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INTRODUCCION GENERAL

El area de la Catalisis Asimétrica ha crecido exponencialmente en las
Gltimas décadas como resultado de la creciente demanda de productos quimicos
enantiopuros para aplicaciones en diversas areas (medicamentos, herbicidas,
fungicidas, insecticidas, feromonas, cosméticos, fragancias, materiales
avanzados, etc.). La necesidad de combinar estas demandas con la proteccién del
medio ambiente ha estimulado una transformacion de los métodos sintéticos,
eliminando o reduciendo la produccién de residuos a un minimo sostenible. En
este marco, la catalisis asimétrica resulta fundamental, proporcionando
herramientas para obtener compuestos quirales con un nivel creciente de
eficiencia y sofisticacion.

El disefio racional de reactivos, ligandos o catalizadores con propiedades
estéricas y electrénicas moduladas y el desarrollo de nuevos modos de
activacion, aplicables en sintesis organica (enantio)selectiva, han sido objetivos
centrales perseguidos clasicamente en nuestro grupo.

Las investigaciones de la presente Tesis Doctoral se fundamentan en el
desarrollo de estrategias sintéticas basadas en el empleo de hidrazonas como
reactivos, en combinacién con métodos de activacién organocataliticos
(aminocatalisis) o por catélisis de Pd(Il). Ademas, en este Gltimo contexto las
hidrazonas tienen un papel esencial como ligandos nitrogenados enantiopuros.

Esta memoria ha sido estructurada en tres capitulos:

El Capitulo I contiene una introduccién de las principales caracteristicas
de las hidrazonas, sus diferentes patrones de reactividad y aplicaciones en
catalisis asimétrica.

En el Capitulo 11 se resumen los resultados mas relevantes obtenidos en
las investigaciones sobre la reactividad de intermedios f-amino aza-dienamina
(y o-amino aza-trienamina) generados, cataliticamente, a partir de o-
cetohidrazonas (y y-cetohidrazonas o,B-insaturadas) y aminas enantiopuras en

reacciones aldélicas cruzadas con trifluorometilcetonas.
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En el Capitulo 111 se presentan los nuevos avances llevados a cabo en
reacciones de adicion enantioselectiva de acidos arilborénicos a N-
carbamoilhidrazonas, catalizada por Pd(l1) y ligandos piridinohidrazona.
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CAPITULO I: Hidrazonas. Generalidades y aplicaciones en
catalisis asimétrica

I.1. Reactividad y caracteristicas generales de las hidrazonas

A lo largo del presente siglo las hidrazonas han emergido como una
familia de reactivos muy versatiles y con multiples aplicaciones en sintesis
organica, entre las que destacan diversas estrategias cataliticas en las que se han
empleado.! Las hidrazonas son compuestos relativamente estables que se
sintetizan mediante condensacién de hidrazinas e hidrazidas con compuestos
carbonilicos, entre otros métodos (Figura 1.1, A). Estos reactivos presentan
multiples patrones de reactividad. Asi, dependiendo de los sustituyentes del
grupo amino (NR'R?), la naturaleza de los reactivos, los modos de activacion y
las condiciones de reaccion se puede observar reactividad nucleofilica (aza-
enolato y aza-enamina) o electrofilica (N-amino imina) (Figura 1.1, B).

A) R?
|
N o) R?
N~ R! w
J]\ pr— 311\ . + N
RY “Ré R R HoN R
B) 1
. E 31 31
“R2 No NC
® ol R N"R2 N"R2
\ >N 4 | ¥ I
a R RY R3 u@)—
R3
Aza-enolato Aza-enamina N-amino imina

Figura 1.1: Sintesis y patrones de reactividad de hidrazonas.

El empleo de bases adecuadas permite formar aza-enolatos
estabilizados, que se pueden usar para la introduccion de varios tipos de
electrofilos en la posicion o (Esquema 1.1). Este tipo de reactividad se ha
desarrollado clésicamente en su version asimétrica empleando hidrazonas
derivadas de (S)- o (R)-1-amino-2-metoximetilpirrolidina (SAMP 0 RAMP).?

1 R. Lazny, A. Nodzewska, Chem. Rev. 2010, 110, 1386-1434
2 D. Enders, B. Nolte, G. Raabe, J. Runsink, Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 285-291.
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Esquema 1.1

Considerando la relacion estructura-reactividad, las hidrazonas podrian
considerarse aza-enaminas en las que el N azometinico actuaria como
reemplazo del Coa de una enamina. En este contexto, las hidrazonas pueden
actuar como nucledfilos tanto por el N(sp®) aminico como por el C azometinico
(por donacién n — m)® y la selectividad estara regida por los diferentes
sustituyentes que presenten cada una de las posiciones (Esquema 1.2).4
Aprovechando esta reactividad, en nuestro grupo de investigacion se han
desarrollado diversas estrategias de formacion de enlaces C-C estereoselectivas
empleando N,N-dialquilhidrazonas del formaldehido (DAHFs) como nucledfilos
frente a electréfilos de gran utilidad sintética.® Esta reactividad y su equivalencia
sintética con los grupos formilo y cianuro, ha permitido el desarrollo de
metodologias para la sintesis de moléculas de alto valor afiadido.

$1

R’ R N’N®
I I T 2o (T :
Niss Neo R?=H 3| b0 i
IN R N R ®+ R R i !
3) -~ 3)_ l{l ‘RS '
R R HN/ \R2 :_ ________ _i
R'='Bu, R2=H N
: s : |
R', R2 = Alquil R ; !

Esquema 1.2

3 R. Brehme, D. Enders, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Eur. J. Org. Chem. 2007, 5629-5660.
4a) J. E. Baldwin, R. M. Adlington, I. M. Newington, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 176—
178. b) J. E. Baldwin, R. M. Adlington, J. C. Bottaro, J. N. Kolhe, M. W. D. Perry, A. U. Jain,
Tetrahedron 1986, 42, 4223-4234. c) J. E. Baldwin, R. M. Adlington, J. C. Bottaro, J. N. Kolhe,
I. M. Newington, M. W. D. Perry, Tetrahedron, 1986, 42, 4235-4246.

5 Articulos de revision: a) R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Synlett 2000, 1228-1240. b) E. Diez, R.
Fernandez, J. M. Lassaletta, E. Martin-Zamora, J. Vazquez, New Methods for the Asymmetric
Synthesis of Nitrogen Heterocycles, 2005, Kerala, India, 165. c) R. Brehme, D. Enders, R.
Fernandez, J. M. Lassaletta. Eur. J. Org. Chem. 2007, 34, 5629-5660.
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En lo que respecta a procesos organocataliticos y enantioselectivos que
emplean como reactivos esta familia de compuestos, destacan los sistemas
desarrollados en nuestro grupo de investigacion que se basan en el empleo de la
N-terc-butilhidrazona (TBH) del
organocatalizadores bifuncionales que contienen grupos donadores y aceptores

formaldehido en combinacion con
de enlaces de hidrégeno para la funcionalizacion asimétrica de compuestos
carbonilicos (Esquema 1.3, A);® y mas recientemente, una estrategia de ‘anion-
binding-catalysis’ en la que N-terc-butilhidrazonas de aldehidos superiores,
actuando como donadores de enlaces de hidrogenos bidentados (CH_NH), una
tiourea derivada de terc-Leucina (NH_NH) y cloruros de isoquinolinio, generan
complejos supramoleculares altamente ordenados alrededor del anién cloruro,
proporcionando un excelente estereocontrol para la desaromatizacién enantio- y

diastereoselectiva de isoquinolinas (Esquema 1.3, B).’

Al
By | CF3
IBU ! : 4
,\\l Cat* (10 mol%), tolueno N 4 ; ﬁ
(o} HO, ' FaC N° N
Il )L o) P b H
Ay 70 AT Y : H HAH Na H
Z=N ! 0o L _Jg@ arF
(_J mmre C 5 2 o P £
! RS A
N—N
(@] O v \
X A ? e
Ar” “CO,Et Ar” TPO3Me, 5 e U
ffffffffffffffffffffffffffffff P 0. z=NO
Z=N Z=NO N | 90-99%, 94-99% ee
67-99%, 72-99% ee  60-95%, 84-98% ee Bn
B) _ Cat*
/\ R’
~N r e
)Troccl ooz N N ; Cat® \1/ s
R! ii) Cat* (5 mol%) Y H H R N A A
X X Et,0 l:l\ - Troc | T(\N N
‘ —1 cl . _N. : 4 o H H
NN N H /\/ H// \\H RZYN" By ! SNy
NS '
RZ/\N’N"Bu R “ N 18 ejemplos &
RZ N~ \tBU 50-81%, 81-99% ee ' AI”F = 3,5-(CF3)2-C6H3
L ] rd. = >20/1
Esquema 1.3

6 E. Matador, M. G. Retamosa, D. Monge, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Chem. Commun. 2020,

56, 9256-9267.

" E. Matador, J. Iglesias-Sigtienza, D. Monge, P. Merino, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Angew.

Chem. Int. Ed. 2021, 60, 5096-5101.
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Por otra parte, en lo que se refiere al comportamiento como electrofilos
(reactividad tipo imina), las hidrazonas pueden visualizarse como N-amino
iminas en las que la reactividad intrinseca del enlace C=N polarizado se ve
atenuada por la presencia del grupo amino adyacente. Por tanto, las hidrazonas
muestran menor reactividad que iminas analogas, pero ésta es suficiente para
llevar a cabo reacciones de interés sintético, como la adicién 1,2 de compuestos
organometélicos, lo que constituye una aproximacién bien establecida para la
sintesis de aminas 6pticamente enriquecidas (Esquema 1.4).8

R R R’
' ) N
N’N\R2 @ _N’N‘RZ +H*  HNT °R? NH2
il - R — B —
s D D <D
Esquema 1.4

La principal via para potenciar la reactividad tipo imina de las hidrazonas
se basa en la inhibicién de la donacién n — =. Esto se consigue introduciendo
grupos dialquilamino aciclicos voluminosos como dibencilamino o derivados de
piperidina.® En el contexto de la presente Tesis Doctoral, destacaremos una
estrategia complementaria para potenciar el comportamiento electrofilico de las
hidrazonas que consiste en el uso de N-acilhidrazonas, y que ha permitido el
desarrollo de versiones cataliticas y enantioselectivas de reacciones de tipo

8 a) D. Enders, U. Reinhold, Tetrahedron: Asymm. 1997, 8, 1895-1946. b) R. Bloch, Chem. Rev.
1998, 98, 1407-1438. ¢) D. Enders, E. Diez, R. Fernandez, E. Martin-Zamora, J. M. Mufioz, R. R.
Pappalardo, J. M. Lassaletta, J. Org. Chem. 1999, 64, 6329-6336. d) V. Ceré, F. Peri, S. Pollicino,
A. Ricci, Tetrahedron 1999, 55, 1087-1098.

9 A. Martinez-Mufioz, D. Monge, E. Martin-Zamora, E. Marqués-Ldpez, E. Alvarez, R. Fernandez,
J. M. Lassaletta, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 8247-8255.
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Manich,® Strecker,!* hidrogenaciones asimétricas,*? alilaciones,'® adiciones
radicalarias'* y cicloadiciones,® entre otras (Esquema 1.5).

Reacciones tipo-Manich
Ph Ph

Me

MeQ NH HN OMe j\ v
BzHN 2 NN Ph BZHN. .\
“NH oNHBz Nk, P :
Et0,¢7 X R' OTMS o -

Ri R2 _ R™ 'H Hj\ R R2
R? R3 o

31-96%, 97->97% ee R R2 45-89%, 82->99% ee

Reacciones tipo-Strecker Ar
- S
(0] = O (O
) N |\) OH
NHB N Eu N~ Al
. VA < _NHBz r NHB
HY Ph Ph N Ar = 4-NO,-CeHg HNT
NCR TMSCN A A~
R™ H TMSCN NC™ "R
69-99%, 31-97% ee 26-95%, 71-93% ee
Hidrogenaciones
_NHGP
N H, M/L* _NHGP
M H)N\
R” R .
GP=Bz coz < T ((Pd @ @ @ ¥ R K
R, R' = Alquil, aril
Esquema 1.5

103) S. Kobayashi, T.Hamada, K. Manabe, J.Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5640-5641. b) T. Hamada,
K. Manabe, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7768-7769. c) Z. Yuan, L. Mei, Y. Wei,
M. Shi, P. V. Kattamuri, P. McDowell, G. Li, Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 2509-2513.

1 a) J. M. Keith, E. N. Jacobsen, Org.Lett. 2004, 6, 153-155. B) A. Zamfir, S. B. Tsogoeva, Org.
Lett. 2010, 12, 188-191.

12 3) A. Cabré, X. Verdaguer, A. Riera, Chem. Rev. 2022, 122, 269-339. b) L. Wang, J. Lin, C.
Xia, W. Sun, Journal of Catalysis, 2022, 413, 487-497.

13 3) C. Ogawa, H. Konishi, M. Sugiura, S. Kobayashi, Org. Biomol. Chem. 2004, 446-448. b) C.
Ogawa, H. Sugiura, S. Kobayashi, Angew.Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6491-6493. c) A. Chakrabarti,
H. Konishi, M. Yamaguchi, U. Schneider, S. Kobayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1838-
1841. d) K. L. Tan, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1315 —1317.

14a) K. Friestad, J. Qin, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9922-9923. b) B. Han, Y. Li, Y. Yu, L.
Gong, Nat. Commun. 2019, 10, 3804.

15 3) S. Kobayashi, H. Shimizu, Y. Yamashita, H. Ishitani, J. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124,13678-13679. b) Y. Yamashita, S. Kobayashi, J.Am.Chem. Soc. 2004, 126, 11279-11282. c)
G. K. Friestad, Eur. J. Org. Chem. 2005, 3157-3172. d) O. V. Serdyuk, A. Zamfir, F. Hampel, S.
B. Tsogoeva, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3115-3121.
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En la presente Tesis Doctoral se ha explotado la reactividad electrofilica
de este tipo de hidrazonas, pero buscando un objetivo menos explorado: la
sintesis de hidrazinas quirales completamente desprotegidas (R*NHNH>). Para
ello, se han sintetizado y estudiado N-carbamoil hidrazonas (GP = Cbz, Fmoc,
Boc) cuyas aplicaciones en catélisis asimétrica son escasas.

Ademas, investigaciones llevadas a cabo en nuestro grupo ponen de
manifiesto la idoneidad del empleo de estos singulares reactivos nitrogenados
como ligandos de metales de transicion en el campo de la catalisis homogénea
enantioselectiva.

1.2. Hidrazonas como ligandos en catalisis asimétrica

Ademés de las aplicaciones y aspectos estructurales discutidos
anteriormente sobre las N,N-dialquilhidrazonas, en la Figura 1.2. se destacan las
caracteristicas y propiedades que las han llevado a su uso como ligandos en
catalisis metalica asimétrica.

Baja
reactividad R*
\ AN Fragmento quiral
1 >
R , modulable
N ‘ )
Fragmento estérica- y T Modulacién
electronicamente conformacional

modulable Posicion de

coordinacién

Figura 1.2. Propiedades y elementos modulables de N,N-dialquilhidrazonas
como ligandos en catalisis metalica.

En primer lugar, el par de electrones del nitrdgeno azometinico permite la
coordinacién a distintos metales. Atendiendo a una comparacion energética de
su orbital sp? con el de iminas y oxazolinas, se observa que tienen valores
energéticos similares a los de éstas y por tanto también deberian serlo sus
propiedades donadoras (Figura 1.3).
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N Ch
' Q A %
hidrazona imina oxazolina

E =-175.6 Kcal/mol E =-144.7 Kcal/mol E =-173.5 Kcal/mol

Figura 1.3. Comparacion energética relativa del orbital sp? del N de hidrazonas,
iminas y oxazolinas.

Otra caracteristica ya comentada es la baja reactividad del carbono
azometinico, lo que hace que estos ligandos sean estables en varias condiciones
de reaccion y compatibles con una gran variedad de reactivos.

También proporcionan una gran diversidad estructural, ya que pueden
sintetizarse a partir de compuestos de partida asequibles y baratos. Esto permite
la posibilidad de modular de diversas formas sus propiedades electronicas y
estéricas, factor de vital importancia en la optimizacion de ligandos en catalisis
metéalica asimétrica. Por otra parte, el control conformacional asociado al giro
del enlace N-N supone otro elemento importante de control estructural.

A pesar del potencial de los ligandos basados en hidrazona, su uso en
catalisis metalica es menor comparado con los numerosos ejemplos de ligandos
clasicos basados en iminas como las oxazolinas y bisoxazolinas.'® De hecho,
cuando nuestro grupo inicié sus investigaciones en este campo, los Unicos
ejemplos descritos sobre el uso de hidrazonas para este prop6sito correspondian
a fosfinohidrazonas derivadas de (S)- o (R)-1-amino-2-metoximetilpirrolidina
(SAMP/RAMP).Y" Pero este tipo de fragmentos quirales presentan un
inconveniente que se hizo patente en los primeros disefios de bishidrazonas de
glioxal como ligandos de Cu(ll) en reacciones de cicloadicion [4 + 2].18 Se
observo que los ligandos derivados de prolinas quirales proporcionaban baja
enantioselectividad frente a la obtenida empleando bishidrazona de glioxal

16 R, Connon, B. Roche, B. V. Rokade, P. J. Guiry, Chem. Rev. 2021, 121, 6373-6521.

17a) T. Mino, M. Shiotsuki, N. Yamamoto, T. Suenaga, M. Sakamoto, T. Fujita, M. Yamashita, J.
Org. Chem. 2001, 66, 1795-1797. b) T. Mino, T. Ogawa, M. Yamashita, J. Organomet. Chem.
2003, 665, 122-126. c) T. Mino, H. Segawa, M. Yamashita, J. Organomet. Chem. 2004, 689,
2833-2836. d) D. Enders, R. Peters, R. Lochtman, J. Runsink, Eur. J. Org. Chem. 2000, 16, 2839—
2850.

18 3. M. Lassaletta, M. Alcarazo, R. Fernandez, Chem. Commun. 2004, 298—299.
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derivada de (2S,55)-2,5-difenilpirrolidina (I). En esta ultima, la presencia de un
eje de simetria C, es esencial para minimizar la pérdida del ambiente quiral
alrededor del centro metalico por la rotacién en torno al enlace N-N, elemento
estructural esencial para ejercer enantiocontrol con este tipo de ligandos (Figura
1.4).

bishidrazonas bishidrazonas derivadas

derivadas de prolina de hidracinas con simetria C, bishidrazona de glioxal (1)

Figura 1.4. Aspectos estructurales de bishidrazonas derivadas de prolina e
hidrazinas con simetria Co.

A partir del disefio original de bishidrazonas derivadas de glioxal
(ligandos N,N) se han desarrollado nuevos ligandos manteniendo el motivo
estructural C,-simétrico, que ha permitido por ejemplo el desarrollo de
acoplamientos tipo Suzuki-Miyaura catalizados por Pd(0) para generar distintos
biarilos. Asi, en la siguiente generacion se encuentran ligandos
fosfinohidrazonas 11 (P,N) y posteriormente ligandos piridinohidrazona L*
(N,N*) (Esquema 1.6).1°

19.a) A. Bermejo, A. Ros, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 15798—
15799. b) S. E. Denmark, W. T. Chang, K. N. Houk, P. Liu. J. Org. Chem. 2015, 80, 313-366. c)
A. Ros, B. Estepa, A. Bermejo, E. Alvarez, R. Fernandez, J. M. Lassaletta. J. Org. Chem. 2012,
77, 4740-4750. d) Y. Alvarez-Casao, B. Estepa, D. Monge, A. Ros, J. Iglesias-Siglienza, E.
Alvarez, R. Fernandez, J. M. Lassaletta. Tetrahedron, 2016, 72, 5184—-5190.
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A
W

T
X
_<
+
’P
FARN
\ /
N
| U
o
o

Diseno original (N,N) Fosfinohidrazonas (P,N) Piridinohidrazonas (N,N’)
X
Ph Ph |
- /
7N | Ph N™ Ph
N—N N—N PN B N s
Ph— ~ ~
4 I ST Lt N
Ph Ph
Ph

Ph
12 generacion 22 generacion 32 generacion

PN
o
I
IO
Sy -
~ X

10 ejemplos 11 ejemplos 4 ejemplos

36-99% 36-99% 79-99%

70->98% ee 72-84% ee 68->88% ee
Esquema 1.6.

La presencia del anillo de piridina en los ligandos piridinohidrazona
aporta una serie de ventajas adicionales respecto a las anteriores generaciones:

- Mayor estabilidad de los complejos metalicos: Lo demuestran los
diferentes complejos metélicos de Ni(Il) y Pd(Il) que se han
desarrollado previamente en nuestro grupo de investigacion.

- Diferenciacion de las posiciones de coordinacion: Del estudio
estructural de dichos complejos se evidencid la diferencia entre las dos
posiciones de coordinacion (N piridinico y N azometinico).

- Variabilidad de las propiedades electrénicas y estéricas: La
accesibilidad de picolinaldehidos comerciales y la posibilidad de
introducir diferentes patrones de sustitucién hacen viable multitud de
variaciones electronicas y estéricas mas alla de la hidrazina quiral.
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- Multicoordinacion: Ofrece la posibilidad de proporcionar posiciones de
coordinacién adicionales (ligandos multidentados o incluso con
capacidad para coordinar dos 0 mas metales.

Estas propiedades han permitido que los ligandos piridinohidrazona se
hayan empleado con éxito en otro tipo de reacciones méas alld de los
acoplamientos Suzuki-Miyaura mencionados anteriormente.

Un buen ejemplo lo constituyen las alilaciones descarboxilativas
intramoleculares catalizadas por Ru(ll) (Esquema 1.7). En este contexto el grupo
de Lacour habia demostrado que el empleo de un ligando piridinoxazolina
(Pymox) favorecia la formacion del producto ramificado, aunque con una
regioselectividad méas baja de lo esperada debido a una isomerizacién hacia el
producto lineal, termodinamicamente mas estable.? EI empleo de un ligando
piridinohidrazona (L1nme2) permitié resolver este problema, ya que ralentizaba
dicha isomerizacion, obteniéndose mejores resultados en términos de
regioselectividad y enantioselectividad.?

0 Ar'<. Ar'
Ar'< )J\ @ / L* o >> \O
o O
Ar)\/ Ar/\)

N
Ar Ramificado Lineal
\N/
| X
9 ejemplos N | pZ 8 ejemplos
87->95% conv. N N" 0 Ph 5593% conv.
75:25-95:5 NoyA 74:26->955
34-87% ee  Pymox L1nme, )3 90-98% ee
Ph
Esquema 1.7

Por otra parte, el maximo potencial de los ligandos piridinohidrazona se
ha desarrollado en catéalisis de Pd(Il) para adiciones enantioselectivas de acidos
arilborénicos a distintos sistemas electrofilicos. El mecanismo general por el cual

la combinacion de Pd(ll) y ligandos N,N’ catalizan la adicién de &cidos

20 M. Austeri, D. Linder, J. Lacour, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 3339-3347.
21|, Egger, C. Tortoreto, T. Achard, D. Monge, A. Ros, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, J. Lacour,
Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3325-3331.
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arilborénicos se refleja en el Esquema 1.8. En este ciclo catalitico la especie
activa 1.1 incorpora el arilo mediante transmetalacion con el acido arilborénico
(— 1.2) y tras la coordinacion del sustrato (— 1.3) tiene lugar la transferencia del
arilo al carbono electrofilico (— 1.4). La Gltima etapa consiste en la liberacién el
producto y regeneracion la especie catalitica 1.1 mediante ruptura del enlace Pd-
producto promovida, generalmente, por H-O. En todo momento el estado de
oxidacion del paladio se mantendria constante, en contra de lo que sucede en las
eliminaciones reductoras y adiciones oxidantes tipicas de las reacciones Suzuki-
Miyaura o Heck.

PdX,

" EH | -

;?/* Ar N,’_‘I/\‘

X—Iga”"\j ArB(OH),

Hidrdlisis 11 Transmetalacion

N\ 2

I

P’\a,N 1.4
Ar_ E
R’\'\/ ;

Transferencia
del arilo

Esquema 1.8

Para adiciones de é&cidos arilborénicos a ambos tipos de sistemas
electrofilicos (sistemas conjugados C=C y no conjugados C=N), la combinacién
de piridinohidrazona L1 y Pd(TFA). proporcion6 buenas actividades cataliticas
y enantioselectividades, mejorando algunos aspectos de los sistemas cataliticos
de referencia previamente desarrollados.
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e Adiciones conjugadas a dobles enlaces C=C

Trabajos pioneros de Stoltz y Minnard desarrollaron diversos sistemas
cataliticos basados en ligandos bidentados derivados de oxazolinas para la
adicion conjugada enantioselectiva de acidos arilboronicos a enonas ciclicas -
sustiuidas,?? en el primer caso empleando el ligando Pyrox y en el segundo,
PhBOX. La aportacion de nuestro grupo haciendo uso de L1 arrojé unos
resultados similares a los anteriores, pero ademas permitié la extension de la
reactividad a adiciones 1,6 a dienonas de manera selectiva, aunque con excesos
enantioméricos moderados (Esquema 1.9).%

pdlh /L*
( + ArB(OH), —— »
n R n( A'//
nEN2
| X
| X Oﬁ><(o N/
> o </f \ | Eh
N ) \) \—N N N\N S
N N
Pyrox 5 Ph PhBOX Ph L1 )3
Bu Ph

32 ejemplos 31 ejemplos 16 ejemplos

40-99% 8-96% 38-97%

69-96% ee 68-99% ee 86-93% ee

0 0
Pd(TFA), (15 mol%) 4 ejemplos
L1 (17 1%
+ ArB(OH), (17 mol%) A 31-81%
R H,0 (0.2 equiv) N 5280% ee

TFE, 60 °C
Esquema 1.9

22 3) K. Kikushima, J. C. Holder, M. Gatti, B. M. Stoltz, J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 6902-6905.
b) J. C. Holder, L. Zou, A. N. Marziale, P. Liu, Y. Lan, M. Gatti, K. Kikushima, K. N. Houk, B.
M. Stoltz, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 14996-15007 c) S. E. Shockley, J. C. Holder, B. M. Stoltz,
Org. Process Res. Dev. 2015, 19, 974-981. d) A. L. Gotumukkala, K. Matcha, M. Lutz, J. G. de
Vries, A. J. Minnaard, Chem. Eur. J. 2012, 18, 6907-6914. e) J. Buter, R. Moezelaar, A. J.
Minnaard, Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 5883-5890.

2 M. Retamosa, Y. Alvarez-Casao, E. Matador, A. Gémez, D. Monge, R. Fernandez, J. M.
Lazaleta, Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 176-184.
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e Adiciones 1,2 a dobles enlaces C=N

En 2015, nuestro grupo desarrolld la adicion de &cidos arilboronicos a
sulfonilcetiminas ciclicas empleando L1 como inductor de enantioselectividad
(Esquema 1.10).2* Los resultados obtenidos fueron analogos a los logrados
previamente por Zhang y col. empleando un ligando piridinoxazolina (‘Bu-
Nicox)®® Ademas, el sistema catalitico Pd(I1)/L1 permitié extender la
metodologia a sulfonildiiminas ciclicas, obteniéndose elevados rendimientos y
enantioselectividades junto con regioselectividades completas en sustratos no
simétricos (R' = Ph y R” = Me), sistemas que aparecian como limitaciones del
catalizador Pd(l1)/ 'Bu-Nicox.

Q o)
\/
57° pdl) /L* 57°
@Q/( +  ArB(OH), > NH
R Ar R
AN
MeO,C. -~ Bu-Nicox | L1
/ .
| pZ O 29 ejemplos N | Ph 19 ejemplos
N™ 3 47-99% N T 7599%
N 72-96% ee °N 86-98% ee
Bu Ph
570 PA(TFA), (5 mol%) A .0
" N L1 (7.5 nzwl%) N’S\/ 8 ejemplos
LN + AB(OH), : P\ 70-97%
R' ) TFE, 60 °C R’ 92-96% ee
R Ar R"
Esquema 1.10

24y, Alvarez-Casao, D. Monge, E. Alvarez, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Org. Lett. 2015, 17,
5104-5107.
% G. Yang, W. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7540-7544. Angew. Chem. Int. Ed. 2013,
125, 7688-7692. b) M. Quan, G. Yang, F. Xie, I. D. Gridnev, W. Zhang, Org. Chem. Front. 2015,
2, 398-402.
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En base a la experiencia de nuestro grupo de investigacion en la sintesis,

manipulacion, reactividad y transformaciones de las hidrazonas, asi como en el

disefio de ligandos conteniendo fragmentos de hidrazinas quirales de simetria C,

en la presente Tesis Doctoral nos propusimos:

a)

b)

Por una parte, el desarrollo de un patrén de reactividad
complementario a partir de intermedios B-amino aza-dienamina (y
d-amino aza-trienamina) generados, cataliticamente, a partir de o-
cetohidrazonas (y y-cetohidrazonas a,f3-insaturadas) y aminas
enantiopuras en reacciones aldélicas cruzadas con
trifluorometilcetonas. Los resultados mas relevantes de esta
investigacion se recogen en el Capitulo I1.

Y por otra, teniendo en cuenta los excelentes resultados obtenidos
en las reacciones de adicion 1,2 de cidos arilbordnicos a iminas
catalizadas por complejos de Pd(I1) y ligandos piridinohidrazona,
en la siguiente etapa de esta linea de investigacién nos propusimos
extender el sistema catalitico a N-carbamoil hidrazonas aciclicas
para la sintesis de hidrazinas enantiopuras de alto valor sintético.
Los resultados més relevantes de esta investigacion se recogen en
el Capitulo I11I.
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CAPITULO Il

Reacciones alddlicas cruzadas de a-cetohidrazonas y y-cetohidrazonas
a,p-insaturadas con trifluorometilcetonas

I1.1. Introduccion
11.1.1. Reactividad via aza-dienamina.

Como ya se detall6 en el apartado 1.1, las N,N-dialquilhidrazonas pueden
considerarse como equivalentes sintéticos de aniones formilo, acilo o cianuro que han
permitido el desarrollo de diversos procesos cataliticos enantioselectivos de interés.
Ademas, su reactividad intrinseca aza-enamina (sintén d') complementa a las
estrategias cataliticas que transcurren via enamina (sintén d?). Siguiendo esta
analogia, la reactividad d%d* que ofrecen las dienaminas (enaminas vinilogas) se
traduciria en el caso de las aza-dienaminas en d*/d®, pudiendo actuar como posicion
nucleofilica tanto el carbono azometinico como el carbono en y respecto al grupo azo
(Figura 11.1). Esta reactividad estara condicionada por la conjugacion n — 7w del N
aminico y por tanto modulada electrénica- y estéricamente por los sustituyentes
presentes sobre el mismo (NR'R?).

2 1
= % [ R%-R
P [ RZ R1
¢ 3 § > N~
N . N

.
A\/ R’ R)\/\QRI \\l d! X /
R dz\)\* \)(ii )d R’ d3

E £ R

Enamina Dienamina aza-enamina aza-dienamina

Z-Z

Figura 11.1

En concreto, las N,N-dialquilhidrazonas derivadas de enales se han empleado,
principalmente, como aza-dienos o reactivos énicos en procesos de adicién no
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estereoselectivos a diferentes electrofilos,?® en reacciones de Diels-Alder como dienos
ricos en electrones o diendfilos,?” y en cicloadiciones [2+2].28 (Figura 11.2).

Moluladores de la —
R. _R

reactividad y N
enantioselectividad PN
d'_N
R4 ¥ Aza-dieno en reacciones
\ hetero-Diels Alder
d3

Dienofil\/

Figura 11.2

Reacciones énicas

11.1.2. Empleo de hidrazonas derivadas de enales (aza-dienaminas) en catalisis
asimétrica

Los ejemplos que emplean la reactividad viniloga de hidrazonas derivadas de
compuestos carbonilicos o,B-insaturados en procesos estereoselectivos son
relativamente escasos, salvando los ejemplos descritos por Enders y Col. de
hidrazonas a,B-insaturadas derivadas de SAMP/RAMP,?® o de reacciones que
transcurren a través de un mecanismo concertado que implica un estado de transicion
ciclico, como por ejemplo la reaccion de Nazarov aza-viniloga.®® AGn menos
frecuentes son los ejemplos que involucran estos reactivos en estrategias cataliticas y
enantioselectivas. Esto puede deberse a varios factores:

- Limitada reactividad nucleofilica. Al igual que la reactividad via aza-
enamina supone un menor caracter nucledfilo que la correspondiente via
enamina, en las aza-enaminas vinilogas, debido a la mayor conjugacion
del sistema, ese caracter nucledfilo debe ser alin més pobre.

- Al factor anterior hay que sumarle el reto adicional del control de la
selectividad d* vs d® y los problemas asociados a la isomeria E/Z.

% R, Brehme, D. Enders, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Eur. J. Org. Chem. 2007, 5629-5660.

27 N. P. Belskaya, A. I. Eliseeva, V. A. Bakulev, Russ. Chem. Rev. 2015, 84, 1226-1257.

28 p, Bernal-Albert, H. Faustino, A. Gimeno, G. Asensio, J. L. Mascarefias, Org. Lett. 2014, 16, 6196—
6199.

29 A. Job, C. F. Janeck, W. Bettray, R. Peters, D. Enders, Tetrahedron, 2002, 58, 2253-2329.

30 @) V. Sridharan, P. Ribelles, V. Estévez, M. Villacampa, M. T. Ramos, P. T. Perumal, J. C. Menéndez,
Chem. Eur. J. 2012, 18, 5056-5063. b) G. Bianchini, P. Ribelles, D. Becerra, M. T. Ramos, J. C.
Menéndez, Org. Chem. Front. 2016, 3, 412-422.
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Por todo ello, no es de extrafiar que el primer ejemplo catalitico y
enantioselectivo de este tipo de proceso no se encuentre descrito hasta que en 2010
Maruoka y col. desarrollaron la adicion enantioselectiva de N,N-dialquilhidrazonas
derivadas de enales a aldiminas y su uso en cicloadiciones 1,3 dipolares, empleando,
en ambos casos, acidos de Brgnsted con quiralidad axial como organocatalizadores
(Esquema 11.1).3

CN
N N —
\ - N \ - HN\Bz
| =R' TM(4A) CHCl, g2l | =R' 6%, 91% ee
B, -35°C, 48 h %
N+
| 10 mol% HN.
/ = - - -
DI R = 4-Ad-2,6-Me,CgH, 16 ojormplos
X O O R 39-87%, 63-93% ee
COOH
COOH N
@ Rl
949 P
| R NBz
R R =CH(4-Bu-2,6-Me,CgH,), .
. 5 mol% R =N
N CHCls, —40 °C, 48 h 9 sjemplos b
|
R@Q\l o 94-99%, 65-92% ee
@ NBz

Esquema 1.1

En 2018 Feng y col. desarrollaron una aplicacion de hidrazonas derivadas de
metacroleina en reacciones énicas con distintos compuestos carbonilicos (aldehidos
aromaticos y derivados de isatinas) como enofilos, en las que los sistemas cataliticos
Optimos fueron complejos quirales tipo M-L* formados in situ empleando sales de
Ni(l1), Zn(11) o Gd(l1) y ligandos tipo N,N’-diéxido (Esquema 11.2).%2

81 3) T. Hashimoto, H. Kimura, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6844-6847; Angew. Chem.
2010, 122, 6996-6999. b) T.Hashimoto, M. Omote, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3489—
3492,

%2 H. Zhang, Q. Yao, W. Cao, S. Ge, J. Xu, X. Liu, X. Feng, Chem. Commun. 2018, 54, 12511-12514.
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H

O‘\\M/L* OH

) (l N IR

N \/‘/k‘R N~ X '

M — O\‘ TR | R

38 ejemplos

38-99%, 70-99% ee

0 1 M: Ni(OTf),,

5R1 N o = N g | Zn(OT,, Gd(OTh;
: | —R2 e !

; E

Esquema 1.2

Recientemente, Albrecht y col. han desarrollado reacciones con N,N-

dimetilhidrazonas derivadas de furfural y 2-formilpirrol, extendiendo el ataque

nucleofilico hasta la posicion o (d®).** Ambas familias de hidrazonas dieron lugar a

adiciones de Michael a enales, originando aldehidos que se transformaron en ésteres

a,B-insaturados via olefinacion de Wittig o en biciclos derivados de pirrolizina tras

una cicloadicién [3+2] y reduccion one-pot del intermedio hemiaminal (Esquema

11.3).
\’\‘l/
N
’L 1. Cat* (20 mol%) Cat*
P R TFA (40 mol%) 12 ejemplos
B N - 81-97%, | Oy /
= 0 - _0RK0,
) PthACOZMe 82-98% ee )‘tBu
o (1.2 equiv.) Bn™ "N
CO,Et
\
NS Cat*
,L R 1. Cat* (20 mol%) .
P N, TFA(0mol%) 11 ejemplos Ar
\ + A\ S 019, Art
o . 35-91%, N
= 2. Et3SiH 0 H OH
/ BE.Et,O . 83-99% ee
HN 3 2 R\‘
Esquema 11.3

3 a) B. Lukasik, J. Kowalska, S. Frankowski, L. Albrech Chem. Commun., 2021, 57, 6312-6315. b) B.
J. Kowalska, B. Lukasik, S. Frankowski, L. Sieron, L. Albrecht, Adv. Synth. Catal. 2022, 364, 3607—

3616.
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I1.1.3. «a-Cetohidrazonas en aminocatalisis asimétrica: reactividad de
intermedios B-amino aza-dienamina.

Teniendo en cuenta las limitaciones de reactividad descritas para las
hidrazonas vinilogas, en nuestro grupo se ha desarrollado una estrategia alternativa
basada en la generacion de intermedios [-amino-aza-dienamina a partir de la
condensacion de a-cetohidrazonas con aminocatalizadores (Esquema 11.4).

< 2 1 2 1 dulador de

2 o o~ R2 R R2 _R! modu
R‘N/R Oy NH ‘ £ N reactividad/selectividad

I AN

N\ catalizador N\ d’ N\

D — * y ~ E
o OON e o
R' AN R' R'

B-amino aza-dienamina

Esquema 11.4

La reactividad de estos intermedios debe estar modulada por los distintos
sustituyentes del N aminico, que por conjugacion n — = debe potenciar el caréacter
nucleéfilo de la posicion B respecto a la hidrazona (d®). En cuanto al control de la
estereoselectividad, la ventaja reside en la posibilidad de usar diferentes catalizadores
derivados de aminas primarias o secundarias que proporcionen el ambiente quiral
adecuado para cada tipo de electrdfilo.

De esta forma, nuestro grupo demostrd la idoneidad de esta estrategia
empleando a-cetohidrazonas como pronucledfilos en la adicion enantioselectiva a
nitroalquenos.®* Asi, un sistema catalitico constituido por una amino-tiourea derivada
de terc-leucina O1 y é&cido benzoico, aminocatalizador y cocatalizador
respectivamente, proporcion6 los correspondientes aductos de Michael con buenos
rendimientos (50-99%) y excesos enantioméricos de moderados (88%) a excelentes
(>99%). Es de destacar que las transformaciones del fragmento hidrazona en los
productos obtenidos permitié la sintesis de 2-formil pirrolidinas y &cidos vy-
nitrobutiricos, entre otros compuestos de elevado valor afiadido (Esquema 11.5).

34 E. Matador, M. G. Retamosa, D. Rohal’ov4, J. Iglesias-Siglienza, P. Merino, R. Fernandez, J. M.
Lassaletta, D. Monge, Org. Chem. Front. 2021, 8, 3446-3456.
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RoN. ) NO, 01 (5-20 mol%), RoN< 1
NKH)R % PhCO,H (2.5-20 mol%) NoR 02 23 6jemplos
N
50-99%
Tol 1.0 M), ta. :
I R? olueno (1.0 M). t.a Uz 88>99%ee
R: Alquil, Ph R2: Ar, Het, Alquil
R': H, Me / ¢
01 v, s N : ;
g g S e L
E Bn/ \n/\H H\\ E /N 2> formil HO\[N ACidO
L o " T NH, | Cbz pirrolidina O Ph y-nitrobutirico
Esquema I1.5

Ademés estudios computacionales apoyaron la formacion de intermedios -
amino-aza-dienamina y pusieron de manifiesto la importancia de las interacciones no
covalentes entre la hidrazona y el organocatalizador en la estabilizacion energética del
ET de la etapa determinante de la enantioselectividad.

11.1.4. Interés de los a-trifluorometilalcoholes terciarios.

En la presente Tesis Doctoral se ha empleado la metodologia descrita usando
electrofilos de gran interés sintético, como son las trifluorometilcetonas (TFMCs)
(Esquema 11.6).% Este tipo de compuestos se han empleado en diversas estrategias
sintéticas para obtener compuestos fluorados de gran interés en el area farmacéutica,*
quimica agricola®’ y ciencia de los materiales.®®

% a) C. B. Kelly, M. A. Mercadante, N. E. Leadbeater, Chem. Commun. 2013, 49, 11133-11148. b) Y.
Zeng, C. Ni, J. Hu, Chem. Eur. J. 2016, 22, 3210-3223. c) W. Wu, Z. Weng, Synthesis, 2018, 50, 1958—
1964.

% (a) Y. Zhou, J. Wang, Z. Gu, S. Wang, W. Zhu, J. L. Acefia, V. A. Soloshonok, K. Izawa and H. Liu,
Chem. Rev. 2016, 116, 422-518. (b) S. Purser, P. R. Moore, S. Swallow and V. Gouverneur, Chem. Soc.
Rev. 2008, 37, 320-330; (c) I. Ojima, Fluorine in Medicinal Chemistry and Chemical Biology, Wiley-
Blackwell, Chichester, UK, 2009. (d) M. Inoue, Y. Sumii, N. Shibata, ACS Omega, 2020, 5, 10633~
10640.

87 T. Hiyama, Organofluorine Compounds: Chemistry and Applications, ed. H. Yamamoto, Springer,
New York, 2000.

38 R. Berger, G. Resnati, P. Metrangolo, E. Weber and J. Hulliger, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3496-3508.
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O OH

O&F Nuc NueJ. f
—_—
F F
F F
Trifluorometilcetona Triflourometilcarbinol
(TFMC) (TFMOH)
Esquema 1.6

Destacan por su importancia los alcoholes terciarios a-trifluorometilados
(TFMA) como intermedios clave en el desarrollo de compuestos con diversas
actividades biologicas (Figura 11.3), entre los que se pueden encontrar inhibidores de
transcriptasa inversa como el Efavirenz (A),* los compuestos antivirales B 'y C,* el
compuesto D, antagonista del factor activador de plaquetas (PAF),* o el Fluralaner

(E), con propiedades insecticidas.*?

MeO

A Efavirenz: Anti-VIH

X0

h
(0] OH Cl Me O H

D: antagonista de PAF E Fluralaner: insecticida

Figura 11.3. Seleccion de TFMAs y derivados con actividad biologica

395, Staszewski, J. Morales-Ramirez, K. T. Tashima, A. Rachlis, D. Skiest, J. Stanford, R. Stryker, P.
Johnson, D. F. Labriola, D. Farina, D. J. Manion, N. M. Ruiz, N. Engl. J. Med., 1999, 341, 1865-1873.
403, Valdez, PCT Appl. WO 2005062979 A2 20050714, 2005.

41 E. Carceller, M. Merlos, M. Giral, C. Almansa, J. Bartroli, J. Garcia-Rafanell, J. Forn, J. Med. Chem.

1993, 36, 2984-2997.
42 M. Gassel, C. Wolf, Noack, H. Williams, T. Ilg, Insect Biochem. Mol. Biol. 2014, 45, 111-124.
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11.1.5. Obtencion de trifluorometilalcoholes mediante reaccion aldélica.

La reaccion alddlica enantioselectiva empleando trifluorometilcetonas como
compuestos carbonilicos no enolizables es la herramienta sintética mas directa y
versatil para obtener alcoholes terciarios a-trifluorometilados enantiopuros. En el
contexto de la presente Tesis Doctoral, comentaremos los sistemas cataliticos
descritos via enamina constituidos por cetonas alifaticas como dadores aldolicos y
aminas secundarias o primarias como organocatalizadores (Esquema 11.7).

*

CoNH
0 j)l\ R O OH
+ . catalizador RCOOH %
RJ\ R CF, RM CFs
dvte R
R: Me, Et, "Pr R’ Ar, HetAr, alquenil, alquil >30 ejemplos
Q Oy P 2 pn
S
N N H H
GCOZH H N N__H
NH NH ’\/l Ph 7]/ --\CO2tBU
TFA Nz S
COztBU
Zhang 2005 Nakamura 2011 Kokotos 2011
=
OO HoN N
N

HaNe (N oo
e
X
Pr » )

Song 2014 He 2014 Xu 2014

Yz
T
=

\

Esquema I1.7

Entre los primeros ejemplos presentes en la bibliografia destaca el trabajo de
Zhang y col. empleando prolina como aminocatalizador.** Desde entonces, otros

a3 Ejemplos via enamina, catalizados por prolina y derivados: a) L. H. Qiu, Z. X. Shen, C. Q. Shi, Y. H.
Liu, Y. W. Zhang, Chin. J. Chem. 2005, 23, 584-588. b) N. Hara, R. Tamura, Y. Funahashi, S.
Nakamura, Org. Lett. 2011, 13, 1662—-1665. ¢) C. G. Kokotos, J. Org. Chem. 2012, 77, 1131-1135. d)
N. Duangdee, W. Harnying, G. Rulli, J. Neuddrfl, H. Groger, A. Berkessel, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
11196—11205. Usando aminas primarias: ¢) W. Yang, Y.-M. Cui, W. Zhou, L. Li, K.-F. Yang, Z.-J.
Zheng, Y. Lu, L.-W. Xu, Synlett 2014, 25, 1461-1465. f) J. Lin, T. Kang, Q. Liu, L. He, Tetrahedron:
Asymmetry 2014, 25, 949-955. g) H. Zong, H. Huang, G. Bian, L. Song, J. Org. Chem. 2014, 79,
11768—-11773.
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catalizadores derivados de prolina®®? (22 generacion) se han empleado en la adicion
de cetonas alifaticas a TFMCs. También existen ejemplos de aminas primarias que
permitieron ampliar el alcance a otras cetonas alifaticas y TFMCs.9¢¢

Siguiendo en orden cronoldgico, otra familia de dadores aldolicos lo
constituyen las arilcetonas cuya reactividad trascurre via enolato. En estos casos, la
formacion y adicion del enolato a las TFMCs se rige por el uso de organocatalizadores
multifuncionales. Entre ellos destaca el iminofosforano empleado por Dixon y col.
con una mayor basicidad que la que puede proporcionar una amina terciaria-tiourea
(Esquema 11.8)*

X O o X o o
Base* e
- CF
R+ + RI JJ\CF3 _— Rf: AN R' 3
= Dvte _
R: Me, Et, "Pr R': Ar, HetAr, 250 o I
X: H, OH alquenil, alquil ejemplos
CF3 Ph
lkemoto 2016 :
< N7 N CF; Ns,
Da 2017 = H H P(PMP)3
R = Et RN R Dixon 2020
Esquema 11.8

Ademas de las cetonas alifaticas y arilicas, otras familias de dadores aldélicos
incluyen: nitrometano (nitroalddlica)®, aril-vinil cetonas,*® ariltioésteres del acido
maldnico*’ y a-alcoxiamidas (Esquema 11.9).%

44 Ejemplos via enolato: a) M. Lutete, T. Miyamoto, T. Ikemoto, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 1220—1223
b) P. Wang, H.-F. Li, J.-Z. Zhao, Z.-H. Du, C.-S. Da, Org. Lett. 2017, 19, 2634-2637. c¢) C. J. Thomson,
D. M. Barber, D. J. Dixon, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 5359-5364.

4 C. Palacio, S. J. Connon, Org. Lett. 2011, 13, 1298-1301.

46 7. Jing, X. Bai, W. Chen, G. Zhang, B. Zhu, Z. Jiang, Org. Lett. 2016, 18, 260—263.

47, H. Park, J. H. Sim, C. E. Song, Org. Lett. 2019, 21, 4567—4570.

4R, Pluta, N. Kumagai, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 2459-2463.



Capitulo Il

26

Connon, 2011
(0]

N

MeNO, (7 equiv.)
cat* (10 mol%)

R CF3
R: Ar, HetAr, Alquil

MTBE, -30 °C

Jiang, 2016
O

Ar)J\/\

o =+

Ny H

O‘ HN\«N\AFF

10 mol% S

P

R CF3
R: Ar, HetAr, Et

NazPOy (2 equiv.)

‘BuPh, -10 °C

HN
30mol% s

MTBE/THF (1:1), -20 °C

HO, CF3
X NO
R 2
9 ejemplos
69-85%
82-96% ee
OH O iaf CFs
F C")\/\/U\ : :
3 R X Ar |
25 ejemplos I
60-98% lwz‘ ________ CFs,
70-99% ee
F
H R CF0 /©/
N. -y 3
ArF -
T AN
20 ejemplos
6-99%
50-95% ee

PN

R' CF3
R: Alquil, Ar
R': Ar, HetAr, Alquenil

Shibasaki, 2019

Cu (1) (10 mol%)
L* (12 mol%)

HO

THF, -20/-10 °C

L"-Cu-S ﬂ

O« N ’

Selectividad sin
CF3 O N=
R' NN/
OR
18 ejemplos

>20:1 sin/anti

Esquema 1.9

CF; O N=

18 ejemplos
1:3.9 sin/anti
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11.2. Objetivos

Con el propdsito de ampliar la gama de donadores aldélicos para las TFMCs,
y aplicando la reactividad via f-amino-aza-dienamina, previamente desarrollada en
nuestro grupo de investigacién, en este capitulo de la Tesis Doctoral se han abordado
los siguientes objetivos:

1) Desarrollo de la reaccion alddlica cruzada entre a-cetohidrazonas y y-
cetohidrazonas a,B-insaturadas como pronucledfilos y diferentes
TFMCs (Esquema 11.10).

2) Estudio de transformaciones sintéticas de los trifluorometilalcoholes,
productos primarios de la reaccion alddlica, dirigidas hacia la sintesis de
intermedios sintéticos relevantes para la obtencion de moléculas de
interés bioldgico.

* ) R2 R O |‘q1
R’ N \ RS CF, rR2N N
N. liz: Nya \ R®
RZ2 N catalizador d
‘ O P a— > * O . —> "'CF3
N O OH
\\‘—J
B-amino aza-dienamina Intermedios sintéticos

....................................................... de gran interés

R2 _R! 1
R1 N B
I W ~SNH N JOJ\ SN
N. o R? N
R? N‘ _J T RICR, ‘
catalizador Xd? 3
—_— —_—— R
——— *
o) %\:\\N o "'CF3
N O OH

d-amino aza-trienamina

Esquema 11.10
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11.3. Resultados y discusion.
I1.3.1. Sintesis de a-cetohidrazonas y y-cetohidrazonas a,f-insaturadas.

Las cetohidrazonas que se han empleado como pronucledfilos, se sintetizaron
por condensacion directa de distintas hidrazinas comerciales con el cetoaldehido
correspondiente, siguiendo procedimientos desarrollados previamente en nuestro
grupo.*® En el caso de las a-cetohidrazonas 3, distintas hidrazinas 2 conteniendo
diversos grupos N,N-dialquil(aril)amino (ciclicos, aromaticos y aciclicos)
reaccionaron selectivamente con la funcidon aldehido de piruvaldehido (1)
proporcionando las correspondientes a-cetohidrazonas 3A-H con rendimientos del
38-86% (Esquema 11.11).

R
0
k( . R THF, H3PO, R'/N‘N‘
I r-VNH,  0°C—ta. 30 min. Kﬂ/
1 2 3 O
X/H Me " rPh |'Q
K/N\ N\N Ph R Ph/N\
! - \ \ N‘ \
Me Kﬂ/ Kﬂ/ Kﬂ/
o) 0 o ©
3A: X = CH,, 82% 3C, 80% 3D:n=1,82% 3F,38% 3G: R' = Me, 59%
3B: X =0, 86% 3E:n=3,51% 3H:R' = Ph, 57%

Esquema 11.11

Para la obtencion de las y-cetohidrazonas o,B-insaturadas 5, debido a que el
aldehido no es comercial, se sigui6 una estrategia one-pot: En una primera etapa se
Ilevo a cabo la apertura oxidante de 2-metilfurano (4) que generd el aldehido (E)-4-
oxopent-2-enal, mientras que el segundo paso consistié en la adicion de la hidrazina
2 al medio de reaccion. De esta forma se obtuvieron las hidrazonas 5A-E con
rendimientos de moderados a buenos (47-67%) (Esquema 11.12)

49 3) E. Matador, M. G. Retamosa, D. Rohal’ov4, J. Iglesias-Sigiienza, P. Merino, R. Fernandez, J. M.
Lassaletta, D. Monge, Org. Chem. Front. 2021, 8, 3446-3456. b) Las hidrazonas 1D y 1H se sintetizaron
mediante un procedimiento similar, partiendo del clorhidrato de las hidrazinas y en ausencia de H3POxs
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1) NBS, Py, THF/H,0

@\ —20°C>ta.6h

O

2)0°C—t.a. 16h

(0]

5A: X = CHy, 67%
5B: X = O, 47%

5C, 56%

5D: R' = Me, 59%
SE: R' = Ph, 53%

Esquema 11.12. Sintesis de y-cetohidrazonas a,p-insaturadas.
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11.3.2. Optimizacion de las condiciones de reaccion

11.3.2.1. Eleccidn del organocatalizador

Para los ensayos preliminares de reactividad y enantioselectividad se emple6
como modelo la reaccion alddlica cruzada entre la a-cetohidrazona 3A 'y la 2,2,2-
trifluoroacetofenona (6a), en tolueno a temperatura ambiente (Esquema 11.13).

O‘ 0 Organocat* (20 mol%) G\L
°N PhCO2H (20 mol%) N

N

\ Ph” “CF > l Ph
Kﬂ/ ®  Tolueno, ta.2d Kﬂ/\(..cpa
3A 6a

o} NH,
o1
CF,
2
FsC S
o NH,
04 05, R = Me, R' = -CH=CH, 08

06, R = Me, R' = Et
07, R=H, R'=-CH=CH,

Esquema 11.13

En primer lugar, se abordo la eleccion del organocatalizador mas idéneo, para
lo que se partié del sistema catalitico optimizado previamente en la adicion de
cetohidrazonas a nitroalquenos,® constituido por el organocatalizador O1 (20 mol%)
y &cido benzoico como cocatalizador (20 mol%). Sin embargo, en este contexto este
sistema catalitico demostré muy baja reactividad y nula enantioselectividad (entrada
1, Tabla 11.1).

50 E. Matador, M. G. Retamosa, D. Rohal’ova, J. Iglesias-Siglienza, P. Merino, R. Fernandez, J. M.
Lassaletta, D. Monge, Org. Chem. Front. 2021, 8, 3446-3456.
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Con las mismas condiciones de reaccion se evaluaron otras aminas quirales
para encontrar el aminocatalizador éptimo. El empleo de una amina secundaria como
el derivado de difenilprolinol O2, no dio lugar a actividad catalitica (entrada 2, Tabla
11.1). Por el contrario, la amina primaria O3 mostrd una conversion del 35% hacia el
producto deseado con un 32% de exceso enantiomérico (entrada 3). Este resultado se
pudo mejorar con el empleo de la a-amino sulfonamida O4 que proporciond una
conversion del 95% y una enantioselectividad moderada (54% ee) (entrada 4).

Tabla I1.1. Estudio de diferentes organocatalizadores.?

Entrada Organocat* Conv. [%]° ee [%0]°
1 01 10 rac
2 02 <5 nd
3 03 35 32
4 04 95 54
5 05 65 82
6 06 64 82
7 o7 8 66
8 08 55 90

al_as reacciones se llevaron a cabo con 3A (0.2 mmol), 6a (0.1 mmol), organocat* (20
mol%) y PhCOzH (20 mol%) en tolueno (1.0 M) a t.a. ®°Conversiones estimadas por
'H-RMN después de 2 dias de reaccion. *Determinado mediante HPLC.

Finalmente, el uso de aminas primarias derivadas de alcaloides naturales
como la quinina y quinidina (entradas 5-8) arrojaron mejores resultados en términos
enantioselectivos, alcanzandose un 90% ee para el derivado de quinidina O8 que, a
pesar de ser ligeramente menos activo que su pseudoenantidmero O5, se seleccion6
como el organocatalizador 6ptimo para continuar evaluando otros parametros de la

reaccion.
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11.3.2.2. Influencia del disolvente

Seguidamente, se analizé la influencia de varios disolventes en el transcurso
de la reaccion (Esquema 11.14), observandose cambios significativos tanto en la
reactividad como en la enantioselectividad (Tabla 11.2). Es de destacar el efecto
negativo del THF, que impide la formacion del aducto ald6lico (entrada 4), y el efecto
positivo del H,0,*! que se mostré6 como un medio idéneo en el que la reaccion fue
completa, obteniéndose 7Aa con un 84% de exceso enantiomérico (entrada 6).

O‘ o 08 (20 mol%) O,
\N N

0,
| . Ph)J\CF3 PhCO,H (20 mol%) | oh
Kﬂ/ dvte, t.a. 2 dias "1ICF5
3A o) 6a 7Aa O OH

Esquema 11.14.

Tabla 11.2. Estudio de la influencia del disolvente.?

Entrada Disolv. Conv. [%]° ee [%0]°
1 TFT 45 86
2 EtOAC 15 74
3 CHCI; 60 80
4 THF <5 nd
5 MeOH 35 32
6 H>O >95 84
7 Tolueno® 55 90
8 Tolueno/H,0° >95 89

a]_as reacciones se llevaron a cabo con 3A (0.2 mmol), 6a (0.1 mmol), O8 (20 mol%)
y PhCO;H (20 mol%) en dvte (1.0 M) a t.a. °Conversiones estimadas por *H-RMN
después de 2 dias de reaccion. “Determinado mediante HPLC. %Proporcion 2:1

51 (a) A. P. Brogan, T. J. Dickerson, K. D. Janda, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8100-8102; (b) Y.
Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8103-8104 y referencias que aparecen en ambos articulos.
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Finalmente, una mezcla tolueno/H,0 (2:1) se preseleccioné como iddnea para
continuar con las optimizaciones, ya que proporciond el producto 7Aa con un 95% de
conversién y un 89% ee, mejorando los resultados que se obtienen empleando s6lo
tolueno (entrada 7 vs entrada 8).

11.3.2.3. Influencia del cocatalizador

La presencia de un cocatalizador acido de Brgnsted resultd ser esencial para
la evolucion de la reaccion (entrada 1, Tabla 11.3), evaluandose para ello la influencia
de la adicién de distintos acidos carboxilicos (Esquema 11.15).

O‘ o 08 (20 mol%) G\J
N RCO,H (20 mol%) N
| Ph)J\CF3 - | Ph

Tolueno/H 0, t.a. 2 dias “ICF3
3A 6a 7Aa O

Esquema 11.15

El empleo de TFAH, acido mas fuerte que el benzoico, llevo a una menor
conversion (entrada 2 vs 3), mientras que el uso de un &cido quiral [acido (S)-
mandélico] o la incorporacion de sustituyentes electroatractores (Cl, NO2) o
electrodonadores (Me, OMe) en las posiciones meta- o para- de la estructura del cido
benzoico no afect6 al patrdn de reactividad y enantioseletividad (entradas 4-8).

Por dultimo, se evalué el comportamiento del &cido salicilico (AS),
observandose una mayor actividad catalitica (80% de conversion tras 1 dia),
manteniéndose el nivel de enantioselectividad (entrada 9).
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Tabla 11.3. Estudio del efecto del cocatalizador.?

Entrada RCO.H Conv. [%]° ee [%0]

1 - nr -

2 PhCO.H >05 89
3 TFAH 50 86
4 (S)-Ac. mandélico >95 88
5 m-CI-PhCOH >05 88
6 p-NO2-PhCOzH >05 89
7 p-Me-PhCO,H >05 88
8 p-OMe-PhCO;H >05 89
9 0-OH-PhCO,H >95(80)" 89

3_as reacciones se llevan a cabo con 3A (0.2 mmol), 6a (0.1 mmol), O8 (20 mol%) y
RCO;H (20 mol%) en tolueno/H,0 2:1 (1.0 M) a t.a. "Conversiones estimadas por *H-
RMN después de 2 dias de reaccion. YDespués de 1 dia.

11.3.2.4. Escalado de la reaccion

En la siguiente etapa de la investigacion se abordd el escalado de la reaccion
de 0.1 a 0.2 mmol, llevando a cabo ligeras modificaciones en la proporcion de
tolueno/H;0 y en la relacion catalizador/cocatalizador en el proceso de optimizacién.
(Esquema 11.16)

O8/AS (X mol%
| * Ph)J\CFs ( °) | Ph
Kﬂ/ Tolueno/H 0, t.a. 2 dias "ICF54
3A 5 6a 7Aa O OH
Esquema 11.16

No se observé variacion apreciable en los resultados al disminuir la
proporcion de H,O (entrada 1 vs 2-4, Tabla 11.4), fijandose la relacion 8:1 como
Optima para esta escala de reaccion. En estas condiciones, el empleo de una relacién
11/AS 1:2 proporcion6 7Aa con una excelente conversion (>95%) y un ligero aumento
de la enantioselectividad (92% ee) (entrada 5).
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Es de destacar que la carga catalitica se pudo reducir al 10% sin alterar la
eficacia (entrada 6). En este caso, para facilitar el manejo experimental, se preformé
la sal de la amina O8 con 2 equivalentes de &cido salicilico (AS), obteniéndose una
sal cristalina O8(AS)2 (Figura 11.4).

Tabla I1.4. Influencia de la relacién de tolueno/H,O y O8/AS y de la carga catalitica.®

Entrada  O8/AS (X mol%)  Tolueno/H>O Conv. [%]° ee [%0]°

1 1:1 (20) 2:1 >95 88
2 1:1 (20) 4:1 >95 87
3 1:1 (20) 8:1 >95 89
4 1:1 (20) 16:1 >95 87
5 1:2 (20) 8:1 >95 92
6 O8(AS), (10)° 8:1 >95 92

2_as reacciones se llevaron a cabo con 3A (0.4 mmol), 6a (0.2 mmol), O8/AS (X mol%)
en tolueno/H,0 X:1 (1.0 M) a t.a. "Conversiones estimadas por *H-RMN después de 2 dias
de reaccion. “Determinado mediante HPLC. 9Se emplea la sal preformada.

- OH
HO™
HaN
3 H\
i N N
N —
P OH
o~ 0
08(AS), o

Figura 11.4. Diagrama ORTEP de la sal 11(AS), mostrando contornos elipsoidales
con un nivel de probabilidad del 50%. Se han omitido los H, excepto de los centros
estereogénicos, para una mayor claridad.
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11.3.4. Influencia de diferentes hidrazonas.

Una vez seleccionadas las condiciones optimas de reaccion, se emplearon en
las reacciones llevadas a cabo con diversas a-cetohidrazonas para evaluar la influencia
del grupo amino (Z = NR!R?) en la reactividad y enantioselectividad de la reaccion
alddlica cruzada con 6a (Esquema 11.17).

Z. Z.
N j\ 08(SA), (10 mol%) \ Ph
+ > mol*/
K”/ Ph™ "CF3  Tolueno/H,0 8:1 Kﬂ/\("cﬁ
) ta. O OH
3A-H: Z = NR'R2 6a 7Aa-Ha: Z = NR'R?
8:Z=0Bn 9:Z=0Bn
» (S)-7Aa: X = CH, \Me ) (S)-7Da:n =1
LN (S)-7Ba: X = O G\l (S)-7Ca N, (S-7Eain=3
N N | Ph
| Ph i | Ph Kﬂ/\( i
"'CF3 "'CF3 3
O OH O OH o OH
(Ph R (S)-7Ga:R=Me
|
bh. N (S)-TFa N (S)}-THa:R =Ph
TN Ph” "N
\ Ph \ Ph
"I CFy /\\CF,
(0] OH (@] OH

Esquema 11.17

En primer lugar se analiz6 la repercusién de cambios electrénicos y
estructurales de diversos grupos N,N-dialquilamino ciclicos. Asi, el efecto de
reemplazar el anillo de piperidina por el de morfolina (entradas 1-2, Tabla 11.5) se
tradujo en una ligera mejora en términos de reactividad, del 94% al 98%. Sin embargo,
la incorporacion de grupos metilo en las posiciones 2 y 6 del anillo piperidinico o el
aumento (azepano) o disminucion (pirrolidina) del tamafio del ciclo con respecto al
de piperidina fue en detrimento de la reactividad, necesitdndose superiores cargas
cataliticas (20 mol%) y 7 dias para completar las reacciones, que dieron lugar a los
aductos (S)-7Ca-Ea también con menores enantioselectividades (83-89% ee)
(entradas 3-5).
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Tabla 11.5. Variacién de reactividad y enantioselectividad empleando distintas a-
cetohidrazonas.?

Entrada 3 7 t [dias] Rdto. [%]°  ee [%]°
1 3A (S)-7Aa 2 94 92
2 3B (S)-7Ba 2 98 93
3 3C (S)-7Ca 7 98 83
49 3D (S)-7Da 7 94 89
5¢ 3E (S)-7Ea 7 99 83
6¢ 3F (S)-7Fa 3 99 78
7 3G (S)-7Ga 2 98 92
8 3H (S)-7THa 2 99 88
9 8 (S)-9 3 98 86
10° 3A (S)-7Aa 2 99 92

11° 3B (S)-7Ba 2 98(47)" 92(>99)"

12° 3G (S)-7Ga 2 84 93
2 as reacciones se llevaron a cabo con 3 (0.4 mmol), 6a (0.2 mmol), y O8(AS). (10 mol%)
en tolueno/H,O (8:1, 1.0 M) a t.a. PRdto. del producto aislado tras cromatografia en
columna. “Determinado mediante HPLC 920 mol% de O8(AS),. ®Escala de reaccion a 2
mmol. f Rdto. y ee tras recristalizacion.

La a-cetohidrazona derivada de dibencilhidrazina 3F, también requirié un 20
mol% de carga catalitica, proporcionando, tras 3 dias, 7Fa con un 99% de
rendimiento, aungue con la peor enantioselectividad de esta serie (78% ee) (entrada
6).

Por otra parte, las a-cetohidrazonas que presentan al menos un fenilo como
sustituyente en el nitrégeno aminico 3G (NPhMe) y 3H (NPhy) proporcionan una
reactividad similar a 3A y 3B, aislandose de forma cuantitativa los
trifluorometilalcoholes (S)-7Gay (S)-7Hay con enantioselectividades del 92 y 88%,
respectivamente (entradas 7-8).

El grupo amino se pudo sustituir por un O-bencilo (entrada 9), ofreciendo la
oxima 8 un nivel de reactividad similar a 3F (NBn,), que permiti6 la obtencion del
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alcohol 9 con un 98% de rendimiento y 86% ee tras 3 dias de reaccién y empleando
un 20 mol% de carga catalitica.

Con la intencion de extender la reactividad a cetohidrazonas ramificadas en o
respecto al grupo carbonilo, se evalué el comportamiento del compuesto 3H’,>
aunque desafortunadamente este tipo de pronucledfilos suponen una limitacién para
este proceso.

Para demostrar el valor sintético de la metodologia desarrollada, se llevé a
cabo un escalado de la reaccion hasta 2 mmol con las a-cetohidrazonas 3A, 3By 3G
y empleando las condiciones Optimas (entradas 10-12, Tabla 11.5). De este modo, los
TEMASs (S)-7Aa y (S)-7Ba se aislaron cuantitativamente y (S)-7Ga con un 84% de
rendimiento, manteniéndose en los tres productos las enantioselectividades de la
escala 0.2 mmol. Ademas, (S)-7Ba se aisl6 de forma enantiopura (>99% ee) tras una
recristalizacion.

Dado que las hidrazonas pueden considerarse como grupos carbonilos
enmascarados, se realiz6 un experimento a modo comparativo en el que se usé el
dimetilacetal de piruvaldehido 10 como pronucleéfilo. Empleando las condiciones
éptimas y 20 mol% de O8(SA). se obtuvo el correspondiente aducto 115 con un 92%
de rendimiento y un 79% de exceso enantiomérico tras 3 dias de reaccion (Esquema
11.18), lo que confirma la idoneidad de las hidrazonas éptimas 3A, 3B y 3G como
pronucledfilos de la metodologia catalitica desarrollada.

52 |_a cetohidrazona 3H’ no presenta reactividad en este contexto. Se empled un 20% de carga catalitica
durante 3 dias e incluso se aumento a 60 °C la temperatura de reaccion sin resultado satisfactorio.
F"h
_N.
Ph N

|
3H' Kﬂ/\
o}
53 EI compuesto 11 ya habia sido sintetizado con un 95% de rendimiento y 59% ee, empleando un 20
mol% de una sal tipo diamina primaria-terciaria/TfOH. Ver: S. Luo, H. Xu, L. Chen and J.-P. Cheng,

Org. Lett. 2008, 10, 1775-1778.
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OMe OMe
o 08(SA), (20 mol%) Ph
MeO/KH/ + )J\ MeO “1CF3
Ph CFs  Tolueno/H -0 8:1 O OH
100 6a ta. 3 dias (S)-11

92%, 79% ee

Esquema 11.18

11.3.5. Extension y limitaciones de la reaccion con TFMCs diferentemente
sustituidas

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion para la TFMC 6a con las a-
cetohidrazonas seleccionadas 3A, 3By 3G se evalud el comportamiento de diferentes
TFMCs arilicas 6b-j (Esquema 11.19), obteniéndose los correspondientes alcoholes
(S)-7, en general, con altos rendimientos (83-99%) y excesos enantioméricos (85-95%
ee) (Tabla 11.6).

R R?
‘ N
Rz'N\N‘ . ji 08(AS), (10 mol%) R?’ N‘ i
Kﬂ/ R3 “CzF, Tolueno/H,0 8:1ta. KH/\('ICZFZ
0 O OH
3 6 7
R1 Z=F A

K/N\g M v
6b: Y = p-F 6f 6g:Y=H 6i

3A: X = CH, 6c: Y = Me 6h: Y = alilo
3B:X=0 6d: Y = OMe “

’Yle 69:Y=NM62 OOO Z=H

N R3=Ph
Ph”

3G 6j 6k

Esquema 11.19

Entre las TFMCs arilicas méas reactivas se encuentran las que presentan
grupos electroatractores, como la 6b (p-F-Ph) y 6f (3,5-dicloro-Ph), que tras 1-2 dias
de reaccion proporcionan los productos (S)-7Ab, (S)-7Bb, (S)-7Gb y (S)-7Bf con muy
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buenos rendimientos (92-98%) vy las enantioselectividades mas altas de la serie (94-
95% ee) (entradas 1-3y 9, Tabla 11.6).

Aunque se necesitan tiempos de reaccion mas largos (2-3 dias), el uso de
TFMCs arilicas con grupos electrodonadores no supone una limitaciéon, como lo
demuestran los resultados obtenidos con 6¢ (p-Me-Ph, entradas 4-6) y 6d (p-MeO,
entrada 7), con rendimientos y enantioselectividades excelentes (93-99%, 90-95% ee).

Tabla 11.6. Influencia de diferentes TFMCs aromaticas.?

Entrada 3 6 7 t[dias]  Rdto.[%]° ee [%]°
1 3A  6b  (S)-7TAb 1 93 94
2 38 6b  (S)-7Bb 1 08 94
3 3G 6b  (S)-7Gb 1 92 95
4 3A 6c (S)-TAc 3 93 92
5 3B 6c  (S)-7Bc 2 94 92
6 3G 6c  (S)-7Gc 2 99 90
7 3B  6d (S)-7Bd 3 96 95
8 3B 6e (S)-7Be 5 n.r. -

3B 6f  (S)-7Bf 2 08 95
10 3A 69 (S)-7Ag 5 n.r. --
11° 3A  6h (S)-7Ah 5 83 90
12¢ 3G 6h  (S)-7Gh 5 92 92
13 3 6 (9)-TBi 2 94 83
14 3B 6j  (S)-7Bj 5 n.r. -
15¢ 3B 6k (S)-7Bk 2 98 88

3 as reacciones se llevan a cabo con 3 (0.4 mmol), 6 (0.2 mmol), y O8(AS). (10 mol%) en
tolueno/H,0 8:1 (1.0 M) a t.a. "Rendimiento del producto aislado tras cromatografia en
columna. *Determinado mediante HPLC. 920 mol% de O8(AS)..

Destacaremos los ejemplos que corresponden a la TFMC 6h derivada del
propofol®* (entradas 11 y 12), obtenida tras la proteccion del grupo hidroxilo de 6g

5 D. S. Stewart, P. Y. Savechenkov, Z. Dostalova, D. eC. Chiara, R. Ge, D. E. Raines, J. B. Cohen, S.
A. Forman, K. S. Bruzik, K. W. Miller, J. Med. Chem., 2011, 54, 8124-8135.
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(entrada 10). De esta forma, empleando mayor carga catalitica (20 mol%) y tiempo
de reaccién (5 d) se aislaron (S)-7Ah y (S)-7Gh con buenos rendimientos (83-92%) y
enantioselectividades (90-92% ee).

Por otro lado, la TFMC heteroaromatica 6i y la difluorometilcetona 6k
(entradas 13 y 15) presentaron una reactividad similar a 6¢ (p-Me-Ph) y
proporcionaron los correspondientes aldoles (S)-7Bi y (S)-7Bk con buenos
rendimientos (94-98%) y enantioselectividades ligeramente inferiores (83-88% ee).

Finalmente, TFMCs arilicas con grupos fuertemente electrodonadores, como
6e (p-Me:N-Ph), o muy voluminosas, como la derivada de antraceno 6j, no

reaccionaron con los intermedios B-amino aza-dienamina (entradas 8 y 14).

También se evaluaron diferentes TFMCs alifaticas (Esquema 11.20), que en
general reaccionan mas lentamente que las aromaticas, requiriendo un 20 mol% de
carga catalitica y tiempos de reaccion de 5 a 7 dias. Como ejemplos representativos,
6m (R® = CH,CH2Ph) y 6n (R® = n-heptilo) proporcionaron los correspondientes
aldoles (S)-7Am y (S)-7Gn con buenos rendimientos (90 y 81%) y 87% de exceso
enantiomérico en ambos casos (entradas 2 y 3, Tabla 11.7).

1 1
R R
2-N< o] O8(AS), (20 mol% 2N~
R N‘ . JJ\ (AS); (20 mol%) R NI RS
Kﬂ/ R® “CF; Tolueno/H,0 8:1, ta. Kﬂ/\fucz[zz
le} O OH
3 6 7
R1
|
N 3_
R2 }3 R° = ;j re;
S pn ~"pnh g
X
K/N ;% 6l 6m 6n
3A: X =CH,
3B: X=0 ef\Me rfw/ e’;\/Ph
Me 6 60 6p
N
PR
3G

Esquema 11.20
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Desafortunadamente, trifluorometilcetonas que contenian otras cadenas
alquilicas como metilo (6A), isopropilo (60) o bencilo (6p) no dieron lugar a resultados
satisfactorios por falta de reactividad (entradas 4-6).

Tabla 11.7. Influencia de otras TFMCs.?

Entrada 3 6 7 t [dias] Rdto. [%]°  ee [%]°
1 3B 6l (S)-7BI 2 85 91
2 3A 6m  (S)-7Am 5 90 87
3 3G 6n  (S)-7Gn 7 81 87
4 3B 6/  (S)-7BA 5 n.r. -
5 3B 60 (S)-7Bo 5 n.r. --
6 3A 3p  (S)-7TAp 5 12 67

3 as reacciones se llevaron a cabo con 3 (0.4 mmol), 6 (0.2 mmol), y O8(AS)2 (10 mol%)
en tolueno/H,0 (8:1, 1.0 M) a t.a. "Rendimiento del producto aislado tras cromatografia en
columna. *Determinado mediante HPLC. 910 mol% de O8(AS)s. *Estimado por *H-RMN.

Como ejemplo interesante se evaluo la TFMC a-f insaturada 3l, sustrato para
el que se han descrito tanto adiciones de tipo Michael®® como adiciones 1,2.% En el
presente sistema catalitico se obtiene el aldol (S)-7BI con un 85% de rendimiento y
91% ee (entrada 1, Tabla 11.7).

5 @) P. Li, Z. Chai, S.-L. Zhao, Y.-Q. Yang, H.-F. Wang, C.-W. Zheng, Y.-P. Cai, G. Zhao, S.-Z. Zhu
Chem. Commun. 2009, 7369-7371. b) L. C. Morrill, J. Douglas, T. Lebl, A. M. Z. Slawin, D. J. Fox, A.
D. Smith, Chem. Sci. 2013, 4, 4146-4155.

% @) Z.-J. Liua, J.-T. Liu, Chem. Commun. 2008, 5233-5235. b) S. Crotti, G. Belletti, N. D. lorio, E.
Marotta, A. Mazzanti, P. Righi, G. Bencivenni, RSC Adv. 2018, 8, 33451-33458


https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3APeng%20Li
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AZhuo%20Chai
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ASheng-Li%20Zhao
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AYing-Quan%20Yang
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AHai-Feng%20Wang
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AChang-Wu%20Zheng
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AYue-Peng%20Cai
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AGang%20Zhao
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AShi-Zheng%20Zhu
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ALouis%20C.%20Morrill
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AJames%20Douglas
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ATomas%20Lebl
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AAlexandra%20M.%20Z.%20Slawin
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ADavid%20J.%20Fox
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AAndrew%20D.%20Smith
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AAndrew%20D.%20Smith

Capitulo Il 43

11.3.6. Extension a y-cetohidrazonas a,p-insaturadas.

Finalmente, se estudio la influencia de un doble enlace C=C adicional entre
el grupo hidrazono y el grupo ceto. Un primer conjunto de y-cetohidrazonas a,f-
insaturadas 5, que contenian los grupos amino (NR!R?) mas representativos, se
estudio en la reaccion aldolica con la 2,2,2-trifluoroacetofenona (6a) empleando las
condiciones previamente optimizadas (Esquema 11.21).

R? R?
R2N‘N 2 RZN‘N
‘ ©)J\CF3 08(AS), (10 mol%) |
+
| Tolueno/H,0 8:1, t.a. | Ph
5 6a 12 'CF3
OH
Ph Ph
X (S)-12Aa X = CH, (S)-12Ca (S)-12Da: R = Me
N\ (S)-12Ba X =0 r (S)12Ea R =Ph
Ph

H\n/\( ICF,4 H\”/\( 'CF5

Esquema 11.21

H\n/\( ICF3

Los resultados obtenidos mostraron una tendencia diferente con respecto a la
reactividad de a-cetohidrazonas: las hidrazonas derivadas de piperidina (5A) y
morfolina (5B) presentaron la reactividad mas baja de la serie (entradas 1y 2, Tabla
11.8), requiriendo 20 mol% de O8(SA). y tiempos de reaccion mas prolongados (hasta
7 dias para 5A). En estas condiciones se obtuvieron los correspondientes aldoles (S)-
12Aa y (S)-12Ba con rendimientos de bajos a moderados (26-58%) y buenas
enantioselectividades (88-89% ee).
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Tabla 11.8. Extension de la reactividad a y-cetohidrazonas o,B-insaturadas.?

Entrada 5 12 t [dias] Rdto. [%0]° ee [%]°

1 5A (S)-12Aa 7 26 89
2d 5B (S)-12Ba 3 58 88
3 5C (S)-12Ca 2 94 90
4¢ 5C (S)-12Ca 2 97 90
5 5D (S)-12Da 2 75 86

5E (S)-12Ea 2 94 90
7 5E (S)-12Ea 2 97 90

aL_as reacciones se llevaron a cabo con 5 (0.4 mmol), 6a (0.2 mmol), y O8(AS). (10 mol%)
en tolueno/H,O (8:1, 1.0 M) a t.a. PRdto. del producto aislado tras cromatografia en
columna. “Determinado mediante HPLC. 920 mol% de O8(AS),. *Escala de 2 mmol.

Sin embargo, las y-cetohidrazonas aciclicas que presentan algin anillo
aromatico mostraron mayor reactividad (entradas 3, 5y 6, Tabla 11.8). La derivada de
dibencilhidrazina (5C) y las derivadas aromaticas 5D (NPhMe) y 5E (NPhy)
requirieron de un 10 mol% de O8(SA). y tras dos dias de reaccidn proporcionaron los
correspondientes aldoles (S)-12Ca, (S)-12Da y (S)-12Ea con rendimientos mas
elevados (75-94%) y buenas enantioselectividades (86-90% ee). Ademas, la reaccion
también se pudo escalar (2 mmol) para la sintesis de (S)-12Ca y (S)-12Ea (entradas 4
y 7, respectivamente).
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11.3.7. Transformaciones

La elevada funcionalidad que presentan los TFMAs 7y 12 ofrecen un amplio
abanico de posibles transformaciones: Derivatizaciones del fragmento hidrazona,
reacciones de Wittig o reducciones del grupo carbonilo, cicloadiciones del sistema
heterodiénico, ciclaciones intramoleculares, etc. (Figura 11.5). En este trabajo fijamos
nuestro interés en reacciones gque suponen la liberacion del grupo carbonilo (a
aldehido o é&cido) y otras reacciones caracteristicas del fragmento hidrazona
(trifluorometilaciones del enlace C=N, rupturas del enlace N-N o reacciones de tipo
oxi-Cope).

Reducciones quimioselectivas
Hidrolisis AoA
acidas N "
E /0Y  OH — Puede participar en
1 . .
ol reacciones intramoleculares
. PP e —=CF;
N X7 S 2
Ph

Rupturas N-N |
Derivaticaciones propias del

R: Alquil y/o aril fragmento hidrazona

Figura I1.5

Para abordar dichas transformaciones se  seleccionaron los
trifluorometilalcoholes que se habian aislado con mayor pureza enantiomérica: 7Ba
(>99% ee), 12Ca (90% ee) y 12Ea (90% ee).

11.3.7.1. Ensayos de hidrélisis del grupo hidrazona

e Hidrdlisis &cida en condiciones estandar:

Los intentos de hidrdlisis directa del fragmento hidrazona empleando condiciones
de reaccion habituales® o en presencia de sales de Cu®® resultaron infructuosos con
cualquiera de los TFMAs seleccionados, manteniendo intacta la funcién hidrazona o

dando lugar a mezclas complejas al aumentar la temperatura de reaccion.

e Hidrolisis acida en condiciones oxidantes:

57 Mezclas 1:1 de HCI (5.0 M en H20) y Et20.
58 Mismas condiciones a escala 0.2 mmol que las descritas en Chem.Comm. 2008, 54, 12511-12514.
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El uso de una mezcla sulfocrémica sobre (S)-7Ba a baja temperatura permitié
obtener el 4acido B-hidroxicarboxilico (S)-13 Opticamente puro y con un rendimiento
del 58%*° (Esquema 11.22). Este acido es un intermedio clave para la sintesis del
antagonista del factor activador de plaquetas PAF, al que se puede acceder tras
condiciones de acoplamiento peptidico con el correspondiente fragmento

piperidinico.®°

N=
s
HO._O N\ A
Reactivo de Jones Ref. 36 N
Et,0 _OH
7 OH -30°C—t.a. 10 min. FsC B, N. O
F4C i:’h 58%, >99% ee
(S)-7Ba, >99% ee (S)-13, >99% ee Antagonista del PAF OH

FoC Ph

Esquema 11.22

e Hidrolisis &cida en condiciones reductoras:
Por otra parte, los sistemas de y-cetohidrazonas a,p-insaturadas en los aductos
12 son precursores directos de compuestos 1,4-dicarbonilicos, intermedios de gran
utilidad sintética y cuya obtencion require de estrategias menos directas tipo
umpolung, de ahi la importancia de la siguiente transformacién (Esquema 11.23), que

es selectiva y exclusiva de N,N-dialquilhidrazonas a,B-insaturadas.®

El empleo de un medio acuoso acido y reductor (SnCl), que en una sola etapa
provoca la reduccion de la olefina e hidrélisis de la hidrazona (S)-12Ca, proporciona
el compuesto 1,4-dicarbonilico (S)-14 con un 91% de rendimiento y sin alteraciones
de la enantioselectividad de la que se partia (90% ee). La aplicacion de estas

59 Se intentaron ozonolisis oxidantes (H202) para obtener ese mismo &cido, sin obtener resultados
satisfactorios.

60 E. Carceller, M. Merlos, M. Giral, D. Balsa, J. Garcia-Rafanell, J. Forn, J. Med. Chem. 1996, 39,
487-493. Sintesis racémica de PAF: W. Jingjing, L. Feng, X. Yan, W. Juan, W. Ziyan, Y. Chengyu, L.
Lantao, Chin. J. Org. Chem., 2018, 38, 1155-1164.

61 @) T. Severin, R. Adam, H. Lerche, Chem. Ber. 1975, 108, 1756—1767. b) J. Chen, A. Burghart, A.
Derecskei-Kovacs, K. Burgess, J. Org. Chem. 2000, 65, 2900—2906.
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condiciones de reaccion a la N,N-difenilhidrazona (S)-12Ea no produjo el compuesto
1,4 dicarbonilico buscado.

Ph

Ph SnCl, (6 equiv.) Ph
N. s ON\H/\(--CFs
r NINANCE: Rl (6.0 ), THE S oH
Ph (0] OH 0 °C—t.a. 10 min.
(S)-12Ca, 90% ee 91% (S)-14, 90% ee

Esquema 11.23

En esta transformacion, que involucra dos reacciones one-pot, la presencia de
SnCl; es clave. De hecho, esta hidrélisis en ausencia de SnCl, no dio lugar al
correspondiente  y-cetoaldehido a,B-insaturado, manteniéndose inalterado el
compuesto de partida u obteniéndose un crudo complejo al aumentar la temperatura
del medio (60 °C).

El compuesto 1,4-dicarbonilico (S)-14 resulta de gran interés en la sintesis de
heterociclos. Por ello, se sintetizd el pirrol (S)-15, con un rendimiento moderado
(59%), empleando condiciones suaves de reaccion (Esquema 11.24).

Ph NH,OAC (2 equiv.) H Ph
ON\H/\("CF3 AcOH cat. @/\("CFs
O OH MeOH, T.M.(4A), t.a. 16 h OH
(S)-14, 90% ee 59% (S)-15, 90% ee

Esquema 11.24
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11.3.7.2. Ensayos de hidrogenacion/ hidrogendlisis

También nos propusimos la transformacién del grupo hidrazono en los
aductos 12 en las correspondientes aminas, con objeto de promover una condensacion
intramolecular con el carbonilo de la posicion y, que deberia dar lugar a pirrolidinas
de elevado valor sintético. Para ello, se exploraron condiciones de reduccién del grupo
hidrazono para generar una hidrazina y potencialmente una amina (hidrogenolisis del
enlace N-N), condiciones en las que también se reduciria el fragmento olefinico.

Para ello se realizaron diversos ensayos de hidrogenacion/hidrogendlisis de
los compuestos (S)-12Ca y (S)-12Ea empleando cantidades cataliticas de Pd/C o el
reductor comercial de Ni-Raney® y diferentes presiones de H, (Esquema 11.25, Tabla
11.9).

R H, (X atm) R
N Ph o Ni (X mol%) N Ph Ph
R \NM\H/\(--ca R \NN\H/\("CFg N Toce
O OH MeOH, t.a. t O OH H oH °
(S)-12Ca: R = Bn : Pd/C (10% de Pd) (S)-16Ca: R = Bn 17
(S)-12Ea: R = Ph Ni: Ni-Raney® (50% en H,0)  (S)-16Ea: R = Ph
Esquema 11.25

Comenzando por las hidrogenaciones con Pd/C, se observé que para el
compuesto (S)-12Ca (BnzN) se necesitaron presiones de H, de 20 bares para observar
algo de reactividad (entrada 1 vs 2, Tabla 11.9), aislandose con bajo rendimiento
(17%) el producto correspondiente a la hidrogenacion del doble enlace (S)-16Ca. Sin
embargo, (S)-12Ea (Ph2N) mostré una mayor reactividad, ya que en 3 h y a presiones
de 1 bar de H; se observo como producto mayoritario la pirrolidina 17. Sin embargo,
no se observd una mayor evolucion hacia la pirrolidina después de 14 h., aislandose
con rendimientos bajos los compuesto (S)-16Eay 17 (entrada 3). Por ello, el siguiente
ensayo se realizd a 20 bares de H, obteniéndose la pirrolidina 17 con un 39% de

rendimineto y como mezcla de diastereoisémeros (entrada 4).%?

62 Con tiempos de reaccioén mas largos la mezcla se volvia demasiado compleja. También se intent6 con
una mayor carga catalitica (20% Pd/C) obteniendo resultados similares.
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Tabla 11.9. Hidrogenaciones de los compuestos (S)-12Ca 'y (S)-12Ea.?

Entrada 12 Metal  H,(bar)  t[h] 16 [%]° 17 [%]°

1 12Ca Pd 1 3 - -

2 12Ca Pd 20 3 17% -

3 12Ea Pd 1 14 27%° 30%
4 12Ea Pd 20 7 11%° 39%
5 12Ca Ni 1 2 37% -

6 12Ca Ni 20 3 28% trazas
7 12Ea Ni 1 3 97% -

8 12Ea Ni 20 3 85% trazas

al_as reacciones se llevaron a cabo con 12 (0.2 mmol cuando se tiene 1 bar de Hz, 0.4 mmol
cuando se tiene 20 bar de H,), y Pd/C (10 mol%) o Ni-Raney® (0.1g/mmol de 12) en MeOH
(0.1 M) at.a. PRdto. del producto aislado. °Rdto. aproximado tras cromatografia en columna,
contiene impurezas.

La pirrolidina 17, mostro ser inestable a la purificacién por cromatografia en
columna. Como alternativa se llevaron a cabo ensayos de hidrogenacién con Pd/C en
presencia de Boc,O con el objetivo de estabilizar la amina de la pirrolidina que se va
generando, aunque desafortunadamente, debido a la complejidad de los crudos de
reaccion, no se pudo identificar el producto deseado.

Empleando el reactivo comercial Ni-Raney®, se observé una hidrogenacion
selectiva del doble enlace olefinico de ambos compuestos (S)-12Ca’ y (S)-12Ea’
(entradas 5-8). La hidrogenacién de (S)-12Ea (PhzN) resulté ser muy limpia (entrada
7, Tabla 11.9), pudiéndose aislar (S)-12Ea’ con un rendimiento casi cuantitativo
(97%).

11.3.7.3. Obtencion de los compuestos (S)-18 v (S,E)-19.

La hidrogenacion comentada con Ni-Raney® se aprovechd para, en una
estrategia de dos etapas de reaccion, obtener dos productos de elevado valor sintético,
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el y-cetodcido (S)-18 y el compuesto doblemente trifluorometilado (S,E)-19
(Esquema 11.26).

O OH
R‘N/NV\)J\/L:CFS
'\Q 12 Ph

H, | Ni-Raney®

o OH Reactivo O OH O OH
OWJ\/‘T@% de Jones | R_ /N\/\)J\)--Cﬁ MMPP OY\/U\/-,LCF3
Ph ~——| N P e Ph
OH (S)-18 R =Ph "? 16 Ph R=Bn OH (S)-18
63%, 90% ee 31%, 90% ee
-------------- Reactivo B R
CFs de Togni Il | R=Ph 0

5 N 5 o-OH :
! o Ph. _Ph | oa !
' : N O OH ' o} Mg="|
' | N -CF : :
.0 Y\/U\/‘T 3 : A ;

Reactivo Ph S o . __..2%2 ____ y

de Togni I CF3  (S,E)-19 MMPP
730/0, 90% ee

Esquema 11.26

Para la obtencidn de (S)-18, simplemente hubo que aplicar las condiciones de
oxidacion de Jones, que se emplearon con anterioridad, sobre el intermedio (S)-16Ea,
aislandose el acido deseado con un buen rendimiento global del 63%.

En la sintesis de (S)-19 se sometid al intermedio (S)-16Ea a una
trifluorometilacion electrofilica empleando el reactivo de Togni Il 'y Cu(l),%
obteniéndose la hidrazona bis-trifluorometilada con un rendimiento del 73% (2 pasos)
y sin racemizacion (90% ee).

Por otra parte, a partir del intermedio (S)-16Ca se intenté obtener el
correspondiente nitrilo mediante un reordenamiento oxi-Cope empleando el reactivo
MMPP (monoperoxiftalato de magnesio), obteniéndose tras la elaboracion de la
reaccion (medio acuoso) un 13% del cetoacido (S)-18.

6 A, Prieto, M. Landart, O. Baudoin, N. Monteiro, D. Bouyssia, Adv. Synth. Catal. 2015, 357,
2939-2943. b) A. Prieto, O. Baudoin, D. Bouyssia, N. Monteiro, Chem. Commun., 2016, 52, 869881
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11.3.8. Determinacion de las configuraciones absolutas

Los compuestos (S)-7Ba, (S)-7Ga y (S)-12Ea proporcionaron cristales
adecuados para su analisis por difraccién de rayos X, permitiendo determinar la
configuracion absoluta de cada uno de ellos.

A partir de la estructura de rayos X de (S)-7Ba se determind, inequivocamente, la
configuracion absoluta (S) (Figura 11.6). Esta configuracidn coincidid con la obtenida
por correlacion quimica para el compuesto (S)-13, sintetizado a partir de (S)-7Ba
(Figura 11.7).

oL

O OH
(S)-7Ba

Figura 11.6. Diagrama ORTEP de (S)-7Ba mostrando contornos elipsoidales con un
nivel de probabilidad del 50%. Se han omitido los H, excepto el del OH, para una
mayor claridad.

Ph
HO
\H/\("CFs [a]p2 = +12.6 (¢ 0.5, CHCl3, >99% ee )
O O©OH Lit. [a]p2® = +7.6 (c 0.98, CHCl5, >99% ee )
(S)-13

Figura 11.7. Comparacion del valor de rotacion Optica de (S)-13 con su valor descrito
en la bibliografia. %

La misma configuracion absoluta (S) se observd en los TFMAs (S)-7Ga y (S)-
12Ea (Figuras 11.8 y 11.9, respectivamente), ambos con al menos un fenilo unido al
N aminico del grupo hidrazona y ademas, en (S)-12Ea que presenta un doble enlace
C=C entre el grupo cetona e hidrazona. Esto sugiere que, independientemente de la

64 Z. Jing, X. Bai, W. Chen, G. Zhang, B. Zhu, Z. Jiang, Org. Lett. 2016, 18, 2, 260—263.
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cetohidrazona empleada, se tiene un transcurso uniforme de la reaccion, por lo que se
asigno la configuracion (S) al resto de compuestos 7, 12 y sus derivados.

F
FdF

=)

O OH
(S)-7Ga

Figura 11.8. Diagrama ORTEP de (S)-7Ga mostrando contornos elipsoidales con un
nivel de probabilidad del 50%. Se han omitido los H, excepto el del OH, para una
mayor claridad.

Dot
©/ Nm:@ {f?

(S)-12Ea

Figura 11.9. Diagrama ORTEP de (S)-12Ea mostrando contornos elipsoidales con un
nivel de probabilidad del 50%. Se han omitido los H, excepto el del OH, para una
mayor claridad.
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11.3.9. Mecanismo y transcurso estereoquimico de la reaccion

Basandonos en estudios mecanisticos que implican intermedios -amino-aza-
dienamina® y modelos estereoquimicos de aminocatalizadores derivados de
chinchona,® hemos propuesto un mecanismo de reaccién y un modelo estereoquimico
para justificar la reactividad y enantioselectividad observadas en las reacciones
alddlicas cruzadas desarrolladas en este capitulo (Esquema 11.27).

En el disefio del ciclo catalitico se ha empleado la reaccion alddlica modelo
entre 3A y 6a, catalizada por O8(AS).. Dicho ciclo se iniciaria con la condensacion,
favorecida por el medio &cido, entre la amina primaria O8 y la cetohidrazona 3A,
generandose la correspondiente imina O8-3A; en equilibrio con el intermedio B-
amino-aza-dienamina O8-3A.. Sobre este Gltimo tendria lugar la aproximacion de 6a
asistida por un enlace de hidrogeno entre el NH del fragmento de quinuclidina y el
CO de la TFMC. Esta aproximacion se realizara de forma en la que el grupo Ph de 6a
presente la menor repulsidn estérica, como se muestra en el modelo estereoquimico,
0 alternativamente estabilizada por interacciones no covalentes. Finalmente, tras la
formacidn del enlace C-C, el intermedio 11-7Aa sufrir la correspondiente hidrolisis
gue regeneraria a O8 y liberaria al producto (S)-7Aa.

85 Para ver un estudio detallado del mecanismo de reaccién en adiciones de a-cetohidrazonas a
nitroalquenos, consultar la referencia 11 del apartado 1.1.3.
6 p, Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9748 — 9770.
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O, N

| j\ 08(AS), (10 mol%) | Ph
2 (]
Yt e - e
3 Tolueno/H,0 8:1, t.a.

0 O OH
3Aa 6a (S)-7Aa
+ 0O

< H,
08 (0]
Jﬁm g =/ &,N &)
+ N H WS
— N | ‘
|_I| AV N 08-3Al
\ |
N 08-7Aa AN
OH _ N
F5C,, l Equilibrio
pH ~ N\N imina-enamina

/

Adicion % 0

aldslica — +le N
W\

\-Cara-Re L Cara-Si Union de 6a al
centro catalitico
0

Modelo estereoquimic

Esquema 11.27

Adicionalmente, se llevd a cabo un experimento para detectar por
espectrometria de masas alguno de los intermedios propuestos a partir de una alicuota
a las 2 horas de la reaccion modelo, detectandose el intermedio que surge de la
condensacion entre 3Ay O8 y el intermedio correspondiente a O8-7Aa (Figura 11.10)
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Figura 11.10. Seleccion de dos de los picos mayoritarios del espectro de masas de una
alicuota de la reaccion modelo analizada por HRMS (ESI).
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I11.4. Conclusiones

A continuacién, se exponen las conclusiones que se extraen del capitulo Il de esta
Tesis Doctoral:

a-Cetohidrazonas 3 y y-cetohidrazonas a,B-insaturadas 5 han demostrado ser
pronucledfilos adecuados en reacciones alddlicas cruzadas asimétricas con
trifluorometilcetonas 6. La sal O8(SA), preparada a partir de una amina primaria
derivada de quinidina y acido salicilico en proporcion 1:2, en un medio de reaccion
tolueno/H;O (8:1), cataliza dicha reaccidn proporcionando los correspondientes
alcoholes trifluorometilados 7 y 12 con buenos rendimientos y enantioselectividades
de buenas a excelentes. Es de destacar que la naturaleza del grupo amino de las
cetohidrazonas ejerce una gran influencia en la reactividad y estereoselectividad del
proceso.

Ademas, la alta funcionalidad de los trifluorometilcarbinoles, obtenidos
mediante esta metodologia, junto con transformaciones caracteristicas del fragmento
de hidrazona, han posibilitado el acceso a &cidos carboxilicos, compuestos 1,4-
dicarbonilicos y vy-cetoacidos fluorados, precursores clave para la sintesis de
moléculas con actividad bioldgica.



Capitulo Il 57

11.5. Parte experimental
11.5.1. Sintesis de materias primas y de catalizadores

Los siguientes compuestos se han preparado de acuerdo con procedimientos
descritos en la bibliografia:

- Hidrazonas 3A, 3D, 3F, 3H, 3H’ y 5E.%"
- O-Benciloxima 8.%

- TFMCs 61, 6m, 6ny 60.%

- Organocatalizadores O1, O4, O5-8%

I1.5.2. Procedimiento general para la sintesis de a-cetohidrazonas 3

R
Olkﬂ/ . E THF, H3PO, Rv/N\N‘
5 R "NH, 0 °C—t.a. 30 min. Kﬂ/
1 2 3 O

A una disolucion de piruvaldehido (1) (1.25 mL, 8.0 mmol, 40% en H,0) y
H3PO4 (0.39 g, 4.0 mmol) en THF (5 mL) a 0 °C, se le afiade lentamente la hidrazina
2 (8.0 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente hasta la
desaparicion de los reactivos (15-30 min., seguimiento por c.c.f.). Finalizada la
reaccion, ésta se concentra a presion reducida, se neutraliza con una disolucion
saturada de NaHCOg3 y se extrae con Et,0 (3 x 25 mL). El conjunto de la fase organica
se lava con NaCl sat. (50 mL), se seca sobre MgSO. y se elimina el disolvente a
presion reducida. El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice (n-hexano
puro a n-hexano/AcOEt 3/1) obteniéndose las a-cetohidrazonas 3.

7 E. Matador, M. G. Retamosa, D. Rohal’ova, J. Iglesias-Sigiienza, P. Merino, R. Fernandez, J. M.
Lassaletta, D. Monge, Org. Chem. Front. 2021, 8, 3446-3456.

6 3I: C. J. Thomson, D. M. Barber, D. J. Dixon, Angew. Chem., Int. Ed. 2019, 58, 2469-2473. 3m: K.
Fuchibe, H. Jyono, M. Fujiwara, T. Kudo, M. Yokota, J. Ichiwaka, Chem. Eur. J. 2011, 17, 12175—
12185. 3n: D. M. Rudzinski, C. B. Kelly, A. Leadbeater, Chem. Commun. 2012, 48, 9610-9612. 30: C.
J. Thomson, D. M. Barber, D. J. Dixon, Angew. Chem., Int. Ed. 2019, 131, 2491-2495.

89 O1: A. G. Wenzel, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964-12965. O4: F. Yu, X. Sun, Z.
Jin, S. Wen, X. Liang, J. Ye, Chem. Commun. 2010, 46, 4589-4591. la-c y II: C. Cassani, R. Martin-
Rapun, E. Arceo, F. Bravo, P. Melchiorre, Nat. Protoc. 2013, 8, 325-344.
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(E)-1-(Morfolinoimino)propan-2-ona, (3B). Siguiendo el procedimiento general

@\L compuesto 3B se obtiene como un sélido blanco (1.08 g, 86%). *H-

2 skﬂ/“ RMN (500 MHz, CDCls): 4 6.88 (s, 1H, Hs), 3.87 — 3.78 (m, 4H,

o) H,), 3.32-3.23 (m, 4H, Hy), 2.29 (s, 3H, H4). ®C-RMN (126 MHz,

CDCls): 6 198.0 (C=0), 132.0 (Cs), 66.1 (C1), 50.6 (C2), 24.4 (Ca).

HRMS (ESI): m/z calculada para C7H:20:N2Na [M*+Na] 179.0791, encontrada
179.0788.

(11.5.2)) y empleando 4-aminomorfolina (0.82 g, 8.0 mmol), el

(E)-1-[(cis-2,6-Dimetilpiperidin-1-il)imino]propan-2-ona, (3C). Siguiendo el

procedimiento general (11.5.2.) y empleando 1-amino-cis-2,6-
@\1 N dimetilpiperidina (1.03 g, 8.0 mmol), el compuesto 3C se obtiene
2* 3W como un sélido amarillo intenso (1.61 g, 80%). *H-RMN (500 MHz,
° CDCls): 6 6.75 (s, 1H, Hs), 4.01 — 3.90 (m, 2H, H1), 2.27 (s, 3H, Ha),
1.88 — 1.76 (m, 3H, Hpipe), 1.70 — 1.62 (m, 2H, Hpie), 1.58 — 1.51 (M, 1H, Hpipe) 1.15
(d, J=6.9 Hz, 6H, H). *C-RMN (126 MHz, CDClIs): 5 198.0 (CO), 127.3 (C3), 53.5
(C1), 30.2 (Cpipe), 24.1 (C4), 18.1 (Cy), 14.2 (Cpipe). HRMS (ESI): m/z calculada para
Ci10H190ON; [M*+H] 183.1492, encontrada 183.1490.

(E)-1-(Azepan-1-ilimino)propan-2-ona, (3E). Siguiendo el procedimiento general

(11.5.2.) y empleando 1l-aminoazepano (0.96 g, 8.0 mmol), el

1Q NI 5 compuesto 3E se obtiene como aceite amarillo intenso (0.69 g, 51%).

4kﬂ/ !H-RMN (500 MHz, 60 °C, DMSO-d®) § 6.58 (s, 1H, Ha), 3.63 —

© 3.38 (m, 4H, Hs), 2.15 (s, 3H, Hs), 1.78 — 1.66 (m, 4H, H2), 1.59 —

1.49 (m, 4H, H;). BC-RMN (75.5 MHz, 60 °C, DMSO-dg) 5 194.9 (C=0), 125.6 (Cy),

53.7 (Cs), 27.5 (Cy), 26.2 (C1), 23.5 (Cs). HRMS (ESI): m/z calculada para
CoH160ON2Na [M*+Na] 191.1155, encontrada 191.1152.

(E)-1-(2-Metil-2-fenilhidraziniliden)propan-2-ona, (3G). Siguiendo el
Ph procedimiento general (11.5.2.) y empleando 1-metil-1-fenilhidrazina

7N | (0.98 g, 8.0 mmol), el compuesto 3G se obtiene como un solido
ZK( amarillo (0.97 g, 69%). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.42 — 7.33 (m,
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4H, Hen), 7.14 —7.05 (m, 1H, Hen), 6.96 (s, 1H, H»), 3.38 (s, 3H, H1), 2.44 (s, 3H, Ha).
BC-RMN (126 MHz, CDCls): & 198.1 (C=0), 146.7 (Car), 131.3 (C2), 129.4 (Cay),
123.6 (Ca), 117.0 (Ca), 34.3 (Cy), 24.7 (C3). HRMS (ESI): m/z calculada para
Ci0H120N2Na [M*+Na] 199.0842, encontrada 199.0839.

11.5.3. Procedimiento general para la sintesis one-pot de y-cetohidrazonas a,f-
insaturadas 5

1) NBS, Py, THF/H,0 R
@\ -20°C> ta.6h N
[ ’ /
0 2) 0 °C—t.a. 16h ? N/\/\g/
4 E 2 5
R "NH,

A una disolucidn de 2-metilfurano (4) (456 L, 5.0 mmol) en THF/H,0 (25 mL, 9/1),
en agitacion y a—20 °C, se le afiade N-bromosuccinimida (1.35 g, 7.5 mmol) y piridina
(809 pL, 10.0 mmol). Tras la adicion, se deja alcanzar lentamente (6h) la t.a.. A
continuacion, la reaccion se enfriaa 0 °C (bafio de hielo) y se afiade la correspondiente
hidrazina 2 (5.0 mmol). La mezcla resultante se deja evolucionar lentamente hasta t.a.
Después de 16 h, el crudo de reaccion se concentra a presion reducida y se diluye con
CH2Cl; (50 mL), se lava con una disolucion acuosa de Na,S;03 al 10% (3 x50 mL) y
otra de NaCl sat. (50 mL). La fase organica se seca sobre MgSQO, anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida. El residuo obtenido se cromatografia sobre
gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/1) obteniéndose las y-cetohidrazonas a,B-insaturadas
5A-D.

(3E,5E)-5-(Piperidin-1-ilimino)pent-3-en-2-ona, (5A). Siguiendo el procedimiento

general (11.5.3.) y empleando 1-aminopiperidina (500 uL, 5.0
1@ s+ s 7| mmol), el compuesto 5A se obtiene como un aceite amarillo
2 N\Né\/\ﬂ/ )

3 50 (0.60 g, 67%). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.35 — 7.29 (m,
1H, Hs), 7.26 — 7.21 (m, 1H, Ha), 6.23 — 6.08 (m, 1H, He), 3.33
—3.24 (m, 4H, Hs), 2.33 (s, 3H, Hy), 1.82 — 1.69 (M, 4H, H>), 1.68 — 1.56 (M, 2H, H).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): & 198.6 (C=0), 142.8 (Cs), 130.9 (C4), 128.8 (Cs),
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51.2 (Cs), 26.2 (Cy), 24.7 (C2), 23.6 (C1). HRMS (ESI): m/z calculada para C10H17ON>
[M*+H] 181.1335, encontrada 181.1334.

(3E,5E)-5-(Morfolinoimino)pent-3-en-2-ona, (5B). Siguiendo el procedimiento

o general (11.5.3.) y empleando 4-aminomorfolina (497 uL, 5.0
1K/N~N43\/5\n/6 mmol), el compuesto 5B se obtiene como un sélido amarillo
2 4

© (0.43 g, 47%). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.36 — 7.12 (m,
2H, Hzy Ha), 6.17 (d, J = 14.9 Hz, 1H, Hs), 3.98 — 3.72 (m, 4H, H1), 3.35 - 3.09 (m,
4H, Hy), 2.30 (s, 3H, Hg). **C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 198.4 (C=0), 141.7 (C,),
133.1 (Cs) 130.6 (Cs), 66.0 (C1), 50.9 (Cy), 26.5 (Cs). HRMS (ESI): m/z calculada
para CgH140,N2Na [M*+Na] 205.0947, encontrada 205.0944.

(3E,5E)-5-(2,2-Dibencilhidraziniliden)pent-3-en-2-ona, (5C). Siguiendo el
procedimiento general (11.5.3.) y empleando N,N-

Ph
b dibenzilhidrazina (1.10 g, 5.0 mmol), el compuesto 5C se

N. 2 4 5

Prh Né\{\g/ obtiene como sélido naranja pélido (0.82 g, 56%). 'H-RMN
(300 MHz, CDCls): 6 7.39—7.27 (m, 7H, Hen y H3), 7.24 - 7.14
(m, 4H, Hen), 6.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Hy), 5.96 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H.), 4.60 (s, 4H,
H.), 2.26 (s, 3H, Hs). BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 198.4 (C=0), 142.7 (C3), 136.0
(Car), 129.2 (C4), 128.7 (Car), 127.8 (Car), 127.6 (Car), 127.2 (Car), 57.6 (Cy), 26.4
(Cs). HRMS (ESI): m/z calculada para C19H200N2Na [M*+Na] 315.1468, encontrada
315.1469.

(3E,5E)-5-(2-Metil-2-fenilhidraziniliden)pent-3-en-2-ona, (5D). Siguiendo el
R . procedimiento general (11.5.3.) y empleando 1-metil-1-
Ph/N‘NW fenilhidrazina (607 pL, 5.0 mmol), el compuesto 5D se obtiene
S como un sélido amarillo intenso (0.60 g, 59%). *H-RMN (300
MHz, CDCls): & 7.48 — 7.29 (m, 5H, Hpny Hs), 7.29 — 7.19 (m, 1H, Hy), 7.08 — 6.96
(m, 1H, Hen), 6.24 (d, J = 15.8 Hz, 1H, Ha), 3.40 (s, 3H, H1), 2.33 (s, 3H, Hs). B*C-
RMN (75.5 MHz, CDCls): 8 198.4 (C=0), 146.8 (Ca/), 142.3 (Cs), 130.9 (C»), 129.6
(C4), 129.1 (Car), 122.4 (Car), 116.2 (Car), 33.8 (C1), 26.6 (Cs). HRMS (ESI): m/z
calculada para C12H14ON2Na [M*+Na] 225.0998, encontrada 225.0997.




Capitulo Il 61

11.5.4. Sintesis de 1-[4-(aliloxi)-3,5-diisopropilfenil]-2,2,2-trifluoroetan-1-ona,
(6h)

CF3 Bromuro de alilo (1.5 equiv.)
K,CO3 (2 equiv.)

DMF, ta. 16 h

HO

39

A una disolucion de 2,2,2-trifluoro-1-(4-hidroxi-3,5-diisopropilfenil)etan-1-ona
(69)7 (0.41 g, 1.5 mmol) en DMF (5 mL) se le afiade bromuro de alilo (190 uL, 2.25
mmol) y K,COj3(0.42 g, 3.0 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a t.a. durante 16
h. Después de ese tiempo, el disolvente se elimina a presion reducida. La mezcla se
diluye con AcOEt (25 mL), se lava con H,O (6 x 5 mL), con NaCl sat. (2 x5 mL). La
fase orgénica se seca sobre MgSQ, anhidro y se concentra a presion reducida. El
residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice (tolueno/AcOEt 95/5)
obteniéndose el producto 6h como un aceite incoloro (0.41 g, 87%). *H-RMN (300
MHz, CDCls): & 7.85 (s, 2H, He), 6.22 — 6.03 (m, 1H, H>), 5.48 (d, J = 17.2 Hz, 1H,
H.), 5.32 (d, J = 10.5 Hz, 1H, Hy"), 4.35 (d, J = 5.3 Hz, 2H, Hs), 3.35 (hept, J = 6.8
Hz, 2H, Hs), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 12H, Hs). *C-RMN (75.5 MHz, CDCl,): § 180.3
(¢, Jcr=34.0 Hz, CO), 160.8 (OCa), 144.1 (Car), 134.0 (C»), 127.3 (C¢), 127.0 (Car),
117.8 (Cy), 117.5 (c, Jcr = 291.7 Hz, CF3), 76.2 (Cs), 27.4 (Cs), 24.0 (C4). *F-RMN
(471 MHz, CDCls): 6 —70.89 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calcd. para Ci7H20:F3
[M*+H] 315.1566, encontrada 315.1566.

0D, S. Stewart, P. Y. Savechenkov, Z. Dostalova, D. C. Chiara, R. Ge, D. E. Raines, J. B. Cohen, S. A.
Forman, K. S. Bruzik, K. W. Miller, J. Med. Chem. 2011, 54, 8124-8135.
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11.5.5. Sintesis de O8(AS).

0:_-0 2

+
/PJ ,
HoN Acido salicilico (2 equiv.) 3N
MeO X Tolueno, t.a. 2 h MeO 0:_.0
P / 5
N

08

A unadisolucion de O8 (0.67 g, 2 mmol) en tolueno (20 mL) se le afiade &cido
salicilico (0.55 g, 4 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Tras este
tiempo, el disolvente se elimina a presion reducida y al sélido obtenido se le afiade
Et,O (5 mL). La suspension resultante se agita vigorosamente a temperatura ambiente
durante 15 min., seguidamente, se elimina el disolvente a presion reducida
obteniéndose la sal O8 (AS), como un solido amarillo claro (1.1 g, 92%). Se
obtuvieron cristales aptos para el analisis mediante difraccion de rayos X por difusion
lenta de n-hexano en una disolucién de O8 (AS). en CH.Cl,. P.f. = 138-140 °C. 'H-
RMN (500 MHz, CDCls): § 9.81 (sa, 6H, OH, NH* y NH3*), 8.77 (d, J = 4.6 Hz, 1H,
Hs), 8.08 (d, J = 9.3 Hz, 1H, Hs), 7.84 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 2H, Ha/), 7.75 — 7.59 (m,
2H, Ha), 7.58 — 7.42 (m, 2H, Ha), 7.41 — 7.30 (m, 4H, Ha), 6.90 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
Har), 6.80 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Ha,), 5.84 — 5.73 (m, 1H, Hy), 5.32 — 5.14 (m, 2H, H1y
Hi), 4.14 — 4,02 (m, 1H, Ha), 3.93 (s, 3H, Howme), 3.69 — 3.52 (m, 3H, Honuei), 3.42 —
3.25 (m, 1H, Honueli), 2.72 — 2.56 (M, 1H, Honueii), 1.96 — 1.79 (m, 3H, Honuei), 1.41 —
1.31 (M, 1H, Honei). *C-RMN (126 MHz, CDCls): § 174.4 (C=0), 161.8 (OCa),
159.0 (OCar), 146.9 (Car), 143.7 (Car), 136.5 (C2 0 Car), 134.6 (Car), 132.2 (Ca),
132.1(Car), 131.1 (Car), 130.7 (Car), 129.4 (Car), 128.6 (Car), 128.5 (Car), 127.7 (Car),
123.1 (Car), 118.6 (Car), 117.5 (C1 0 Car), 117.0 (Car), 115.2 (C10Cha), 62.1 (C4), 56.5
(Cs), 55.8 (Come), 48.6 (Conuci), 45.9 (Conucii), 36.5 (Canucii), 26.6 (Conueii), 24.1
(Canueti), 23.5 (Canueti)- HRMS (ESI): m/z calculada para C20H260N3s* [M*] 324.2070,
encontrada 324.2066. [a]o®® = +31.6 (¢ 1.0, CHCIy).
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11.5.6. Procedimiento general para la reaccion aldélica enantioselectiva entre los
pronucledfilos 3, 8, 10 y las di- y trifluorometilcetonas 6

Z. VAN
N o N .
O8(AS), (x mol%
KH/ + RSJ\CXFQ (SR ( b) Kﬂ/\( CXF
o} Tolueno/H,0 8:1, t.a. O OH
2.0 equiv. 1.0 equiv.

7Aa-Gn: Z=NR1R2, X =F

H 7= 6a-n, X =F
gAZH_. éB NR1R2 6Kk X = H 7Bk: Z=NR1R2, X =H
1 Z= n ' 9:Z=0Bn
. M OMe
10: OMe 11: Ph
MeO/K”/ MeO/Kﬂ/\(--CFs
o (0] OH

A una disolucion de O8(AS). (x mol%) y la correspondiente a-cetohidrazona
3,80 10 (2.0 equiv.) en tolueno/H,0 8:1 (1.0 M), se afiade di- o trifluorometilcetona
6 (1.0 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. hasta la consumicién de la di- o
TFMC (seguimiento por c.c.f. y *H-RMN). Seguidamente, el crudo de reaccion se
cromatografia sobre gel de silice (tolueno/AcOEt 9/1) obteniéndose los productos 7,
9y 11.

Los productos racémicos se sintetizan de forma andloga empleando
pirrolidina (20 mol%) y &cido benzoico (20 mol%).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-4-fenil-1-(piperidin-1-ilimino)pentan-2-ona,
1@ (7Aa). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
N-N empleando 3A (61 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona

3 | 55 Ph
4%\/\(-'CF3 (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 10 mol% de O8(AS). (12 mg, 0.02
O OH

mmol), el compuesto (S)-7Aa se obtiene como un aceite
incoloro (65 mg, 98%, 92% ee; reaccion a escala 2 mmol: 637 mg, 99%, 92% ee; tras
2 dias de reaccion). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.63 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ho.pp),
7.38 —7.28 (M, 3H, Hen), 6.72 (s, 1H, Ha), 6.30 (s, 1H, OH), 3.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H,
Hs), 3.50 — 3.34 (m, 4H, Hs), 3.29 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 1.77 — 1.69 (m, 4H, H>),
1.69 — 1.62 (m, 2H, H;). BC-RMN (126 MHz, CDCl3): 6 197.9 (C=0), 138.0 (Crn),
128.3 (Cp-pn), 128.1 (C4), 128.0 (Cin-pn), 126.7 (Co-pn), 124.8 (c, Jcr = 285.0 Hz, CF3),
76.4 (c, Jcr = 28.9 Hz, CCF3), 51.4 (Cs), 37.8 (Cs), 24.8 (Cy), 23.3 (Cy). *F-RMN
(471 MHz, CDCls): 6 —80.33 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calcd. para C1H1902N2FsNa
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[M*+Na] 351.1291, encontrada 351.1287. HPLC (columna Chiralpak IA, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 6.3 MiN., Tmayor. = 6.8 Min.
[a]o® = +242.6 (c 1.0, CHCI5).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-1-(morfolinoimino)-4-fenilpentan-2-ona, (7Ba).

o/\ Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y empleando 3B
1|\2/N‘N| o (62 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona (6a) (28 pL,
4.4
3Kﬂ/\(--CF3 0.2 mmol) y un 10 mol% de O8(AS), (12 mg, 0.02 mmol), el
O OH

compuesto (S)-7Ba se obtiene como un s6lido blanco (65 mg,
98%, 92% ee; reaccién a escala 2 mmol: 650 mg, 98%, 92% ee; tras 2 dias de
reaccion). Después de una cristalizacion por difusion lenta de n-hexano en una
disolucion de (S)-7Ba en Et,0 (310 mg, 47%, >99% ee;), se obtuvieron cristales aptos
para el analisis mediante difraccion de rayos X. P.f. = 72-74 °C. 'H-RMN (500 MHz,
CDCls): 6 7.61 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ho.pn), 7.43 — 7.28 (m, 3H, Hpp), 6.78 (s, 1H, Hs),
5.98 (s, 1H, OH), 3.92 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H4), 3.90 — 3.80 (m, 4H, H1), 3.44 — 3.38
(m, 4H, Hy), 3.31 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H4). *C-RMN (126 MHz, CDCls): § 198.2
(C=0), 138.0 (Cpn), 130.2 (Cs), 128.6 (Cprn), 128.3 (Cin-ph), 126.8 (Co-rn), 124.8 (C,
Jor = 284.7 Hz, CF3), 76.6 (c, Jcr = 29.2 Hz, CCF3), 66.0 (C,), 50.7 (Cy), 38.3
(C4).®F-RMN (471 MHz, CDCls): 5 -80.37 (s, 3F). HRMS (ESI): m/z calculada para
CisHi7FsN2OsNa [M*+Na] 353.1083, encontrada 353.1078. HPLC (columna
Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 10.7 min.,
Tmayor. = 12.3 min. [a]p?® = +261.5 (¢ 1.0, CHCI3).

(S,E)-1-[(cis-2,6-Dimetilpiperidin-1-il)imino]-5,5,5-trifluoro-4-hidroxi-4-
fenilpentan-2-ona, (7Ca). Siguiendo el procedimiento general
(DN N (11.5.6.)) y empleando 3C (73 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-
2125. SWF.EFS trifluoroacetofenona (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 20 mol% de
O OH O8(AS)2 (24 mg, 0.04 mmol), el compuesto (S)-7Ca se obtiene
como un aceite amarillo (70 mg, 98%, 83% ee; tras 7 dias de reaccion). *H-RMN (500
MHz, CDCls): 8 7.72 — 7.52 (m, 2H, Ho-pp), 7.42 —7.26 (M, 3H, Hen), 6.67 (s, 1H, Hs),
6.44 (sa, 1H, OH), 4.12 —3.97 (m, 2H, H1y Hy-), 3.92 (d, J = 15.8 Hz, 1H, Hy), 3.27
(d, J=15.7 Hz, 1H, Hy), 1.92 — 1.79 (m, 3H, Hyipe), 1.77 — 1.68 (m, 2H, Hyige), 1.67
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—1.57 (m, 1H, Hpipe), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 3H, Hy), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H,). 13C-
RMN (126 MHz, CDCls): 6 197.9 (C=0), 138.3 (C3), 128.5 (Car), 128.1 (Car), 127.0
(Car), 126.5 (Car), 125.0 (¢, Jc.r=285.0 Hz, CF3), 76.7 (¢, Jc r = 28.8 Hz, CCF3), 54.7
(Cy), 54.1 (Cy) 37.5 (C4), 30.1 (Cpipe), 18.6 (Cy), 18.1 (C2), 14.0 (Cpipe). *F-RMN
(471 MHz, CDCls): 6 —80.34 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calcd. para CigH23F3N2O2Na
[M*+Na] 379.1604, encontrada 379.1598. HPLC (columna Chiralpak IB, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 5.3 MiN., Tmayor. = 5.8 min.
[a]o® = +335.0 (c 1.0, CHCI5).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-4-fenil-1-(pirrolidin-1-ilimino)pentan-2-ona,

C\ (7Da). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
NN empleando 3D (56 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona

2 44 Ph
skﬂ/\(--ca (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 20 mol% de O8(AS). (24 mg, 0.04
O OH

mmol), el compuesto (S)-7Da se obtiene como un aceite
amarillo (60 mg, 95%, 89% ee; tras 7 dias de reaccion). *H-RMN (500 MHz, CDCls):
57.63 (d,J=7.6 Hz, 2H, Horn), 7.41 — 7.28 (m, 3H, Hen), 6.44 (s, 1H, H3), 3.86 (d, J
= 16.1 Hz, 1H, Hs), 3.71 — 3.32 (m, 4H, H>), 3.28 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Hy), 2.12 —
1.97 (m, 4H, H,). ¥C-RMN (126 MHz, CDCls): & 197.4 (C=0), 138.3 (Cs), 128.5
(Car), 128.1 (Car), 128.1 (Car), 126. 9 (Car), 125.0 (c, Jcr = 285.0 Hz, CF3), 76.6 (C,
Jcr = 28.8 Hz, CCF3), 51.1 (Cy), 37.5 (C4), 23.9 (Cy). *F-RMN (471 MHz, CDCls):
8 -80.31 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calcd. para CisHi7F3sN2O2Na [M*+Na] 337.1134,
encontrada 337.1129. HPLC (columna Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 90:10,
flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 8.8 MiN., Tmayor. = 10.2 min. [a]o®® = +391.6 (c 1.0,
CHCIls).

(S,E)-1-(Azepan-1-ilimino)-5,5,5-trifluoro-4-hidroxi-4-fenilpentan-2-ona, (7Ea).
Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y empleando 3E
10 (67 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona (6a) (28 pL,

Lo 4%?.';& 0.2 mmol) y un 20 mol% de O8(AS), (24 mg, 0.04 mmol), el
(0] OH

compuesto (S)-7Ea se obtiene como un aceite amarillo (68
mg, 99%, 83% ee; tras 7 dias de reaccion). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.63 (d, J
= 7.4 Hz, 2H, Ho-pp), 7.41 —7.27 (M, 3H, Hen), 6.54 (s, 1H, Hs), 3.92 (d, J = 15.8 Hz,
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1H, Hs), 3.82 (sa, 2H, Hs), 3.31 (sa, 2H, Hs), 3.24 (d, J = 15.9 Hz, 1H, Hs’), 1.86 —
1.74 (m, 4H, Hz), 1.70 — 1.53 (m, 4H, Hi). ®C-RMN (126 MHz, CDCls): § 197.7
(C=0), 138.3 (Car), 128.5 (C4), 128.1 (Car), 127.0 (Car), 125.9 (Cprn), 125.0 (C, JcF
= 284.9 Hz, CFs), 76.7 (c, Jcr = 28.8 Hz, CCF3), 59.3 (Cs), 50.8 (Cs'), 37.5 (Cs), 28.3
(C2), 24.7 (C1). *F-RMN (471 MHz, CDCls): 6 -80.37 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z
calcd. para Ci7H21F3N2O:Na [M*+Na] 365.1447, encontrada 365.1444. HPLC
(columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. =
7.0 min., Tmayor. = 7.9 min. [a]p?® = +320.1 (c 1.0, CHCly).

(S,E)-1-(2,2-Dibencilhidraziniliden)-5,5,5-trifluoro-4-hidroxi-4-fenilpentan-2-

PhT ona, (7Fa). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
(N\NI - empleando 3F (106 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona
Ph 2KH/'\(..CF3 (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 20 mol% de O8(AS); (24 mg,

O OH 0.04 mmol), el compuesto (S)-7Fa se obtiene como un aceite

amarillo (88 mg, 99%, 78% ee; tras 3 dias de reaccion). *H-RMN (500 MHz, CDCls):
5 7.64 —7.56 (M, 2H, Hopn), 7.40 — 7.30 (M, 9H, Hen), 7.14 (sa, 4H, Hen), 6.59 (s, 1H,
H>), 6.13 (s, 1H, OH), 4.69 (s, 4H, H1), 4.01 (d, J = 15.8 Hz, 1H, Hs), 3.24 (d, J = 15.8
Hz, 1H, Hs). BC-RMN (126 MHz, CDCls): § 198.1 (C=0), 138.1 (Car), 129.2 (Ca),
128.7 (C2 0 Car), 128.6 (C2 0 Car), 128.3 (Car), 128.2 (Car), 127.5 (Car), 127.0 (Ca),
124.9 (c, Jcr = 285.0 Hz, CF3), 76.7 (C, Jcr = 28.9 Hz, CCF3), 37.6 (Cs). *F-RMN
(471 MHz, CDCls): 6 -80.37 (s, 3F). HRMS (ESI): m/z calculada para
CasH2sFsN2O2Na [M*+Na] 463.1604, encontrada 463.1598. HPLC (columna
Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 10.7 min.,
Tminor. = 11.5 min. [a]o® = +234.9 (¢ 1.0, CHCIs).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-1-(2-metil-2-fenilhidraziniliden)-4-fenilpentan-

Ph 2-ona, (7Ga). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
N.
N

1

empleando 3G (70 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona

| 33 Ph
ZKH/\(-'CFa (6a) (28 uL, 0.2 mmol) y un 10 mol% de O8(AS), (12 mg, 0.02
O OH

mmol), el compuesto (S)-7Ga se obtiene como un sélido
amarillo (70 mg, 99%, 93% ee; reaccién a escala 2 mmol: 584 mg, 84%, 93% ee; tras
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2 dias de reaccion). Se obtuvieron cristales aptos para el analisis mediante difraccion
de rayos X por evaporacién lenta de una disolucion de (S)-7Ga en CH.Cl,. P.f. = 88-
90 °C. 'H-RMN (500 MHz, CDCls): 5 7.64 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ho.pp), 7.49 — 7.40 (m,
4H, Hen), 7.38 — 7.29 (m, 3H, Hen), 7.20 — 7.24 (m, 1H, Hen), 6.88 (s, 1H, H2), 6.01
(sa, 1H, OH), 4.05 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Hs), 3.45 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H3), 3.42 (s,
3H, Hy). *C-RMN (126 MHz, CDCls): § 198.4 (C=0), 146.2 (Car), 137.9 (Car), 130.4
(C2), 129.5 (Car), 128.6 (Car), 128.2 (Car), 126.7 (Car), 124.7 (Car), 124.8 (C, JcF =
285.4 Hz, CF3), 117.7 (Car), 76.6 (c, Jcr = 29.0 Hz, CCF3), 38.1 (C1), 35.3 (Cs). °F-
RMN (471 MHz, CDClIs): 6 -80.25 (s, 3F). HRMS (ESI): m/z calculada para
CigHi7FsN2O2Na [M*+Na] 373.1134, encontrada 373.1129. HPLC (columna
Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 8.8 min.,
Tmayor. = 12.8 min. [a]p? = +584.2 (c 1.0, CHCI).

(S,E)-1-(2,2-Difenilhidraziniliden)-5,5,5-trifluoro-4-hidroxi-4-fenilpentan-2-

Ph ona, (7Ha). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
Ph/’{‘\,\,l o empleando 3H (95 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona
1KH/\(..CF3 (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 10 mol% de O8(AS). (12 mg, 0.02

o oH mmol), el compuesto (S)-7Ha se obtiene como un solido rosa

claro (82 mg, 99%, 88% eeg; tras 2 dias de reaccién). *H-RMN (500 MHz, CDCls): §
7.68 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Hopn), 7.55 — 7.43 (M, 5H, Hpn), 7.41 — 7.28 (M, 4H, Hen),
7.19 (m, 4H, Hep), 6.55 (s, 1H, H1), 5.82 (s, 1H, OH), 4.15 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Hy),
3.51 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Hy). 3C-RMN (126 MHz, CDCls): § 198.7 (C=0), 137.9
(Car), 133.2 (C1), 130.3 (Car), 128.7 (Car), 128.4 (Car), 126.8 (Car), 124.9 (C, JcF =
284.9 Hz, CFs3), 76.7 (c, Jcr = 29.0 Hz, CCF3), 38.5 (C2). ®F-RMN (471 MHz,
CDCls): 6 -80.23 (s, 3F). HRMS (ESI): m/z calculada para Cz3HigFsN.O-Na
[M*+Na] 435.1291, encontrada 435.1285. HPLC (columna Chiralpak IC, n-
hexano/2-propanol 95:5, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 7.4 MIN., Tmayor. = 7.9 min.
[a]o® = +403.2 (c 1.0, CHCI5).
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(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-2-oxo-4-fenilpentanal ~ O-bencil oxima, (9).

Ph_O- Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y empleando 8
1 2%?.2% (71 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona (6a) (28 uL,
O OH 0.2 mmol) y un 20 mol% de O8(AS), (24 mg, 0.04 mmol), el
compuesto (S)-6 se obtiene como un aceite amarillo (70 mg, 99%, 86% ee; tras 3 dias
de reaccion). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.54 — 7.49 (m, 2H, Ho.pn), 7.48 — 7.38
(m, 6H, Hen y Hy), 7.35 - 7.28 (m, 3H, Hen), 5.35 (s, 2H, Hi), 5.06 (s, 1H, OH), 3.99
(d, J=16.8 Hz, 1H, H3), 3.33 (d, J = 16.8 Hz, 1H, Hs"). *C-RMN (126 MHz, CDCls):
8 197.5 (C=0), 148,2 (Cy), 137.1 (Car), 135.8 (Car), 129.0 (Car), 128.9 (Car), 128.5
(Car), 126.7 (Car), 124.5 (c, Jcr = 288.9 Hz, CF3), 78.8 (C1), 76.5 (c, Jcr = 29.4 Hz,
CCF3), 40.1 (C3). F-RMN (471 MHz, CDCls): 6 —80.55 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z
calculada para CisHisFsNOsNa [M*+Na] 374.0974, encontrada 374.0968. HPLC
(columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. =

5.3 min., Tmayor. = 5.8 min.; [a]p?® = +161.21 (c 1.0, CHCIs).

(S)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-1,1-dimetoxi-4-fenilpentan-2-ona, (11). Siguiendo
OMe el procedimiento general (11.5.6.) y empleando 10 (50 uL, 0.4
Meo%\[‘}{(ﬁgﬁ mmol), 2,2,2-trifluoroacetofenona (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un
O OH 20 mol% de O8(AS). (24 mg, 0.04 mmol), el compuesto (S)-11

se obtiene como un aceite incoloro (54 mg, 92%, 79% ee; tras 3 dias de reaccion). Los

datos espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en la
bibliografia.” *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.64 — 7.55 (m, 2H, Ho-pn), 7.43 - 7.31
(m, 3H, Hen), 5.00 (s, 1H, OH), 4.28 (s, 1H, H1), 3.66 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H>), 3.40
(s, 3H, Howme), 3.31 (s, 3H, Home), 3.29 (d, J = 17.8 Hz, 1H, H»)). HPLC (columna
Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 95:5, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 5.3 min.,
Tmayor. = 5.6 min. [a]o® = +26.4 (c 2.0, AcOEt). Bibliografia: [a]o®® = +17.5 (c 2.0,
AcOEt), 59% ee (S).

1S, Luo, H. Xu, L. Chen, J. -P. Cheng, Org. Lett. 2008, 10, 1775-1778.
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(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-(piperidin-1-ilimino)pentan-

2-ona, (7ADb). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.)
y empleando 3A (61 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(4-
fluorofenil)etan-1-ona (6b) (28 pL, 0.2 mmol) y un 10 mol%
de O8(AS): (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-7Ab se
obtiene como un aceite incoloro (64 mg, 93%, tras 1 dia de reaccion). 'H-RMN (300
MHz, CDCls): 6 7.66 — 7.53 (m, 2H, He), 7.08 — 6.94 (m, 2H, Hy), 6.73 (s, 1H, Ha),
6.30 (s, 1H, OH), 3.90 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 3.53 — 3.34 (m, 4H, H3), 3.23 (d, J =
16.0 Hz, 1H, Hs"), 1.82 — 1.63 (m, 6H, H1y Hz). ®C-RMN (75.5 MHz, CDCls): &
197.7 (C=0), 162.8 (d, Jcr = 247.2 Hz, CFa), 133.8 (d, Jc,r = 2.8 Hz, Cpn), 128.8 (d,
Jcr=8.3 Hz, Cs), 128.1 (Cy), 124.6 (¢, Jcr=284.5 Hz, CF3), 114.9 (d, Jcr = 21.5 Hz,
Cr), 76.2 (¢, JcF=28.9 Hz, CCF3), 51.4 (Cs), 37.8 (Cs), 24.8 (Cy), 23.3 (C1). *F-RMN
(282.5 MHz, CDCls): 6 -80.69 (s, 3F), —114.15 (s, 1F). HRMS (ESI) m/z calcd. para
CisHi1sO2N2FsNa [M*+Na] 369.1197, encontrada 369.1195. HPLC (columna
Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 6.2 mMin.,
Tmayor. = 6.9 Min. [a]o® = +261.5 (¢ 1.0, CHCIs).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-(morfolinoimino) pentan-2-

10\‘ >

ona, (7Bb). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
empleando 3B (62 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(4-
fluorofenil)etan-1-ona (6b) (28 uL, 0.2 mmol) y un 10 mol%
de O8(AS), (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-7Bb se
obtiene como un aceite incoloro (68 mg, 98%, 94% ee; tras 1 dia de reaccion). *H-
RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.65 - 7.52 (m, 2H, Hs), 7.09 — 6.95 (m, 2H, Hg), 6.78 (s,
1H, Hs), 6.04 (s, 1H, OH), 3.97 — 3.77 (m, 5H, Hsy Ha), 3.42 — 3.34 (m, 4H, H), 3.27
(d, J=16.3 Hz, 1H, H4). ®*C-RMN (75.5 MHz, CDCls): 6 197.9 (C=0), 162.8 (c, Jc r
= 247.5 Hz, CFa/), 133.6 (d, Jcr = 3.2 Hz, Cpn), 129.9 (C3), 128.6 (d, Jcr = 8.8 Hz,
Cs), 124.5 (¢, Jcr = 284.9 Hz, CF3), 115.0 (d, Jc e = 21.5 Hz, Cs), 76.1 (C, Jcr = 29.2
Hz, CCFs3), 65.8 (C1), 50.5 (C»), 38.0 (Cs). *®F-RMN (471 MHz, CDCls): 5 —-80.65 (s,
3F), —113.85 (s, 1F). HRMS (ESI) m/z calculada para CisHisFaN2OsNa [M*+Na]
371.0989, encontrada 371.0985. HPLC (columna Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol
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90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 11.1 MiN., Tmayor. = 12.3 min. [a]p® = +311.5
(c 1.0, CHCI5).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-(2-metil-2-
fenilhidraziniliden)pentan-2-ona, (7Gb).

Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y empleando 1G
(70 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(4-fluorofenil)etan-1-ona
(6b) (28 L, 0.2 mmol) y un 10 mol% de O8(AS), (12 mg, 0.02
mmol), el compuesto (S)-7Gb se obtiene como un sélido marrén claro (68 mg, 92%,
95% ee; tras 1 dia de reaccion). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.61 (dd, J=8.7, 5.3
Hz, 2H, Ha), 7.52 — 7.39 (m, 4H, Hen), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hp-pp), 7.06 — 6.97 (M,
2H, Hs), 6.88 (s, 1H, H»), 6.03 (sa, 1H, OH), 4.03 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Hs), 3.44 (s,
3H, Hy), 3.41 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Hs:). *C-RMN (126 MHz, CDCl3):  198.2 (C=0),
162.9 (d, Jcr = 247.4 Hz, CFar), 146.2 (Car), 133.7 (d, Jcr = 3.2 Hz), 130.4 (Cy),
129.6 (Car), 128.7 (d, Jcr = 8.3 Hz, Cy4), 124.8 (Car), 124.6 (C, Jcr = 284.6 Hz, CF3),
117.7 (Car), 115.2 (d, Jcr = 21.6 Hz, Cs), 76.3 (¢, Jcr = 29.2 Hz, CCF3), 38.0 (Cy),
35.4 (Cs). ®F-RMN (471 MHz, CDCls): 8 —80.55 (s, 3F), —-113.81 (s, 1F). HRMS
(ESI) m/z calculada para CigHi6F4N202Na [M*+Na] 391.1040, encontrada 391.1036.
HPLC (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C)
Tminor. = 8.5 MiN., Tmayor. = 10.4 min. [a]p? = +584.4 (c 1.0, CHCI3).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-1-(piperidin-1-ilimino)-4-(p-tolil)pentan-2-ona,

(7Ac). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) vy
empleando 3A (61 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(p-
tolil)etan-1-ona (6¢) (31 pL, 0.2 mmol) y un 10 mol% de
O8(AS), (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-7Ac se
obtiene como un aceite incoloro (63 mg, 93%, 92% ee; tras 3 dias de reaccion). ‘H-
RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hg), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Hy),
6.73 (s, 1H, Ha), 6.22 (s, 1H, OH), 3.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 3.48 — 3.36 (m, 4H,
Has), 3.25 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 2.33 (s, 3H, Hg), 1.81 — 1.62 (m, 6H, Hi y H>).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 198.0 (C=0), 138.1 (Crn), 135.1 (Crn), 128.8 (Cy),
128.3 (Ca), 126.7 (Cs), 124.8 (C, Ic = 284.4 Hz, CF3), 76.4 (c, Jcr = 28.9 Hz, CCFy),
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51.4 (Cs), 37.9 (Cs), 24.8 (C2), 23.4 (Cy), 21.0 (Cs). **F-RMN (282.5 MHz, CDCls):
& -80.54 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para Ci7H210:N2FsNa [M*+Na]
365.1447, encontrada 365.1440. HPLC (columna Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol
85:15, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 10.3 Min., Tminor. = 12.0 min. [a]o® = +295.5 (c
1.0, CHCIs).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-1-(morfolinoimino)-4-(p-tolil)pentan-2-ona,

1?:/\’1‘\

(7Bc). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
empleando 3B (62 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(p-
tolil)etan-1-ona (6¢) (31 L, 0.2 mmol) y un 10 mol% de
O8(AS); (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-7Bc se
obtiene como un aceite incoloro (66 mg, 94%, 92% ee; tras 2 dias de reaccion). *H-
RMN (500 MHz, CDCls): 6 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hs), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H, He),
6.78 (s, 1H, Hs), 5.94 (sa, 1H, OH), 3.93 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Ha), 3.89 — 3.83 (m, 4H,
H,), 3.42 — 3.36 (m, 4H, Hy), 3.27 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H4), 2.33 (s, 3H, Hy). ¥*C-
RMN (126 MHz, CDCls): 6 198.3 (C=0), 138.4 (Cen), 135.0 (Cen), 130.3 (C3), 129.0
(Ce), 126.7 (Cs), 124.9 (c, Jcr = 284.9 Hz, CFs3), 76.5 (¢, Jcr = 29.0 Hz, CCFs3), 66.0
(Cy), 50.7 (Cy), 38.3 (C4), 21.1 (C7).1®F-RMN (471 MHz, CDCl3): 6 —80.54 (s, 3F).
HRMS (ESI) m/z calculada para CisHi9F3sN2O3Na [M*+Na] 367.1240, encontrada
367.1238. HPLC (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1
mL/min., 30 °C) Tminor. = 10.6 Min., Tmayor. = 11.8 min. [a]o® = +340.7 (¢ 1.0, CHCI5).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-1-(2-metil-2-fenilhidraziniliden)-4-(p-

tolil)pentan-2-ona, (7Gc). Siguiendo el procedimiento general
(11.5.6.) y empleando 1G (70 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-
(p-tolil)etan-1-ona (6¢) (31 pL, 0.2 mmol) y un 10 mol% de
O8(AS). (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-7Gc se obtiene
como un sélido marrén claro (54 mg, 99%, 90% eg; tras 2 dias de reaccion). *H-RMN
(300 MHz, CDCls): 6 7.59 — 7.36 (m, 6H, Ha y Hpp), 7.26 — 7.10 (m, 3H, Hs y Hp-ph),
6.89 (s, 1H, H), 5.96 (s, 1H, OH), 4.07 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Hs), 3.49 — 3.36 (m, 4H,
H1y Hs), 2.33 (s, 3H, Hg). 3 C-RMN (75.5 MHz, CDCl3): § 198.4 (C=0), 146.2 (Car),
138.3 (Car), 134.9 (Car), 130.4 (Cy), 129.5 (Cm-en), 128.9 (Cs), 126.5 (Ca4), 124.7 (c,
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Jor =284.8 Hz, CF3), 124.6 (Cp-pn), 117.6 (Co-en), 76.5 (C, Jcr = 28.9 Hz, CCFs3), 38.0
(Cy), 35.2 (C3), 21.0 (C¢). *F-RMN (471 MHz, CDCls): 6 —80.41 (s, 3F). HRMS
(ESI) m/z calculada para CigH19F3sN202Na [M*+Na] 387.1291, encontrada 387.1287.
HPLC (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C)
Tminor. = 8.5 MiN., Tmayor. = 9.4 Min. [a]o? = +584.4 (c 1.0, CHCI5).

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-1-(morfolinoimino) pentan-2-

K/ empleando 3B (62 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(4-
metoxifenil)etan-1-ona (6d) (32 pL, 0.2 mmol) y un 20
mol% de O8(AS)2 (24 mg, 0.04 mmol), el compuesto (S)-
7Bd se obtiene como un aceite incoloro (69 mg, 96%, 95% ee; tras 3 dias de reaccion).
'H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Hs), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
He), 6.78 (s, 1H, Has), 5.93 (s, 1H, OH), 3.92 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Ha,), 3.87 — 3.84 (m,
4H, Hy), 3.78 (s, 3H, Home), 3.41 — 3.37 (m, 4H, Hy), 3.24 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Hy)).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): 6 198.1 (C=0), 159.7 (OCar), 130.1 (C3), 129.8 (Car),
128.0 (Cs), 126.6 (Cs), 124.7 (c, Jcr=284.5 Hz, CF3), 76.1 (¢, Jc e = 29.0 Hz, CCF3),
65.8 (C1), 55.1 (Come), 50.5 (C2), 38.1 (C4). *F-RMN (471 MHz, CDCls): § -80.74
(s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para CisHisFsN2Os:Na [M*+Na] 383.1189,
encontrada 383.1184. HPLC (columna Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol 90:10,
flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 13.2 MiN., Tmayor. = 14.1 min. [a]o® = +222.1 (c 1.0,
CHCIls).

o/\ OMe | ona, (7Bd). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
TSN
2

(S,E)-5,5,5-Trifluoro-4-(3,5-diclorofenil)-4-hidroxi-1-(morfolinoimino) pentan-2-
o/\ ona, (7Bf). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
1K/N\ empleando 3B (62 mg, 0.4 mmol), 1-(3,5-diclorofenil)-
2,2,2-trifluoroetan-1-ona (6f) (28 pL, 0.2 mmol) y un 10
mol% de O8(AS), (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-
7Bf se obtiene como un aceite incoloro (78 mg, 98%, 95% ee; tras 2 dias de reaccion).
'H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.54 — 7.46 (m, 2H, Hs), 7.35-7.29 (m, 1H, Hg), 6.77
(s, 1H, Hs), 6.07 (s, 1H, OH), 3.97 — 3.81 (m, 5H, H1 y Ha), 3.52 — 3.37 (m, 4H, H>),
3.16 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H4). ®C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 197.4 (C=0), 141.2
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(Car), 134.8 (CClar),129.4 (Cs), 128.8 (Ce), 125.8 (Cs), 124.1 (¢, J = 284.9 Hz, CF3),
76.1 (c, Jcr = 29.2 Hz, CCFs3), 65.8 (C1), 50.6 (C>), 37.3 (C4). **F-RMN (282.5 MHz,
CDCl3): 6 -80.33 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para CisHisCloF3sN2OsNa
[M*+Na] 421.0304, encontrada 421.0300. HPLC (columna Chiralpak ID, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tmayor. = 7.2 MiN., Tminor. = 7.9 min.
[a]o® = +298.3 (c 1.0, CHCI5).

(S,E)-4-[4-(Aliloxi)-3,5-diisopropilfenil]-5,5,5-trifluoro-4-hidroxi-1-(piperidin-1-
1o_n| jlimino)pentan-2-ona,  (7Ah).  Siguiendo el

procedimiento general (11.5.6.) y empleando 3A (61
mg, 0.4 mmol), 1-[4-(aliloxi)-3,5-diisopropilfenil]-
2,2,2-trifluoroetan-1-ona (6h) (63 mg, 0.2 mmol) y un
20 mol% de OB8(AS): (24 mg, 0.04 mmol), el
compuesto (S)-7Ah se obtiene como un soélido blanco (78 mg, 83%, 90% ee; tras 5
dias de reaccion). *H-RMN (300 MHz, CD.Cly): § 7.33 (s, 2H, He), 6.73 (s, 1H, Ha),
6.24 — 6.03 (m, 2H, OH y Hao), 5.46 (dd, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H, Hiy’), 5.27 (dd, J =
10.5, 1.4 Hz, 1H, Hai1), 4.34 — 4.20 (m, 3H, Hsy Hy), 3.55 — 3.38 (m, 4H, H3), 3.36 —
3.21 (m, 2H, Hy), 2.93 (d, J = 15.8 Hz, 1H, Hs’), 1.83 — 1.59 (m, 6H, H1y H>), 1.19
(dd, J=18.0, 6.9 Hz, 12H, Hg y Hs"). *C-RMN (75.5 MHz, CD,Cl,): 5 199.1 (C=0),
154.3 (OCay), 141.9 (Cyo), 134.8 (Car), 134.3 (Car), 128.4 (Cs), 125.4 (C, Jcr = 284.3
Hz, CF3) 123.6 (Ce), 117.0 (C11), 77.4 (¢, JcF = 28.8 Hz, CCF3), 75.9 (Cs), 52.0 (C3)
37.3 (Cs), 27.2 (C7), 25.5 (Cy), 24.4 (Cs), 24.3 (Cs’), 23.9 (Cy). *F-RMN (471 MHz,
CD.Cly): 6 -81.26 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para CzsHssO3N2FsNa
[M*+Na] 491.2492, encontrada 491.2490. HPLC (columna Chiralpak IC, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min.); Tminor. = 5.2 MiN., Tmayor. = 7.1 Min. [a]p?°
= +240.3 (c 1.0, CHCly).
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(S,E)-4-[4-(Aliloxi)-3,5-diisopropilfenil]-5,5,5-trifluoro-4-hidroxi-1-(2-metil -2-
fenilhidraziniliden)pentan-2-ona, (7Ge). Siguiendo el

procedimiento general (11.5.6.) y empleando 1G (70 mg,
0.4 mmol), 1-[4-(aliloxi)-3,5-diisopropilfenil]-2,2,2-
trifluoroetan-1-ona (6e) (63 mg, 0.2 mmol) y un 20 mol%
de O8(AS)2 (24 mg, 0.04 mmol), el compuesto (S)-7Ge
se obtiene como un sélido amarillo (90 mg, 92%, 92% ee; tras 5 dias de reaccién).
H-RMN (300 MHz, CD.Cl,): 5 7.54 — 7.40 (m, 4H, Hey), 7.35 (S, 2H, Ha), 7.26 —
7.16 (m, 1H, Hpen), 6.91 (s, 1H, H»), 6.21 — 6.03 (m, 1H, Hs), 5.93 (s, 1H, OH), 5.45
(dd, J=17.2, 1.7 Hz, 1H, Hy'), 5.26 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, Ho), 4.35 — 4.23 (m,
3H, Hzy Hy), 3.43 (s, 3H, H1), 3.34 — 3.20 (m, 3H, H3-y Hs), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 6H,
He), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H¢). ®*C-RMN (75.5 MHz, CD,Cl,): § 199.4 (C=0),
154.3 (OCar), 146.9 (Car), 142.2 (Cg), 134.8 (Car), 134.2 (Car), 131.0 (Cy), 130.0 (Cp-
ph), 125.4 (C, JcF = 284.5 Hz, CF3), 125.1 (Cp-pn), 123.4 (Cs), 118.1 (Co-pn), 117.0 (Co),
77.4 (c, Jcr = 28.8 Hz, CCF3) 75.9 (Cy7), 38.0 (C1), 35.7 (Ca), 27.2 (Cs), 24.22 (Ce),
24.17 (C¢). ¥F-RMN (471 MHz, CD,Cl,): § -78.98 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z
calculada para Cz7HssFsN2OsNa [M*+Na] 513.2335, encontrada 513.2330. HPLC
(columna Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. =
4.9 min., Tminor. = 6.5 min. [a]po? = +504.2 (¢ 1.0, CHCls).

(R,E)-5,5,5-Trifluoro-4-hidroxi-1-(morfolinoimino)-4-(tiofen-2-il)pentan-2-ona,

o/\ ] (7Bi). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
15/'\‘\'“'&“/4{?376 empleando 3B (62 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-trifluoro-1-(tiofen-2-
8 "icF, | il)etan-1-ona (6i) (26 pL, 0.2 mmol) y un 10 mol% de

o ©oH O8(AS), (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (R)-7Bi se

obtiene como un aceite incoloro (63 mg, 94%, 83% ee; tras 2 dias de reaccion). *H-
RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.29 (d, J =5.1 Hz, 1H, Hs), 7.08 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H/),
6.96 (dd, J =5.0, 3.7 Hz, 1H, He), 6.81 (s, 1H, Hs), 6.51 (s, 1H, OH), 3.93 — 3.79 (m,
5H, H1y Hy), 3.46 — 3.35 (m, 4H, Hy), 3.24 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Hs). 3C-RMN (75.5
MHz, CDCls): 6 197.6 (C=0), 142.3 (SCar), 129.8 (Cs), 126.9 (Car), 126.3 (Car),

125.8 (Car), 124.0 (C, Jor = 284.7 Hz, CFs), 75.8 (C, Jcr = 30.5 Hz, CCFs) 65.8 (Cy),
50.5 (Cz), 38.9 (Cs). °F-RMN (471 MHz, CDCl3): & -81.40 (s, 3F). HRMS (ESI)
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m/z calculada para CisHisFsN2OsSNa [M*+Na] 359.0648, encontrada 359.0646.
HPLC (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C)
Tminor. = 142 mln, Tmayor. = 184 mln [(l]D25 = +1637 (C 10, CHCI3)

(S,E)-5,5-Difluoro-4-hidroxi-1-(morfolinoimino)-4-fenilpentan-2-ona, (7BK).

o/\ Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y empleando 3B
1S/N‘NI P (62 mg, 0.4 mmol), 2,2-difluoro-1-feniletan-1-ona (6k) (61
SW--CHFZ mg, 0.2 mmol) y un 20 mol% de O8(AS), (24 mg, 0.04

O OH

mmol), el compuesto (S)-7Bk se obtiene como un aceite
amarillo (61 mg, 98%, 88% ee; tras 2 dias de reaccion). *H-RMN (300 MHz, CDCls):
87.54 (d,J=7.5Hz, 2H, Ho-pn), 7.40 — 7.24 (m, 3H, Hen), 6.78 (s, 1H, Hs), 5.67 (dd,
J =558, 1.0 Hz, 1H, CHF»), 5.59 (d, J = 1.2 Hz, 1H, OH), 3.91 — 3.78 (m, 5H, H1y
Hs), 3.44 — 3.30 (m, 4H, Hy), 3.22 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H4). *C-RMN (126 MHz,
CDCl): 6 199.2 (C=0), 139.6 (d, Jcr = 6.2 Hz, Cpn), 130.6 (Cs), 128.3 (Cpn), 128.2
(Cpn), 126.6 (Cppn), 116.4 (dd, Jcr = 251.6, 248.1 Hz, CHF,), 76.0 (dd, Jcr = 22.7,
21.0 Hz, CCHF,), 66.0 (C1), 50.6 (C2), 37.7 (t, Jcr = 2.2 Hz, C4). **F-RMN (471 MHz,
CDCls): 6-128.38 (d, J = 275.5 Hz, 1F), -130.50 (d, J = 275.5 Hz, 1F). HRMS (ESI):
m/z calculada para CisHisF2N2OsNa [M*+Na] 335.1178, encontrada 335.1174.
HPLC (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C)
Tminor. = 14.2 MiN., Tmayor. = 15.4 min. [a]o®® = +237.3 (¢ 1.0, CHCl5).

(S,1E,5E)-4-Hidroxi-1-(morfolinoimino)-6-fenil-4-(trifluorometil)hex-5-en-2-
o/\ ona, (7BI). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
NN

Ph

>N 6\ empleando 3B (62 mg, 0.4 mmol), (E)-1,1,1-trifluoro-4-

| 4 5
NS licr, | fenilbut-3-en-2-ona (61) (32 pL, 0.2 mmol) y un 10 mol% de
O OH

O8(AS). (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-7Bl se obtiene
como un aceite incoloro (61 mg, 85%, 91% ee; tras 2 dias de reaccion). *H-RMN (500
MHz, CDClg): 6 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Hpn), 7.24 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Hpy), 7.19 (t, J
= 7.2 Hz, 1H, Hpy), 6.87 (d, J = 15.9 Hz, 1H, He), 6.79 (s, 1H, Hs), 6.10 (d, J = 15.8
Hz, 1H, Hs), 5.78 (s, 1H, OH), 3.83 —3.73 (m, 4H, H,), 3.37 — 3.26 (m, 5H, H.y H,),
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3.14 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H4). *C-RMN (126 MHz, CDCls): § 197.9 (C=0), 136.0
(Car), 133.6 (Cs), 130.3 (Cs), 128.7 (Cavr), 128.4 (Car), 127.1 (Cp-pn), 125.1 (Cs), 124.9
(c, JcF = 285.4 Hz, CF3), 75.6 (c, Jcr = 29.2 Hz, CCFs3), 66.0 (Cy), 50.7 (Cz), 38.3
(Cs). ®F-RMN (471 MHz, CDCls): § -80.96 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para
Ci7H1oF3N20OsNa [M*+Na] 379.1240, encontrada 379.1234. HPLC (columna
Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 12.3 min.,
Tmayor. = 14.5 min. [a]o® = +237.3 (¢ 1.0, CHCl5).

(R,E)-4-Hidroxi-6-fenil-1-(piperidin-1-ilimino)-4-(trifluorometil)hexan-2-ona,

1G o (7TAm). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) y
2 NN 7 empleando 3A (61 mg, 0.4 mmol), 1,1,1-trifluoro-4-
| 55 )66
4 ‘.cF,|  fenilbutan-2-ona (6m) (40 mg, 0.2 mmol) y un 20 mol% de
O OH

O8(AS), (24 mg, 0.04 mmol), el compuesto (R)-7TAm se
obtiene como un aceite incoloro (64 mg, 90%, 87% ee; tras 5 dias de reaccion). H-
RMN (300 MHz, CDCls): & 7.34 — 7.14 (m, 5H, Hen), 6.86 (s, 1H, H.), 6.13 (s, 1H,
OH), 3.52 - 3.33 (m, 5H, H3y Hs), 2.97 — 2.66 (m, 3H, Hs'y H7), 2.15-1.99 (m, 1H,
He), 2.99 — 1.84 (m, 1H, H¢), 1.81 — 1.61 (m, 6H, H1 y Hz). *C-RMN (75.5 MHz,
CDCls): 6 198.7 (C=0), 141.6 (Cen), 128.41 (Cin-pn), 128.36 (Co-pn), 128.1 (Cs), 126.1
(c, Jcr =286.9 Hz, CF3), 125.9 (Cprn), 75.2 (C, Jc = 27.5 Hz, CCF3), 51.4 (Cs), 37.3
(Cs), 36.1 (Ce), 29.2 (Cv), 24.7 (Cy), 23.3 (C1). F-RMN (282.5 MHz, CDCly): § —
80.12. HRMS (ESI) m/z calculada para CisHz30:NzF3Na [M*+Na] 379.1604,
encontrada 379.1599. HPLC (columna Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol 85:15,
flujo 1 mL/min.); tmayor. = 9.9 MiN., Tminor. = 11.1 min. [a]p?® = +47.8 (¢ 0.5, CHCly).

(R,E)-4-Hidroxi-1-(2-metil-2-fenilhidraziniliden)-4-(trifluorometil)heptan-2-
Ph 5 ona, (7Gn). Siguiendo el procedimiento general (11.5.6.) vy

| an )as empleando 3G (70 mg, 0.4 mmol), 1,1,1-trifluorononan-2-ona

I O’;CF3 (6n) (40 mg, 0.2 mmol) y un 20 mol% de O8(AS). (24 mg, 0.04

mmol), el compuesto (R)-7Gn se obtiene como solido amarillo
(60 mg, 81%, 87% ee; tras 7 dias de reaccion). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.47
—7.33 (M, 4H, Hep), 7.17 (t, 3 = 7.1, 1H, Hprn), 6.98 (s, 1H, Hz), 5.72 (s, 1H, OH),
3.59 (d, J = 15.9 Hz, 1H, Hs), 3.46 (s, 3H, Hy), 2.82 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H3), 1.83 -
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1.73 (m, 1H, Hy), 1.72 - 1.63 (m, 1H, Hs), 1.59 — 1.51 (m, 1H, Haif), 1.47 — 1.36 (m,
1H, Haif), 1.35 — 1.23 (m, 8H, Haif), 0.92 — 0.82 (m, 3H, Hs). ®*C-RMN (126 MHz,
CDCls): 6 199.7 (C=0), 146.4 (Ca/), 130.5 (C2), 129.5 (Cin-pn), 126.4 (c, Jcr = 287.1
Hz, CFs), 124.6 (Cppn), 117.7 (Corn), 75.8 (C, Jc e = 27.3 Hz, CCF3), 36.0 (Cy), 35.4
(Cs), 31.9 (C4), 31.0 (Caiir), 30.0 (Caiif), 29.8 (Caiit), 29.3 (Cuiit), 22.9 (Caiir), 22.8 (Caiir),
14.2 (Cs). ®F-RMN (471 MHz, CDCls):  -80.12 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada
para CigHzsF3N.O, [M*+H] 373.2097, encontrada 373.2093. HPLC (columna
Chiralpak 1C, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tmayor. = 7.4 min.,
Tminor. = 11.4 min. [a]o® = +71.3 (¢ 1.0, CHCI5).

11.5.7. Procedimiento general para la reaccion aldélica enantioselectiva entre 7y-

cetohidrazonas a,p-insaturadas 5 y trifluorometilcetona 6a

R’ R!
RZN‘N i RZN‘N
‘ ©)‘\CF3 08(AS), (10 mol%) \
+
| Tolueno/H,0 8:1, t.a. | Ph
5 6a 12 "1CF3
o O OH

A una disolucion de O8(AS). (x mol%) y la correspondiente y-cetohidrazona a,[3-
insaturada 5A-E (2.0 equiv.) en tolueno/H.O 8:1 (1.0 M), se le afade la 2,2,2-
trifluoroacetofenona 6a (1.0 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a t.a. hasta la
consumicion de la TFMC. Seguidamente, el crudo de reaccion se cromatografia sobre
gel de silice (tolueno/AcOEt 9/1) obteniéndose los productos 12Aa-Ea.

Los productos racéemicos se sintetizan de forma analoga empleando (z)-trans-1,2-
diaminociclohexano (20 mol%) y acido benzoico (20 mol%).

(S,1E,2E)-7,7,7-Trifluoro-6-hidroxi-6-fenil-1-(piperidin-1-ilimino)hept-2-en-4-

O o ona, (12Aa). Siguiendo el procedimiento general
NN\H/”\('CQ (11.5.7.) y empleando 5A (72 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-
trifluoroacetofenona (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 20

mol% de O8(AS). (24 mg, 0.04 mmol), el compuesto (S)-12Aa se obtiene como un
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aceite amarillo (19 mg, 26%, 89% ee; tras 7 dias de reaccion). *H-RMN (500 MHz,
CDCls): 6 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ho.pn), 7.45—7.29 (M, 4H, Hpn Y Hs), 7.14 (d, J =
9.1 Hz, 1H, Hy), 6.09 (s, 1H, OH), 6.06 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H¢), 3.55 (d, J = 16.6 Hz,
1H, Hy), 3.38 — 3.28 (m, 4H, Hs), 3.27 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H7), 1.77 — 1.68 (m, 4H,
H), 1.66 — 1.54 (m, 2H, H;). ¥C-RMN (126 MHz, CDCls): § 199.3 (C=0), 145.1
(Cs), 137.9 (Car), 129.1 (Cy4), 128.5 (Cp-pn), 128.3 (Cmern), 126.5 (Cs), 126.4 (Co-pn),
124.6 (c, Jcr = 284.9 Hz, CFs), 76.4 (c, JcF = 28.8 Hz, CCFs3), 51.3 (Cs), 40.2 (C7),
24.8 (Cy), 23.6 (C1). °*F-RMN (471 MHz, CDCls): 5 -80.22 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z
calculada para CigH20:NzF; [M*+H] 355.1628, encontrada 355.1627. HPLC
(columna Chiralpak A, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. =
10.0 min., Tminor. = 12.0 min. [a]p?® = +275.8 (c 1.0, CHCI5).

(S,1E,2E)-7,7,7-Trifluoro-6-hidroxi-1-(morfolinoimino)-6-fenilhept-2-en-4-ona,

o/\ (12Ba). Siguiendo el procedimiento general (11.5.7.) y

I\/N 3 5 6,6 Ph

™ ‘NW--CH, empleando 5B (73 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-
© ©OH trifluoroacetofenona (6a) (28 uL, 0.2 mmol) y un 20

mol% de O8(AS); (24 mg, 0.04 mmol), el compuesto (S)-12Ba se obtiene como un
aceite amarillo (42 mg, 58%, 88% ee; tras 3 dias de reaccion). *H-RMN (500 MHz,
CDCls): 6 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ho.pn), 7.42 —7.29 (M, 4H, Hpn Y Ha4), 7.21 (d, J =
9.1 Hz, 1H, Ha3), 6.14 (d, J = 15.9 Hz, 1H, Hs), 5.90 (s, 1H, OH), 3.90 - 3.80 (m, 5.1
Hz, 4H, H1), 3.56 (d, J = 16.7 Hz, 1H, He), 3.32 — 3.23 (m, 5H, Hz2y He). *C-RMN
(126 MHz, CDCls): 6 199.3 (C=0), 143.8 (C4), 137.1 (Car), 131.4 (Cs), 128.6 (Cs),
128.4 (Cp-pn), 128.3 (Ci-pn), 126.3 (Co-pn), 124.6 (¢, Jcr=284.8 Hz, CF3), 76.4 (C, Jcr
= 29.0 Hz, CCFs3), 66.0 (C1), 50.7 (C>), 40.7 (Cs). 1°F-RMN (471 MHz, CDCls): & —
80.19 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para C17H1903N2FsNa [M*+Na] 379.1240,
encontrada 379.1236. HPLC (columna Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol 90:10,
flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 19.4 Min., Tminor. = 23.8 Min. [a]p® = +189.5 (¢ 0.5,
CHCIls).
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(S,1E,2E)-1-(2,2-Dibencilhidraziniliden)-7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-6-fenilhept-2-
Ph 4 en-4-ona, (12Ca). Siguiendo el procedimiento general
\| 2 4 55 Ph

N\ Z 11.5.7.) y empleando 5C (73 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-
NZ CF; (
IS

oH trifluoroacetofenona (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 10

mol% de O8(AS), (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-12Ca se obtiene como un
aceite amarillo (88 mg, 94%, 90% ee; reaccion a escala 2 mmol: 904 mg, 97%, 90%
ee; tras 2 dias de reaccion). *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.55 (d, J = 7.0 Hz, 2H,
Ho-pn), 7.46 — 7.24 (m, 10H, Hep), 7.19 — 7.08 (M, 4H, Hz y Hen), 6.86 (d, J = 9.2 Hz,
1H, H,), 6.09 (s, 1H, OH), 5.89 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H.), 4.60 (s, 4H, Ha), 3.46 (d, J
= 16.6 Hz, 1H, Hs), 3.21 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hs). *C-RMN (75.5 MHz, CDCls): §
199.1 (C=0), 144.8 (Cs), 137.9 (Car), 135.5 (Car), 128.9 (Car), 128.5 (Cp-pn), 128.2
(C2y Cmern), 127.8 (Car), 127.3 (Car), 126.3 (Copn), 125.8 (C4), 124.6 (c, Jcr = 285.0
Hz, CFs), 76.4 (c, Jcr = 28.9 Hz, CCF3), 57.9 (C1), 40.6 (Cs). *F-RMN (282.5 MHz,
CDCls): 6 -80.10 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para C27H2502N2F3sNa [M*+Na]
489.1760, encontrada 489.1756. HPL.C (columna Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol
90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 8.9 MiN., Tmayor. = 9.9 Min. [a]p?® = +204.2 (c
1.0, CHCIs).

(S,1E,2E)-7,7,7-Trifluoro-6-hidroxi-1-(2-metil-2-fenilhidraziniliden)-6-
f fenilhept-2-en-4-ona, (12Da). Siguiendo el

2 4 55 Ph

F>h/N‘r\1A3/\n/\(--CF3 procedimiento general (11.5.7.) y empleando 5D (81 mg,
° ©oH 0.4 mmol) 2,2,2-trifluoroacetofenona (6a) (28 pL, 0.2

mmol) y un 10 mol% de O8(AS). (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-12Da se
obtiene como un soélido amarillo (56 mg, 75%, 86% ee; tras 2 dias de reaccion). *H-
RMN (500 MHz, CDCls): 6 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ho.pn), 7.53 (dd, J = 15.9, 9.1 Hz,
1H, Hs), 7.44 — 7.31 (m, 7H, Hpy), 7.23 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Hy), 7.11 — 7.04 (m, 1H,
Hp-pn), 6.22 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H.), 6.01 (s, 1H, OH), 3.60 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hs),
3.43 (s, 3H, Hs), 3.32 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hs'). *C-RMN (126 MHz, CDCls): § 199.2
(C=0), 146.5 (Car), 144.3 (Cs), 137.8 (Car), 130.1 (Cz), 129.2 (Cmrn), 128.6 (Ca),
128.3 (Car), 127.8 (Car), 126.4 (Car), 124.6 (c, Jcr = 284.9 Hz, CF3), 123.2 (Cp-ph),
116.7 (Co-pn), 76.4 (C, Jcr = 28.9 Hz, CCF3), 40.8 (C1), 34.3 (Cs). 1*F-RMN (471 MHz,
CDCl3): 56 -80.14 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para CxH1902N2F3Na [M*+Na]
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399.1291, encontrada 399.1288. HPL.C (columna Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol
90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 11.5 MiN., Tmayor. = 13.9 min. [a]o®=+419.1 (c
1.0, CHCIs).

(S,1E,2E)-1-(2,2-Difenilhidraziniliden)-7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-6-fenilhept-2-

Ph on en-4-ona, (12Ea). Siguiendo el procedimiento general

{ 1 44
F>h/N‘NA2/3\H/\(--CF3 (11.5.7.) y empleando 5E (106 mg, 0.4 mmol), 2,2,2-
© o trifluoroacetofenona (6a) (28 pL, 0.2 mmol) y un 10

mol% de O8(AS); (12 mg, 0.02 mmol), el compuesto (S)-12Ea se obtiene como un
s6lido amarillo (82 mg, 94%, 90% ee; reaccidn a escala 2 mmol: 851 mg, 97%, 90%
ee; tras 2 dias de reaccidn). Se obtuvieron cristales, aptos para el analisis mediante
difraccion de rayos X, por evaporacion lenta de una disolucion de (S)-12Ea en Et;0.
P.f.: 118-120 °C. *H-RMN (500 MHz, CDCls): 6 7.59 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ho.pn), 7.52
(dd, J = 15.9, 9.3 Hz, 1H, Hy), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 4H, Hurn), 7.40 — 7.26 (M, 5H,
Hen), 7.17 (d, J = 7.6 Hz, 4H, Ho-pn), 6.89 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H,), 6.02 (d, J = 15.9 Hz,
1H, Hs), 5.92 (s, 1H, OH), 3.54 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H.), 3.28 (d, J = 16.7 Hz, 1H,
Hs). BC-RMN (126 MHz, CDCls): § 199.0 (C=0), 143.4 (C;), 137.8 (Cas), 133.3
(C1), 130.0 (Car), 128.8 (C3), 128.6 (Car), 128.3 (Car), 126.3 (Car), 126.1 (Car), 124.6
(c, Jcr = 284.9 Hz, CF3), 122.5 (Car) 76.4 (c, Jcr = 28.8 Hz, CCF3), 41.0 (C4). °F-
RMN (471 MHz, CDCl3): 6 -80.14 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para
CasH2,0,N2F; [M*+H] 439.1628 encontrada 439.1633. HPLC (columna Chiralpak
IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 7.2 MiN., Tmayor. = 7.8
min. [a]o® = +350.4 (¢ 1.0, CHCI5).
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11.5.8. Sintesis del &cido (S)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-fenilbutanoico, (13)

(0]
Q Ph Reactivo de Jones HO Ph

~ o’ A il
NW 'CFs Et,0 I OHCF3
O OH ~30 °C—t.a. 10 min.
(S)-7Ba (S)13

A una disolucion de (S)-7Ba (150 mg, 0.45 mmol, >99% ee) en Et,O (4.5 mL)
a —30 °C y en agitacion, se le afiade, gota a gota, el reactivo de Jones (6.75 mL, 4.5
mmol). Terminada la adicion, la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 10 min. A continuacién, el crudo se filtra sobre un lecho de gel de silice (50
x 40 mm) y se lava con Et,0, asegurandose que todo el producto ha sido eluido
(seguimiento por CCF). El disolvente se elimina a presion reducida y el residuo se
disuelve en una disolucion acuosa de NaOH (5 mL, 1.0 M) y se lava con Et,0 (2 x 5
mL). La fase acuosa se acidifica con H,SO4 (1.0 M) hasta pH 0-1 y se extrae con
AcOEt (7 x 5 mL). El conjunto de las fases organicas se seca sobre MgSO, anhidro y
el disolvente se elimina a presion reducida, obteniéndose el producto (S)-13 como un
solido blanco (61 mg, 58%, >99% ee). Los datos espectroscopicos y las constantes
fisicas coinciden con lo reportado en la bibliografia.”? *tH-RMN (300 MHz, CDCls):
8 8.64 (sa, 1H, COOH), 7.63 — 7.33 (m, 5H, Hpn), 4.89 (sa, 1H, OH), 3.34 — 3.10 (m,
2H, CH,). °F-RMN (282.5 MHz, CDCls): & —-80.47 (s, 3F). HPLC (columna
Chiralcel OJ-H, n-hexano/2-propanol/TFAH 85:15:0.2, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor.
=5.7 min., Tmayor. = 11.9 min. [a]o?® = +12.6 (c 0.5, CHCl5). Bibliografia: [o]p?® = +7.6
(c 0.98, CHCIs), >99% ee (S).

La mezcla sulfocrémica (reactivo de Jones) se prepar6 de la siguiente forma:
A una suspension de Na,Cr.O7-H-0O (3 g, 10 mmol) en H,O (10 mL) a 0 °C se le
afiade, gota a gota, H»SO4 conc. (3 mL, 56 mmol).

2z Jing, X. Bai, W. Chen, G. Zhang, B. Zhu, Z. Jiang, Org. Lett. 2016, 18, 2, 260-263.
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11.5.9. Sintesis de (S)-7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-4-oxo-6-fenilheptanal, (14)

Ph

| Ph  SnCh(6equiv) 2\/3\[|/4<(P2F

¢ \NM\H/\(MCFg, HCI (6.0 M), THF o O OH 3
Bh O OH 0 °C—t.a. 10 min.

(S)-12Ca (514

A una disolucion acuosa de SnCl; (340 mg, 1.70 mmol) en HCI (1.6 mL, 6.0
M) a 0 °C y en agitacion, se afiade, gota a gota, una disolucién de (S)-12Ca (130 mg,
0.28 mmol, 90% ee) en THF (1.70 mL). Terminada la adicion, la mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 10 min. Después de ese tiempo, el crudo de
reaccion se diluye con H,O (12 mL) y se extrae con CH,Cl./2-propanol 9:1 (4 x 5
mL). El conjunto de las fases organicas se lava con H,O (10 mL) y NaCl sat. (10 mL),
se seca sobre MgSQOs y el disolvente se elimina a presion reducida. La mezcla
resultante se cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl./Et,O 10/1), obteniéndose el
compuesto 1,4-dicarbonilico (S)-14 como un aceite incoloro (70 mg, 91%, 90% ee).
IH-RMN (300 MHz, CDCl5): 6 9.68 (s, 1H, Hy), 7.57 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Hopn), 7.46
—7.31(m, 3H, Hen), 5.25 (s, 1H, OH), 3.43 (d, J = 17.0 Hz, 1H, Ha), 3.28 (d, J = 17.0
Hz, 1H, Hy), 2.93 — 2.53 (m, 4H, Hz y Hz). 3C-RMN (75.5 MHz, CDCl3): § 208.7
(C1), 199.4 (C=0), 137.2 (Cpn), 128.8 (Cp-rn), 128.4 (Cm-pn), 126.1 (Copn), 124.5 (c,
Jcr =285.0 Hz, CF3), 76.0 (¢, Jcr = 29.2 Hz, CCF3), 44.8 (C4), 37.0 (C20 Cs), 36.6
(C20 C3). ®F-RMN (471 MHz, CDCls): 8 -80.27 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada
para Ci3Hi303FsNa [M*+Na] 297.0709, encontrada 297.0713. HPLC (columna
Chiralpak 1D, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 9.5 min.,
Tmayor. = 10.2 min. [a]o? = +163.7 (c 1.0, CHCl5).
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11.5.10. Sintesis de (S)-1,1,1-trifluoro-2-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)propan-2-ol, (15)

Ph NH,4OAc (2 equiv.) H 44 Ph
04\/\[]/\(‘.(”:3 AcOH cat. 1<\J/\(MCF3
O OH MeOH, TM.(4A), t.a. 16 h >3 OH
(S)-14 (S)-15

A unadisolucidn de (S)-14 (55 mg, 0.2 mmol) en MeOH (0.13 M) se le afiade
T.M. de 4 A (2 mg), acetato aménico (31 mg, 0.4 mmol) y AcOH (1 gota, ~5 pL). La
mezcla de reaccion se agita a t.a. durante 16 h. Después de este tiempo, al crudo de
reaccion se le adiciona Na;CO; (50 mg, 0.47 mmol) y se elimina el disolvente a
presion reducida. El residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice
(CH:CIy/Et,0 99/1) obteniéndose el compuesto (S)-15 como un sélido incoloro (30
mg, 59%, 90% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.78 — 7.51 (m, 3H, NH y Ho.pn),
7.48 —7.35 (s, 3H, Hen), 6.57 (dd, J = 4.2, 2.7 Hz, 1H, H,), 6.06 (dd, J = 5.8, 2.9 Hz,
1H, Hy), 6.03 —5.97 (m, 1H, Hs), 3.52 (d, J = 15.1 Hz, 1H, Hy), 3.43 (d, J = 15.1 Hz,
1H, Hs'), 2.79 (s, 1H, OH). BC-RMN (75.5 MHz, CDCls):  137.4 (Car), 128.8 (Car),
128.6 (Car), 126.4 (Car), 125.2 (c, Jcr = 285.5 Hz, CF3), 122.6 (NCa/), 118.8 (Cy),
110.3 (Cy), 108.4 (Cs), 75.9 (c, Jcr = 28.3 Hz, CCF3), 34.5 (Cs). ®F-RMN (282.5
MHz, CDCls): & —78.97 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para Ci3Hi130NF3;Na
[M*+Na] 256.0944, encontrada 256.0943. HPLC (columna Chiralpak IA, n-
hexano/2-propanol 92:8, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 6.0 MIN., Tminor. = 6.8 Min.
[a]o®=-59.9 (c 1.0, CHCl5).
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11.5.11. Procedimiento general de hidrogenacion empleando Ni-Raney®

. ®
3 Ph Ni-Raney B Ph
N. H, (1 atm) _N.
RN e RN e,
o OH MeOH, t.a. 3h o) OH
(S)-12Ca: R =Bn (S)-16Ca: R =Bn
(S)-12Ea: R = Ph (S)-16Ea: R = Ph

Una suspension de 9 (1 equiv.) y Ni-Raney® (0.1g/mmol de 9, 50% en H,0)
en MeOH (0.1 M) se agita bajo atmosfera de hidrogeno (1 atm) y a t.a. durante 3 h.
Después de ese tiempo, la mezcla se filtra sobre un lecho de celita y el disolvente se
elimina a presion reducida obteniéndose la correspondiente y-cetohidrazona saturada
(16).

(S,E)-7-(2,2-Dibencilhidraziniliden)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-2-fenilheptan-4-
Phw1 ona, (16Ca). Siguiendo el procedimiento general
2 44 55 Ph

(N‘NN\H/\(-'CFs (1.5.11.) y empleando (S)-12Ca (93 mg, 0.2 mmol, 90%
3
Ph O OH

ee), el compuesto (S)-16Ca se obtiene como un aceite
amarillo (35 mg, 37%, 90% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.51 — 7.42 (m, 2H,
Ho-pn), 7.31—7.08 (M, 13H, Hen), 6.40 (t, J = 3.9 Hz, 1H, Hy), 5.51 (sa, 1H, OH), 4.14
(s, 4H, H1), 3.26 — 2.99 (m, 2H, Hsy Hs), 2.69 — 2.54 (m, 1H, Hs), 2.52 — 2.37 (m,
1H, Hy?), 2.33-2.19 (m, 2H, H3). BC-RMN (126 MHz, CDCls): § 210.5 (C=0), 137.9
(Car), 137.6 (C2), 134.2 (Car), 128.7 (Car), 128.43 (Car), 128.36 (Car), 127.7 (Car),
127.1 (Car), 126.2 (Car), 124.5 (c, Jc,r = 285.1 Hz, CF3), 76.0 (¢, Jc,r = 29.1 Hz, CCF3),
58.3 (C1), 44.6 (Cs), 41.12 (C4), 26.22 (Cs). **F-RMN (282.5 MHz, CDCls): 5 -80.20
(s, 3F). HRMS (ESI) m/z calcd. para C2;H2502N2F3 [M*+H] 469.2097, encontrada
469.2095.

El compuesto (S)-16Ca se ha usado como intermedio para las préximas
transformaciones de dénde se pudo determinar que no hubo erosion del ee.
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(S,E)-7-(2,2-Difenilhidraziniliden)-1,1,1-trifluoro-2-hidroxi-2-fenilheptan-4-
Pho s Ph ona, (16Ea). Siguiendo el procedimiento general (1.5.11.)
N 3 4

P ‘Nmfﬁ y empleando (S)-12Ea (88 mg, 0.2 mmol, 90% ee), el

compuesto (S)-16Ea se obtiene como un aceite amarillo
(85 mg, 97%, 90% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.62 — 7.51 (m, 2H, Ho-pn),
7.42 —7.30 (M, 7H, Hi-pn), 7.18 —7.09 (m, 2H, Hy-pn), 7.06 — 6.97 (M, 4H, Ho-pp), 6.50
(t, J =3.9 Hz, 1H, H1), 5.44 (s, 1H, OH), 3.48 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H4), 3.32 (d, J =
17.2 Hz, 1H, Hys), 2.96 — 2.69 (m, 2H, Hay H3), 2.54 — 2.41 (m, 2H, Hz). BC-RMN
(126 MHz, CDCls): 6 210.2 (C=0), 144.0 (Cy1), 137.5 (Car), 136.2 (Car), 129.7 (Car),
128.4 (Car), 126.1 (Car), 124.5 (c, Jcr = 284.9 Hz, CF3), 124.1 (Car), 122.2 (Ca),
121.1 (Car), 117.8 (Car), 76.0 (C, Jcr = 29.1 Hz, CCF3), 44.7 (C4), 40.8 (Cs), 25.9 (C>).
¥F-RMN (282.5 MHz, CDCls): § —80.25 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para
CasH230,N2F3 [M*+Na] 463.1596 encontrada 463.1604.

El compuesto (S)-16Ea se ha usado como intermedio para las préximas
transformaciones de dénde se pudo determinar que no hubo erosion del ee.

11.5.12. Sintesis del acido (S)-7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-4-oxo-6-fenilheptanoico,
(18)

Ph 1) Hy (1 atm), Ni-Raney® OH
‘ Ph MeOH, t.a. 3 h

Ph/N\NMl/\(“CF3 0 ) w\CFs
O OH 2) Reactivo de Jones,

Et,0, =30 °C—t.a. 10 min.

(S)-12Ea (S)-18

1) Siguiendo el procedimiento general (1.5.11.), empleando (S)-12Ea (110 mg, 0.25
mmol, 90% ee), se obtuvo el intermedio (S)-16Ea como un aceite amarillo, que se
empled directamente en la siguiente etapa.

2) A una disolucién de (S)-16Ea (~0.25 mmol) en Et,O (2.5 mL) a -30 °C y en
agitacion, se le afiade, gota a gota, el reactivo de Jones (4 mL, 2.67 mmol). Terminada
la adicion, la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 10 min. A
continuacion, el crudo se filtra sobre un lecho de gel de silice (30 x 40 mm) y se lava
con Et,0, asegurandose que todo el producto ha sido eluido (seguimiento por c.c.f.).
El disolvente se elimina a presion reducida y el residuo se disuelve en una disolucion
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acuosa de NaOH (5 mL, 1.0 M) y se lava con Et;O (2 x 5 mL). La fase acuosa se
acidifica con H,SO, (1.0 M) hasta pH 0-1 y se extrae con AcOEt (7 x 5 mL). El
conjunto de las fases organicas se seca sobre MgSO. anhidro y se concentra a presion
reducida, obteniéndose (S)-18 como un aceite amarillo (46 mg, 63%). *H-RMN (300
MHz, CDCls): 6 8.96 (sa, 1H, COOH), 7.56 — 7.48 (m, 2H, Ho-pn), 7.44 — 7.29 (m, 3H,
Hen), 5.35 (sa, 1H, OH), 3.41 (d, J = 17.0 Hz, 1H, Hs), 3.25 (d, J = 17.0 Hz, 1H, H5)),
2.89 - 2.75 (m, 1H, Hy), 2.73 - 2.60 (m, 1H, Hy"), 2.60 — 2.50 (m, 2H, H,). *C-RMN
(75.5 MHz, CDCls): 4 208.7 (C=0), 177.9 (COOH), 137.1 (Cen), 128.8 (Cp-pn), 128.4
(Cimern), 126.1 (Copn), 124.4 (¢, Jcr = 285.0 Hz, CF3), 76.0 (¢, Jcr = 29.2 Hz, CCF3),
44.8 (Cs), 38.7 (Cy), 27.2 (C1). ®F-RMN (282.5 MHz, CDCls): & —80.29 (s, 3F).
HRMS (ESI) m/z calculada para Ci3Hi304FsNa [M*+Na] 313.0658, encontrada
313.0657. HPL.C (columna Chiralcel OJ-H, n-hexano/2-propanol/TFAH 80:20:0.2,
flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 7.8 MiN., Tmayor. = 19.0 min. [a]o®® = +22.4 (c 0.5,
CHCls).

11.5.13. Sintesis de (E)-(S)-7-(2,2-difenilhidraziniliden)-1,1,1,8,8,8-hexafluoro-2-
hidroxi-2-feniloctan-4-ona, (19)

CF
Ph 1) H, (1 atm), Ni-Raney® ® 22 33 Ph
N Ph MeOH, t.a. 3 h -z
P NI YRy 2) Reaciivo de Togni . 0 dfﬁ
eactivo de Togni _N.
0 OH CuCl (20 mol%) Ph” Ph
(S)-12Ea CHCl; ta. 12 h (E,S)-19

1) Siguiendo el procedimiento general (1.5.11.), empleando (S)-12Ea (110
mg, 0.25 mmol, 90% ee), se obtuvo el intermedio (S)-16Ea como un aceite amarillo,
que se empleo directamente en la siguiente etapa.

2) A una disolucion de (S)-16Ea (~0.4 mmol) en CHCIs (3 mL), se afiade,
secuencialmente y bajo atmoésfera de argon, el reactivo de Togni Il (366 mg, 0.7
mmol) y CuCl (8 mg, 0.08 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a t.a. durante 12 h
y a continuacion, se lava con una disolucion saturada de NaHCOs (3 x 7 mL). La fase
organica se seca sobre MgSO4 anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.
El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 6/1),
obteniéndose (E,S)-19 como un aceite amarillo (148 mg, 73%, 90% ee). *H-RMN
(500 MHz, CDCI3): 6 7.57 — 7.49 (m, 2H, Hpn), 7.45—-7.37 (m, 3H, Hey), 7.20 - 7.19
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(m, 4H, Hpn), 7.19 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Hpn), 7.10 - 7.00 (M, 4H, Hp), 5.21 (S, 1H, OH),
3.14 (d, J=17.1 Hz, 1H, Hs), 2.98 (d, J = 17.0 Hz, 1H, H3), 2.46 — 2.32 (m, 1H, Hy),
2.31-2.22 (m, 1H, Hy"), 2.19 —2.03 (m, 2H, H,). *C-RMN (126 MHz, CDCls): &
207.7 (C=0), 146.3 (Car), 138.9 (c, JcF = 32.2 Hz, CFsC=N), 137.2 (Car), 129.6 (Cn-
ph), 128.9 (Cp-pn), 128.5 (Cn-ph), 126.1 (Co-pn), 125.5 (Cp-pn), 124.3 (C, Jc,r = 284.8 Hz,
CF3), 122.3 (Co-pn), 121.7 (C, Jc,r = 275.4 Hz, CF3C=N), 75.9 (C, Jc,r = 29.3 Hz, CCF3),
44.3 (C3), 39.6 (Cy), 20.9 (C1). F-RMN (471 MHz, CDCls): & —68.55 (s, 3F,
CE3C=N), -80.28 (s, 3F, CFs3). HRMS (ESI) m/z calculada para CzsH2.02N2FsNa
[M*+Na] 531.1478, encontrada 531.1473. HPLC (columna Chiralpak IB, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 4.5 MiN., Tmayor. = 4.8 min.
[a]o® = +46.3 (c 1.0, CHCI5).

FsCo, O o i El reactivo de Togni Il [1-trifluorometil-1,2-benciodoxol-3-

|
6 © (1H)-ona] empleado es de la casa comercial Sigma-Aldrich (60%,
| contiene un 40% de FW-80 Celatom® como aditivo).
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CAPITULO 111: Reacciones de adiciéon enantioselectiva de acidos
arilboronicos a N-carbamoilhidrazonas catalizadas por Pd(ll) y
ligandos piridinohidrazona

I11.1. Introduccién

111.1.1. Antecedentes de la adicién enantioselectiva de acidos arilborénicos a N-
carbamoilhidrazonas derivadas de glioxilato

Teniendo en cuenta los excelentes resultados obtenidos en nuestro grupo en
las reacciones de adicion de &cidos arilborénicos a sulfonilcetiminas ciclicas
anteriormente comentadas (apartado 1.2), en la siguiente etapa de la investigacion,
nos propusimos emplear como sustratos N-carbamoilhidrazonas (GP = Chz y Fmoc)
derivadas de glioxilato, sistemas aciclicos y menos electrofilicos.

La combinacién catalitica de Pd(Il) con ligandos piridinohidrazona (L")
resulté esencial para el desarrollo de la adicion de &cidos arilborénicos al doble enlace
C=N azometinico de estas hidrazonas, obteniéndose los correspondientes o-aril a-
hidrazino ésteres y amidas con rendimientos de moderados a buenos y en general, con
excesos enantioméricos altos (Esquema 111.1).73

o X
BOH:  Pd(TFA), (10 mol%) 5p H ] N
GP. /N\)J\ L* (12 mol%) °N z : N" Ph
- ~ 1R H,0 (0.6 equiv) _ : N s
DCE, 60 °C, 24h R D
GP: Cbz, Fmoc R: Electrodonadores 44-92% ' L PH
Z: OR, NRR' y electroatractores. 74-96% ee 23 ejemplos
p-, m- ,0-sustituidos X: H, CO,Me

Esquema I111.1

Es de destacar que, en este contexto, la eficacia de ligandos piridinohidrazona
demostro ser bastante superior a la de ligandos bisoxazolina o piridinoxazolina. Por
otra parte, los grupos protectores empleados (Cbz y Fmoc) permitieron llevar a cabo

3 M. Velazquez, S. Alberca, J. Iglesias-Siglienza, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, D. Monge, Chem.
Commun. 2020, 56, 5823-5826.
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desprotecciones de los compuestos obtenidos, en condiciones suaves, proporcionando
intermedios clave en la sintesis dirigida a péptidos biomiméticos.

Esta aproximacién suponia hasta la fecha la Unica metodologia catalitica
enantioselectiva existente para la arilacion enantioselectiva de hidrazonas,
encontrandose descrita previamente una estrategia via reacciones de Friedel-Crafts
gue, aungue enantioselectiva, requiere cantidades estequiométricas de un silano quiral
como promotor.”™

111.1.2. Aplicaciones de hidrazinas enantiopuras.

La metodologia presentada en el apartado anterior supone una herramienta
fundamental para acceder a o-aril a-hidrazino ésteres y amidas enantiopuros de
diverso interés en quimica médica, bioquimica o catalisis.”™

Existen diversos ejemplos de moléculas quirales que presentan el fragmento
hidrazina en sus estructuras (Figura I11.1), entre las que se encuentran los productos
naturales Linatina (antagonista de la vitamina B6),® Fosfacinomicina Ay B (actividad
antifingica)’” o el farmaco L-Carbidopa (administrado junto a L-DOPA en el
tratamiento contra la enfermedad de Parkinson).”

4 S, Shirakawa, R. Berger, J. L. Leighton, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2858-2859.

75 J. Vidal, en Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry: Modified Amino Acids,
Organocatalysis and Enzyme, ed. A. B. Hughes, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim,
Germany, 2009, vol. 2. p35.

6 H. J. Klosterman, G. L. Lamoureux, J. L. Parsons, Biochemistry, 1967, 6, 170-177.

T, Ogita, S. Gunji, Y. Fukazawa, A. Terahara, T. Kinoshita, H. Nagaki, T. Beppu, Tetrahedron Lett.
1983, 24, 2283-2286.

8 @) P. Burkhard, P. Dominici, C. Borri-Voltattorni, J. N. Jansonius, V. N. Malashkevich, Nat. Struct.
Biol. 2001, 8, 963-967. b) T. E. Delea, S. K. Thomas, M. Hagiwara, CNS Drugs 2011, 25, 53-66. c) G.
Le Goff, J. Ouazzani, Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 6529-6544.
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H
0] _N
(0] H HO\P//O H2N of
N\N)J\/\rCOQH R/ "\Il’ ﬁ)J\OMe HOOC Me OH
H
H Me OH
o e Fosfaci icina A (R = Val-Arg) o
L osfacinomicina = Val-Arg ) .
Linatina Fosfacinomicina B (R = Arg) L-Carbidopa
HH R 1
R R1 N- | H (0] R
H terminal-N N/g: :
;iN/'\mN\N/H(%L «O_,'\N ) ‘{N\;)J\r}l &
H H R
o O C-terminal R NH O
Hidracinopéptido "Hydrazino turn" N-aminopéptido (NAP)

Figura I11.1. Hidrazinas/hidrazidas con propiedades bioldgicas y su implementacién
en cadenas pseudopeptidicas.

En los dltimos afios, existe un interés creciente por la sintesis de
peptidomiméticos basados en enlaces hidrazinopeptidicos o N-aminopeptidicos.”
Esta familia de compuestos poseen propiedades estructurales particulares. Por
ejemplo, la presencia del fragmento CO-N(H)-N(H)-C-CONH en una cadena
peptidica implica un giro conformacional estabilizado por enlaces de hidrégeno
intramoleculares, creando una organizacién estructural denominada “hydrazino turn”.
Este tipo de ordenamiento repercute en propiedades relacionadas con la estabilidad
proteolitica,®® cualidad que se estda empleando en distintas investigaciones
bioquimicas y médicas, como es el caso del desarrollo de inhibidores de la proteasa
del SARS-CoV-2.8

En el Esquema I11.2 se muestra una vision global de los tipos de compuestos
a los que se podria tener acceso a partir de a-arilhidrazinas. Ademas de su papel
fundamental para el desarrollo de peptidomiméticos, también tienen aplicacion directa

) S. S. Panda, C. EI-Nachef, K. Bajaj, A. R. Katritzky, Eur. J. Org. Chem. 2013, 19, 4156-4162. b)
Revision: I. Avan, C. D. Hall, A. R. Katritzky, Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 3575-3594. c) C. W. Kang,
M. P. Sarnowski, Y. M. Elbatrawi, J. R. Del Valle, J. Org. Chem. 2017, 82, 1833-1841. d) A. Begum,
D. Sujatha, K. Prasad, K. Bharathi, Asian J. Chem., 2017, 29, 1879-1887.

8 a) I. Duttagupta, J. Bhadra, S. K. Das, S. Sinha, Tetrahedron. Lett. 2016, 57, 3858-3861. b) R. Loser,
M. Frizler, K. Schilling, M. Gitschow, Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 4331-4334.

81 3) J. Breidenbach, C. Lemke, T. Pillaiyar, L. Schakel, G. Al Hamwi, M. Diett, R. Gedschold, N. Geiger,
V. Lopez, S. Mirza, V. Namasivayam, A. C. Schiedel, K. Sylvester, D. Thimm, C. Vielmuth, L. Phuong
Vu, M. Zyulina, J. Bodem, M. Gitschow, C. E. Muller, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 10423-10429.
b) C. S. B. Chia, Y. Y. See, ACS Med. Chem. Lett. 2022, 13, 875-876.
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como precursores de diaza-heterociclos con potencial actividad biolégica.?? Incluso
las propias a-arilhidrazinas podrian emplearse como organocatalizadores®

Diaza-heterociclos a-Arilhidrazidas/hidrazinas Hidrazinopéptidos
Rt fn Ly NHEP
" O\N _NGP

- —_—
R)\Ar g R)\A

r

Esquema 111.2

82 para sintesis de heterociclos a partir de hidrazinas ver: a) D. J. Brown, The Pyrazines. John Wiley &
Sons, Inc., New York, United States of América, 2003, vol. 58. b) N. J. Kallman, C. Liu, M. H. Yates,
R. J. Linder, J. C. Ruble, E. F. Kogut, L. E. Patterson, D. L. T. Laird, M. M. Hansen, Org. Process Res.
Dev. 2014, 18, 501-510. c) P. Wang, Y. Luo, S. Zhu, D. Lu, Y. Gong, Adv. Synth. Catal. 2019, 361,
5565-5575. Para aplicaciones ver revisiones: a) A. Ansari, A. Ali, M. Asif, Shamsuzzaman, New J.
Chem. 2017, 41, 16-41. b) Z.-X. He, Y.-P. Gong, X. Zhang, L.-Y. Ma, W. Zhao, Eur. J. Med. Chem.
2021, 209, 112946.

8 Ejemplos de derivados de aminoécidos no naturales empleados como organocatalizadores. a) M. G.
Retamosa, A. Ruiz-Olalla, T. Bello, A. de Cézar, F. P. Cossio, Angew. Chem., Int. Ed. 2018, 57, 668—672.
b) M. G. Retamosa, A. Ruiz-Olalla, M. Aguirre, A. de Cozar, T. Bello, F. P. Cossio, Chem. Eur. J. 2021,
27, 15671-15687.
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111.2. Objetivos

En el tercer capitulo de la presente Tesis Doctoral y como continuacion de las
investigaciones anteriormente expuestas, se han abordado los siguientes objetivos
generales:

e Desarrollo de la adicion enantioselectiva catalizada por Pd(I1) de acidos
arilborénicos a N-carbamoilhidrazonas derivadas de aldehidos alifaticos
(Apartado 111.3.).

o Desarrollo de la adicion enantioselectiva catalizada por Pd(l1) de acidos
arilborénicos a N-carbamoilhidrazonas derivadas de formil fosfonato de
dietilo (Apartado 111.4.).
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111.3. Arilaciéon enantioselectiva de N-Carbamoilhidrazonas derivadas de
aldehidos alifaticos

111.3.1. Introduccion

Como se ha comentado en el apartado 111.1.2. las hidrazinas y derivados de
hidrazidas enantioméricamente puros son de gran interés bioldgico y tecnoldgico.
Ejemplos de ello son a-arilmonoalquilhidrazinas, precursoras directas de heterociclos
como el inhibidor de un tipo de enzima hidrolasa de amida (hrFAAH), o el inhibidor
de PDE2, diana terapéutica para combatir la esquizofrenia (Figura 111.2).84

OMe
N
_NH .
HN 2 )\N

L = 0
Alquil™ Ar Me™

a—Arilmonoalquilhidracinas Inhibidor hrFAAH

Inhibidor PDE2

Figura 111.2. Heterociclos con aplicaciones terapéuticas derivados de o-
arilmonoalquilhidrazinas.

Sin embargo, son limitados los métodos cataliticos y enantioselectivos para
acceder a precursores de dichos compuestos. Entre las diferentes estrategias descritas
para introducir cadenas alquilicas se encuentran las alilaciones y adiciones
radicalarias enantioselectivas de benzoilhidrazonas derivadas de aldehidos aromaticos
(Esquema 111.3, A).%

Por otra parte, el método mas frecuente de obtenciébn de a-
arilmonoalquilhidrazinas es la hidrogenacion asimétrica de hidrazonas derivadas de

843) J. Z. Patel, T. Parkkari, T. Laitinen, A. A. Kaczor, S. M. Saario, J. R. Savinainen, D. Navia Paldanius,
M. Cipriano, J. Leppanen, I. O. Koshevoy, A. Poso, C. J. Fowler, J. T. Laitinen, T. Nevalainen, J. Med.
Chem. 2013, 56, 8484-8496. b) S. J. Stachel, R. Berger, A. B. Nomland, A. T. Ginnetti, D. V. Paone, D.
Wang, V. Puri, H. Lange, J. Drott, J. Lu, J. Marcus, M. P. Dwyer, S. Suon, J. M. Uslaner, S. M. Smith,
ACS Med. Chem. Lett. 2018, 9, 815-820.

8 a) C. Ogawa, H. Konishi, M. Sugiura, S. Kobayashi, Org. Biomol. Chem. 2004, 446-448. b) C. Ogawa,
H. Sugiura, S. Kobayashi, Angew.Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6491-6493. c) A. Chakrabarti, H. Konishi,
M. Yamaguchi, U. Schneider, S. Kobayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1838-1841. d) K. L. Tan,
E. N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1315 —1317. e) K. Friestad, J. Qin, J. Am. Chem. Soc.
2001, 123, 9922-9923. f) B. Han, Y. Li, Y. Yu, L. Gong, Nat. Commun. 2019, 10, 3804.
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cetonas, empleando como catalizadores distintos metales de transicion con ligandos
tipo fosfina enantiopuros (Esquema 111.3, B).

A)
_NHB )
lN z RX HN NHBz
AK) R = Alil, alquil R)\A
X = OH, haluro r
B _NHPG _NHPG
) ¥ Ha HN
R™ A M7L* R” Ar
PG =Bz, Cbz
R = Alquil
Rh Ir Pd
Et il.miIu <? ﬂ'ii
@EP Et P o PPh,
Fe PPh
oY AL e
p O O
Et ‘. o
Et-DuFos (S,S)-f-Binafano (S)-SegFos

et =3
: - PR’ AN
P~ p A Fe 2 ©: \:[
= P <®>: —
Ph )3 Me N" P,
Me Bu

Ph R' = 2-norbornilo
(S,S)-Ph-BPE W022-2 (R,R)-QuinoxP*
c
) N-NHPG Pd _NHPG
| + ArB(OH)
2
R) — Ar R)\Ar
PG = Bz, Cbz XN\ 7N\ 7
R = Alquil N N-N
L*
Ar

Esquema 111.3
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Asi, Burk y col. describieron en 1992 la primera reduccién enantioselectiva
de N-benzoilhidrazonas, empleando un catalizador de Rh/Duphos.® Desde entonces,
se han desarrollado varios sistemas cataliticos basados en la combinacién de rodio y
ligandos fosforados han sido desarrollados para la hidrogenacion de hidrazonas con
diversos patrones de sustitucion: R = Alquil " alquenil,® y alquinil & También se han
descrito en menor medida ejemplos de otros metales de transicion como iridio (R =
Me),% paladio (R = CF3),°! cobalto (R = Alquil),*? rutenio,* y niquel®*

A pesar de lo recurrente de esta metodologia aln se esta lejos de controlar la
estereoquimica con cadenas alquilicas lineales o ramificadas, de mayor tamafio que el
metilo, debido a la isomeria E/Z inherente de las hidrazonas de partida. De hecho, en
los ejemplos anteriores s6lo se encuentran cinco variaciones de la cadena alifética: R
= Et, n-Pr, 'Pr (con hasta un 40% ee), Cy (con un 87% ee como maximo) y CFs
(enantioselectividades de hasta el 97% ee). Ademas, solo se encuentran 3 ejemplos de
anillos aromaticos orto-sustituidos [Ar = 0-OMe-C¢H4, R = Me (hasta un 89% ee); Ar
= 1-Naftil, R = Me (hasta un 62% ee); Ar = 0-Me-CgH4, R = Me hasta un 55% ee)].

Como alternativa a las anteriores estrategias y para resolver sus limitaciones,
en la presente Tesis Doctoral se ha desarrollado la adicion enantioselectiva de acidos
arilborénicos a N-carbamoilhidrazonas alifaticas, empleando como sistema catalitico
Pd(1l) y ligandos piridinohidrazona (Esquema 111.3, C).

8 M. J. Burk, J. E. Feaster, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6266—6267.

87 N. Yoshikawa, L. Tan, J. C. McWilliams, D. Ramasamy, R. Sheppard, Org. Lett. 2010, 12, 276-279.
8 Q. Hu, Y. Hu, Y. Liu, Z. Zhang, Y. Liu, W. Zhang, Chem. Eur. J. 2017, 23, 1040-1043.

8 D. Fan, Y. Hu, F. Jiang, Z. Zhang, W. Zhang, Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2228-2232.

% M. Chang, S. Liu, K. Huang, X. Zhang, Org. Lett. 2013, 15, 4354-4357.

917 P. Chen, S. B. Hu, J. Zhou, Y. G. Zhou, ACS Catal. 2015, 5, 6086-6089.

92Y. Hu, Z. Zhang, J. Zhang, Y. Liu, I. D. Gridnev, W. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 15767—
15771; Angew. Chem. 2019, 131, 15914-15918.

93 C. H. Schuster, J. F. Dropinski, M. Shevlin, H. Li, S. Chen, Org. Lett. 2020, 22, 7562—-7566.

% a) B. Li, D. Liu, Y. Hu, J. Chen, Z. Zhang, W. Zhang, Eur. J. Org. Chem. 2021, 3421-3425; b) H. Xu,
P. Yang, P. Chuanprasit, H. Hirao, J. Zhou, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5112-5116; c) P. Yang, C.
Zhang, Y. Ma, C. Zhang, A. Li, B. Tang, J. Zhou, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 14702-14706.
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111.3.2. Resultados y discusion

111.3.2.1. Sintesis de N-carbamoilhidrazonas

Para la sintesis de las hidrazonas 22A-P se recurrio a la condensacion directa
de las hidrazidas 20 y los aldehidos comerciales 21, que origind los productos
deseados con rendimientos elevados en general (53-99%, Esquema 111.4).

0 Tolueno -NHGP
HZN,NHGP + \ ¢ _ Tolueno |N
ta. 12h R)
20 21 53-99% 22B-P
GP: Cbz, Fmoc, R: Alquil, alquenil, Ph
Boc, p-OMe-Bz
_NHGP _NHCbz
/\) 22B: GP = Cbz, 84% J 22F: R = Me, 90% 22K: R =Cy, 82%
Ph 22C: GP = Boc, 97% R® 22G:R="Bu,69%  22L:R=Cyp, 97%

22D: GP = Fmoc, 83%

22E. GP = p-OMe-Bz, 53% 22H: R = CH,/Bu, 70% 22M: R =CyPr, 97%
. = p- -bZ, (J

______________________ 221: R ='Pr, 99% 22NR = CH,O0Bn, 71%
| 22N: R = 9
29n © . R =Bn, 53%
! N,NHFmoc 220: R =Ph, 87%
_N !

z

j} 22J 96% 22P: R = CH=CHPh, 90%

Esquema l11.4

Dada la alta reactividad del sistema y la insolubilidad de los compuestos en el
medio de reaccion, no fue necesaria la presencia de aditivos acidos o agentes
desecantes que favorecieran la condensacion. De hecho, en algunos casos, no se
requirié de purificacion por cromatografia en columna, bastando con lavados del
precipitado para obtener productos de pureza adecuada.

Esta simplicidad en la sintesis contrasta con la de sus iminas anélogas, que
ademas de ser mas inestables, no se pueden obtener por condensacion directa de las
correspondientes amidas y aldehidos.%

%3a) C. T. Mbofana, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 3285-3292. b) J. Song, Y. Wang, L. Deng,
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6048-6049. b) A. G. Wenzel, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 12964-12965.
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Para compensar la baja electrofilia de hidrazonas derivadas de aldehidos
alifaticos se sintetizd la N,N-dialcilhidrazona 22A, que se empled en los ensayos
cataliticos iniciales que se exponen a continuacion.®

111.3.2.2. Estudio preliminar del sistema catalitico

En los ensayos cataliticos iniciales se emple6 como reaccion modelo la
adiciéon del &cido fenilborénico (23a) a la diacilhidrazona 22A catalizada por
complejos de Pd(I1) formados in situ por combinacidon de sales de Pd(I1) con distintos
ligandos nitrogenados (Esquema 111.5).

0 o]
N,N PdX; (10 mol%) HN/N
/\) o+ PhB(OH), Ligando (11 mol%) /\)\ S
Ph dvte, 60 °C, 24 h Ph Ph
22A 23a
O 0 O
=0 2
[Bu N N '/tBu N N /tBU
Box Pyrox
Ph Ph _ Ph
TN/ | Ph R ) »
N—N N—N PPhyN_ < \ N \N—N
/ N 'n
bh | Ph ] D L1:R=H,n=1 Ph

Ph L2:R=H,n=2
L3: R=CO,Me, n =1

Esquema 111.5

En los ensayos preliminares de reactividad en version racémica se emple6
bipiridina (bipy) como ligando aquiral (entradas 1-8, Tabla 111.1). Entre las distintas
sales de Pd(Il) evaluadas en trifluoroetanol (TFE) y a 60 °C (entradas 1-4) la que
mostré mas actividad catalitica fue Pd(TFA)2, con la que se observé una conversion
cuantitativa (>95%) haciala formacion del producto 24Aa (entrada 4), en consonancia
con una menor capacidad de coordinacion de los aniones trifluoroacetato frente al

9 22A se sintetizo siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia: S. Nara, T. Sakamoto, E.
Miyazawa, Y. Kikugawa, Synth. Commun. 2003, 33, 87-98.
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acetato o al cloruro. Adicionalmente, se comprobd que en ausencia de bipiridina no
se observaba reactividad (entrada 5), evidenciando la necesidad de una especie
catalitica Pd(11)-ligando.

Por otra parte, la influencia del disolvente en el transcurso de la reaccion tiene
un papel fundamental, favoreciéndose la formacién del producto cuando se emplean
disolventes como el TFE y DCE (entradas 4 y 8), en contraste con tolueno o un
disolvente coordinante como el 1,4-dioxano, que proporcionan un 35% o nula
conversion, respectivamente (entradas 6 y 7).

Tabla I11.1. Ensayos preliminares de optimizacion del sistema catalitico.?

Entrada PdX> Ligando  disolvente Conv. [%]° ee [%]°
1 PdClI, bipy TFE 17 -
2 PdCIz(MeCN), bipy TFE 15 -
3 Pd(OAC): bipy TFE 64 --
4 Pd(TFA): bipy TFE >05 =
5 Pd(TFA). -- TFE - --
6 Pd(TFA), bipy tolueno 35 --
7 Pd(TFA), bipy 1,4-dioxano -- --
8 Pd(TFA), bipy DCE 83 --
10 Pd(TFA), Box TFE <10 nd
11 Pd(TFA); Pyrox TFE 75 34
12 Pd(TFA); Bpyrox TFE <10 nd
13 Pd(TFA); | TFE 19 49
14 Pd(TFA), I TFE 30 39
15 Pd(TFA), L1 TFE >95 74
16 Pd(TFA); L1 DCE 37 66
17 Pd(TFA), L1 Tolueno 41 48
18 Pd(TFA), L2 TFE 49 57
19 Pd(TFA), L3 TFE >95(93)¢ 75

a_as reacciones se llevaron a cabo con 22A (0.2 mmol), 23a (0.3 mmol), ligando (11 mol%)
y PdX2 (10 mol%) en 0.5 mL de disolvente a 60 °C durante 24 h. °Conversiones estimadas
por 'H-RMN después de 24 h de reaccién. ‘Determinado mediante HPLC. dRdto. del
producto aislado a escala 0.4 mmol.
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A continuacion, se evalud el comportamiento de diferentes ligandos quirales
nitrogenados (entradas 10-19). Se observé que ligandos bidentados N,N’
piridinooxazolina (Pyrox) y piridinohidrazonas L1-3 proporcionan niveles de
actividad catalitica superiores a los ligandos bisoxazolina (Box), bishidrazona del
glioxal (1) y fosfinohidrazona (11), siendo el fragmento (2S,5S)-2,5-difenilpirrolidina
el que da lugar a una mayor enantioinduccion. Destacan como ligandos 6ptimos L1y
L3 (entradas 15 y 19), que dieron lugar a (R)-24Aa con conversiones completas y
enantioselectividades prometedoras (74-75% ee), que no mejoraron al emplear otros
disolventes como tolueno o DCE (entradas 16 y 17).

111.3.2.3. Evaluacion preliminar de N-monoacilhidrazonas

Dada la alta reactividad observada para la diacilhidrazona 22A, seguidamente
se emplearon las monoacilhidrazonas de menor electrofilia 22B-E (Esquema 111.6).
22B se seleccion6 como modelo para comprobar los efectos del disolvente empleando
el sistema catalitico Pd(TFA)./L1 (entradas 1-3, Tabla I11.2).

_NHGP Pd(TFA), (10 mol%) _NHGP

L* (11 mol%)
|
+  PhB(OH)
Ph/\) ? Ph/\)\Ph

dvte, 60 °C, 24 h

22B: GP =Cbz 23a 24Ba-Ea
22C: GP = Boc ST s
22D: GP = Fmoc . — Ph:
22E: GP = p-OMe-Bz | // \ Oj R\ )\ /

AN N\ N N—N;:J

E N N—™ ", 'n

' L1:R=H,n=1

Pyrox 2R-Hn-2

L3:R=CO,Me, n=1

Esquema 111.6

Los resultados preliminares permiten concluir que para este tipo de sustratos
el DCE es el disolvente 6ptimo, proporcionando un 70% de conversion y un 73% de
exceso enantiomérico (entrada 2). De nuevo las piridinohidrazonas L1y L3 destacan
como ligandos mas eficientes que la piridinoxazolina Pyrox (entrada 4).

En la serie de piridino-hidrazonas, el derivado de (2S,6S)-2,6-
difenilpiperidina (L2) proporciona peores conversiones y enantioselectividades (62%,
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20% ee, entrada 5), hecho gue se ha observado repetidamente en diversas reacciones
catalizadas por paladio. De nuevo, la incorporacion de un grupo electron atractor (R
= CO;Me) en la posicion C5 del anillo de piridina de L3 tuvo un efecto positivo,
proporcionando los mejores valores de conversion y exceso enantiomérico (90%, 76%
ee, entrada 6).

En aras de mejorar los resultados obtenidos con la monoacilhidrazona 22B
(GP Cbz), se exploraron hidrazonas con otros grupos protectores 22C (GP Boc) 22D
(GP Fmoc) y 22E (GP p-OMe-Bz) (entradas 7-9, Tabla I111.2), aunque
desafortunadamente, no se consigui6 en ningn caso mejora alguna.

Tabla I11.2. Evaluacién preliminar de N-monoacilhidrazonas.?

Entrada 22 Ligando  dvte 24 Conv. [%]° ee [%]°
1 22B L1 TFE 24Ba 69 59
2 22B L1 DCE 24Ba 70 73
3 22B L1 Tolueno 24Ba 41 48
4 22B Pyrox DCE 24Ba 55 38
5 22B L2 DCE 24Ba 62 20
6 22B L3 DCE 24Ba 90 76
7 22C L3 DCE 24Ca 58 58
8 22D L3 DCE 24Da 70 63
9 22E L3 DCE 24Ea nr --

2_as reacciones se llevaron a cabo con 22 (0.2 mmol), 2a (0.3 mmol), Pd(TFA)2 (10 mol%)
y L* (11 mol%) en 0.5 mL de disolvente a 60 °C. "Conversiones estimadas por *H-RMN
después de 24 h de reaccion. ‘Determinado mediante HPLC.

111.3.2.4. Disefio de nuevos ligandos piridinohidrazona.

Del estudio preliminar comentado en los apartados anteriores se puede
concluir que la piridinohidrazona L3 es el ligando mas prometedor en términos de
reactividad y enantioselectividad en la adicion del &cido fenilborénico, catalizada por
Pd(ll), a las hidrazonas modelo 22A y 22B. Sin embargo, aunque el nivel de
reactividad es 6ptimo para ambas, la enantioinduccion ofrecia margen de mejora (75-
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76 % ee). Con objeto de mejorar las propiedades cataliticas del sistema, se plante6 un
redisefio en la estructura de los ligandos piridinohidrazona. por una parte, mediante
modificaciones de la estructura del anillo de piridina, y por otra, mediante variaciones
del fragmento de hidrazina quiral (Esquema I11.7).

z N ,:Ar
| HszN {
~
Ny T )3
O Ar

Redlseno

L3 Ar

Ph

Esquema I11.7

¢ Modificacion de la estructura del anillo de piridina.

Teniendo en cuenta los beneficios aportados por un sustituyente atractor de electrones
en la posicién 5 del anillo de piridina, carboxilato de metilo en L3, en una primera
fase nos propusimos la sintesis de ligandos que presentasen otras variantes en dicha
posicion (Esquema I11.8). Asi, mediante condensacion de la hidrazina 26a con el 5-
bromopicolinaldehido comercial (25) se obtuvo el ligando L4 con un 67% de
rendimiento. A partir del mismo, por acoplamiento Suzuki-Miyaura con el &cido 3,5-
bis(trifluormetil)fenilbordnico se sintetizé el ligando L5.

Br X
Br X | Pz
| MeOH N Ph
P I z
| " taz2n N.
LD
25 Ph
ArF ArFB(OH), (1.5 equiv.)
T e : Pd(PPhs), (5 mol%)
: : Na,COj3 (4 equiv.)
! 5 \ “ Tolueno:EtOH:H,0 (5:2:1)
'F5C CFs! Reflujo, 24 h
---------------- L5 Ph 88%

Esquema 111.8
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Teniendo en cuenta los resultados descritos por Correia y col. sobre la
eficiencia catalitica de ligandos con una segunda posicion de coordinacion, como la
pirazina-bisoxazolina (PyraBox),”” se abordd la sintesis del ligando pirazina-
bishidrazona L6. Para ello, se llevé a cabo la condensacién de pirazina-2,5-
dicarbaldehido (27) con 2 equivalentes de 26a, obteniéndose el ligando L6 con un
rendimiento moderado del 63% (Esquema I11.9).

Ph o,

i
w, o
N N

o) N > | :
Ph +Ph R ' '

| \Q“ Ph ' (\ | '
Ny NS Y NS 5

| P 26a (2 equiv.) | — : | ~ O :
NN e Ny ph NTOTTN

0 MeOH, t.a. 2 h No L NJ |

N ‘ o

27 63% L6 )3 L TYeBeX By

Ph

Esquema 111.9

¢ Modificacién del fragmento de hidrazina quiral

Con respecto a la modificacion del fragmento quiral, en investigaciones
previas en nuestro grupo se habia explorado el empleo de anillos de mayor tamafio
que la pirrolidina, como la piperidina o la morfolina. También se habian empleado
hidrazinas derivadas de pirrolidina con distintos sustituyentes en las posiciones 2y 5
del anillo, Ph, Me e 'Pr.%®® En esta Tesis Doctoral nos propusimos introducir nuevos
sustituyente que supusieran un mayor volumen estérico, concretamente 3,5-
bis(trifluorometil)fenilo (ArF) y ferrocenilo (Fc). Para ello se abord¢ la sintesis de las
hidrazinas 26b y 26c, siguiendo el anlisis retrosintético del Esquema 111.10 cuya
etapa clave reside en la sintesis de los correspondientes dioles por reduccion
enantioselectiva de las dicetonas.

97 C. C. Oliveira, A. Pfaltz, C. R. D. Correia, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 14036-14039.
9% Ambas modificaciones tampoco resultaron en una mejora respecto a L1 en las reacciones de adicion
de &cidos arilborénicos a dienonas ciclicas, sulfonilcetiminas y sulfonildiiminas ciclicas.
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Aumentar
- volumen estérico
Ar
HZN\N‘ X NH,NH, (;)GP Reduccion o
)3 _ Ar/\/\;/Ar _ Ar/U\/\mAr
Ar Sustituir Ph por: OGP 0

>~ Arf(26b) o Fc (26c)

Esquema 111.10

Existen principalmente dos métodos generales de reduccion de este tipo de
dicetonas simétricas. EI método A de Corey-Baksy-Shibata (CBS), que hace uso de
una oxazaborolidina enantiopura y BHs;-SMe,, y el método B en el que el agente
reductor esté constituido por SnCl, y un exceso de NaBH4 (Esquema 111.11). Para la
sintesis de (R,R)-29b, cuya sintesis esta descrita por Denmark y col. por ambos
métodos,* el método B dio lugar a mejores rendimientos y resultd ser mas enantio- y
algo mas diastereoselectivo, aislandose (R,R)-29b de forma enantioméricamente pura
tras recristalizacion. Para el diol (R,R)-29¢,'® solo se encontraba descrita la sintesis
mediante el método A con buenos rendimientos y enantioselectividades, pero bajos
valores de diastereoselectividad, que en este caso no pueden mejorarse mediante
recristalizacion. Por ello se abordé la optimizacion de la sintesis de este diol mediante

el método B.
Ph
N\ Ph
B-0 OH
/ .
MMesOBH(Oé eq“,""; R— 29b,R=Af  29c,R = Fc
e,S- equiv.
Método A 25-BH3 \ 47% 96%
THF [0.16M], t.a. R rd. =63:37 rd. =87:13
o HO 74% ee >98% ee
R Ph ref 27 ref 28
Ph
R 0.2 equiv.
° NH BH O(:i \ ) ) R 29b, R = Arf
aBH, (2.4 equiv. 0
28b, R = Ar" SnCl, (1.2 equiv.) 99 /0_ ) ) ctaliva i
28c R=Fc Método B rd. =79:21 (>99:1, recristalizacion)
’ THF [0.056 M], reflujo o R >99% ee

Esquema 111.11

99 'S, E. Denmark, W.-T. T. Chang, K. N. Houk, P. Liu, J. Org. Chem. 2015, 80, 313-366.
100 ) Schwink, P. Knochel, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3711-3714. M. Woltersdorf, R. Kranich, H.-G.
Schmalz, Tetrahedron 1997, 53, 7219-7230.
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Para la optimizacion de la sintesis de 29¢ mediante el método B (Esquema
111.12) se modificaron parametros clave, como la temperatura y la concentracion
(Tabla 111.3).

Ph
Ph
OH
NH RN
0.2 equiv. "Fe '
0 NaBH, (2.4 equiv.) OH | %&/@ |
. )WFC SnCl, (1.2 equiv.) /k/\‘/Fc : Fe |
c > Fc | '
28¢ THF seco, T °C — |

(S,5)-29¢ OH EEEEEEPA

Esquema 111.12

Tabla I111.3. Reducciones estereoselectivas de las dicetonas 28b y 28¢?

Entrada Diol T (°C) Miotal Rdto.? r.d.’ ee’
1 (S5,5)-29¢ 40 0.034 M 26% 97:3 99%
2 (5,5)-29¢ 25 0.034 M 55% 98:2 >99%
3 (5,5)-29¢ 15 0.034 M 17% 80:20 96%
4 (R,R)-29b 70 0.056 M 99% 79:21 99%
5 (R,R)-29b 40 0.056 M 98% 87:13 99%

6 (R,R)-29b 60 0.040 M 99% 90:10 >99%
3gn el apartado 111.5.X se muestran los detalles experimentales de estas reducciones
estereoselectivas. "Rdto. de producto antes de recristalizar para 29b y después de purificar
por columna para 29c. °Determinado mediante HPLC.

Los mejores resultados para la sintesis de (S,S)-29c se obtuvieron empleando
concentraciones mas bajas en reacciones en las que la reduccion enantioselectiva se
llevé a cabo a 25 °C (entrada 2). En estas condiciones destacan los altos valores de
diastereoselectividad, que alcanzan una r.d. de 98:2. Temperaturas inferiores fueron
en detrimento de la reactividad y diastereoselectividad del proceso (entrada 3),1%
mientras que temperaturas superiores (40 °C) dieron lugar a peores rendimientos por

101 Coincidiendo con lo descrito en la bibliografia para este sistema reductor: G. Zhao, J.-B. Hu, Chin. J.
Chem. 2003, 21, 819-823.
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la generacidn de varios subproductos, como el 1,4-diferrocenilbutano (30) y el 2,5-
diferroceniltetrahidrofurano (31) (Figura I111.3).

=
Fe D> &, 0
<>/ F‘g F:e Fl,e
<
30 < 3 =

Figura 111.3: Subproductos generados en la sintesis de 29c.

La configuracién absoluta del diol (S,S)-29c se determiné inequivocamente
mediante el andlisis por difraccion de rayos X de la estructura del correspondiente
ligando L10 sintetizado posteriormente (Figura 111.4). Es de destacar que la
configuracion del diol (S,S)-29c sea opuesta a la descrita. Sin embargo, en dichos
trabajos previos ésta se habia asumido por analogia con respecto a la reduccion de
1,4-difenilbutano-1,4-diona (28a).

Dada la influencia observada de las condiciones de reaccion en el método B
sobre el resultado estereoquimico del proceso, especialmente en relacién a los valores
de diastereoselectividad, se llevé a cabo también un analisis de la influencia de los
mismos en la sintesis de 29b. En este caso los mejores resultados (entrada 6) se
obtuvieron cuando la reduccion de la dicetona se llevd a cabo a 60 °C y se empled una
menor concentracion que la empleada por Denmark y col. (entrada 4).

Los dioles 29b y 29c se transformaron en los derivados dimesilado 32 y
diacetilado 33, respectivamente. Posteriormente, una ciclacion con NH;NH;-H,0O
(doble Sn2), proporciond las correspondientes hidrazinas 26b y 26¢ con buenos
rendimientos globales (Esquema 111.13).
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111
Arf
C;)H ¢ MsCl (2.6 equiv.) ?MS . HoN. 2
ArF/\/\_/Ar EtsN (3 equiv.) ArF/\/\_/Al’ D
C_)H CH2C|2 (_)MS Arf
29b 99% 32 26b
NH,NH,-H,0 (20 equiv.)
OH OAc 'PrOH, 40°C, 12 h Fc
Ac,0O (3 iv. >90% H2N\
Fc/k/YFc 20 (3 equiv.) FC/'\/YFC N
OH Et3N OAc FC\\\.
29¢ 99% 33 26¢

Esquema 111.13

Finalmente, por reaccién del picolinaldehido (34) y del 6-formilnicotinato de
metilo (35) con las hidrazinas 26b y 26¢ se sintetizaron los ligandos piridinohidrazona

de nueva generacién L7-10 con rendimientos de moderados a buenos (37-85%)
(Esquema 111.14).

Arf — Arf
: R ;
HoN . 77N
2 D \ N—N;:'
F
X Ar 265 L7, (37%): R=H Arf
| N L8, (85%): R = CO,Me
MeOH
A .0 + - = -
N Fe ta.2h — Fc
34, X =H HaN . RAO—\\
35, X = CO,Me N N-N
Fe N
26¢ L9, (58%):R=H Fc

L10, (75%): R = CO,Me

Esquema 111.14

A partir de la estructura de L0, determinada mediante el analisis de sus datos

de difraccion de rayos X, se obtuvo la configuracion absoluta (R,R) confirmando a su
vez la configuracion del diol precursor (S,S)-29c.
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0

~o | X Fc
NT Ny
Lo Fe

Figura l11.4: Diagrama ORTEP del compuesto L10 mostrando contornos elipsoidales
con un nivel de probabilidad del 50%. Los H se han omitido, excepto de los centros
estereogénicos, para una mayor claridad.
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111.3.2.5. Evaluacion de los nuevos ligandos

Los nuevos ligandos sintetizados L3-L.10 se emplearon en la reaccion de
arilacion enantioselectiva de las hidrazonas 22A y 22B en las condiciones
previamente optimizadas (Esquema 111.15).

1R2
- NR'R PA(TFA), (10 mol%) an-NRR?

| L* (11 mol%)
/\) + PhB(OH), /\)\
Ph dvte, 60 °C, 24 h Ph Ph

22AB 23a (R)-24Aa,Ba
NR'R? 0 0
N Ph/\oJ\ NH
o)
22A (R)-24Aa 22B — (R)-24Ba

— Ph Ph Ph
L* = R‘O_\ - N -
N =
N N-N N'N\\/@/%N,N
/ N
Ph Ph L6 Ph

L3: R = CO,Me

L4: R =Br

L5: R = Ar"

: ! \ N ;j \ NN
! ! LT:R=H Ar L9:R=H

1 FsC CF3 ©  L8:R=CO,Me L10: R = CO,Me

Esquema 111.15

Los nuevos ligandos L4 y L5 con grupos electroatractores en la posicion 5
del anillo de piridina se compararon con el ligando L3 (entradas 1-3 y 8-10, Tabla
111.4). El ligando L4, que presenta un atomo de Br, condujo a enantioselectividades
similares o superiores (73% ee para (R)-24Aa, 83% ee para (R)-24Ba) aungue con
menores conversiones, mientras que el ligando L5, con un grupo Arf tuvo un
comportamiento préacticamente idéntico a L3 en ambas reacciones modelo (entradas
3y 10).
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Tabla I11.4. Evaluacion de los nuevos ligandos piridinohidrazona L3-L10.2

Entrada 22 Ligando dvte Conv. [%]° ee [%]°
1 22A L3 TFE >05 75
2 22A L4 TFE 76 72
3 22A L5 TFE >05 74
4 22A L7 TFE >05 46
5 22A L8 TFE >05 46
6 22A L9 TFE >05 rac.
7 22A L10 TFE >95 rac.
8 22B L3 DCE 90 76
9 22B L4 DCE 45 83

10 22B L5 DCE 82 76
11 22B L6 DCE 76 73
12 22B L6° DCE 80 75
13 22B L7 DCE 80 86
14 22B L8 DCE 91 86
15 22B L9 DCE 83 rac.
16 22B L10 DCE >95 rac.
17¢ 22B L8 DCE 70 86
18 22B L8 DCE >95(83)° 88

2_as reacciones se llevaron a cabo con 22 (0.2 mmol), 23a (0.3 mmol), Pd(TFA)2 (10 mol%)
y L* (11 mol%) en 0.5 mL de disolvente a 60 °C. "Conversiones estimadas por *H-RMN
después de 24 h de reaccion. Determinado mediante HPLC. 9L6 (6.5 mol%). Pd(TFA),
(7.5 mol%), L7 (8.5 mol%). Pd(TFA), (12 mol%), L7 (13 mol%). °Rdto. del producto
aislado a escala 0.4 mmol

La sintesis de 22B se llevé también a cabo con la pirazina-bishidrazona L6,
como ligando con dos posiciones coordinantes, empleando proporciones Pd/L6 1:1
(entrada 11) y 2:1 (entrada 12). Desafortunadamente, en ambos casos la actividad
catalitica fue ligeramente inferior a la obtenida empleando L3.
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En cuanto a la modificacion de la estructura de 2,5-difenilpirrolidina, la
sustitucion del grupo Ph (L3) por Arf (L7 y L8) tuvo un efecto en la
estereoselectividad del proceso que dependid del sustrato empleado (entradas 4-5 y
13-14). Para la diacilhidrazona 22A se observé una disminucion de la
enantioselectividad comparada con L3 (46% ee vs 75% ee). Por el contrario, para la
N-monoacilhidrazona 22B se observo un aumento de la misma (86% ee vs 76% ee),
mejorando adem@s ligeramente la actividad catalitica (entrada 14).

Cabe mencionar que los ligandos L9-10, en los que se reemplazé el grupo
fenilo por ferrocenilo (Fc) en las posiciones 2 y 5 de la pirrolidina, no son adecuados
para este proceso, originando productos racémicos en ambas reacciones modelo
(entradas 6-7 y 15-16).

Una vez establecido L8 como ligando 6ptimo para la adicion del acido
fenilboronico (23a) a la N-carbamoilhidrazona 22B se evalud la influencia de la carga
catalitica. Para una carga catalitica inferior, concretamente 7.5 mol%, se observo un
descenso de la conversion (70%, entrada 17). Sin embargo, se obtuvo una conversion
cuantitativa al aumentarla a un 12 mol%, lo que conllevé ademés un ligero aumento
de la enantioselectividad (88% ee, entrada 18).

El empleo de tiempos de reaccién mas prolongados o temperaturas mas
elevadas (80 °C), no supuso un aumento de la conversién, observandose una reduccion
del Pd(lIl) a Pd(0) debida al homoacoplamiento, via Suzuki, de los &cidos
arilborénicos!®? (este fenémeno se visualiza con la aparicion de pequefias particulas
negras, “Pd black”, en el medio de reaccion).

Por consiguiente, se establecieron como condiciones 6ptimas para la arilacion
de 22B las correspondientes a la entrada 18 de la Tabla I11.4., que permitieron
sintetizar (R)-24Ba con un 83% de rendimiento y 88% ee al llevar a cabo la reaccion
a doble de escala (0.4 mmol).

102 Investigaciones sobre el homoacoplamiento de acidos arilborénicos: M. Moreno-Mafias, M. Pérez, R.
Pleixats, J. Org. Chem. 1996, 61, 2346-2351.
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111.3.2.6. Extensiéon de la reaccion a N-carbamoilhidrazonas derivadas de
aldehidos alifaticos diferentemente sustituidas.

Tras los resultados obtenidos en la reaccién con el sustrato modelo 22B, se
estudio la extension de la reaccion a otras N-carbamoilhidrazonas. Haciendo uso de
las condiciones éptimas de reaccion, se llevaron a cabo las reacciones de adicion
enantioselectiva del acido fenilborénico (23a) a distintas N-carbamoilhidrazonas
alifaticas 22B-N (Esquema 111.16), obteniéndose las correspondientes a-alquil a-aril-
N-carbamoilhidrazinas (R)-24Ba-Na con rendimientos de moderados a buenos (42-
89%) y enantioselectividades variables (37-97% ee) (Tabla 111.5).

| -NHCP Pd(TFA), (12 mol%) _NHPG
! L8 (13 mol%) HN
y +  PhB(OH), PY
R DCE, 60 °C, 24 h R” “Ph
22B-L 23a (R)-24Ba-Na
- NHCP _NHCbz - NHCDZ NHCbz  pn- TGP
Ph/\)\Ph Me)\Ph \/\)\Ph >l\/kPh Ph
(R)-24Ba: GP =Cbz  (R)-24Fa (R)-24Ga (R)-24Ha  (R)-24la: GP= Cbz
(R)-24Da: GP = Fmoc (R)-17Ja: GP = Fmoc
_NHCbz _NHCb
HN HN 4 HN,NHCbZ HN,NHCbZ
O)\Ph O)\Ph %Ph Ph\/o\)\Ph
(R)-24Ka (R)-24La (R)-24Ma (R)-24Na

Esquema 111.16

Sustratos con R = Me (22F), una cadena alifatica lineal (22G, R ="Bu) o una
cadena B-ramificada (22H, R = CH,'Bu) dieron lugar a los correspondientes productos
(R)-24Fa-Ha (entradas 3-5) con rendimientos (53-78%) y enantioselectividades mas
bajas (37-83% ee) que el sustrato modelo 22B (R = CH,CH2Ph, 83%, 88% ee).

La hidrazona 221 (R = 'Pr) dio lugar a (R)-24la con un rendimiento similar al
producto modelo (R)-24Ba (83%), pero con una mejor enantioselectividad respecto a
éste (96% ee frente a 88% ee).
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Tabla I11.5. Evaluacién de distintas N-carbamoilhidrazonas derivadas de aldehidos

alifaticos.
Entrada 22 24 Rdto. [%]" ee [%]°
1 22B (R)-24Ba 83 88
2 22D (R)-24Da 64 83
3 20F (R)-24Fa 68 37
4 22G (R)-24Ga 78 83
5 22H (R)-24Ha 53 71
6 221 (R)-241a 83 96
7 22] (R)-24Ja 46 96
8 22K (R)-24Ka 89 96
9 22L (R)-24La 42 97
10 22M (R)-24Ma 65 38
11 22N (R)-24Na 68 87

3L as reacciones se llevaron a cabo con 22 (0.4 mmol), 23a (0.6 mmol), Pd(TFA):
(12 mol%) y L8 (13 mol%) en DCE (1 mL) a 60 °C durante 24 h. ®Rdto. de
producto aislado tras cromatografia en columna. °Determinado mediante HPLC.

Otras cadenas a-dialquil sustituidas presentes en 22K (R =Cy) y 22L (R =
ciclopentilo) dieron lugar a los productos (R)-24Ka-La con excelentes
enantioselectividades (96-97% ee) y rendimientos del 89% y 42%, respectivamente
(entradas 8 y 9). Sin embargo, la presencia de un grupo ciclopropilo (entrada 10) tiene
un efecto similar al del grupo metilo, siendo ambos los ejemplos con menor
enantioselectividad (37-38% ee).1%®

Por otra parte, la adicion del acido fenilborénico a la hidrazona 22N, que
presenta el fragmento coordinante benciloximetilo, dio lugar al correspondiente
producto con un 68% de rendimiento y 87% ee (entrada 11).

También es viable el uso de otros grupos protectores distintos del CBz, como
el Fmoc, lo que queda patente en la sintesis de las correspondientes N-Fmoc-

103 Se comprob6 que (R)-17Ma es configuracionalmente estable en las condiciones de reaccion
y a la purificacion por cromatografia en gel de silice, descartando una posible racemizacion.
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hidrazinas (R)-24Da y (R)-24Ja (entradas 2 y 7), aunque estos compuestos se
obtuvieron con menores rendimientos (64 y 46%) gue sus N-Chz-hidrazinas analogas
(R)-24Bay (R)-241a (83% en ambos casos).

Entre las limitaciones de esta metodologia sintética se encuentra el empleo de
sustratos como 22N (R = Bn) o0 220 (R = Ph) que dieron lugar a crudos de reaccion
complejos en el primer caso y nula reactividad en el segundo.**

Adicionalmente, la hidrazona o,B-insaturada 22P, derivada de cinamaldehido,
es capaz de dar lugar a adiciones 1,4 al doble enlace C=C, seguidas de adiciones 1,2
al doble enlace C=N. De esta forma, se aislaron con rendimientos moderados la
hidrazona 36 (adicion 1,4) y la hidrazina 37 (adicién 1,4 + 1,2) (Esquema 111.17).

_NHCbz  B(OH), n-NHCbz CbzHN.
N PA(TFA), (12 mol%)
L8 (13 mol%)
N

| DCE, 60 °C, 24 h Ph

Ph Ve
Me
22P 23b

46%, 20% ee 34%, rd. = 93.7(32/20% ee)

Esquema I11.17

Aunqgue el producto de la doble adicion 37 se obtuvo con una buena
diastereoselectividad (r.d. = 93:7), los resultados obtenidos indican que la adicion
inicial 1,4 tiene lugar con una pobre enantioselectividad (20% ee). Estos resultados, y
lo descrito respecto a adiciones de acidos arilborénicos a sustratos similares a 22P,
indican lo inadecuado de este sistema catalitico para desarrollar esta adicion
conjugada de manera enantioselectiva.’®

104 Estas hidrazonas son sustratos poco reactivos. Se encuentran descritas arilaciones enantioselectivas a
iminas azometinicas, de mayor electrofilia que las hidrazonas, empleando tetraarilboratos de sodio (los
acidos boronicos no presentaban reactividad en este contexto) y Rh(l)/dienos quirales como sistema
catalitico: Shintani, Y.-T. Soh, T. Hayashi, Org. Lett. 2010, 12, 4106-4109.

105 Sjistemas cataliticos empleados en adiciones conjugadas de sulfoniliminas y sulfonilhidrazonas o,f
insaturadas: Rh(l)/ligandos fosforamidito: A. Lee, H. Kim, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 11250-11253.
A. Lee, H. Kim, J. Org. Chem. 2016, 81, 3520—-3527.
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111.3.2.7. Extensién de la reaccion a otros acidos arilboronicos

Haciendo uso de las condiciones Optimas de reaccion, se hizo reaccionar las
Cbz-N-hidrazonas 22B, 22F, 22G, 221 y 22K con los acidos arilbordnicos 23b-k con
diferentes patrones de sustitucién (Esquema 111.18). De esta forma se sintetizaron las
Cbz-N-a-aril-a-alquilhidrazinas 24Bb-Kk con rendimientos de moderados a
cuantitativos (53-99%) y con excesos enantioméricos de buenos a excelentes (89-99%
ee) (Tabla 111.6).

\-NHGP PA(TFA), (12 mol%) _NHPG
| L8 (13 mol%) HN
l +  ArB(OH), PY
R DCE, 60 °C, 24 h R” Ar
22B-1K 23b-k 24Bb-Kk
NHCbz NHCbz NHCbz

24Be R = CH2 2Ph

(R) -24Fe: R = Me
(R) 24Ge: R ="Bu
R)-24le: R = 'Pr

R)-24lb: R = ’Pr (R)-24Kc, R = OMe R)-24Ke: R = Cy (R)- 24Kf R = OMe
(R) -24Kb: R = Cy (R)-24Kd, R = ClI (R)-24Kg,R=F
NHCbZ NHCbz NHCbZ
NHCbZ
R)-24Kh (R)-24li: R = Pr (R)-24lj: R = 'Pr (R) 24Kk
(R)-24Ki: R = Cy (R)-24Kj: R = Cy

Esquema 111.18

En general, los é&cidos arilborénicos monosustituidos dieron buenos
resultados, encontrando una mayor reactividad en aquellos que presentan grupos
electrodonadores (23b: p-Me-CgHa, 23c: p-OMe-CgHa, 23e: 0-Me-CeHs y 23f: 0-
OMe-CgH.) frente a los electroatractores (23g: 0-F-CsHa, 23h: m-CI-CgHa4 y 23d: p-
CI-CgHa4), que necesitaron tiempos de reaccién mas prolongados (36 o 48 h). En todos
estos ejemplos la enantioselectividad fue notablemente elevada, destacando los
valores de 99% ee que se alcanzan con acidos o-metil/metoxifenilborénicos (23e y
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23f), independientemente de la cadena alifatica que presenten las hidrazonas (entradas
5-10, Tabla I11.6).

Tabla I111.6. Evaluacion de distintos acidos arilboronicos?

Entrada 22 23 24 Rdto. [%]° ee [%]°
1 221 23b (R)-241b 86 96
2 2K 23b (R)-24Kb 94 96
3 22K 23c (R)-24Kc 80 96

44 22K 23d (R)-24Kd 60 96
5 22B 23e (R)-24Be 73 99
6 20F 23e (R)-24Fe 66 99
7 22G 23e (R)-24Ge 74 99
8 221 23e (R)-241e 83 99
9 2K 23 (R)-24Ke 84 99
10° 22K 23f (R)-24KF 84 99
110 22K 239 (R)-24Kg 55 96
12d 22K 23h (R)-24Kh 27 91
13 221 23i (R)-24li 53 97
14 22K 23i (R)-24Ki 75 94
15 221 23] (R)-241j 99 97
16 22K 23 (R)-24Kj 86 94
17 22K 23k (R)-24Kk 70 89
18' 221 23b (R)-241b 86 96
19' 2K 23b (R)-24Kb 97 96
20" 22K 23e (R)-24Ke 75 99

2_as reacciones se llevaron a cabo con 22 (0.4 mmol), 23 (0.6 mmol), Pd(TFA)2 (12 mol%)
y L8 (13 mol%) en DCE (1 mL) a 60 °C durante 24 h. PRdto. de producto aislado tras
cromatografia en columna. “Determinado mediante HPLC. 936 h. ®48 h. 'Escala a 1 mmol
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Estos valores tan altos de enantioselectividad son especialmente significativos
si se comparan con los descritos en la hidrogenacion catalitica asimétrica de
hidrazonas derivadas de acetofenona (55% ee para (R)-24Fe).1%

Ademas, esta metodologia permite la incorporacion de acidos arilborénicos
disustituidos, como los derivados 3,5-dimetilfenil (23i) o el 3,4-dioximetilenfenil
(23)), dando lugar éste ultimo a rendimientos notablemente mejores acompariados de
una enantioselectividad entre el 94% ee y 97% ee (entradas 13-16). Incluso con &cidos
borénicos méas complejos, como el acido p-metilnaftilborénico (23k), se pudo aislar
la hidrazina (R)-24Kk (70%, 89% ee, entrada 17).

Entre los &cidos arilborénicos que presentan limitaciones se encuentran
aquellos con sustituyentes en ambas posiciones orto (23l, 2,4,6-Mes-CgH2) 0 los que
presentan grupos funcionales coordinantes (23m, p- NMe,-CsHa y 23N, p-SMe-CgHa).
Tampoco favorece el proceso catalitico el uso de acidos heteroarilborénicos (23f, 2-
furanil y 230, 2-tionil).

Con el proposito de demostrar la utilidad sintética de esta metodologia, las
hidrazinas (R)-241b, (R)-24Kb y (R)-24Ke se sintetizaron a escala 1 mmol con
rendimientos y enantioselectividades similares a las obtenidas a escala 0.4 mmol
(entradas 18-20). Estos productos se emplearon en ensayos de transformaciones
enfocadas a la obtencion de intermedios de alto valor afiadido.

3 C. H. Schuster, J. F. Dropinski, M. Shevlin, H. Li, S. Chen, Org. Lett. 2020, 22, 7562—-7566.
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111.3.2.8. Transformaciones de los grupos funcionales de los compuestos
sintetizados

Las a-aril-N-Cbz-hidrazinas obtenidas en esta investigacion son potenciales
precursores de compuestos con mayor complejidad molecular. Para demostrarlo se
llevaron a cabo varias transformaciones dirigidas a la obtencion de 1,2-diaza-
heterociclos y derivados de aminoécidos (Esquema 111.19).

Sintesis de 1,2-dihidropiridazina-3,6-dionas Sintesis de derivados de aminoacidos

= 0 %a—N—Boc

o7 ~n- N Hidrogendilisis un-NHCbZ - (NBoc-Aa),0 an- R

)\ Anhidrido maleico * Hidrogenolisis
Alquil Ar Alquil ‘Ar Alquil 'Ar

R=Cbz, H
Esquema 111.19

e Sintesis de 1,2-dihidropiridazina-3,6-dionas
Para la sintesis de 1,2-diaza-heterociclos a través de la condensacion entre el
fragmento hidrazina de (R)-24Kb y compuestos dicarbonilicos es necesaria la
eliminacion previa del grupo Cbz. Para ello se aplicaron condiciones estandar de
hidrogendlisis (Condiciones A, Esquema 111.20) observandose la descomposicion
parcial de la hidrazina libre 38, al igual que sucedié al realizar hidrogendlisis en

presencia de HCI (Condiciones B, Esquema 111.20). 17

H\/O Condiciones A H\/O Condiciones B H\/O
HoN™ Y CbzHN™ ™ HoN™ Y

= H, (1 atm) = Ho (1 atm) H
b 4 Pd/C (0.03 equiv.) Pd/C (0.03 equiv.) b 4
MeOH, t.a. 1 h HCl en MeOH (1.0 M)
ta.1h
(R)-38 (R)-24Kb (R)-38-HCI

Esquema 111.20

107 Ejemplos de reacciones laterales de N-Chz-hidrazinas bajo hidrogendlisis con Pd/C: M. Saladrigas,
G. Loren, J. Bonjoch, B. Bradshaw, ACS Catal. 2018, 8, 11699-11703
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Afortunadamente, afiadiendo dicarbonato de di-terc-butilo [(Boc).O] en las
condiciones A de hidrogendlisis!® se evité la descomposicion de la hidrazina, que se
obtuvo en forma de clorhidrato tras tratamiento posterior con HCI en Et;0 (1.0 M).
El clorhidrato 38-HCI se empled, sin purificacion previa, en la condensacion con
anhidrido maleico (Esquema I11.21), obteniéndose los compuestos (R)-39a y (R)-39b
con rendimientos excelentes (84 y 80%) tras tres etapas de reaccion. A pesar de las
condiciones empleadas, no se observé pérdida de la enantioselectividad inicial,
demostrando la eficacia de esta metodologia para obtener derivados de piridazinonal®
a partir de a-alquil a-arilhidrazinas.

o 1. Pd/C, Hy (1 atm) 0
J\ H\/O (Boc),0 (1.5 equiv.) m\/@
Ph” 0 - AcOEt, ta. 1h 07N~
Z 2. HCl en Et,0 (1.0 M) H =
OMe 0°C ta.1h OMe
X 3. Anhidrido maleico X

(R)-24Kb: p-tolil, 96% ee AcOH, 115 °C, 2 h (R)-39a: p-tolil, 84%, 96% ee

(R)-24Ke: o-tolil, 99% ee (R)-39b: o-tolil, 80%, 99% ee
Esquema 111.21

e Sintesis de derivados de aminoacidos
Adicionalmente, exploramos la utilidad de las hidrazinas (R)-241b y (R)-
24Ke para generar hidrazidas derivadas de aminoacidos. La forma mas directa para
esto es mediante la introduccion de aminoacidos por acoplamientos C-N.

En las reacciones de acoplamiento evaluadas empleamos (R)-241b y distintos
derivados del aminoécido L-fenilalanina (Ph-Ala). Asi, con el &cido carboxilico N-
Boc-Ph-Ala-OH en combinacion con HBTU como agente de acoplamiento, la
conversion fue muy baja (<10%), y lo mismo se observé empleando el cloruro de
acilo N-Boc-Ph-Ala-Cl (Esquema 111.22, A).

En vista de los buenos resultado obtenidos en la reaccion de hidrogendlisis en
presencia de (Boc).O (Esquema 111.21), se decidié emplear para las reacciones de

108 Se empled como disolvente AcOEt en lugar de MeOH para evitar la metanolisis del anhidrido.
109 Compuestos con estructura piridazinona como antiarritmicos: G. Garcia, R. Roux, D. Nisato, P.
Gautier, European Patent Organization, EP296975 Al 1988-12-28.
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acoplamiento el anhidrido simétrico de N-Boc-L-fenilalanina [(N-Boc-Ph-Ala),0].1%°
Bajo estas condiciones se consiguid sintetizar el compuesto (S,R)-40 con un
rendimiento moderado (46%) y una relacién diastereomérica alta (r.d. = 98:2)
(Esquema 111.22, B). Esta hidrazida con dos grupos protectores complementarios
(Boc para el N del aminoécido y Cbz para el N hidrazida) podria ser un precursor clave
para la sintesis de péptidos artificiales.

@ N-Boc-Ph-Ala-OH + HBTU
o N-Boc-Ph-Ala-Cl

‘ - R
P \)\ . (N-Boc-Ph-Ala),0 BOCHN% \)\

(1.8 equiv.)

e CbZ
CH,Cl, t.a.16 h Ph
(R)-24Gb 46% (S,R)-40

9%6%ee e rd. =982 .

H, (1 atm), Pd/C, BOCHN\)k \)\

(N-Boc-Ph-Ala),0

@ (1.8 equiv.) ph/ H, (1 atm), Pd/C @
AcOEt, ta. 12 h (S,R)-41a MeOH
51% rd. =982 Me 47%

Esquema 111.22

El compuesto (S,R)-40 se pudo transformar en la hidrazida (S,R)-41a,
mediante hidrogendlisis con Pd/C (Esquema I11.22, C) con un rendimiento global del
22% tras dos etapas de reaccion. Este rendimiento se pudo mejorar hasta un 51%,
empleando un protocolo one-pot de hidrogenolisis en presencia de (N-Boc-Ph-Ala).O
(Esquema 111.22, D).

Aplicando esa estrategia sintética a la reaccion de los compuestos (R)-241b y
(R)-24Ke con anhidridos de aminoacidos [(N-Boc-Aa).Q] de fenilalanina (Aa = Ph-

110 Se encuentra descrito el empleo de anhidridos simétricos de aminoacidos en acoplamientos peptidicos
con o-aminoacidos estéricamente congestionados: Y. Fu, L. G. J. Hammarstrém, T. J. Miller, F. R.
Fronczek, M. L. McLaughlin, R. P. Hammer, J. Org. Chem. 2001, 66, 7118-7124. Ver sintesis de
anhidridos simétricos en la parte experimental 111.6.9.
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Ala) y de alanina (Aa = Ala) se obtuvieron las hidrazidas (S,R)-4la-c con
rendimientos de moderados a buenos (51-65%) y sin erosién de la estereoselectividad
(r.d. =98:2->99:1) (Esquema I11.23)

)OL H H, (1 atm), Pd/C N-BocAa. _N.__R
.N__R 2 (1 aim), , N
Ph” N0 N ~ (N-Boc-Aa),0 (1.8 equiv.) N
(R)-24Gb: R = Pr Z w AcOEL ta. 12 h @Me
- ‘R = il \
(R)-24le:R=Cy e (SRy4ta-c
BocHN\)k \)\ BocHN\)L \)\ BocHN\)L \/O
Bn Me Bn ~ Me
(S,R)}-41a (S,R)-41b (S,R)}-41c ©
51%, 98:2 r.d. 57%, 98:2 r.d. 65%, >99:1 r.d
Me Me

Esquema 111.23

Ademas, el exceso de anhidrido empleado*!! y el aminoacido generado en la
sustitucion nucleofilica acilica se recuperaron en forma de aminoécido (85-90%) tras
purificacion cromatogréfica.

e Justificacion de la quimioselectividad observada en la acilacion de las
hidrazidas 24
En esta investigacion nos interesamos por la comprension de la
quimioselectividad observada en la acilacion de las hidrazidas 24 basdndonos en
precedentes bibliograficos y en datos experimentales a partir del analisis de espectros
bidimensionales de RMN.

Para facilitar la comprension de las discusiones de esta seccion se
denominaran, respectivamente, No. y N a los nitr6genos en posicion a y  respecto
al centro estereogénico (Figura 111.5).

O
A

T

B
N’y Alquil
H .

Axril

11 Empleando 1 equiv. de (N-Boc-Aa)20 se obtenian conversiones mas bajas de acoplamiento C-N,
mientras que cantidades superiores a 2 equiv. conducian a mezclas complejas de productos mono- y
diacilados.
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Figura I11.5. Denominacion de los nitrogenos No y Nf.

En este tipo de compuestos cabe esperar una mayor nucleofilia del Na frente
al NP, implicado en un enlace tipo amida, segin se deduce en el estudio tedrico
llevado a cabo por la Jamart-Grégoire y col.}*2 No obstante, la reactividad también
debe estar condicionada por el impedimento estérico de los nitrogenos No y Nf y por
la naturaleza de los electréfilos empleados.'t®

En este caso particular parece prevalecer el menor impedimento estérico del
NB respecto al Na en su reaccion con electrofilos basados en anhidridos simétricos
(Boc).0 y (Aa).0. Destacaremos ademas que estos electrofilos presentan en general
mayor reactividad que otros reactivos clasicos empleados en sustituciones
nucleofilicas acilicas (SnAc). Una explicacion a este hecho reside en la existencia de
una posible asistencia anquimérica en el proceso.!'* Asi, mientras que uno de los
carbonilos del anhidrido podria actuar como electréfilo, el otro podria estabilizar
mediante enlace de hidrégeno intermolecular (C=0--HN) el intermedio ciclico de 6
miembros que se generaria (Esquema 111.24).

Asistencia anquimérica

- R
Q O R
i N Aril,, RO\ = H ! L 1
AFII/, R —— /\ +N‘} PN /N OBn
AN Alquil N~ >/,an Alquil N \n/ R” “OH
Alquil r\ll >]/OBn |\-| N I
H--0 --0
Esquema 111.24

Adicionalmente, el ataque electrofilico al Nf permitiria la participacion del
atomo de H sobre el Na en la formacion de otro enlace de hidrégeno intramolecular
con el carbonilo del grupo Cbz, formando un ciclo de cinco miembros que sumaria
estabilidad al intermedio anterior.

La determinacion de la estructura de los compuestos 40 y 41 se encuentra
apoyada por los espectros bidimensionales de RMN de los compuestos (S,R)-40 y

12 C. Morell, A. Hocquet, A. Grand, B. Jamart-Grégoire, J. Mol. Struct. THEOCHEM, 2008, 849, 46—
51.

113 a) R. Grupe, H. Niedrich, Chem. Ber. 1966, 99, 3914-3924b) A. Lecog, M. Marraud, A. Aubry,
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2765-2768.

14Y. Fu, L. G. J. Hammarstrom, T. J. Miller, F. R. Fronczek, M. L. McLaughlin, R. P. Hammer, J. Org.
Chem. 2001, 66, 7118-7124.
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(S,R)-41b que resultaron claves en la determinacion del nitrogeno que sufre la
acilacion (NB).

Espectro bidimensional homonuclear *H-'H COSY de (S,R)-40:

Centrandonos en las sefiales del CH que constituye el centro estereogénico de la
molécula (esfera negra) se observa que presenta dos acoplamientos, uno con el CH
del isopropilo (esfera naranja) y otro que solo puede corresponder al acoplamiento
con el NH vecino (esfera roja). Este Ultimo no se observaria si ese No estuviese
acilado (Figura 111.6).

T MUL

e

T
-

-
-
e
N
- '.
e
=g

o B ) _* -
-7 0 Q
. =~ . H
-
- Ph/\)J\N/N \O)\

- | z L

o _NH Cbz > s
i Boc

M - (s.R)-40 Q ’

T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

T
o]

. - L,

~

Figura 111.6. *H-'H COSY (300 MHz, DMSO-d®) de (S,R)-40.

Espectro bidimensional heteronuclear H->N. HSQC con multiplicidad
editada de (S,R)-41b:

Este experimento permitié detectar los N unidos a un nimero impar de H,
observandose para el compuesto (S,R)-41b tres sefiales de acoplamiento N-H, hecho
gue solo es posible si el NB estd implicado en el enlace de tipo amida generado
(Figura 111.7).
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Ademas, para la asignacion inequivoca de los NH del compuesto (S,R)-41b,
también se recurrié a su espectro bidimensional homonuclear *H-H COSY. El H del
No (esfera roja) deberia presentar dos sefiales de acoplamiento, una con el CH (esfera
negra) y otra con el NH vecino (esfera verde), como se observa en la Figura 111.8.

r20
r40

60

91.1 [ 100
F120

: 200
Boc” Q F220
t240
k260

280

300

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

Figura 111.7 *H-5N HSQC (500 MHz, DMSO-df) de (S,R)-41b
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Q
° ! Hol
- - G%Nx : L,
) _NH H z
Boc” Q

. (S,R)-41b Lo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05

Figura I11.8 'H-H COSY (500 MHz, DMSO-d°®) de (S,R)-41b
111.3.2.9. Determinacion de la configuracion absoluta.

La cristalizacion del compuesto (R)-39a, que a su vez deriva del compuesto
(R)-24KDb, permiti6 la elucidacion se su estructura a partir del analisis de difraccion
de rayos X, determinando inequivocamente la configuracion absoluta (R) (Figura
111.9).

Figura 111.9: Diagrama ORTEP del compuesto (R)-39a mostrando contornos
elipsoidales con un nivel de probabilidad del 50%. Los H se han omitido, excepto el
C que constituye el centro estereogénico, para una mayor claridad.
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Esta configuracidn concuerda con la obtenida por correlacion quimica a partir
del compuesto (R)-24Fa (Figura 111.10). Por analogia, y asumiendo un transcurso
uniforme de la reaccidn, se asignaron el resto de las configuraciones absolutas de los
compuestos 24 y sus derivados.!?®

_NHCbz
HN
)\ [a]p?® = +37.3 (¢ 1.0, CHCl3, 37% ee)
Me”~ “Ph Lit. [a]p23 = +37.9 (¢ 1.0, CHCl3, 72% ee)
(R)-24Fa

Figura 111.10. Comparacion del valor de rotacién Optica de (R)-24Fa con su valor
descrito en la bibliografia.

115 | a determinacion de la configuracion absoluta del compuesto (R)-17Aa se detalla en el apartado
experimental 11.5.5.
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I11.4. Arilacion enantioselectiva de N-carbamoilhidrazonas derivadas de
formilfosfonato de dietilo

111.4.1. Introduccion

La presencia del grupo fosfonato es crucial en el metabolismo de los seres
vivos, en los que la funcion fosforada es promotora de mdltiples funciones
bioldgicas.!® De hecho, hay una gran variedad de compuestos con actividad biolégica
que presentan este grupo funcional, entre los que se encuentra el Glifosato el herbicida
sintético mas empleado mundialmente, o productos naturales con actividad
antibiotica, como la Fosfomicina, empleada en el tratamiento contra infecciones del
tracto urinario (Figura 111.11).*” También son diversos los fosfonatos empleados
como reactivos en la sintesis de compuestos naturales.'®

Una estrategia bastante frecuente en el disefio de nuevos farmacos es el uso
de fosfonatos y &cidos fosfonicos como bioisosteros del acido carboxilico, como el
reemplazo del grupo carboxilo del Peramivir por monoalquilfosfonato, que origina
derivados con potente actividad inhibidora de la neuraminidasa (NA), también
implicados en el tratamiento de la influenza.'*® Respecto al uso de fosfonatos
mimetizando a los grupos fosfato de los acidos nucleicos, existen varias aplicaciones
como profarmacos y su uso en terapias antivirales. Un ejemplo es el fosfonato del
Tenofovir (TDF) que tiene una mayor actividad anti-VIH al presentar una mejor
permeabilidad frente a la membrana celular.*?

116 Revision: G. P. Horsman, D. L. Zechel, Chem. Rev. 2017, 117, 5704—578.

17 3) E. Schénbrunn, S. Eschenburg, W. A. Shuttleworth, J. V. Schloss, N. Amrhein, J. Evans, W. G.
Kabsch, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2001, 98, 1376-1380. b) M. Keating, Drugs, 2013, 73,
1951-1966.

118 Revision: M. Mikotajczyk, Pure Appl. Chem. 2019, 91, 811-838.

19 p.-C. Wang, J.-M. Fang, K.-C. Tsai, S.-Y. Wang, W.-1 Huang, Y.-C. Tseng, Y.-S. E. Cheng, T.-J. R.
Cheng, C.-H. Wong, J. Med. Chem. 2016, 59, 5297-5310.

120Revisiones: a) E. D. Clercg, A. Holy, Nat. Rev. Drug Discovery, 2005, 4, 928—940. b) F. Pertusati, M.
Serpi, C. McGuigan, Antiviral Chemistry and Chemotherapy, 2012, 22, 181-203. c) U. Pradere, E. C.
Garnier-Amblard, S. J. Coats, F. Amblard, R. F. Schinazi, Chem. Rev. 2014, 114, 9154-9218. d) K. M.
Heidel, C. S. Dowd, Future Med. Chem. 2019, 11, 1625-1643. €) P. A. Turhanen, K. D. Demadis, P.
Kafarski, Front. Chem. 2021, 9, 695128.
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Una familia importante de bioisosteros de los aminoacidos la constituyen los
aminofosfonatos y derivados.?! Entre ellos se encuentran compuestos con fragmentos
de a-aril-a-hidrazinofosfonato, que administrados como racemato presentan actividad
anticancerigena en células tumorales de colon (HCT116).1%2

HN NH, Sustitucién biosostérica
0 Q HN, ot I
H I “ _OH @ J \ '%a/P
Me P Y/ N
)J\/N P- \ ."< \ I TOR
~R~oH N7 \ ,
HO 5H y/ ©OH oW/ HO |
Glifosato ici OH R =H, alquil
Se Fosfomicina NHAc
Herbicida Antibidtico Peramivir Potentes inhibidores de NA
NH,
NTX N cOH
L Ay ol ™ AT
Z HO,C _ ; |
0 SN HO2 o \ o S\)LTN’N R-0Et
R. P_ _0O 0 and e N OEt
\/ IH 1
o/ _/ N-N ! Ar :
. R=$ o oA
R Me

Derivado de a-aril-a-hidracinofosfonato
Propiedades antitumorales

TDF (Tenofovir Disoproxil Fumarato)
Anti-VIH

Figura 111.11. Ejemplos de acidos fosfonicos y fosfonatos con actividad biolégica.

En general, y al contrario de lo que sucede con los aminofosfonatos,*?® la
sintesis enantioselectiva de a-hidrazinofosfonatos empleando estrategias cataliticas
estd escasamente desarrollada.’*® De hecho, para la obtencion de a-aril-o-
hidrazinofosfonatos solo hay descrito un método general que trascurre via
hidrofosforilacion enantioselectiva de iminas azometinicas empleando una

escuaramida quiral como organocatalizador.'® (Esquema 111.25)

121 R.-Z. Huang, C.-Y. Wang, J.-F. Li, G.-Y. Yao, Y.-M. Pang, M.-Y. Ye, H.-S. Wang, Y. Zhang, RSC
Adv. 2016, 6, 62890-62906. b) R. Damiche, S. Chafaa, J. Mol. Struc. 2017, 1130, 1009-1017.

122 E, F. Ewies, M. El-Hussieny, N. F. EI-Sayed, M. A. Fouad, Eur. J. Med. Chem. 2019, 180, 310-320.
123 3) D. Zhao, R. Wang, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2095-2108. b) A. Maestro, X. del Corte, A. Lopez-
Francés, E. M. de Marigorta, F. Palacios, J. Vicario, Molecules, 2021, 26, 3202.

124, Bernardi, W. Zhuang, K. A. Jargensen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5772-5773. b) S. M. Kim,
H. R. Kim, D. Y. Kim Org. Lett. 2005, 7, 2309-23011. c) J.-C. Monbaliu, J. Marchand-Brynaert,
Synthesis, 2009, 11, 1876-1880.

1251 -P. Kong, N.-K. Li, S.-Y. Zhang, X. Chen, M. Zhao, Y.-F. Zhang, X.-W. Wang Org. Biomol. Chem.
2014, 12, 8656-8670.


https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ADepeng%20Zhao
https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ARui%20Wang
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OMe 0
o]

N 2 N J\ n N j
h [l ArF 10 mol% Et 12 ejemplos

NS 4+ MeO [ OMe O 1 92-99%
SR : -R” "R 86-98% ee
MTBE, T.M. 44, 25 °C MeO “\ope

R = Atril, alquil

Esquema 111.25

También se han descrito varios ejemplos de sistemas cataliticos para la
hidrogenacion asimétrica de hidrazonas derivadas de aril-cetofosfonatos catalizada
por complejos de Pd(ll) y ligandos difosfina.!® Sin embargo, los a-
hidrazinofosfonatos obtenidos son solo intermedios en la sintesis de a-
aminofosfonatos (Esquema 111.26) y algunos ejemplos aislados de reacciones de
cicloadicion entre diazometilfosfonatos y 3-acriloil-2-oxazolidinona para la
construccion de estructuras ciclicas tipo pirazolidina o piridazina.?’

N,NHPh H, (50 atm) HN,NHF’h NH,
o J\ Pd(OAc), o) H, (5 atm) 0,

R Ar B NAr Toae o R YA

Pro” \yip, cl O PrO” i, PAIC  PrO” \yip,
8 ejemplos

MeO PPh, 52-82%
MeO O PPh, 90-98% ee

Cl
Esquema 111.26

Debido a la conveniencia de desarrollar procedimientos cataliticos para la
sintesis enantioselectiva de a-aril-a-hidrazinofosfonatos, en esta Tesis Doctoral
hemos abordado la arilacion enantioselectiva de a-hidrazonofosfonatos empleando la
combinacion catalitica de Pd(1l) y ligandos piridinohidrazona (Esquema 111.27).

126 3) M. J. Burk, J. P. Martinez, J. E. Feaster, N. Cosford, Tetrahedron 1994, 50, 4399-4428. b) N. S.
Goulioukina, I. A. Shergold, V. B. Rybakov, I. P. Beletskaya, Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 153-162.
127N, Huang, X. Tong, S. Zhou, Q. Guo, Y. Peng, Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 4805 4810. b) W. Wu,
X.Yan, X. Li, Y. Ning, L. Hu, L. Zhu, Q. Ouyang, Y. Peng, Org. Lett. 2022, 24, 3766—3771.
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_NHGP 3
\ 2 L NHGP
O\\PJ +  AB(OH), " O\\P/kPh

-R = L R
EtO™ g x— N EtO™ gy

GP = Cbz, Fmoc N L N-N
Ar
Esquema 111.27

111.4.2. Resultados y discusion
111.4.2.1. Sintesis de las hidrazonas derivadas de formilfosfonato de dietilo 42

La sintesis de las hidrazonas 42 no result6 trivial debido a que el método
comUnmente empleado mediante la condensacion entre las hidrazidas 20 y el aldehido
correspondiente requeria el uso del formilfosfonato de dietilo (43), que no es
comercial, y cuya sintesis mas eficiente trascurre a través de la oxidacion del
diazometilfosfonato 44 con el reactivo de Murray (dimetildioxirano)!?® (Esquema
111.28). Debido a la elevada reactividad e inflamabilidad de este reactivo gaseoso se
debe hacer una preparacion in situ del mismo, y aunque existen procedimientos
establecidos de sintesis a pequefia escala, no dejan de ser complejos y de cierta
peligrosidad.t?°

_NHGP
oN
N/NHGP 20 Reactivo
o | ot o-o deMurray N
,\\\) _— |  OEt _ lP/OEt
BtO" okt /\ Otros oxidantes g “OEt
g OEt O3 mCPBA
42 43 44
Esquema 111.28

Por ello, se analizaron otras vias de oxidacion de diazometilfosfonatos,3°
comparandose tres procedimientos de oxidacion del diazometilfosfonato de dietilo

128 J, Cairns, C. Dunne, T. S. Franczyk, R. Hamilton, C. Hardacre, M. K. Stern, A. Treacy, B. J. Walker,
Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem. 1999, 144-146, 385-388. (b) R. Hamilton, M. A. Mckervey,
M. D. Rafferty, B. J. Walker, Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem. 1996, 109-110, 441-444.

129D, F. Taber, P. W. DeMatteo, R. A. Hassan, Org. Synth. 2013, 90, 350-357.

130 3) K. Schank, F. Werner, Ann. Chem. 1979, 1977-1991. b) H. lhmels, M. Maggini, M. Prato, G.
Scorrano, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6215-6218.
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(44) y posterior condensacién in situ entre el formilfosfonato obtenido y el carbazato
de bencilo (20a). El uso de oxidantes como MMPP o mCPBA dio lugar a mezclas
complejas, mientras que el empleo de ozono permitié obtener el producto (E)-42A
con un 20% de rendimiento (Esquema 111.29).

1. mCPBA o MMPP (4 equiv.)

CH4Cly, 0 °C, 15 min. b 4 N NHCbz
N 2 _NHCb
I’ OEt  2.NaySOs (i ot 202 \ z
5 / (0.75 equiv) o) J
4 “OEt P~ .
o 1.0 j OEt R
.03 o CH,Cl, ta.12h EtO
44 CH,Cl, ~78 °C, 15 min 43 ’ OEt
0.75 mmol 2>z ’ i ¢ (E)-42A, 20%
2.MeyS,ta.1h

Esquema 111.29

El escalado de esta estrategia permitié la condensacion de distintas hidrazidas
comerciales con el formilfosfonato de dietilo 43 procedente de la ozondlisis reductora
del diazo-compuesto 44, aislandose las hidrazonas 42A-E con rendimientos de
moderados a buenos, como mezclas de los isémeros E y Z, siendo el isomero E el
producto mayoritario (E/Z > 6:1). Hay que destacar que en todos los casos los
isdmeros fueron separables por cromatografia en columna (Esquema 111.30).

N 1.0, |- NHGP GPHN.
f OEt CH,Cl, ~78 °C, 30 min. o I o
/
o”P\OEt 2.MeS, ta. 1h E0™ ot TR0 g
3.Hidrazida
44 CH,Clp ta. 12 h (£)-42 (2)-421
_NHCbz - NHFmoc \-\HBoc \-NHCOzMe |- NHBz
o) o_J o | o o
7N\ 7\ 7N\ 7\ 7N\
Et0 o, EtO" g EtO” g Et0™ g Et0™ g
(E)-42A, 51% (E)-42B, 76% (E)-42C,62%  (E)-42D, 46% (E)-42E, 38%
(2)-42A, 8% (2)-42B, 10% (2)-42C, 9%

Esquema 111.30
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111.4.2.2. Ensayos preliminares y optimizacion de las condiciones de reaccion

Los ensayos preliminares se realizaron empleando como reaccién modelo la
adicion del &cido fenilboronico (23a) a la hidrazona (E)-42A, catalizada por
complejos de Pd(ll) formados in situ por combinacién de sus sales (PdXz) con
distintos ligandos N,N (L*) en diferentes disolventes. (Esquema 111.31).

- NHCbz PAX, (12 mol%) - NHCbZ
* ) (0]
O\\PJ +  PhB(OH), L™ (13 mol%) \\P/kPh
N o N
Et0™ g Dvte, 60 °C, 24 h E10™ g,
(E)}-42A 23a 45Aa
N R
B l AN ArF

|/ N/ (o) |/ L1:R=H,Al’=Ph ITTTT T T T TTm T
NS ,\}J N 1 ArL3:R=CO,Me, Ar=Ph

N~ A N.y~\_ L4: R =Br, Ar= Ph
) ) L5:R=Arf, Ar=Ph .
Bipy Pyrox: R ='Bu 1F3C CF

Ar L8: R = CO,Me, Ar= Arf !
Pyrox-Bn:R=Bn T e I

Esquema 111.31

Entre las sales de Pd(ll) evaluadas, empleando bipiridina como ligando
aquiral y DCE como disolvente (entradas 1-3, Tabla I11.7), de nuevo destacaron los
mejores resultados del Pd(TFA), frente los correspondientes cloruro o acetato.

Respecto al analisis de los diferentes ligandos N,N enantiopuros empleados
(entradas 4-11, Tabla 111.7), se observo que los ligandos piridinohidrazona (entradas
6-11), por lo general, eran mas eficientes que las piridinooxazolinas (entradas 4 y 5).

Entre los ligandos piridinohidrazona evaluados, L3 resulté ser el ligando
Optimo, obteniéndose el compuesto 45Aa con una conversion del 84% y como un
Unico enantiomero (99% ee, entrada 7). Ademas, el mismo enantiémero se obtuvo con
similares resultados partiendo de (Z)-42A (entrada 8), sugiriendo la existencia de un
intermedio de reaccién comun a los dos isdbmeros. Este aspecto se discutird con mas
detalle en el apartado 111.4.2.4.
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Tabla I11.7. Optimizacién de las condiciones de reaccion.?

Entrada PdX. Ligando  dvte Conv. [%]°  ee [%]°
1 PdCl; Bipy DCE 9 -
2 Pd(AcO). Bipy DCE 33 -
3 Pd(TFA), Bipy DCE 58 -
4 Pd(TFA), Pyrox DCE 20 33
5 Pd(TFA): Pyrox-Bn  DCE 46 4
6 Pd(TFA); L1 DCE 70 94
7 Pd(TFA), L3 DCE 84 99
g¢ Pd(TFA), L3 DCE 86 98
9 Pd(TFA): L4 DCE 8 nd
10 PA(TFA); L5 DCE 52 97
11 Pd(TFA); L8 DCE 85 93
12 PA(TFA): L3 TFE 62 90
13 PA(TFA): L3 Tolueno 35 86

14° Pd(TFA); L3 DCE/T.M.® 64 97
15' PA(TFA), L3 DCE/H.0f 74 95
16° Pd(TFA), L3 DCE 68 98

2_as reacciones se llevaron a cabo con 42A (0.1 mmol), 23a (0.15 mmol), PdX2 (12 mol%)
y L* (13 mol%) en 0.25 mL de disolvente a 60 °C. ®Conversiones estimadas por 'P-RMN
después de 24 h de reaccion. ‘Determinado mediante HPLC. Partiendo de (Z)-42A (0.1
mmol). ¢Se empled DCE anhidro y12 mg de T.M. 'Se empleé DCE anhidro y 2 pL de H20
(0.55 equiv.). 92,4,6-trifenilboroxina (0.05 mmol).

El uso de otros disolventes (entradas 12-13), incluyendo el empleo de DCE
tratado con tamiz molecular (entrada 14) o con una cantidad controlada de agua
(entrada 15), no mejoraron la reactividad y enantioselectividad alcanzadas con el DCE
comercial. Adicionalmente, se llevO a cabo un ensayo empleando 2,4,6-
trifenilboroxina como reactivo organoborado, lo que conllevé una disminucion de la
reactividad (entrada 16). Este experimento reforzé la importancia de la purificacion
de los &cidos bordnicos previa a su uso, teniendo en cuenta que las cantidades
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variables de anhidrido que pueden contener pueden dar lugar a problemas de

reproducibilidad.*®
111.4.2.3. Estudio del alcance de la reaccion

Tras estos experimentos preliminares, se pas6 a aumentar la escala de la
reaccion a 0.2 mmol para llevar a cabo un estudio preliminar del alcance de la misma,
evaluando distintos a-N-monoacilhidrazono-fosfonatos 42 y &cidos arilborénicos 23
(Esquema 111.32). De esta forma se sintetizaron diversos a-aril-a-hidrazino-
fosfonatos 45Aa-Ea, que se obtuvieron con rendimientos variables (17-92%) vy
excelentes enantioselectividades (96-99% ee) (Tabla 111.8).

N NHGP Pd(TFA), (12 mol%) hn-NHGP
o | L3 (13 mol% 0
/\\p\) +  AB(OH), ( 0, Y /kAr
E10” g DCE, 60 °C, 36 h B0 gy
42A-E 23 45Aa-Ea
_NHGP 45Aa: GP = Cbz L NHCbz 45Ab: R = Me ChzN.
HN 45Ba: GP = Fmoc o 45Ac: R = OMe NH Me
o L 45Ca: GP = Boc % 45Ad: R = Cl
Eto”\ " 45Da:GP=COMe EtO" \y, 45Ap:R=CF; o R
OEt 45Ea: GP = Bz R
45Ae
_NHCb _NH _NHCb
HN z Hn- e HN z coa
Q Me O\\P O\\P NH Me
E10” g B0 gy E10” g
Me o—/ Me
45Ai 45A] 45Aq 45Ar

Esquema 111.32

A partir de los resultados obtenidos en la reaccion de los fosfonatos 42A-E
con el acido fenilboroénico (23a), se analiz6 la influencia del grupo protector (entradas
1-5). Aungue las enantioselectividades fueron excelentes en todos los casos, los
rendimientos mé&s bajos correspondieron al empleo de Boc (45Ca) y CO,Me (45Da)
(entradas 3y 4, respectivamente), mientras que Cbz (45Aa), Fmoc (45Ba) y Bz (45Ea)

131 pyrificaciones por filtracion sobre un lecho de gel de silice. Ver en parte experimental 111.6.13
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gue presentan en su estructura un grupo aromatico, dieron lugar a resultados mejores
resultados y similares entre si (66-69%, 98-99% ee)

Tabla 111.8. Estudio preliminar del alcance de la reaccion.?

Entrada 42 23 45 Rdto. [%]°  ee [%]°
1 42A 23a 45Aa 66 99
2 428 23a 45Ba 69 98
3 42C 23a 45Ca 17 96
4 42D 23a 45Da 52 97
5 42E 23a 45Ea 68 98
6 42A 23b 45Ab 73 98
7 42A 23c 45Ac 85 99
8 42A 23de 45Ad 57 97

42A 23p° 45Ap 30 98
10 42A 23e 45A¢ 66 99
11 42A 23i 45Ai 71 97
12¢ 42A 23j 45Aj 92 99
13¢ 42A 23q 45Aq 85 97
14 42A 23r 45Ar 51 99

2_as reacciones se llevaron a cabo con 42 (0.4 mmol), 23a (0.6 mmol), Pd(TFA)2 (12 mol%)
y L8 (13 mol%) en DCE (0.5 mL) a 60 °C durante 36 h. "Rdto. de producto aislado tras
cromatografia en columna. ‘Determinado mediante HPLC. 924 h de reaccion. Adicion
fraccionada del bordnico: 0.75 equiv. al inicio y 0.75 equiv. pasadas 8 h de reaccion.

Por otro lado, una serie de &cidos arilborénicos con diferentes patrones de
sustitucion se empleraron en la arilacion enantioselectiva de 42A (entradas 6-14). De
nuevo, &cidos arilborénicos monosustituidos con grupos electrodonadores, como 23b
(p-Me-CgHa), 23c (p-OMe-CeéHi) y 23e (0-Me-CgHas), presentaron una mayor
reactividad y enantioselectividad en comparacion con los que presentaban grupos
electroatractores 23e (p-Cl-CsHa) y 23p (p-CFs-CsHa) (entradas 6-7 y 10 vs entradas
8-9). Ademas, &cidos arilborénicos polisustituidos, como 23i (3,5-Me,-CsHs), 23j
(3,4-O(CH2)0-C¢Hs), 23q (3,5-Me;-4-OMe-CeHy) y 23r (2,3-Me;-CeHs) también
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dieron lugar a los productos de adicién con rendimientos de moderados a buenos y
elevadas enantioselectividades (entradas 11-14).

Con los &cidos arilbordnicos menos reactivos 23d (p-ClI-CsHa) y 23p (p-CFs-
CeHa4) se realizd una adicion fraccionada con el objetivo de minimizar los efectos del
homoacoplamiento de los &cidos bordnicos, aislandose los compuestos 45Ad y 45Ap
con rendimientos moderados (entradas 8 y 9).

Esta ultima linea de investigacion recogida en esta Tesis Doctoral se
encuentra aun en desarrollo. Entre los futuros objetivos que se abordaran se
encuentran las derivatizaciones de los compuestos 45 obtenidos, la determinacién de
la configuracion absoluta de los mismos y la propuesta justificada del modelo
estereoquimico que dé cuenta de los resultados.
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111.4.2.4. Aproximaciones al mecanismo de reaccién y modelo estereoquimico

Respecto a los estudios relacionados con el mecanismo de reaccion y la
estereoquimica del proceso, en la actualidad se estan llevando a cabo estudios tedricos
mediante calculos computacionales en el marco de una colaboracion el Prof. Israel
Fernandez, de la Universidad Complutense de Madrid (Esquema 111.33).

NHCb  MeOL
N Pd(TFA), (12 mol%) N VHCbZ |

o, | L3 (13 mol% 0 : “

,\\F’\) + PhB(OH), DC(E 60 o(;)) /\\p\/kph i N | ?h
BO™ okt ’ O™ okt : NoN
42A 23a 45A 5 L3
Ph
Esquema 111.33

Como base de estos estudios hay que tener en cuenta una serie de
consideraciones derivadas del conocimiento adquirido sobre este sistema catalitico a
lo largo de esta Tesis Doctoral y anteriores proyectos del grupo.

e Repercusion de la isomerizacion E/Z en el trascurso de la reaccion
La primera de las cuestiones a tener en cuenta es la posible isomerizacién E/Z
del reactivo 42A en el medio de reaccién, hecho observado por 3P-RMN. Esta
isomerizacion también se ha evidenciado en el resto de hidrazonas 42 y en hidrazonas
derivadas de glioxilato empleadas en proyectos anteriores.

Debido a que los isomeros (E)-42A y (Z)-42A pueden aislarse mediante
purificacion cromatografica, se emplearon cada uno de ellos por separado en la
reaccién modelo, monitorizando por *'P-RMN los porcentajes de producto y sustrato
de partida sin reaccionar a distintos tiempos de reaccion. En la Figura 111.13 se
muestra el espectro para una alicuota tomada a las 8 horas de la reaccion a partir de
(E)-42A.
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Figura 111.13. ®1P-RMN de la una alicuota tomada a las 8 horas de la reaccién modelo
partiendo de (E)-42A.

En las Gréficas I11.1 y I11.2A se encuentra representada la evolucion de la
reaccion modelo partiendo de (E)-42A y de (Z)-42A, mostrandose en el eje Y los
porcentajes de los compuestos fosforados a distintos tiempos de reaccion (eje X).

En ambas reacciones se observd una isomerizacion E/Z en las condiciones
empleadas, si bien la velocidad de desaparicion de (Z)-42A result6 ser ligeramente
superior a lade (E)-42A. De hecho, a las 36 h de reaccion ya no se observa la presencia
del isémero (Z)-42A por *P-RMN en ninguno de los dos casos, permaneciendo aln
una cierta proporcion del isémero (E)-42A. Ademas, en el perfil de reactividad de (Z)-
42A a partir de la 4 h de reaccion ya es superior el porcentaje de (E)-42A que de (2)-
42A.
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Gréfica I11.1. Evolucion de la reaccion modelo partiendo de (E)-42A.
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Gréfica 111.2. Evolucion de la reaccion modelo partiendo de (2)-42A.
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Comparando las dos curvas de formacion de 45Aa se aprecia que ambas
siguen un ajuste logaritmico y que para los mismos tiempos de reaccidn siempre hay
mayor formacion de producto cuando se parte del ismero Z (Grafica 111.3).

- 96,0 ...
100,0 92,0 ettt —
9,0 4 880 BT e
800 1 e
70,0 - - :
0p 600 1 —l— Partiendo de (2)-42A
500 4 y = 16,264In(x) + 34,431
T R?=0,9235
40,0 - ;
30,0 ¢ ; —a&— Partiendo de (E)-42A
20,0 4 y = 19,244In(x) + 13,653
R )
100 f R2 = 0,9829
00 &

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
t(h)

Grafica I11.3. Comparacion de las curvas de formacion del producto 45A de las dos

reacciones modelo, partiendo de (E)-42Ay de (2)-42A.

Esta mayor reactividad de (2)-42A, unida a que la estereoquimica del
producto es siempre la misma independientemente del isomero empleado en la
reaccion, sugieren que el transcurso de la reaccién sigue el principio de Curtin-
Hammet,**2 en el que se tiene un equilibrio dindmico entre los dos isdmeros y es (Z)-
42A el que reaccionara preferentemente, como se propone a en el siguiente ciclo
catalitico.

132 3 1. Seeman, Chem. Rev. 1983, 83, 83-134.
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e Propuesta del mecanismo de reaccion
La especie I.A iniciaria el ciclo catalitico mediante transmetalacion con el
acido fenilboroénico (23a) generando el intermedio 1.B, al que se coordinaria (2)-42A
por el N azometinico (I1.C), més accesible que en (E)-42A. Seguidamente, tendria
lugar la transferencia del fenilo con formacién del nuevo centro estereogénico (1.D) y
por ultimo, mediante protonodlisis del enlace Pd-N se liberaria el producto 45Aa
regenerandose a su vez |.A. (Esquema 111.34).

N NHCbz MeO2C

X = OH,TFA
N Ph /Ph
Etd ln_ on 2%
x-Pd™
45Aa Transmetalacion
LA Ph XB(OH),
Ph,
i MeOZC
MeO,C\_N_ 11, Ph N,
o Pd\N,NHCbz h/Pd’
)\ //O
Ph™ R Coordinacion Ph
EtO = del sustraro
OEt Ph
/s,
Formacién del \ _ Q
enlace C-C /O«N/N Cbz CbzHN..
MeO,C ™\ _N_ I/ Ph NV H N
“Pd. _NHCbz P 0
e N o 0 -~
. k £0” gy EtO" OEt
*~ Et0’ OEt (Z)-42A (E)-42A
Esquema 111.34

Esta propuesta de ciclo catalitico se basa en estudios computacionales sobre
la adicion de &cidos arilbordnicos a sulfoniliminas ciclicas catalizada por Pd(Il) y
piridinooxazolinas como ligandos.’*® Como ya se ha comentado, en la reaccion en
estudio las piridinooxazolinas han mostrado una peor eficiencia catalitica que las
piridinohidrazonas, por lo que nos propusimos realizar un estudio sobre el perfil

133 M. Quan, G. Yang, F. Xie, I. D. Gridnev, W. Zhang, Org. Chem. Front. 2015, 2, 398-402.
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energético del ciclo catalitico propuesto con el objetivo de encontrar una posible
explicacion a este comportamiento diferencial.

Con la intencién de tener informacion estructural sobre el ligando en
paladaciclos como 1.A se llevé a cabo la sintesis del complejo C1 partiendo de L3 y
Pd(CH3CN).Cl, (Esquema 111.35).

o] o)
\O N \o | A
B _
N™ Ph Pd(CH3CN),Cl, N\ ] Ph
N_ B - Cl/pd—N\ s
D CH,Cl,, t.a. 2h 8 D
L3 Ph 81% C1 Ph

Esquema 111.35

Tras recristalizacion del complejo C1, se obtuvieron cristales 6ptimos para su
analisis mediante difraccién de rayos X y su posterior resolucién estructural (Figura
111.14).

c1 }
Ph :
C: NN 5
H vl .
PhCI—Pa—N A0 :
O :
d (A Angulo (°)
Pd-N1 =2.023 |Diedro N2-N3-C7-C10 = 161.4
Pd-N2 = 2.068 | Diedro C6-N2-N3-C7 = -14.5
Pd-Cl1 = 2.290 | Distorsién del plano 0.7
Pd-CI2 = 2.285 | de coordinacion -

Figura 111.14. Diagrama ORTEP del complejo C1 mostrando contornos elipsoidales
con un nivel de probabilidad del 50%. Los H se han omitido para una mayor claridad
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De los datos estructurales de C1 destaca el valor del &ngulo diedro virtual N2-
N3-C7-C10 de 161.4°, que refleja un bajo grado de piramidalizacion del N(sp®) del
anillo de pirrolidina y la consecuente conjugacion eficiente n — = del grupo
hidrazona.

En la actualidad se estan llevando a cabo estudios tedricos mediante céalculos
computacionales en el marco de una colaboracién el Prof. Israel Fernandez, de la
Universidad Complutense de Madrid. Esta informacién ha resultado de utilidad para
el desarrollo de estos estudios computacionales, que indican (Z)-42A es el isémero
maés estable en DCE a 60 °C, en concordancia con los resultados experimentales. Los
estudios tedricos se centran ahora en el analisis de la coordinacion (2)-42A al
paladaciclo catalitico (intermedio I.C). Por otra parte se analizara la influencia de las
posibles interacciones no covalentes, principalmente interacciones n-n sugeridas en
los resultados obtenidos en la comparacion del comportamiento de los Grupos
Protectores (ver apartado 11.3.2.3), que podrian rebajar la energia del estado de
transicion implicado en la formacién del enlace C-C.
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I11.5 Conclusiones

A continuacion, se exponen las conclusiones que se extraen del capitulo 111 de esta
tesis doctoral:

El sistema catalitico formado por la combinacién de Pd(TFA). y un ligando
piridinohidrazona de nueva generacion (L8), que contiene un fragmento de (2S,5S)-
2,5-di(3,5-bis-trifluorometilfenil)pirrolidina, ha permitido llevar a cabo la adicion
enantioselectiva de los acidos arilboronicos 23 a N-carbamoilhidrazonas alifaticas 22,
proporcionando a-arilmonoalquilhidrazinas 24 con buenos rendimientos y excelentes
enantioselectividades (>99% ee para productos a-aril-orto-sustituidos). Ademas, la
posterior desproteccion del grupo benciloxicarbonil (Cbz) proporcion6 las
correspondientes hidrazinas libres, precursores directos para la sintesis de 1,2-diaza-
heterociclos, hidrazidas derivadas de aminoacidos y otras moléculas de interés
biolégico.

Por otra parte, el complejo Pd(TFA)./L3 ha permitido llevar a cabo la adicion
de los acidos arilborénicos 23 a N-carbamoilhidrazonas derivadas de formilfosfonato
de dietilo 42, proporcionando los correspondientes a-aril-a-hidrazinofosfonatos 45
con excelentes enantioselectividades. De esta Ultima investigacién, todavia en curso,
se espera la obtencion en forma enantiopura de acidos a-aril-a-hidrazinofosfonicos y
derivados con potenciales actividades bioldgicas e interés para la sintesis de péptidos
artificiales.
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111.6 Parte experimental
111.6.1 Sintesis de materias primas y de catalizadores:

Los siguientes compuestos se han preparado de acuerdo con los
procedimientos descritos en la bibliografia:

- (E)-2-[(3-Fenilpropilideno)amino]isoindolina-1,3-diona (22A).1%

- Ligandos basados en hidrazona: bishidrazona I,**® fosfinohidrazona 1113
y piridinohidrazonas L1, L2y L3.%¥"

- Aldehidos: 6-formilnicotinato de metilo (35)**® y pirazina-2,5-
dicarbaldehido (27)*3

- Catalizador (S)-difenilprolinol.14°

- Dicetonas: 1,4-difenilbutano-1,4-diona (28a) y 1,4-bis[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]butano-1,4-diona (28b),**' y 1,4-
diferrocenilbutano-1,4-diona (28c).}42

- Diol: (1R,4R)-1,4-difenilbutano-1,4-diol (29a)*3

- Hidrazinas: (25,5S)-1-amino-2,5-difenilpirrolidina, (26a)? y (2S,5S)-1-
amino-2,5-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]pirrolidina, (26b).144

- Diazometilfosfonato de dietilo (44)'

1343, Nara, T. Sakamoto, E. Miyazawa, Y. Kikugawa. Synthetic Communications, 2003, 33, 87-98.

135 3. M. Lassaletta, M. Alcarazo, R. Fernandez. Chem. Commun. 2004, 298—299.

13 A, Ros, B. Estepa, A. Bermejo, E. Alvarez, R. Fernandez, J. M. Lassaletta. J. Org. Chem. 2012, 77,
4740-4750.

137y, Alvarez-Casao, D. Monge, E. Alvarez, R. Fernandez, J. M. Lassaletta. Org. Lett. 2015, 17, 5104—
5107.

138 R, A. Kramer, M. C. Bréhmer, N.V. Forkel, W. Bannwarth. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4273-4283.
139 R, W. Hogue, S. Dhers, R. M. Hellyer, J. Luo, G. S. Hanan, D. S. Larsen, A. L. Garden, S. Brooker,
Chem. Eur. J. 2017, 23, 14193-14199.

M0 E, J. Corey, R. K. Bakshi, S. Shibata, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551-5553.

141 3) N. M. Nevar, A. K. Kel’in, O. G. Kulinkovich, Synthesis, 2000, 1259-1262. b) W. Du, Y.-K. Liu,
L. Yue, Y.-C. Chen, Synlett, 2008, 2997-3000.

142Y, Ito, T. Konoike, T. Harada, T. Saegusa, J. Am. Chem. Soc. 1976, 99, 1487—1493.

143D, J. Aldous, W. M. Dutton, P. G. Steel, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 2455—2462.

144 S, E. Denmark, W.T. Chang, K.N. Houk, P. Liu. J. Org. Chem. 2015, 80, 313—-366.

145 M. D. Kosobokov, I. D. Titanyuk, I. P. Beletskaya, Mendeleev Commun. 2011, 21, 142—143.
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111.6.2 Procedimiento general para la sintesis de N-carbamoilhidrazonas 22B-P

0) _NHGP
H2N’NHGP + \\—R Tolueno |N
ta. 12 h y
20 21 R™ 22B.p
GP: Cbz, Fmoc, R: Alquil, alquenil, Ph

Boc, p-OMe-Bz

A una disolucién de N-monoacilhidrazida 20 (1 equiv.) en tolueno (0.5 M) se
le aflade aldehido 21 (1.1 equiv.). La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 12 h. Se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se lava
con una mezcla fria (0 °C) de pentano/Et.0 (1/1) o se cromatografia sobre gel de silice
para obtener la correspondiente N-carbamoilhidrazona 22B-P.

(E)-2-(3-Fenilpropiliden)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22B): Siguiendo el

o procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de

O)LNzNi/B\/P“ bencilo (500 mg, 3 mmol) e hidrocinamaldehido (440 pL,
H 4

1

PR

3.3 mmol), el compuesto 22B se obtiene como un solido
blanco después de lavar con pentano/Et,O (3 x 5 mL) (710 mg, 84%; E/Z 14/1). Los
datos espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en la
bibliografia.}***H-RMN (300 MHz, Acetona-d®) sefiales correspondientes al isomero
E: §9.68 (sa, 1H, NH), 7.52 — 7.12 (m, 11H, Hen y H>), 5.16 (s, 2H, H1), 2.89 — 2.76
(m, 2H, Hs), 2.59 — 2.48 (m, 2H, Hs). Sefiales representativas correspondientes al
isémero Z: 6 9.25 (sa, 1H, NH) 6.65 (t, J = 6.0 Hz, 1H, H,), 5.20 (s, 2H, H,), 2.70 —
2.60 (M, 2H, Hz0 Ha).

(E)-2-(3-Fenilpropilideno)hidrazino-1-carboxilato  de  terc-butilo  (22C):

o Siguiendo el procedimiento general (111.6.2) y empleando

1

>LOJLN/N§/3\/Ph terc-butil  carbazato (140 mg, 1 mmol) e
H

2 4

hidrocinamaldehido (140 pL, 1.1 mmol) el compuesto 22C
se obtiene como un s6lido blanco después de lavar con pentano/Et,0O (3 x 5 mL) (240
mg, 97 %). Los datos espectroscépicos y las constantes fisicas coinciden con lo
reportado en la bibliografia.**” *H-RMN (300 MHz, CDCls) 7.69 (sa, 1H, NH), 7.33

146 M. Saladrigas, G. Loren, J. Bonjoch, B. Bradshaw. ACS Catal. 2018, 8, 11699—-11703.
147°W. Zhang, J. Y. Mo, W. He, P. Kennepohl, G. M. Sammis, Chem.Eur.J. 2019, 25, 976
980.
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—7.27 (m, 1H, Her), 7.26 (sa, 1H, Hy), 7.25— 7.11 (M, 4 H, Her), 2.89 — 2.79 (m, 2H,
H.), 2.68 — 2.56 (m, 2H, Ha), 1.50 (s, 9H, Hy).

(9H-Fluoren-9-il)metil  (E)-2-(3-fenilpropilideno)hidrazino-1-carboxilato  de

o bencilo (22D): Siguiendo el procedimiento general

)LN,N%/Ph (111.6.2) y empleando 9-fluorenilmetil carbazato
1

ot (250 mg, 1 mmol) e hidrocinamaldehido (140 pL,

1.1 mmol) el compuesto 22D se obtiene como un

sélido blanco después de lavar con pentano/Et.O (3 x 5 mL) (310 mg, 83 %). *H-
RMN (300 MHz, DMSO-d°®): § 10.76 (sa, 1H, NH), 7.91 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H,), 7.73
(d, J=7.1Hz, 2H, Hs), 7.54 — 7.12 (m, 10H, Hs, Ha, Hg y Hep), 4.55 — 4.35 (m, 2H,
Hs), 4.34 — 4.20 (m, 1H, Hy), 2.91 — 2.69 (m, 2H, H11), 2.52 — 2.43 (m, 2H, Ho). **C-
RMN (75.5, DMSO-d®%): & 153.3 (C=0), 147.5 (Cy), 143.7 (Cg), 141.0 (Car), 140.7
(C1), 128.32 (Car), 128.29 (Car), 127.6 (Cs), 127.0 (Ca4), 125.9 (Car), 125.1 (Cs), 120.1
(Cy), 65.5 (Cs), 46.6 (C7), 33.5 (C11), 32.0 (C10). HRMS (ESI) m/z calculada para
C24H2,0,N2Na [M*+Na] 393.1573, encontrada 393.1568.

(E)-4-Metoxi-N'-(3-fenilpropilideno)benzohidrazida  (22E):  Siguiendo el
0 procedimiento general (111.6.2) y empleando 4-

2 Ny A_Ph : I
;©)LH \3/\5/ metoxibenzohidrazida (166 mg, 1 mmol) e
MeO hidrocinamaldehido (140 pL, 1.1 mmol) el compuesto

22E se obtiene como un s6lido blanco después de lavar con pentano/Et,O (3 x 5 mL)
(150 mg, 53 %). '"H-RMN (300 MHz, CDClIs) 8 9.59 (sa, 1H, NH), 7.80 (d, J = 8.5
Hz, 2H, Hy), 7.61 (sa, 1H, Hs), 7.34 — 7.09 (m, 5H, Hen), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Hy),
3.81 (s, 3H, Home), 2.97 — 2.75 (m, 2H, Hs), 2.71 — 2.53 (m, 2H, Ha). *C-RMN (75.5
MHz, CDCls3) 6 162.5 (OCar), 151.1 (C=0), 140.5 (Car), 129.3 (C; 0 C3), 128.5 (Cay),
128.3 (Car), 128.2 (C; 0 C3), 126.2 (Car), 125.0 (Car) 113.7 (Cy), 55.4 (Come), 33.8
(Cs), 32.7 (C4). HRMS (ESI) m/z calculada para Ci7H1s02N2Na [M*+Na] 305.1260,
encontrada 305.1259.
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(E)-2-Etilidenhidrazino-1-carboxilato de bencilo (22F): Siguiendo el
0 procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de
J\HNE/S’

1

N

Ph O

bencilo (500 mg, 3 mmol) y acetaldehido (190 uL, 3.3 mmol), el

compuesto (E)-22F se obtiene como un so6lido blanco después de
cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2) (520 mg, 90%). Los datos
espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en la
bibliografia.t**H-RMN (300 MHz, Acetona-d®): § 9.63 (sa, 1H, NH), 7.50 — 7.25 (m,
6H, Hen y H), 5.14 (s, 2H, H1), 1.86 (d, J = 6.0 Hz, 3H, Hs).

(E)-2-Pentilidenhidrazino-1-carboxilato de bencilo (22G): Siguiendo el

0 procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de
ph)\oJ\ /NV\/\B bencilo (500 mg, 3 mmol) y valeraldehido (360 pL, 3.3
mmol), el compuesto 22G se obtiene como un sélido

amarillo palido después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2)
(488 mg, 69%; E/Z 9/1). Los datos espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden
con lo reportado en la bibliografia.’*® H-RMN (300 MHz, CDCIls) sefiales
correspondientes al isémero E: 6 8.21 (sa, 1H, NH), 7.42 — 7.24 (m, 5H, Hpp), 7.13
(sa, 1H, Hy), 5.20 (sa, 2H, H1), 2.33 — 2.19 (m, 2H, Hs), 1.53 — 1.26 (m, 4H, Hay Hs),
0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H, He). Sefiales representativas correspondientes al isomero Z:
5 8.09 (sa, 1H, NH), 5.23 (sa, 2H, H1), 2.13 — 2.02 (m, 2H, Hs).

(E)-2-(3,3-Dimetilbutiliden)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22H): Siguiendo

0 el procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de
ph/\o)J\ N Ael| bencilo (500 mg, 3 mmol) y 3,3-dimetilbutanal (440 pL, 3.3
mmol), el compuesto 22H se obtiene como un sélido blanco

después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2) (520 mg, 70%;
E/Z 4.5/1). 'H-RMN (300 MHz, CDCls) sefiales correspondientes al isémero E: &
8.18 (sa, 1H, NH), 7.44 —7.28 (m, 5H, Hen), 7.22 (sa, 1H, Hy), 5.21 (sa, 2H, H1), 2.19
(d, J=6.2 Hz, 2H, Hs), 0.94 (s, 9H, Ha). Sefiales representativas correspondientes al
isdbmero Z: 6 6.78 (sa, 1H, H.), 5.24 (sa, 2H, H1), 1.99 (d, J = 5.9 Hz, 2H, H3), 0.99 (s,
9H, Hs). BC-RMN (75.5 MHz, CDClIs) sefiales correspondientes al isomero E: §

148 4, Radzey, M. Rethmeier, D. Klimpel, M. Grundhuber, C. P. Sommerhoff, N. Schaschke. Chem. Med.
Chem. 2013, 8, 1314-1321.
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153.5 (C=0), 147.3 (Cy), 135.9 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Car), 128.2 (Car), 67.2 (C1),
45.6 (Cs), 31.0 (Ca4), 29.4 (Cs). Sefiales representativas correspondientes al isdmero
Z: 5 145.7 (Cy), 135.6 (Car), 67.6 (Cy), 39.7 (C3), 30.5 (C4), 29.2 (Cs). HRMS (ESI)
m/z calculada para Ci1sH2002N2Na [M*+Na] 271.1417, encontrada 271.1420.

(E)-2-(2-Metilpropiliden)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (221): Siguiendo el

5 procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de

4
)\OJJ\N,N\A\ bencilo (500 mg, 3 mmol) e isobutiraldehido (330 pL, 3.3

Ph NS

mmol), el compuesto 221 se obtiene como un sélido blanco
después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2) (640 mg, 99 %).
Los datos espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en la
bibliografia.** *H-RMN (300 MHz, CDCls):  7.92 (sa, 1H, NH), 7.43 - 7.28 (m, 5H,
Hen), 7.02 (sa, 1H, H2), 5.21 (s, 2H H1), 2.66 — 2.50 (m, 1H, Hs), 1.08 (d, J = 6.8 Hz,
6H, Ha).

(E)-2-(2-Metilpropiliden)hidrazino-1-carboxilato de (9H-Fluoren-9-il)metilo
(22J): Siguiendo el procedimiento general (111.6.2) y

empleando (9H-fluoren-9-il)metil carbazato (763 mg, 3
mmol) e isobutiraldehido (300 pL, 3.3 mmol), el
compuesto 22J se obtiene como un sélido blanco

después de lavar con pentano/Et,O (3 x 5 mL) (887
mg, 96%). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-d®): & 10.68 (sa, 1H, NH), 7.89 (d, J = 7.5
Hz, 2H, H,), 7.80 — 7.64 (m, 2H, Hs), 7.46 — 7.26 (m, 5H, Hs Hay Ho), 4.52 — 4.32
(M, 2H, Hg), 4.30 — 4.22 (m, 1H, Hy), 2.44 (sa, 1H, Hio), 1.03 (sa, 6H, H11). *C-RMN
(126 MHz, DMSO-d®): § 153.3 (C=0), 152.9 (Cy), 143.7 (Cs), 140.8 (Cy1), 127.6 (Cs),
127.0 (C4), 125.2 (Cs), 120.1 (C»), 65.3 (Cg), 46.6 (C7), 30.7 (C10), 19.6 (C11). HRMS
(ESI) m/z calculada para C19H2002N2Na [M*+Na] 331.1417, encontrada 331.1420.

14 H. Radzey, M. Rethmeier, D. Klimpel, M. Grundhuber, C. P. Sommerhoff, N. Schaschke. Chem. Med.
Chem. 2013, 8, 1314-1321.
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(E)-2-(Ciclohexilmetilen)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22K): Siguiendo el

55 procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de

' 6,6'
PR )OL NJO bencilo (500 mg, 3 mmol) y ciclohexanocarbaldehido (400
POl pL, 3.3 mmol), el compuesto 22K se obtiene como un

sélido blanco después de lavar con pentano/Et,0 (3 x 5 mL) (640 mg, 82%).H-RMN
(300 MHz, Acetona-d®): & 9.54 (sa, 1H, NH), 7.46 — 7.26 (m, 6H, H2y Hpy), 5.15 (s,
2H, H1), 2.29 — 2.12 (m, 1H, Hzs), 1.85 — 1.57 (m, 5H, H4, Hs y He), 1.39 — 1.14 (m,
5H, Hs, Hs:y He'). BC-RMN (75.5 MHz, Acetona-d®): & 154.2 (C=0), 152.5 (C,),
138.0 (Car), 129.2 (Car), 128.83 (Car), 128.76 (Car), 66.8 (Cy), 41.3 (Cs), 30.9 (C.),
26.7 (Cg), 26.2 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para CisH200.N2Na [M*+Na]
283.1417, encontrada 283.14109.

(E)-2-(Ciclopentilmetilen)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22L): Siguiendo el

5| Procedimiento general (I11.6.2) y empleando carbazato de

4.4
PN )OLN/NVE,O bencilo (500 mg, 3 mmol) y ciclopentanocarbaldehido (360

Ph™ O

H 2 pL, 3.3 mmol), el compuesto 22L se obtiene como un sélido
blanco después de lavar con pentano/Et,0O (3 x 5 mL) (637 mg, 97%; E/Z 8/1). *H-
RMN (300 MHz, CDClIs) sefiales correspondientes al isomero E: 6 7.94 (sa, 1H, NH),
7.45 —7.26 (m, 5H, Hep), 7.05 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H), 5.21 (s, 2H, H1), 2.87 — 2.62
(m, 1H, Hs), 1.97 — 1.78 (m, 2H, Ha), 1.72 — 1.54 (m, 4H, Hsy Hs’), 1.53 — 1.36 (m,
2H, H.-). Sefales representativas correspondientes al isomero Z: 5 8.00 (sa, 1H, NH),
6.62 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H,), 5.24 (s, 2H, H1). *C-RMN (75.5 MHz, CDCls) sefiales
correspondientes al isémero E: 6 153.5 (C=0), 152.4 (C>), 136.0 (Car), 128.5 (Ca),
128.3 (Car), 128.2 (Car), 67.2 (Cy), 42.3 (C3), 30.7 (Cs), 25.4 (Cs). Sefiales
representativas correspondientes al isomero Z: 135.7 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Ca),
67.6 (Cy), 36.2 (Cs), 30.6 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para CizH1s02N2Na
[M*+Na] 269.1260, encontrada 269.1262.
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(E)-2-(Ciclopropilmetilen)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22M): Siguiendo el

5 » procedimiento general (I111.6.2) y empleando carbazato de
Ph)\O)J\N’N\% bencilo (500 mg, 3 mmol) y ciclopropanocarbaldehido (225

H 2 pL, 3.3 mmol), el compuesto 22M se obtiene como un sélido
blanco después de lavar con pentano/Et,O (3 x 5 mL) (637 mg, 97%; E/Z 9/1). 'H-
RMN (300 MHz, Acetona-d®) sefiales correspondientes al isémero E: § 9.54 (sa, 1H,
NH), 7.50 — 7.24 (m, 5H, Hep), 6.99 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H,), 5.14 (s, 2H, H1), 1.67 —
1.56 (m, 1H, Hs), 0.78 — 0.71 (m, 2H, H4), 0.65 — 0.57 (m, 2H, H4). Sefiales
representativas correspondientes al isomero Z: 6 9.44 (sa, 1H, NH), 5.99 (d, J=7.5
Hz, 1H, H), 5.16 (s, 2H, H1), 2.01 — 1.94 (m, 1H, H,), 0.97 — 0.88 (m, 2H, H.'). **C-
RMN (75.5 MHz, Acetona-d®) sefiales correspondientes al isomero E: & 154.1 (C=0),
151.6 (Cy), 138.0 (Car), 129.2 (Car), 128.81 (Car), 128.76 (Car), 66.8 (C1), 14.0 (Cs),
6.1 (C,). Sefales representativas correspondientes al isomero Z: 6 151.0 (Cy), 137.9
(Car), 128.9 (Car), 67.0 (C1), 9.2 (Cs), 6.4 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para
C12H1402N2Na [M*+Na] 241.0947, encontrada 241.0948.

(E)-2-[2-(Benciloxi)etiliden]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22N): Siguiendo
el procedimiento general (111.6.2) y empleando

0
AO)LN/N%OXPh carbazato de bencilo (500 mg, 3 mmol) vy
2

Ph

benziloxiacetaldehido (464 uL, 3.3 mmol), el
compuesto 22N se obtiene como un sélido amarillo palido después de cromatografiar
sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2) (637 mg, 71%). *H-RMN (300 MHz,
DMSO-d®): & 11.02 (sa, 1H, NH), 7.49 — 7.22 (m, 11H, Heny H2), 5.14 (s, 2H, Hy),
4.49 (s, 2H, Ha), 4.07 (d, J = 5.2 Hz, 2H, H3). *C-RMN (75.5 MHz, DMSO-d°): §
153.3 (C=0), 144.1 (Cy), 138.0 (Car), 136.5 (Car), 128.4 (Car), 128.2 (Ca/), 128.01
(Car), 127.96 (Car), 127.6 (Car), 127.5 (Car), 71.7 (C4), 68.9 (Cy), 65.8 (C3). HRMS
(ESI) m/z calculada para C17H1803N2Na [M*+Na] 321.1210, encontrada 321.1212.
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(E)-2-(2-Feniletilideno)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22N): Siguiendo el
procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de

o]
1

Ph/\o)LH’Ni/B\Ph bencilo (500 mg, 3 mmol) y fenilacetaldehido (340 uL, 3.3

mmol), el compuesto 22N se obtiene como un sélido blanco
después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2) (426 mg, 53%).
Los datos espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en la
bibliografia.}*® tH-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.85 (sa, 1H, NH), 7.43 — 7.27 (m, 8H,
HzyHen), 7.25 - 7.16 (M, 3H, Hen), 5.24 (s, 2H, H1), 3.66 (d, J = 5.9 Hz, 2H, Hs).

(E)-2-Bencilidenhidrazino-1-carboxilato de bencilo (220): Siguiendo el

procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de
bencilo (500 mg, 3 mmol) y benzaldehido (340 pL, 3.3 mmol),
el compuesto 220 se obtiene como un sélido blanco después de

=2

/1\0)1\ N P
2

Ph N
H

cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2) (510 mg, 67%). Los datos
espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en la
bibliografia.?® 'H-RMN (300 MHz, CDCls): § 8.10 (sa, 1H, NH), 7.86 (sa, 1H, Hy),
7.73 - 7.64 (m, 2H, Hpn), 7.48 — 7.31 (M, 8H, Hen), 5.27 (s, 2H, H1).

(E)-2-(2-Feniletilideno)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (22P): Siguiendo el
procedimiento general (111.6.2) y empleando carbazato de

0
)\OJJ\N,NQ/S\/Ph bencilo (500 mg, 3 mmol) y cinamaldehido (415 pL, 3.3
H 2 4

Ph

mmol), el compuesto 15P se obtiene como un so6lido blanco
después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/2) (756 mg, 90%).
IH-RMN (300 MHz, CDCls): & 8.10 (sa, 1H, NH), 7.70 — 7.55 (m, 1H, H,), 7.48 —
7.27 (m, 10H, He), 7.01 (dd, J = 16.1, 9.1 Hz, 1H, Hs), 6.80 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Ha),
5.27 (sa, 2H, Hi). ¥C-RMN (75.5 MHz, CDCl3) & 153.2 (C=0), 146.5 (C,), 139.0
(Cs4), 135.8 (Car), 135.7 (Car), 129.0 (Car), 128.8 (Car), 128.6 (Car), 128.4 (Car), 127.0
(Car), 124.8 (Cs), 67.6 (C2). HRMS (ESI) m/z calculada para C17H1602N2Na [M*+Na]
303.1104, encontrada 303.1102.

149 3. Dupont, R. J. Bemish, K. E. McCarthy, E. R. Payne, E. B. Pollard, D. H. B. Ripin, R. M. Watrous,
Tetrahedron Letters, 2001, 42(8), 1453-1454.

150 H, Li, J. Liang, C. Huo, Chin. J. Chem. 2019, 37, 878-882. Y. Ding, H. Li, Y. Meng, T. Zhang, J. Li,
Q.-Y. Chen, C. Zhu, Org. Chem. Front. 2017, 4, 1611-1614.
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111.6.3 Sintesis enantioselectiva de los dioles (R,R)-29b y (S,S)-29¢

PR s AT ‘

Ph 'V Arf '

o} OH OH : |

: P ,

F Arf NH 0.2 equiv. ArF/\/\/Ar : '
Ar . z :F3C CF3|
28b NaBH, (2.4 equiv.) (R,R)-29b OH [ ’
SnCl, (1.2 equiv.) ;"= """"""" :

1 FC 1

9 THF seco, 60 0 25 °C §H L S |
FC/U\/\H/FC Fc/k/\r Cc E F‘e :
28c O (S,S)-29¢ OH : = .

Bajo atmosfera de argon, en un matraz de 2 bocas de 250 mL con un imany
un condensador de reflujo incorporados, se afiade el NaBH4 (200 mg, 5.28 mmol) y
se suspende en THF seco (24 mL) tras realizar 3 ciclos de vacio-argon. A la
suspension anterior se aflade SnCl, anhidro®™ (500 mg, 2.64 mmol) y se agita a
temperatura ambiente durante 1h. Sobre la mezcla oscura que se genera se adiciona el
(S)-difenilprolinol (112 mg, 0.44 mmol) y se calienta a reflujo (70 °C). Pasados 30
min. se deja enfriar (25 0 60 °C) y se adiciona lentamente una disolucion de la dicetona
28 (2.20 0 2.35 mmol) en THF (35 0 40 mL) empleando una bomba de adicién (10 o
26 mL/h). Concluida la adicién, se comprueba que la reaccién ha finalizado (c.c.f.)%
y, con un bafio de hielo, se baja la temperatura de la mezcla de reaccion para adicionar
MeOH (20 mL). El Sn y las sales generadas se eliminan por filtracién sobre un lecho
de celita, eluyendo con AcOEt (2 x 25 mL). Se elimina el disolvente a presion
reducida y el residuo resultante se purifica mediante recristalizacion o por
cromatografia sobre gel de silice, obteniéndose los correspondientes dioles 29.

(1R,4R)-1,4-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]butano-1,4-diol (29b): Siguiendo el
OoH procedimiento general (111.6.3) y adicionando (10 mL/h) una
ArF/{z\/\{ArF disolucién de 1,4-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]butano-1,4-diona
= (28b) (1,2 g, 2.35 mmol) en THF (35 mL) sobre el medio reductor

a 60 °C, el diol 29b se obtiene como un sélido blanco (1.2 g, 99%, 90:10 r.d., >99%
ee) que se recristaliza en n-hexano/CHCI; (3/1, 0.035 g/mL) (628 mg, 52%, >99:1
r.d., >99% ee). Los datos espectroscdpicos y las constantes fisicas coinciden con las

151 Se tuvo a vacio y a 180 °C durante 1h para eliminar el H20.
152 Aunque se observa cualitativamente una pequefia cantidad de dicetona, se decide elaborar la reaccion
para evitar reacciones secundarias.
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descritas en la bibliografia.*>* *H-RMN (300 MHz, MeOD): & 7.93 (sa, 4H, Har),
7.83 (sa, 2H, Hare), 4.94 - 4.85 (m, 2H, H1), 1.93-1.78 (m, 4H, H;). HPLC (columna
Chiralpak IB-1A, n-hexano/2-propanol 95:5, flujo 0.7 mL/min., 30 °C) Tminor. = 15.9

min., Tmayor_ = 174 min., Tmeso — 199 mln

(1S,49)-1,4-Diferrocenilbutano-1,4-diol (29c): Siguiendo el procedimiento general
OH (111.6.3) y adicionando (10 mL/h) una disolucion de 1,4-

FCMFC diferrocenilbutano-1,4-diona (28b) (1g, 2.20 mmol) en THF (40
OH

mL) sobre el medio reductor a 25 °C, el diol 29c¢ se obtiene como un
solido amarillo después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/1 a
1/3) (550 mg, 55%, 98:2 r.d., >99% ee). Los datos espectroscopicos y las constantes
fisicas coinciden con las descritas en la bibliografia.’> *H-RMN (300 MHz, CDCls):
54.40 — 4.31 (m, 2H, H1), 4.30 — 4.13 (m, 18H, Hr), 2.23 (sa, 2H, OH), 1.90 — 1.75
(m, 4H, H,). HPLC (columna Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol 75:25, flujol

l’IlL/n’lin., 30 OC) Tminor. — 100 min., Tmayor. = 140 min., Tmeso — 190 mln

A continuacion, se muestran los subproductos aislados de la reaccion anterior,
cuando la adicion de 28b se lleva a cabo a 40 °C o se prolonga el tiempo de reaccion
después de finalizar dicha adicion:

1,4-Diferrocenilbutano (30): Se obtiene como un s6lido amarillo anaranjado (270

> mg, 28%). Los datos espectroscopicos y las constantes
fisicas coinciden con las descritas en la bibliografia.> *H-
</ ‘

? gg RMN (300 MHz, CDCly): & 4.40 — 3.80 (m, 18H, He.),

2.45 — 2.23 (M, 4H, Hi), 1.90 — 1.47 (m, 4H, Hy). BC-
RMN (75.5 MHz, CDCls): § 89.5 (Cro), 68.6 (Crc), 68.2 (Cc), 67.1 (Cre), 31.1 (Co),
29.5 (Cy).

2,5-Diferroceniltetrahidrofurano (31): Se obtiene como un solido naranja (175 mg,
.0 18%). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 5.04 —4.77 (m, 2H, Hy),
Fe \/_\/ Fe | 4.43-3.95(m, 18H, Hg), 2.52 — 2.23 (m, 2H, H.y H»), 2.20

153 S, E. Denmark, W.T. Chang, K.N. Houk, P. Liu. J. Org. Chem. 2015, 80, 313—-366.

154 M. Woltersdorf, R. Kranich, H.-G. Schmalz, Tetrahedron 1997, 53, 7219-7230.

155 K. Wedeking, Z. Mu, G. Kehr, J. C. Sierra, C. M. Lichtenfeld, S. Grimm, G. Erker, R. Fréhlich, L.
Chi, W. Wang, D. Zhong, H. Fuchs, Chem. Eur. J. 2006, 12, 1618-1628.
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~1.92 (m, 2H, Hay Ha'). BC-RMN (75.5 MHz, CDCl3): & 89.1 (Cro), 77.1 (Cy), 68.5
(Cko), 68.2 (Cro), 68.0 (Cro), 67.9 (Cre), 66.0 (Cc), 33.2 (C2). HRMS (ESI) m/z
calculada para C4H240OFe, [M*+H] 440.0521, encontrada 440.0518. [a]p?°= +52.1 (C
1.0, CHCIy).

1111.6.4. Sintesis de (2R,5R)-1-amino-2,5-diferrocenilpirrolidina, (29c)

OH OAc Fe
v HoNC
FC/'\/YFC Ac0 FC/'\/YFC NH,NH,-H,0 (20 equiv.) 2 Né
OH EtsN OAc  'PrOH,40°C,12h e
29¢ 99% 33 >90% 26¢c

El diol (S,S)-29¢ (550 mg se acetil6, siguiendo el procedimiento descrito en
la bibliografia,'*® para obtener (S,5)-33 (694 mg, 1.2 mmol), éste se disuelve en 2-
propanol (10 mL) y se afiade NH2NHz-H,O (1.98 mL, 22.4 mmol, 20 equiv.). La
mezcla se agita vigorosamente a 40 °C durante 12 h. El crudo de reaccidn se enfria a
temperatura ambiente, se diluye con Et,O (20 mL), se lava con NaHCOs sat. (2 x 5
mL), NaCl sat. (1 x 5 mL), y se seca sobre MgSO.. La disolucion etérea resultante,
gue contiene el crudo de la hidrazina (R,R)-26c¢, se emplea directamente en reacciones
de condensacién para obtener los ligandos piridinohidrazona L9-10.

111.6.5 Procedimiento general para la sintesis de ligandos L4, L6-10.

R Y= R
oy x&%@g

R
N 26a-b 14,168 R
| MeOH
A O + _— >
N Fc ta.2h _ Fc
. HoN< X
25, 27, 34-35 N N\ 7/ N
N N-N
FS N
26¢ L9110 Fe

A una disolucién del aldehido (1 equiv.) en MeOH (0.3 M) se le afiade gota a
gota una disolucion de la hidrazina (1 equiv.) en MeOH (0.3 M). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se elimina el disolvente a

156 M. Woltersdorf, R. Kranich, H.-G. Schmalz, Tetrahedron 1997, 53, 7219—7230.
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presion reducida y el residuo se cromatografia sobre gel de silice o se lava con MeOH
frio (0 °C).

Ligando piridinohidrazona L4: Siguiendo el procedimiento general (111.6.5) y

empleando 5-bromopicolinaldehido (25) (465 mg, 2.5 mmol) y

| 26a (596 mg, 2.5 mmol), el ligando L3 se obtiene como un

"N |N4 5__E’h solido beige después de lavar con MeOH (2 x 5 mL) (680 mg,

‘)Nje,e- 67%). 1H-RMN (300 MHz, CDCI:): § 8.36 (5, 1H, Hy), 7.59 —

Ph 7.43 (m, 2H, Hzy Hs), 7.36 — 7.13 (m, 10H, Hen), 6.93 (s, 1H,

H.), 5.18 (d, J = 6.4 Hz, 2H, Hs), 2.72 — 2.40 (m, 2H, He), 2.03 — 1.67 (m, 2H, H¢).

BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): 8 154.8 (C=N,y), 149.2 (C,), 142.5 (Car), 138.5 (Ca),

130.3 (Car), 128.6 (Car), 127.0 (Car), 126.2 (Car), 119.6 (Car), 117.2 (Csg), 65.5 (Cs),

31.5 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para Ca2H21NsBr [M*+H] 406.0913, encontrada
406.0914. [a]p® =-413.1 (c 1.0, CHCly).

Ligando piridinohidrazona L5: Sobre una disolucion de &cido 3,5-

CF3 bis(trifluorometil)fenilborénico (387 mg, 1.5 mmol),
Pd(PPhs)s (58 mg, 0.05 mmol) y K,COj3 (552 mg, 4.0
FaC i mmol) en tolueno/EtOH/H,O 5/2/1 (8 mL) y bajo
* N |N6 Ph | atmosfera de argon se afiade L4 (405 mg, 1.0 mmol).

D&B' La mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 24

Ph h. Pasado ese tiempo, la reaccion se deja enfriar hasta

N

temperatura ambiente y se diluye y extrae con Et,O (2 x 10 mL). ElI combinado de la
fase organica se seca sobre Na.SO4 anhidro y el disolvente se elimina a presion
reducida. El residuo se cromatografia sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 9/1)
obteniéndose el ligando L5 como un sélido beige (477 mg, 88%). *H-RMN (300
MHz, CDCls): 8 8.55 (sa, 1H, Hs), 7.90 (sa, 2H, H1y Hs 0 Hs), 7.85 (sa, 1H, H40 Hs),
7.72 (s, 2H, Hy), 7.41 —7.26 (m, 8H, Hpn), 7.26 — 7.21 (M, 2H Hen), 7.13 (sa, 1H, He),
5.26 (d, J = 6.7 Hz, 2H, Hy), 2.69 — 2.53 (m, 2H, Hs), 2.02 — 1.85 (m, 2H, Hg). 1*C-
RMN (75.5 MHz, CDCls): & 156.9 (C=N,,), 146.9 (Cs), 142.5 (Car), 140.3 (Cs), 134.3
(Car), 132.4 (c, Jrc = 33.4 Hz, CCF3), 130.73 (Car), 130.67 (Car), 128.6 (Car), 127.1
(Car), 126.7 (d, Jrc= 2.6 Hz, Cy), 126.2 (Car), 123.2 (¢, Jrc = 272.8 Hz, CF3), 121.3
—121.0 (m, Cy), 118.6 (Cas), 65.6 (C7), 31.5 (Cs). °F-RMN (471 MHz, CDCls): & —
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62.90 (s, 6F). HRMS (ESI) m/z calculada para CsoH2sNsFs [M*+H] 540.1869,
encontrada 540.1865. [a]p®® = -329.4 (c 1.0, CHCl5).

Ligando pirazina bishidrazona L6: Siguiendo el procedimiento general (111.6.5) y
Ph

empleando pirazina-2,5-dicarbaldehido (27) (163 mg,

_.CN(‘N 1.19 mmol) y 26a (570 mg, 2.38 mmol), el ligando L6 se

P k[Nw obtiene como un s6lido amarillo intenso después de

N/jmz ph | cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et.O 20/1)

N‘)NSM (433 mg, 63%). *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 8.44 (s,

PH 2H, Hz), 7.38 — 7.26 (m, 8H, Hep), 7.25 — 7.15 (m, 12H,

Hen), 6.85 (s, 2H, H»), 5.16 (d, J = 6.4 Hz, 4H, Hs), 2.66 — 2.45 (m, 4H, Hsy H4’), 1.98

—1.78 (m, 1H, Hay Hy'). 8C-RMN (75.5 MHz, CDCl3): 8 147.9 (C=Npy), 142.4 (C,),

139.6 (C2), 129.5 (Cpn), 128.5 (Cpn), 127.0 (Cpn), 126.2 (Cen), 65.7(Cs), 31.5 (Ca).

HRMS (ESI) m/z calculada para CssHssNsNa [M* + H] 577.3050, encontrada
577.3062. [a]o® =-342.9 (c 1.0, CHCls).

Ligando piridinohidrazona L7: Siguiendo el procedimiento general (I111.6.5) y
empleando picolinaldehido (34) (80 uL, 0.8 mmol) y 26b
(419 mg, 0.8 mmol), el ligando L7 se obtiene como un sélido

blanco después de cromatografiar sobre gel de silice
(tolueno/Et,0 20/1) (182 mg, 37%). 'H-RMN (300 MHz,
CDCls): 6 8.38 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H1), 7.82 (sa, 2H, Hy),
7.70 (sa, 4H, Hg), 7.55 — 7.47 (m, 2H, Hzy Ha), 7.09 — 7.00
(m, 1H, Hy), 6.98 (sa, 1H, Hs), 5.36 (d, J = 6.5 Hz, 2H, He),
2.74 — 2.53 (m, 2H, Hy), 2.06 — 1.87 (m, 2H, H7). 3C-RMN (126 MHz, CDCl3): &
154.9 (C=Npy), 148.9 (C1), 144.8 (Car), 136.2 (Cs), 134.5 (C3), 132.2 (¢, Jrc=33.3
Hz, CCFs), 126.4 (d, Jec = 2.8 Hz, Cg), 123.2 (c, Jec = 273.2 Hz, CF3), 122.1 (C4),
121.7 — 121.4 (m, Cy), 118.6 (C,), 64.6 (Cs), 31.3 (C7). ®F-RMN (471 MHz, CDCl):
8 —62.82 (s, 12F). HRMS (ESI) m/z calculada para CzsHisNsF12 [M*+H] 600.1304,
encontrada 600.1305. [a]p®® = -213.7 (¢ 1.0, CHCIs).




Capitulo Ill 162

Ligando piridinohidrazona L8: Siguiendo el procedimiento general (111.6.5) y

empleando 6-formilnicotinato de metilo (35) (176 mg,
1.1 mmol) y 26b (549 mg, 1.1 mmol), el ligando L8 se
obtiene como un sélido amarillo palido después de
cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et,O 20/1)
(559 mg, 85%). *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 8.96
(d, J =1.4 Hz, 1H, H,), 8.09 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H,
Hs), 7.83 (s, 2H, Ho), 7.68 (s, 4H, Hs), 7.57 (d, J = 8.5
Hz, 1H, Hs), 7.02 (s, 1H, Hs), 5.39 (d, J = 6.4 Hz, 2H, He), 3.89 (s, 3H, Ha), 2.75 —
2.54 (m, 2H, Hy), 2.10 — 1.92 (m, 2H, H7). ®C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 165.6
(C=0), 158.1 (C=Nyy), 150.1 (Cy), 144.2 (Car), 137.2 (Cs), 133.0 (Car), 132.9 (Ca),
132.3 (¢, Jrc = 33.4 Hz, CCF3), 126.4 (d, Jrc = 3.0 Hz, Cg), 124.0 (Car), 123.1 (¢, Jec
=272.8 Hz, CF3), 121.9 - 121.6 (m, Co), 121.3 (Car), 118.0 (Cs), 64.8 (Cs), 52.2 (Cy),
31.3(C7).®FNMR (471 MHz, CDCls): 5 -62.83 (s, 12F). HRMS (ESI) m/z calculada
para CasH2002N3F12 [M*+H] 658.1358, encontrada 658.1343. [a]p® = —300.7 (c 0.5,
CHCls).

CF3

Ligando piridinohidrazona L9: Siguiendo el procedimiento general (111.6.5), bajo

3 atmosfera de argon y empleando picolinaldehido (34) (57 pL, 0.6
X4
“l A mmol) y 26¢ (8 mL, 0.08M en Et,0, 0.6 mmol), el ligando L9 se
TN F . - . , .
lN 6 obtiene como un soélido anaranjado después de cromatografiar

)ND” sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 9/1 a 1/2) (172 mg, 58%).
'H-RMN (300 MHz, CDCls): § 8.40 (ddd, J = 5.0, 1.7, 1.0 Hz,
1H, H1), 7.66 — 7.63 (m, 1H, Hz0 Hy), 7.49 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, Hz0 Ha), 7.39 (s,
1H, Hs), 6.99 — 6.93 (M, 1H, H,), 4.79 — 4.68 (m, 2H, He), 4.35 — 4.31 (m, 2H, Hx),
4.18 (s, 10H, Hrc), 4.15-4.10 (m, 6H, Hrc), 2.65-2.47 (m, 2H, H7y H7), 2.38 - 2.27
(m, 2H, H7y H7). ¥C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 156.7 (C=Npy), 148.7 (C1), 135.7
(Cs), 131.2 (Ca), 120.6 (C4), 118.1 (C»), 89.3 (Crc), 70.0 (Ckc), 68.6 (Crc), 67.6 (Cre),
66.1 (Crc), 59.6 (Cs), 31.2 (C7). HRMS (ESI) m/z calculada para CzoHsoNsFe, [M*+H]
544.1133, encontrada 544.1133. [a]p® = -233.0 (c 1.0, CHCIs).
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Ligando piridinohidrazona L10: Siguiendo el procedimiento general (111.6.5), bajo

1 0 \ atmosfera de argén y empleando 6-formilnicotinato de
~o | N metilo (35) (97 mg, 0.6 mmol), y 26¢ (8 mL, 0.08M en
Z°N |5 Fe Et,0, 0.6 mmol), el ligando L10 se obtiene como un sélido

N\)NBD”' anaranjado después de cromatografiar sobre gel de silice
Fc (n-hexano/AcOEt 6/1 a 1/2) (263 mg, 75%). *H-RMN (300
MHz, CDCls): 6 8.98 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H, H,), 8.08 — 8.02 (m, 1H, H3), 7.65 (dd,
J =85, 0.8 Hz, 1H, Ha), 7.39 (s, 1H, Hs), 4.80 — 4.74 (m, 2H, He), 4.34 — 4.30 (m,
2H, He), 4.18 (s, 10H, Hrc), 4.16 — 4.10 (m, 6H, Hrc), 3.89 (s, 3H, H1), 2.63 — 2.52
(m, 2H, H7y H7), 2.40 — 2.30 (m, 2H, H7y Hy). 83C-RMN (75.5 MHz, CDCls): &
166.2 (C=0), 160.3 (C=N,y), 150.6 (C,), 136.5 (Cs), 129.4 (C3), 122.2 (Ca/), 117.2
(Cs), 88.8 (Crc), 70.0 (Cro), 68.7 (Cro), 67.8 (Cre), 66.1 (Cro), 60.0 (Cs), 52.0 (Cy), 31.3
(C7). HRMS (ESI) m/z calculada para Cs2Hs,0,N3Fe, [M*+H] 602.1188, encontrada
602.1185. [a]o?° = —292.7 (¢ 1.0, CHCIs).
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111.6.6. Sintesis de (R)-2-[(1,3-difenilpropil)amino]isoindolino-1,3-diona (24Aa)

o) o)
N Ph PA(TFA); (12 mol%) PN AP
+ PhB(OH), L3 (13 mol%) };h 5
o TFE, 60 °C, 24 h o
22A 23a oz 24Aa

Un tubo sellado se carga con Pd(TFA), (16 mg, 0.048 mmol), L3 (20 mg,
0.052 mmol), N,N’-diacilhidrazona 22A (111 mg, 0.4 mmol), &cido fenilborénico
(23a) (73 mg, 0.6 mmol) y TFE (1 mL). La mezcla de reaccion se agitaa 60 °C durante
24 h. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina a presion reduciday el residuo
se cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano/AcOEt 4/1) obteniéndose el
compuesto (R)-24Aa como un sélido blanco (132 mg, 93%, 75% ee). *H-RMN (300
MHz, CDCls): 6 7.79 — 7.65 (m, 4H, H1 y H2), 7.46 — 7.39 (m, 2H, Hpy), 7.35 - 7.27
(m, 3H, Hep), 7.25—-7.19 (m, 2H, Hen), 7.18 — 7.09 (m, 3H, Hpn), 4.41 (dd, J = 8.0, 6.0
Hz, 1H, Hs), 3.26 (sa, 1H, NH), 2.56 (t, J = 8.1 Hz, 2H, Hs), 2.30 — 2.04 (m, 2H, Ha).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): 8 166.7 (C=0), 141.4 (Car), 139.6 (Car), 134.1 (Cay),
130.1 (Car), 128.44 (Car), 128.35 (Car), 128.3 (Car), 128.15 (Car), 128.12 (Car), 125.9
(Can), 123.3 (Car), 64.0 (Cs), 36.3 (C4), 32.2 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para
CasH2002N2Na [M* + Na] 379.1417, encontrada 379.1411. HPLC (columna
Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 95:5, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 15.6 min.,
Tminor. = 17.1 min. [a]p?® = +85.5 (¢ 1.0, CHCls).

*La configuracion absoluta del producto (R)-24Aa se determina por
correlacion quimica tras reemplazar el grupo ftalimido por Cbz [— (R)-24Ba]. Para
ello, primero se elimina el fragmento ftalimido mediante hidrazinolisis,®*" y a
continuacion, la hidrazina libre se protege con el grupo Cbz empleando cloroformiato
de bencilo (1.2 equiv.) y N,N-diisopropiletilamina (2 equiv.) en CH,Cl; seco (1.0 M).
El producto (R)-24Ba se aisla por c.c.f. preparativa (n-hexano/AcOEt 3/1) y su
cromatograma es analizado mediante HPLC (Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol
90:10, flujol mL/min., 30 °C) Tmayor. = 10.9 min, Tminor. = 12.4 min.

157 M. M. Kumar, P. Venkataramana, P. Y. Swamy, Y. Chityala, Chem. Eur. J. 2021, 27, 17713— 1772.
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111.6.7 Procedimiento general para la adiciobn enantioselectiva de &cidos
arilborénicos 23a-k a N-carbamoilhidrazonas 22B-N

N/NHGF’ Pd(TFA),/L8 HN,NHGP
) . ArB(OH), 12 mol%/13 mol% /‘\
Alkyl DCE, 60 °C, 24 h Alkyl Ar
22B-N 23a-k 24

Un tubo sellado se carga con Pd(TFA), (16 mg, 0.048 mmol), L8 (34 mg,
0.052 mmol), N-monoacilhidrazona 22B-N (0.4 mmol), &cido arilborénico 23a-k (0.6
mmol), y DCE (1 mL). La mezcla de reaccion se agita a 60 °C durante 24 h. Después
de este tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo obtenido se
cromatografia sobre gel de silice aislandose los productos 24. El exceso enantiomérico
(ee) se determina mediante analisis por HPLC empleando columnas quirales.

Los productos racémicos se sintetizan de forma analoga empleando Pd(TFA),
(12 mol%) y bipiridina (13 mol%).

(R)-2-(1,3-Difenilpropil)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Ba): Siguiendo el

1("“ procedimiento general (111.6.7) y empleando 22B (113 mg, 0.4

OYO mmol) y acido fenilborénico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el compuesto
NN (R)-24Ba se obtiene como un aceite amarillo después de
35 Ph cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (123 mg,
Ph”* 83%, 88% ee).'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.40 — 7.06 (m, 15H,

Hen), 6.17 (sa, 1H, CONH), 5.17 — 5.03 (m, 2H, H1), 4.10 (sa, 1H, H.), 3.90 (sa, 1H,
NH), 2.61 — 2.40 (m, 2H, Ha), 2.16 — 2.01 (m, 1H, Hs), 1.96 — 1.81 (m, 1H, Hs"). *3C-
RMN (75.5 MHz, CDCls): 8 157.0 (C=0), 141.3 (Car), 139.7 (Car), 135.9 (Car), 133.4
(Car), 129.3 (Car), 128.7 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Car), 128.3 (Car), 128.2 (Car), 128.1
(Car), 125.9 (Car), 67.1 (C1), 63.8 (C2), 36.5 (C3), 32.0 (Cs). HRMS (ESI) m/z
calculada para Ci3sHxsOoN> [M* + H] 361.1910, encontrada 361.1911. HPLC
(columna Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol 90:10, flujol mL/min., 30 °C) Tmayor. =
10.9 min., tminor. = 12.4 min. [e]o® = +63.8 (¢ 1.0, CHCIy).
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(R)-2-(1,3-Difenilpropil)hidrazino-1-carboxilato de terc-butilo (24Ca): Siguiendo
el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22C (50 mg, 0.2

1
\}/ mmol) y &cido fenilbordnico (23a) (37 mg, 0.3 mmol), el compuesto

0s_0
T (R)-24Ca se obtiene como un aceite incoloro después de

I

cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (15 mg,
S Ph 310, 58% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.39 — 7.32 (m, 4H,
Hen), 7.31 —7.27 (m, 1H, Hep), 7.26 — 7.20 (m, 2H, Hep), 7.20 — 7.08
(m, 3H, Hen), 5.99 (sa, 1H, CONH), 4.16 — 4.02 (m, 1H, H), 3.83 (sa, 1H, NH), 2.63
—2.42 (m, 2H, Hzy Hs), 2.17 — 1.86 (m, 2H, H,), 1.43 (s, 9H, H;). BC-RMN (75.5
MHz, CDCls): § 156.5 (C=0), 141.8 (Car), 141.4 (Car), 128.5 (Car), 128.30 (Ca),
128.26 (Car), 127.9 (Car), 127.6 (Car), 125.8 (Car), 80.5 (Crerc-au), 64.6 (C2), 36.5 (Cs),
32.1 (Cy4), 28.3 (C1). HRMS (ESI) m/z calculada para CzH2s02N2Na [M* + Na]
349.1886, encontrada 349.1884. HPL.C (columna Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol
90:10, flujol mL/min., 30 °C) Tmayor. = 5.4 MinN., Tminor. = 6.0 Min. [a]o® = +44.5 (c 1.0,
CHCls).

(R)-2-(1,3-Difenilpropil)hidrazino-1-carboxilato de (9H-Fluoren-9-il)metilo
(24Da): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y

empleando 22D (148 mg, 0.4 mmol) y &cido fenilborénico
(23a) (73 mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-24Da se obtiene

o5 ° como una espuma blanca después de cromatografiar sobre

HN gel de silice (n-hexano/AcOEt 6/1) (115 mg, 64%, 83% ee).
“"i(ngh 'H-RMN (300 MHz, CDCls) § 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H.),
Ph” 7.60 — 7.46 (m, 2H, Hs), 7.45 — 7.07 (m, 14H, Hz Hay Hey),

6.51 (sa, 1H, CONH), 4.58 —4.30 (m, 2H, Hs), 4.27 — 3.81 (m, 3H, NH, H7 y Ho), 2.70
—2.36 (M, 2H, H11), 2.33 - 1.85 (M, 2H, Hioy Hip). ®*C-RMN (75.5 MHz, CDCls) 3
157.0 (C=0), 143.6 (Ce), 141.6 (Car), 141.3 (Cy), 141.1, 128.5 (Car), 128.3 (Ca),
128.2 (Car), 127.9 (Car), 127.7 (Cs), 127.0 (C4), 125.8 (Car), 125.0 (Car), 124.9 (Ca),
120.0 (Cy), 66.8 (Cs), 64.5 (Cq), 47.1 (C7), 36.4 (Ci0), 32.1 (C11). HRMS (ESI) m/z
calculada para CsoH2s02N>2Na [M*™ + Na] 471.2049, encontrada 471.2044. HPLC
(columna Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol 80:20, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. =
9.3 min., Tminor. = 13.2 min. [a]o® = +36.4 (c 1.0, CHCly).
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(R)-2-(1-Feniletil)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Fa): Siguiendo el

1(Ph procedimiento general (111.6.7) y empleando 22F (77 mg, 0.4 mmol)

OO

y &cido fenilbordnico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-24Fa

N se obtiene como un aceite amarillo después de cromatografiar sobre
3)2\ Ph gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (73 mg, 68%, 37% ee). Los datos
espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en la
bibliografia.?®® *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.44 — 7.23 (m, 10H, He:), 6.31 (sa,
1H, CONH), 5.12 (sa, 2H, Ha1), 4.22 (sa, 2H, Hoy NH), 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3H, Hs).
HPLC (columna Chiralpak OJ-H, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30
°C) Tminor. = 14.1 min., Tmayor. = 18.8 min. [a]p?® = +37.3 (¢ 1.0, CHCIs). Bibliografia:
[a]o?® = +37.9 [c 1.0, CHCls;, 72% ee (R)].

(R)-2-(1-Fenilpentil)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Ga): Siguiendo el

1rPh procedimiento general (111.6.7) y empleando 22G (94 mg, 0.4

Oy O mmol) y acido fenilboroénico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el compuesto
un-NH (R)-24Ga se obtiene como un aceite verde después de
332 Ph cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (97 mg,
574 78%, 83% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.45 —7.24 (m, 10H,
6 Hen), 6.23 (sa, 1H, CONH), 5.22 — 5.01 (m, 2H, Hs) 4.03 (sa, 1H,

NH o Hy), 3.84 (sa, 1H, NH o H), 1.82 — 1.67 (m, 1H, Hs), 1.67 — 1.51 (m, 1H, H3"),
1.37 — 1.05 (m, 4H, Hsy Hs), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3H, He). ®*C-RMN (75.5 MHz,
CDCls): 6 157.0 (C=0), 141.8 (Car), 136.0 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Car), 128.2 (Car),
128.0 (Co-pn), 127.8 (Car), 127.4 (Car), 67.0 (C1), 64.8 (C»), 34.7 (Cs), 28.0 (C4), 22.6
(Cs), 13.9 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para Ci9H240,N>2Na [M* + Na] 335.1730,
encontrada 335.1726. HPLC (columna Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 90:10,
flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 6.4 min., Tminor. = 7.8 Min. [a]p®= +75.5 (c 1.0,
CHCls).

158 P, Yang, C. Zhang, Y. Ma, C. Zhang, A. Li, B. Tang, J. S. Zhou. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56,
14702 -14706.
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(R)-2-(3,3-Dimetil-1-fenilbutil)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Ha):
ph| Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22H (99

1

OYO mg, 0.4 mmol) y &cido fenilborénico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el

-V compuesto (R)-24Ha se obtiene como un aceite amarillo después de
337 2 ph cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (60 mg,
¢ 53%, 71% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.45 — 7.19 (m, 10H,

Hen), 6.15 (sa, 1H, CONH), 5.22 —5.02 (m, 2H, H1), 4.19 (sa, 1H, NH
0 Hy), 3.83 (sa, 1H, NH 0 H,), 1.73 — 1.53 (m, 2H, Hz y H3'), 0.92 (sa, 9H, Hs). *C-
RMN (75.5 MHz, CDCls): 8 157.0 (C=0), 143.5 (Car), 136.1 (Car), 128.5 (Car), 128.4
(Car), 128.2 (Car), 128.0 (Car), 127.9 (Car), 127.3 (Car), 66.9 (Cy1), 61.8 (C2), 48.9 (Cs),
30.5 (Cy4), 30.0 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para CzH2s02N2Na [M* + Na]
349.1886, encontrada 349.1884. HPL.C (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol
90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 5.6 min., Tminor. = 6.6 Min. [a]p®® = +82.6 (c
1.0, CHCIs).

(R)-2-(2-Metil-1-fenilpropil)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (241a): Siguiendo

1(Ph el procedimiento general (I111.6.7) y empleando 221 (88 mg, 0.4

050 mmol) y &cido fenilborénico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el compuesto

NN (R)-241a se obtiene como wun aceite amarillo después de

>2 ph cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (99 mg,
»

83%, 96% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.39 —7.21 (m, 10H,
Hen), 6.09 (sa, 1H, CONH), 5.20 — 4.97 (m, 2H, H1), 4.39 (sa, 1H, NH), 3.83 (sa, 1H,
H>), 2.00 — 1.84 (m, 1H, Hs), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Hy), 0.75 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
Hs). BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 157.0 (C=0), 140.4 (Ca/), 136.1 (Car), 128.5
(Car), 128.4 (Car), 128.2 (Car), 128.1 (Car), 128.0 (Car), 127.3 (Car), 70.4 (Cy), 66.9
(Cy), 32.1 (Cy), 19.5 (C4), 18.8 (C4). HRMS (ESI) m/z calculada para C1sH200.N-Na
[M* + Na] 321.1573, encontrada 321.1574. HPLC (columna Chiralpak IB, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujol mL/min., 30 °C) Tmayer. = 5.9 min., Tminor. = 6.7 Min.
[@]o® = +114.3 (c 1.0, CHCl5).
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(R)-2-(2-Metil-1-fenilpropil)hidrazino-1-carboxilato de (9H-Fluoren-9-il)metilo
(24Ja): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y

empleando 22J (123 mg, 0.4 mmol) y acido fenilborénico
(23a) (73 mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-24Ja se obtiene
como una espuma blanca después de cromatografiar sobre
gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (71 mg, 46%, 96% ee).

10 ph 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.65 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H>),
i 7.55—6.79 (M, 11H, H3, Ha, Hsy Hpy), 6.01 (sa, 1H, CONH),
4.56 — 3.95 (m, 4H, H7, Hgy NH), 3.73 (sa, 1H, Hg), 1.81 (sa, 1H, Hic), 0.93 (sa, 3H,
Ha1), 0.65 (sa, 3H, Hi;:). *C-RMN (126 MHz, CDCls): § 157.0 (C=0), 143.7 (C1 0
C), 143.6 (C1 0 Cy), 141.2 (C4), 140.5 (Car), 128.5 (Car), 128.1 (Car), 127.7 (Cy),
127.3 (Car), 127.0 (Cs), 125.0 (Car), 124.9 (Cs), 119.9 (Cy), 70.5 (Co), 66.8 (Cs), 47.1
(C7), 32.1 (Cap), 19.5 (C11), 18.8 (C11). HRMS (ESI) m/z calculada para CzsH2702N2
[M* + H] 387.2067, encontrada 387.2065. HPLC (columna Chiralpak IB, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 28.0 min., Tminor. = 30.7
min. [a]o® = +80.5 (¢ 1.0, CHCIs).

(R)-2-[Ciclohexil(fenil)metil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Ka):
1(F’h Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22K
o)

OY (104 mg, 0.4 mmol) y é&cido fenilborénico (23a) (73 mg, 0.6
yn-NH mmol), el compuesto (R)-24Ka se obtiene como un aceite incoloro

O/zkph después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt
5/1) (121 mg, 89%, 96% ee). Los datos espectroscépicos y las

constantes fisicas coinciden con lo reportado en la bibliografia.*®® *H-RMN (300
MHz, CDCls): § 7.44 —7.15 (m, 10H, Hen), 6.03 (sa, 1H, CONH), 5.21 — 4.96 (m, 2H,
Hi), 4.42 (sa, 1H, NH), 3.83 (sa, 1H, Hy), 1.93 (d, J = 11.7 Hz, 1H, Hgy), 1.76 (d, J =
12.0 Hz, 1H, Hey), 1.74 — 1.52 (m, 3H, Hgy), 1.44 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hc,), 1.30 -
1.02 (m, 4H, Hcgy), 0.95 — 0.74 (m, 1H, Hcy). HPLC (columna Chiralpak IA, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 7.6 min., Tminor. = 8.5 mMin.
[0]o% = +90.6 (¢ 1.0, CHCl).

159 C. H. Schuster, J. F. Dropinski, M. Shevlin, H. Li, S. Chen. Org. Lett. 2020, 22, 7562—7566.
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(R)-2-[Ciclopentil(fenil)metil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24La):
Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22L (99

Ph
o 10'/ mg, 0.4 mmol) y acido fenilborénico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el
E; compuesto (R)-24La se obtiene como un aceite incoloro después de
G%\Ph cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 5/1) (54 mg,
s 42%, 97% ee). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.38 —7.06 (m, 10H,
Hen), 6.00 (sa, 1H, CONH), 5.14 — 4.90 (m, 2H, H.), 4.34 (sa, 1H,
NH), 3.72 (sa, 1H, Hy), 2.01 — 1.78 (m, 2H, Hcyp), 1.67 — 1.35 (m, 4H, Hcyp), 1.35 -
1.26 (m, 1H, Hcyp), 1.23 — 1.14 (m, 1H, Hcyp), 1.08 — 0.91 (m, 1H, Heyp). BC-RMN
(126 MHz, CDCls): 6 157.0 (C=0), 141.9 (Car), 136.1 (Car), 128.5 (Car), 128.2 (Car),
128.1 (Car), 127.9 (Car), 127.3 (Car), 70.1 (Cy), 66.8 (C1), 44.7 (Cs), 30.2 (C4), 30.0
(Cs), 25.5 (Cs), 24.8 (Cs)). HRMS (ESI) m/z calculada para CzH2502N; [M* + H]
325.1911, encontrada 325.1909. HPL.C (columna Chiralpak IE, n-hexano/2-propanol
90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 10.1 Min., Tminor. = 11.3 min. [a]p® = +114.8
(c 1.0, CHCIy).

5,5'

(R)-2-[Ciclopropil(fenil)metil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Ma):

1(Ph Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22M (87

OYO mg, 0.4 mmol) y &cido fenilborénico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el
un-NH compuesto (R)-24Ma se obtiene como un aceite incoloro después de
v3)2\|3h cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et,O 8/1) (77 mg, 65%,
44 38% ee). 'H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.54 — 7.21 (m, 10H, Hpn),

6.23 (sa, 1H, CONH), 5.22 — 4.98 (m, 2H, Hz), 4.51 (sa, 1H, NH), 3.26 (d, J = 9.1 Hz,
1H, Hz), 1.11 — 0.94 (m, 1H, Ha3), 0.72 — 0.48 (m, 2H, Hcyp), 0.48 — 0.34 (m, 1H,
Heypr), 0.34 —0.15 (M, 1H, Heypr). ®C-RMN (126 MHz, CDCls): § 157.1 (C=0), 141.9
(Car), 136.1 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Car), 128.2 (Car), 128.0 (Car), 127.53 (Ca),
127.46 (Car), 69.6 (C2), 66.9 (C1), 16.3 (C3), 4.6 (Cs), 2.4 (Cs). HRMS (ESI) m/z
calculada para CigH200,N>2Na [M*™ + Na] 319.1417, encontrada 319.1412. HPLC
(columna Chiralpak IF, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. =
10.8 min., tminor. = 11.6 min. [e]o® = +44.6 (c 1.0, CHCIy).
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(R)-2-[2-(Benciloxi)-1-feniletil]hidrazino-1-carboxilato  de

1(Ph
OYO
HN/NH

33 2 Ph

(0]
4
it

bencilo (24Na):
Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22N (119
mg, 0.4 mmol) y &cido fenilborénico (23a) (73 mg, 0.6 mmol), el
compuesto (R)-24Na se obtiene como un aceite amarillo después de
cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/AcOEt 6/1) (102 mg,
68%, 87% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.45 —7.18 (m, 15H,

Her), 6.14 (sa, 1H, CONH), 5.19 — 4.99 (m, 2H, H1), 4.89 (sa, 1H,

NH), 4.72 — 4.36 (m, 3H, Hz y Ha), 3.63 — 3.48 (m, 2H, Hsy Hs'). ¥C-RMN (75.5
MHz, CDCls): 6 156.9 (C=0), 138.6 (Car), 137.9 (Car), 136.1 (Car), 128.5 (Car), 128.5
(Car), 128.4 (Car), 128.1 (Car), 128.0 (Car), 127.9 (Car), 127.7 (Car), 127.6 (Car), 73.2
(C2 0Cy), 729 (C2 0 Cy), 66.9 (Cy), 63.4 (C3). HRMS (ESI) m/z calculada para
Ca3H2503N2 [M* + H] 377.1860, encontrada 377.1857. HPLC (columna Chiralpak
IA, n-hexano/2-propanol 85:15, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 8.5 min., Tminor. = 9.7
min. [a]o® = +74.3 (¢ 1.0, CHCI5).

(R)-2-[2-Metil-1-(p-tolil)propil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (241b):

1(”‘ Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 221 (88

OYO mg, 0.4 mmol) y 4cido p-tolilborénico (23b) (82 mg, 0.6 mmol), el

NN compuesto (R)-241b se obtiene como un aceite amarillo después de
5

+2 s | cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (107 mg,

-~

8690, 96% ee); reaccion a escala 1 mmol: 268 mg, 86%, 96% ee. *H-
RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.43 — 7.23 (m, 5H, Hepn), 7.20 — 7.06 (M, 4H, Hsy He),
6.05 (sa, 1H, CONH), 5.23 — 4.95 (m, 2H, Hy), 3.79 (sa, 1H, H2), 3.41 (sa, 1H, NH),
2.34 (s, 3H, H7), 2.00 — 1.83 (m, 1H, Ha), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H4), 0.75 (d, J = 6.6
Hz, 3H, Hs). 2C-RMN (75.5 MHz, CDCls): 6 157.0 (C=0), 137.2 (Car), 136.9 (Ca),
136.1 (Car), 128.9 (Ce), 128.5 (Car), 128.4 (Car), 128.2 (Cp-pn), 128.0 (Co-pn), 70.3 (C2),
67.0 (Cy1), 32.1 (Cs), 21.1 (Cy), 19.6 (C4), 18.9 (C4+). HRMS (ESI) m/z calculada para
CigH250,N2 [M* + H] 313.1909, encontrada 313.1911. HPLC (columna Chiralpak
IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 5.7 min., Tminor. = 6.7
min. [a]o® = +142.9 (¢ 1.0, CHCI5).
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(R)-2-[Ciclohexil(p-tolil)metil]Jhidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Kb):

1rph Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22K
OYO (104 mg, 0.4 mmol) y &cido p-tolilborénico (23b) (82 mg, 0.6
L mmol), el compuesto (R)-24Kb se obtiene como un s6lido blanco

) después de cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et,0 20/1)
‘ 4 (133 mg, 94%, 96% ee); reaccion a escala 1 mmol: 340 mg, 97%,
96% ee. *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.41 — 7.21 (m, 5H, Hen),
7.20—7.06 (m, 4H, Hsy Hs), 6.04 (sa, 1H, CONH), 5.19 — 4.98 (m, 2H, H,), 4.39 (sa,
1H, NH), 3.79 (sa, 1H, H2), 2.34 (s, 3H, He), 1.93 (d, 12.0 Hz, 1H, Hcy), 1.76 (d, 12.1
Hz, 1H, Hcy), 1.67 — 1.51 (m, 3H, Hcy), 1.44 (d, 12.1 Hz, 1H, Hcy), 1.31 - 1.02 (m,
4H, Hcy), 0.92 — 0.74 (m, 1H, Hcy). ®C-RMN (75.5 MHz, CDCls): 156.9 (C=0),
137.6 (Car), 136.8 (Car), 136.2 (Car), 128.8 (Cs), 128.4 (Car), 128.3 (Car), 128.1 (Cp-
ph), 128.0 (Co-pn), 69.6 (C2), 66.9 (Cy), 42.0 (C3), 30.1 (Ccy), 29.2 (Ccy), 26.4 (Cgy),
26.12 (Ccy), 26.08 (Ccy), 21.0 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para C22H2s0-N2Na
[M* + Na] 375.2043, encontrada 375.2039. HPLC (columna Chiralpak IA, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tmayor. = 7.4 Min., Tminor. = 8.1 min.
[a]o® = +94.8 (c 1.0, CHCI5).

(R)-2-[Ciclohexil(4-methoxifenil)metil]hidrazino-1-carboxilato  de  bencilo

1rPh (24Kc): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y

OYO empleando 22K (104 mg, 04 mmol) y é&cido 4-

yn- N H metoxifenilborénico (23c) (91 mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-
‘ 2 24Kc se obtiene como un aceite incoloro después de
4 ° o| cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 5/1) (118 mg,

80%, 96% ee). *H-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.46 — 7.23 (m,
5H, Hen), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ha), 6.84 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Hs), 6.09 (sa, 1H,
CONH), 5.24 — 4.97 (m, 2H, H,), 4.38 (sa, 1H, NH), 3.86 — 3.71 (m, 4H, H2y Hy),
1.91 (d, J = 10.6 Hz, 1H, Hcy), 1.81 — 1.50 (m, 4H, Hcy), 1.43 (d, J = 12.3 Hz, 1H,
Hcy), 1.31 — 0.97 (m, 4H, Hcy), 0.89 — 0.73 (m, 1H, Hcy). **C-RMN (126 MHz,
CDCls): 6 158.8 (Cs), 156.9 (C=0), 136.1 (Car), 132.7 (Car), 129.3 (C4), 128.4 (Cn-
pn), 128.1 (Cppn), 128.0 (Corn), 113.4 (Cs), 69.2 (Cy), 66.8 (Cy), 55.1 (C7), 42.0 (Cs),
30.1 (Ccy), 29.1 (Ccy), 26.3 (Ccy), 26.1 (Ccy), 26.0 (Ccy). HRMS (ESI) m/z calculada
para CxH2s03N2Na [M* + Na] 391.1992, encontrada 391.1987. HPLC (columna

5 . |
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Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 10.7 min.,
Tminor. = 12.1 min. [a]p® = +114.7 (c 1.0, CHCI5).

(R)-2-[(4-Clorofenil)(ciclohexil)metil]lhidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Kd):

) rF>h
OYO
gV 0.6 mmol), transcurridas 36 h de reaccidn, el compuesto (R)-
‘ A O 24Kd se obtiene como un aceite amarillo después de
4 cl

Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22K
(104 mg, 0.4 mmol) y éacido 4-clorofenilborénico (23d) (94 mg,

cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et,O 20/1) (80 mg,
60%, 96% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.49 — 7.00 (m,
9H, Hen, Ha y Hs), 6.04 (sa, 1H, CONH), 5.21 — 4.97 (m, 2H, Ha), 4.40 (sa, 1H, NH),
3.83 (sa, 1H, Hy), 1.88 (d, J = 11.9 Hz, 1H, Hcy), 1.75 (d, J = 12.1 Hz, 1H, Hcy), 1.67
—1.48 (m, 3H, Hey), 1.42 (d, J = 12.5 Hz, 1H, Hcy), 1.30 — 0.95 (m, 4H, Hcy), 0.93 -
0.70 (m, 1H, Hcy). B®C-RMN (75.5 MHz, CDCls): & 157.0 (C=0), 139.3 (CICa),
136.0 (Car), 132.9 (Car), 129.7 (Cs), 128.5 (Cm-pn), 128.2 (Cpeny Ca), 128.0 (Corn),
69.2 (Cz), 67.0 (Cy), 41.9 (Cs), 30.0 (Ccy), 29.0 (Ccy), 26.3 (Ccy), 26.1 (Ccy), 26.0
(Ccy). HRMS (ESI) m/z calculada para C21H2602N2CI [M* + H] 373.1677, encontrada
373.1673. HPLC (columna Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1
mL/min., 30 °C) Tmayor. = 9.1 MiN., Tminor. = 11.8 min. [a]o® = +108.4 (¢ 1.0, CHCIs).

5

(R)-2-[3-Fenil-1-(o-tolil)propil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Be):

1|/Ph Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22B (113

0y O mg, 0.4 mmol) y &cido o-tolilborénico (23e) (82 mg, 0.6 mmol), el

- VH compuesto (R)-24Be se obtiene como un aceite amarillo después de

3 m cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et,O 20/1) (110 mg,
Prs < 73%, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.43 (d, J = 7.3 Hz,

1H, Har), 7.37 = 7.05 (M, 13H, Har), 6.13 (sa, 1H, CONH), 5.11 (sa,
2H, Hy), 4.44 (sa, 1H, NH), 4.25 (sa, 1H, H,), 2.67 — 2.43 (m, 2H, Ha), 2.22 (sa, 3H,
Hs), 2.14 —2.00 (m, 1H, H3), 1.99 — 1.85 (m, 1H, H"). BC-RMN (75.5 MHz, CDCl):
8 157.1 (C=0), 141.7 (Car), 139.4 (Car), 136.8 (Car), 136.1 (Car), 130.5 (Car), 128.5
(Car), 128.32 (Car), 128.27 (Car), 128.2 (Car), 128.1 (Car), 127.1 (Car), 126.4 (Ca),
126.3 (Car), 125.8 (Car), 67.0 (Cy1), 59.4 (Cz), 36.2 (Cs), 32.1 (Cs), 19.3 (Cs). HRMS
(ESI) m/z calculada para CxH270.N, [M* + H] 375.2067, encontrada 375.2062.
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HPLC (columna Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C)
Tmayor_ = 91 mln, Tminor. — 110 mln [(I]D25 = +1172 (C 10, CHCI3)

(R)-2-[1-(o-Tolil)etil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Fe): Siguiendo el

1|/Ph procedimiento general (111.6.7) y empleando 22F (76 mg, 0.4 mmol) y
OYO acido o-tolilbordnico (23e) (82 mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-24Fe
R se obtiene como un aceite incoloro después de cromatografiar sobre gel

3/4:() de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (75 mg, 66%, 99% ee). Los datos
4 espectroscopicos y las constantes fisicas coinciden con lo reportado en

la bibliografia.* *H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Har), 7.41 —
7.26 (m, 5H, Har), 7.23 — 7.07 (m, 3H, Har), 6.22 (sa, 1H, CONH), 5.12 (sa, 2H, H1),
4.52 (sa, 1H, NH), 4.15 (sa, 1H, Hy), 2.32 (sa, 3H, Ha4), 1.30 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Ha).
HPLC (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C)
Tmayor. = 7.0 min., Tminor. = 7.7 Min. [a]p? = +135.5 (¢ 1.0, CHCI3).

(R)-2-[1-(o-Tolil)pentillhidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Ge): Siguiendo el
1rPh procedimiento general (111.6.7) y empleando 22G (94 mg, 0.4

OYO mmol) y é&cido o-tolilborénico (23e) (82 mg, 0.6 mmol), el

NN compuesto (R)-24Ge se obtiene como un aceite incoloro después de
32 cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 5/1) (96 mg,
5~ " 74%, 99% ee). *H-RMN (500 MHz, CDCls): & 7.54 — 7.26 (m, 6H,

6

Har), 7.24 — 7.08 (m, 3H, Ha/) 6.18 (sa, 1H, CONH), 5.12 (sa, 2H,
Hi), 4.41 (sa, 1H, NH), 4.26 (sa, 1H, Hy), 2.30 (sa, 3H, H7), 1.81 — 1.52 (m, 2H, Hs),
1.37 — 1.09 (m, 4H, Hsy Hs), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3H, Hs). 3C-RMN (126 MHz,
CDCls): 6 157.1 (C=0), 140.1 (Car), 136.7 (Car), 136.1 (Car), 130.3 (Car), 128.5 (Ca),
128.2 (Car), 128.0 (Co-ph), 126.9 (Car), 126.3 (Car), 126.2 (Car), 66.9 (Cy), 59.6 (Co),
34.6 (Cs), 28.0 (C4), 22.8 (Cs), 19.4 (C7), 13.9 (Cg). HRMS (ESI) m/z calculada para
CaoH2602N2Na [M* + Na] 349.1886, encontrada 349.1882. HPLC (columna
Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 5.8 min.,
Tminor. = 7.2 Min. [a]p® = +100.7 (¢ 1.0, CHCIs).

14 C. H. Schuster, J. F. Dropinski, M. Shevlin, H. Li, S. Chen. Org. Lett. 2020, 22, 7562—7566.
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(R)-2-[2-Metil-1-(o-tolil)propillhidrazino-1-carboxilato de bencilo (24le):

1(Ph Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 221 (88

OYO mg, 0.4 mmol) y &cido o-tolilbordnico (23e) (82 mg, 0.6 mmol), el
an-H compuesto (R)-24le se obtiene como un aceite incoloro después de

> cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 5/1) (104 mg,
m 83%, 99% ee). 'H-RMN (500 MHz, CDCls): & 7.46 — 7.26 (m, 6H,

Har), 7.22 — 7.09 (m, 3H, Har), 6.04 (sa, 1H, CONH), 5.09 (sa, 2H,
H1), 4.43 (sa, 1H, NH), 4.18 (sa, 1H, Hy), 2.25 (sa, 3H, Hs), 2.02 — 1.83 (m, 1H, Hs),
1.09 (d, J = 6.0 Hz, 3H, Hy), 0.80 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Hs). *C-RMN (126 MHz,
CDCls): 4 157.0 (C=0), 139.5 (Car), 137.2 (Car), 136.1 (Car), 130.3 (Car), 128.5 (Car),
128.1 (Car), 128.0 (Co-pn), 126.7, (Car) 126.0 (Car), 66.8 (C1), 65.1 (Co), 32.7 (Ca),
19.7 (C4), 19.4 (Cs), 19.1 (C4+’). HRMS (ESI) m/z calculada para CigH240,N2Na [M*
+ Na] 335.1730, encontrada 335.1726. HPLC (columna Chiralpak IE, n-hexano/2-
propanol 98:2, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tminor. = 21.7 MiN., Ttmayor. = 23.3 mMin. [a]o® =
+95.5 (c 1.0, CHCls).

(R)-2-[Ciclohexil(o-tolil)metil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Ke):
1(ph Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22K
o (104 mg, 0.4 mmol) y &cido o-tolilborénico (23e) (82 mg, 0.6
g VM mmol), el compuesto (R)-24Ke se obtiene como un sélido blanco
O/z‘:(j después de cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et,O 20/1)
(113 mg, 84%, 99% ee); reaccion a escala 1 mmol: 264 mg, 75%,
: 99% ee. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.54 — 7.26 (m, 6H, Ha/),
7.23 —6.95 (m, 3H, Har) 5.94 (sa, 1H, CONH), 5.09 (sa, 2H, H1), 4.44 (sa, 1H, NH),
4.18 (sa, 1H, Hy), 2.24 (sa, 3H, Ha4), 2.00 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Hcy), 1.78 (d, J = 8.9 Hz,
1H, Hcy), 1.52 — 1.40 (m, 3H, Hcy), 1.38 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hcy), 1.30 — 1.05 (m,
4H, Hcy), 1.01 — 0.80 (m, 1H, Hcy). ®*C-RMN (75.5 MHz, CDCls): & 157.0 (C=0),
139.5 (Car), 137.3 (Car), 136.2 (Car), 130.2 (Car), 128.5 (Car), 128.2 (Car), 128.0 (Co-
ph), 127.1 (Car), 126.6 (Car), 126.0 (Car), 66.9 (Cy), 64.7 (Cy), 42.5 (Ca), 29.8 (Ccy),
29.5 (Cgy), 26.4 (Ccy), 26.3 (Ccy), 26.1 (Ccy), 19.7 (C4). HRMS (ESI) m/z calculada
para CxH2s02N2Na [M* + Na] 375.2043, encontrada 375.2037. HPLC (columna
Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 6.7 min.,
Tminor. = 7.4 min. [a]p? = +69.5 (¢ 1.0, CHCIs).

0)
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(R)-2-[Ciclohexil(2-methoxifenil)metil]hidrazino-1-carboxilato  de  bencilo

Ph| (24Kf): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando
OYO 22K (104 mg, 0.4 mmol) y 4cido 2-metoxifenilbordnico (23f) (91
un-NH mg, 0.6 mmol), transcurridas 42 h de reaccion, el compuesto (R)-
> s | 24Kfse obtiene como un aceite amarillo después de cromatografiar
‘ o 7 sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1) (124 mg, 84%, 99% ee).
'H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.43 — 7.16 (m, 7H, Ha,), 6.94 (t, J
=7.0 Hz, 1H, Hr0 Hs), 6.85 (d, J = 8.9 Hz, 1H, He), 6.01 (sa, 1H, CONH), 5.20 — 4.98
(s, 2H, Ha), 4.41 (sa, 1H, NH), 4.20 (sa, 1H, Hy), 3.76 (s, 3H, H4), 2.05 (d, J = 12.2
Hz, 1H, Hcy), 1.83 — 1.55 (m, 4H, Hcy), 1.41 (d, J = 11.7 Hz, 1H, Hcy), 1.30 — 1.04
(m, 4H, Hey), 1.00 — 0.85 (m, 1H, Hcy). **C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 158.1 (Cs),
156.8 (C=0), 136.3 (Car), 128.4 (Car), 128.01 (Car), 127.97 (Car), 120.4 (Cs), 110.6
(Ce), 66.7 (C1), 63.9 (Cy), 55.3 (C4), 41.0 (Cs3), 30.0 (Ccy), 29.5 (Ccy), 26.4 (Ccy), 26.2
(Ccy), 26.1 (Ccy). HRMS (ESI) m/z calculada para C2H2s03N> [M* + H] 369.2173,
encontrada 369.2169. HPLC (columna Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol 90:10,
flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 9.0 Min., Tminor. = 10.7 min. [a]o® = +113.2 (c 1.0,
CHCIy).

(R)-2-[Ciclohexil(2-fluorofenil)metil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Kg):

1(Ph Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22K
(eNge) (104 mg, 0.4 mmol) y acido 2-fluorofenilborénico (23g) (84 mg,
Ll 0.6 mmol), transcurridas 48 h de reaccidn, el compuesto (R)-24Kg

A 7| se obtiene como un aceite incoloro después de cromatografiar
‘ E 6 sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt/CHCl, 4/1/1) (78 mg, 55%,
96% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.48 — 7.26 (m, 6H, Hg y
Hen), 7.25 - 7.17 (m, 1H, Hg), 7.16 — 7.07 (m, 1H, Hs), 7.06 — 6.95 (m, 1H, Hy), 6.03
(sa, 1H, CONH), 5.21 — 4.97 (m, 2H, H1), 4.41 (sa, 1H, NH), 4.24 (sa, 1H, H), 1.98
(d, J=11.0 Hz, 1H, Hcy), 1.76 (d, J = 11.2 Hz, 1H, Hcy), 1.70 — 1.54 (m, 3H, Hcy),
1.45 (d, J = 12.1 Hz, 1H, Hcy), 1.29 — 1.04 (m, 4H, Hcy), 1.02 — 0.82 (m, 1H, Hcy).
BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): & 161.6 (d, Jrc = 245.8 Hz, C4), 156.9 (C=0), 136.1
(Car), 129.2 (d, Jrc = 4.7 Hz, Cg), 128.49 (Car), 128.47 (d, Jec = 8.1 Hz, C¢), 128.2
(Car), 128.0 (Corn), 123.9 (d, Jrc = 3.4 Hz, C7), 115.3 (d, Jec = 22.7 Hz, Cs), 67.0
(C1), 62.8 (Cy), 41.5 (Cs), 29.9 (Ccy), 29.0 (Cqy), 26.3 (Ccy), 26.1 (Ccy), 26.0 (Ccy).
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YE-RMN (76 MHz, CDCls): § -117.80. HRMS (ESI) m/z calculada para
Ca1H2s02N2F [M* + H] 357.1973, encontrada 357.1971. HPLC (columna Chiralpak
IF, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) tmayor. = 9.5 Min., Tminor. = 11.2
min. [a]o® = +141.7 (c 1.0, CHCI5).

(R)-2-[(3-Clorofenil)(ciclohexil)metil]lhidrazino-1-carboxilato de bencilo (24Kh):

ph | Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22K

'r
OYO (104 mg, 0.4 mmol) y &cido 3-clorofenilbordnico (23h) (94 mg,
_NH 0.6 mmol), transcurridas 36 h de reaccidn, el compuesto (R)-

HN
‘ . cll 24Kh se obtiene como un aceite amarillo después de
4

6 cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano /AcOEt 8/1 to 4:1)
(39 mg, 27%, 91% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDClz): § 7.41 —
7.19 (m, 8H), 7.16 — 7.06 (m, 1H), 6.03 (sa, 1H, CONH), 5.19 — 4.94 (m, 2H, H,),
4.41 (sa, 1H, NH), 3.96 — 3.72 (m, 1H, Hz), 1.89 (d, J = 11.9 Hz, 1H, Hcy), 1.75 (d, J
=12.4 Hz, 1H, Hcy), 1.70 — 1.52 (m, 3H, Hcy), 1.43 (d, J = 12.4 Hz, 1H, Hcy), 1.33 —
1.01 (m, 4H, Hcy), 0.91 - 0.74 (m, 1H, Hcy). C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 157.0
(C=0), 143.2 (Car), 136.0 (Car), 134.1 (CICa), 129.3 (Cs), 128.5 (Cp-ph), 128.3 (Car),
128.2 (Car), 128.0 (Co-pn), 127.4 (C4), 126.8 (Cs), 69.4 (C>), 67.0 (C4), 42.0 (C3), 29.9
(Cey), 29.1 (Ccy), 26.3 (Cgy), 26.1 (Ccy), 26.0 (Ccy). HRMS (ESI) m/z calculada para
Ca1H2602N2Cl [M* + H] 373.1677, encontrada 373.1676. HPL.C (columna Chiralpak
IA, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 7.6 Min., Tminor. = 8.1
min. [e]p?® = +89.4 (c 1.0, CHCIy).

(R)-2-[1-(3,5-Dimetilfenil)-2-metilpropil]lhidrazino-1-carboxilato de bencilo

(241i): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando
221 (88 mg, 0.4 mmol) y acido 3,5-dimetilfenilborénico (23i) (112
mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-241i se obtiene como un aceite
amarillo después de cromatografiar sobre gel de silice (n-
hexano/AcOEt 6/1) (69 mg, 53%, 97% ee). *H-RMN (500 MHz,
CDCls): & 7.40 — 7.26 (m, 5H, Hpr), 6.96 — 6.77 (m, 3H, Hs y Hy),
6.10 (sa, 1H, CONH), 5.23 — 5.00 (m, 2H, H1), 4.38 (sa, 1H, NH), 3.74 (sa, 1H, H.),
2.30 (s, 6H, He), 1.98 — 1.82 (m, 1H, Has), 1.03 (d, J = 5.9 Hz, 3H, H4), 0.77 (d, J = 6.3
Hz, 3H, Hy). 3C-RMN (126 MHz, CDCls): § 157.0 (C=0), 140.4 (Ca/), 137.4 (Ca/),
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136.2 (Car), 128.9 (Car), 128.5 (Car), 128.1 (Car), 127.9 (Car), 126.1 (Cs), 70.5 (Cy),
66.8 (C1), 32.1 (Cs), 21.3 (Cs), 19.5 (C4), 19.0 (C4). HRMS (ESI) m/z calculada para
Ca0H2702N2 [M* + H] 327.2067, encontrada 327.2064. HPLC (columna Chiralpak
ID, n-hexano/2-propanol 92:8, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 6.1 min., Tminor. = 6.7
min. [a]o® = +96.4 (¢ 1.0, CHCIs).

(R)-2-[Ciclohexil(3,5-dimetilfenil)metil]hidrazino-1-carboxilato de  bencilo
(24Kh): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y

empleando 22K (104 mg, 0.4 mmol) y Aé&cido 3,5-
dimetilfenilborénico (23i) (90 mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-
24Ki  se obtiene como un aceite incoloro después de
cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/Et,O 20/1) (110 mg,
75%, 94% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 7.42—-7.27 (m, 5H,
Hen), 6.95 — 6.76 (m, 3H, Hs y He), 6.00 (sa, 1H, CONH), 5.22 — 4.99 (m, 2H, H.),
4.39 (sa, 1H, NH), 3.73 (sa, 1H, Hy), 2.29 (s, 6H, Hs), 1.93 (d, J = 11.7 Hz, 1H, Hcy),
1.75 (d, J = 11.9 Hz, 1H, Hcy), 1.66 — 1.52 (m, 3H, Hcy), 1.43 (d, J = 12.5 Hz, 1H,
Hey), 1.41 — 1.31 (m, 4H, Hcy), 0.93 — 0.76 (m, 1H, Hcy). ®*C-RMN (75.5 MHz,
CDCls): 6 156.9 (C=0), 140.6 (Car), 137.5 (Car), 136.2 (Car), 128.9 (Car), 128.5 (Car),
128.2 (Car), 128.0 (Co-pn), 126.1 (C4), 69.9 (C>), 66.9 (C1), 41.9 (Cs), 30.0 (Ccy), 29.4
(Ccy), 26.4 (Ccy), 26.14 (Ccy), 26.11 (Ccy), 21.3 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para
CasH3002N2Na [M* + Na] 389.2199, encontrada 389.2195. HPLC (columna
Chiralpak IA, n-hexano/2-propanol 93:7, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 6.7 min.,
Tminor. = 7.1 min. [a]p?® = +116.8 (c 1.0, CHCIs).

(R)-2-[1-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-metilpropil]hidrazino-1-carboxilato de
1(Ph bencilo (241j): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y
o

OY empleando 221 (88 mg, 0.4 mmol) y é&cido 34-
pn-NH (metilendioxi)fenilbordnico (23j) (99 mg, 0.6 mmol), el compuesto
NN (R)-241j  se obtiene como un aceite amarillo después de

4.4

° o| cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 5/1) (135 mg,

O | 9996, 979% ec). 'H-RMN (300 MHz, CDCIy): & 7.45 — 7.19 (m, 5H,
Hen), 6.80 (sa, 1H, Hs), 6.74 — 6.64 (m, 2H, Hgy Hy), 6.11 (sa, 1H, CONH), 5.92 (s,
2H, Hs), 5.19 — 4.99 (m, 2H, Ha), 3.74 (sa, 1H, Hz), 1.94 — 1.75 (m, 1H, Hs), 1.00 (d,
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J =6.5 Hz, 3H, Ha4), 0.74 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Hs). ®*C-RMN (75.5 MHz, CDCly): 8
157.0 (C=0), 147.5 (Car), 146.7 (Car), 136.1 (Car), 134.4 (Car), 128.5 (Car), 128.2
(Car), 128.0 (Co-pn), 121.9 (Cs), 108.2 (Cs0 Cy), 107.8 (Cs0 C7), 100.8 (Cs), 70.2 (C>),
66.9 (C1), 32.2 (C3), 19.6 (Cs), 18.8 (Cs). HRMS (ESI) m/z calculada para
CigH2204N2Na [M* + Na] 365.1472, encontrada 365.1468. HPLC (columna
Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 8.0 min.,
Tminor. = 9.0 min. [a]p® = +139.1 (¢ 1.0, CHCIs).

(R)-2-[Benzo(d)(1,3)dioxol-5-il(ciclohexil)metil]hidrazino-1-carboxilato de
1(F’h bencilo (24Kj): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y

OYO empleando 22K (104 mg, 04 mmol) y acido 3,4-

un- N (metilendioxi)fenilborénico (23j) (99 mg, 0.6 mmol), el

‘ 2 e compuesto (R)-24Kj se obtiene como un solido amarillo pélido
4

o| después de cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt
o0-%

5/2) (131 mg, 86%, 94% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.43
—7.20 (m, 5H, Hen), 6.79 (sa, 1H, Hy4), 6.73 — 6.60 (m, 2H, Hsy Hy), 6.11 (sa, 1H,
CONH), 5.92 (s, 2H, Hs), 5.22 — 4.97 (m, 2H, Ha), 4.38 (sa, 1H, NH), 3.75 (sa, 1H,
H>), 1.90 (d, J = 11.6 Hz, 1H, Hcy), 1.75 (d, J = 11.5 Hz, 1H, Hcy), 1.70 — 1.36 (m,
4H, Hey), 1.31 - 0.96 (m, 4H, Hcy), 0.93 — 0.71 (m, 1H, Hcy). ®C-RMN (75.5 MHz,
CDCls): 6 156.9 (C=0), 147.5 (Car), 146.6 (Car), 136.1 (Car), 134.7 (Car), 128.4 (Ca),
128.1 (Car), 127.9 (Car), 121.9 (Cy), 108.2 (C40 Cs), 107.7 (C40 Cs), 100.8 (Cs), 69.5
(C2), 66.9 (C1), 42.0 (Cs), 30.1 (Ccy), 29.2 (Ccy), 26.3 (Ccy), 26.05 (Ccy), 26.03 (Ccy).
HRMS (ESI) m/z calculada para CxH260sN2Na [M* + Na] 405.1785, encontrada
405.1782. HPLC (columna Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1
mL/min., 30 °C) Tmayor. = 7.8 min., Tminor. = 9.0 Min. [@]p® = +117.0 (c 1.0, CHCl5).

(R)-2-[Ciclohexil(4-metilnaftalen-1-il)metil]hidrazino-1-carboxilato de bencilo

(24KK): Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y
empleando 22K (104 mg, 0.4 mmol) y &cido (4-metilnaftalen-1-
il)borénico (23k) (112 mg, 0.6 mmol), el compuesto (R)-24Kk se
obtiene como un aceite incoloro después de cromatografiar sobre
gel de silice (tolueno/Et,0 20/1) (133 mg, 70%, 89% ee). H-
RMN (300 MHz, CDCls): 6 8.22 — 7.94 (m, 2H, Hsy Hs), 7.75 —
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7.43 (m, 3H, Huart), 7.42 — 7.11 (m, 6H, Hpn Yy Hnart), 6.00 (sa, 1H, CONH), 5.04 (sa,
2H, Hi), 4.88 (sa, 1H, NH), 4.59 (sa, 1H, Hy), 2.70 (s, 3H, Hs), 1.97 (sa, 1H, Hcy),
1.87 — 1.45 (m, 5H, Hcy), 1.34 — 1.01 (m, 5H, Hcy). *C-RMN (75.5 MHz, CDCls): &
157.0 (C=0), 136.1 (Car), 133.4 (Car), 132.9 (Car), 128.4 (Car), 128.1 (Car), 127.9
(Car), 126.2 (Car), 125.4 (Car), 125.2 (Car), 124.8 (Car), 124.0 (Car), 123.7 (Car), 66.8
(Cy), 63.0 (Cy), 43.0 (Ca), 30.1 (Ccy), 29.7 (Ccy), 29.3 (Ccy), 26.3 (Ccy), 26.2 (Cqy),
19.6 (C¢). HRMS (ESI) m/z calculada para CzsHszoO2N2Na [M* + Na] 425.2199,
encontrada 425.2196. HPLC (columna Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 90:10,
flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 6.9 min., Tminor. = 8.5 Min. [a]p?® = +103.6 (¢ 1.0,

CHCL,).

(E)-2-(3-fenil-3-(p-tolil)propilideno)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (36):

©)

1(Ph
O

Y

_NH

Siguiendo el procedimiento general (111.6.7) y empleando
22P (119 mg, 0.4 mmol) y 4cido p-tolilborénico (23b) (82
mg, 0.6 mmol), el compuesto 36 se obtiene como un sélido
blanco después de cromatografiar sobre gel de silice (n-
hexano/Et,0 2/1 a 1/2) (65 mg, 42%, 20% ee). *H-RMN
(300 MHz, CDCls): 6 7.86 (sa, 1H, CONH), 7.44 — 7.06

(m, 14H, Hen, Hsy He), 6.98 (sa, 1H, Hy), 5.25 -5.12 (m, 2H, H,), 4.17 (t, J= 7.0 Hz
1H, Has), 3.11 — 3.01 (m, 2H, Hsy Hs), 2.30 (s, 3H, Hme). *C NMR (75.5 MHz,
CDCls): 6 153.2 (C=0), 146.9 (C>), 143.5 (Car), 140.3 (Car), 136.1 (Car), 135.8 (Car),
129.3 (Car), 128.6 (Car), 128.5 (Car), 128.3 (Car), 127.7 (Car), 127.6 (Car), 126.5 (Car),
67.2 (Cy), 48.7 (C4), 37.8 (C3), 20.9 (Cwme). HRMS (ESI) m/z calcd. for C2sH2402N2Na
[M* + Na] 395.1730, found 395.1727. HPLC (columna Chiralpak ID, n-hexano/2-
propanol 85:15, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 26.0 min., Tminor. = 30.0 min.

2-(3-fenil-1,3-di-p-tolilpropil)hidrazino-1-carboxilato de bencilo (37): Siguiendo

)

Ph HN

3,3
Me

1(Ph
o)

Y

_NH

lMe

el procedimiento general (111.6.7) y empleando 22P
(119 mg, 0.4 mmol) y acido p-tolilborénico 23b (82 mg,
0.6 mmol), el compuesto 37 se obtiene como un sélido
blanco después de cromatografiar sobre gel de silice (n-
hexano/Et,0 2/1 a 1/2) (63 mg, 34%, r.d. = 93:7). H-

RMN (300 MHz, CDCls): 6 7.42 — 6.99 (m, 18H, Ha/),
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6.12 (sa, 1H, CONH), 5.16 — 4.90 (m, 2H, H1), 3.97 - 3.71 (m, 2H, H2 'y Hs), 3.39 (sa,
1H, NH) 2.65 — 2.55 (m, 1H, H3), 2.34 — 2.24 (m, 7H, Hue Y H3'). 3C NMR (75.5
MHz, CDCls): 6 157.2 (C=0), 147.9 (Car), 142.8 (Car), 142.6 (Car), 142.4 (Car), 141.7
(Car), 135.0 (Car), 134.9 (Car), 134.81 (Car), 134.76 (Car), 134.7 (Car), 134.6 (Car),
134.5 (Car), 133.7 (Car), 133.6 (Car), 132.4 (Car), 118.7 (Car), 118.5 (Ca) 67.0 (Cy),
62.9 (Cy), 47.2 (Cs), 21.1 (Cme), 21.0 (Cme). HRMS (ESI) m/z calcd. for
Cs1H3202N2Na [M* + Na] 487.2356, found 487.2351. HPL.C (columna Chiralpak IC,
n-hexano/2-propanol 85:15, flujo 1 mL/min., 30 °C) diastereoisbmero mayoritario:
Tminor. = 8.9 MiN., Tmayor. = 9.3 Min (32% ee), diastereoisémero minoritario: tminor. = 22.9
MIN., Tmayor, = 29.7 mMin (20% ee)
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111.6.8 Procedimiento general para la sintesis de 1,2-dihidropiridazina-3,6-
dionas

o 1. Pd/C, Hy (1 atm) O
J\ H\/O (Boc),0 (1.5 equiv.) I\N]//\/O
Ph” Y07 ONTS AcOEt, ta. 1h 07 N~
H = Z
Z 2. HCl en Et,0 (1.0 M) : pZ
OMe 0°C ta.1h OMe
X 3. Anhidrido maleico X

(R)-24Kb AcOH, 115 °C, 2 h (R)-39a: p-tolil
(R)-24Ke (R)-39b: o-tolil

1. Un matraz de fondo redondo de 10 mL se carga con una disolucion de 24
(0.4 mmol) en AcOEt (4 mL), Pd/C (10%) (15 mg, 0.013 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (130 mg, 0.6 mmol), se sella con un septum y
se purga con hidrégeno. Seguidamente, se agita a temperatura ambiente y
bajo atmosfera de hidrégeno durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla
de reaccidn se filtra a través de un lecho de celita y el disolvente se elimina
a presion reducida.

2. Elresiduo anterior se redisuelve en CH,Cl, (1 mL) y se enfriaa 0 °C. A
continuacion, se afiade gota a gota HCI (1.0 M) en Et,O (1 mL, 1 mmol). La
mezcla de reaccidn se agita y se deja alcanzar la temperatura ambiente
durante 1 h. Transcurrido este tiempo, se elimina el disolvente a presién
reducida. El sélido blanco que se obtiene se usa en la siguiente etapa sin
purificacion.

3. El sdlido de la etapa anterior se disuelve en acido acético (4 mL) y se afiade
anhidrido maleico (44 mg, 0.44 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a
reflujo durante 2 h. Pasado ese tiempo, se deja enfriar y se afiade lentamente
NaHCOs sat. (20 mL), se extrae con ACOEt (3 x 15 mL). Las fases
organicas reunidas se lavan con salmuera (2 x 15 mL) y se secan sobre
Na,SO. anhidro. Finalmente, se elimina el disolvente a presion reducida y el
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residuo se lava con pentano/Et,0O (2/1) o se cromatografia sobre gel de
silice.

(R)-1-[Ciclohexil(p-tolil)metil]-1,2-dihidropiridazina-3,6-diona (39a): Siguiendo
o el procedimiento general (111.6.8) y empleando (R)-24Kb (141
o \5/0 mg, 0.4 mmol, 96% ee), el compuesto (R)-39a se obtiene como
. un solido blanco después de cromatografiar sobre gel de silice (n-
Q; hexano/AcOEt 1/1) (100 mg, 84%, 96% ee). Se obtuvieron
9 cristales aptos para el analisis mediante difraccion de rayos X por

difusién lenta de n-hexano en una disolucién de (R)-39a en
CHCl,. P.f.: >250 °C. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d®): § 10.97 (sa, 1H, CONH),
7.35(d, J=7.3 Hz, 2H, Hy), 7.12 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Hg), 6.96 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H>
0Hs), 6.83 (d, J=9.5Hz, 1H, Hz20 Hs), 5.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Hs), 2.40 — 2.15 (m,
4H, Hey Ho), 1.76 — 1.51 (m, 3H, Hcy), 1.44 (d, J = 11.5 Hz, 1H, Hcy), 1.29 (d, J =
11.3 Hz, 1H, Hey), 1.22 - 1.04 (m, 3H Hgy), 0.98 — 0.77 (M, 2H, Hcy). *C-RMN (75.5
MHz, DMSO-d®): § 158.1 (C4), 152.2 (Cy), 136.8 (Car), 136.0 (Car), 132.4 (C2 0 Cs),
128.8 (C7 0 Cg), 128.4 (C7 0 Cg), 126.0 (C2 0 Cs), 63.1 (Cs), 40.2 (Cs), 29.8 (Ccy), 29.2
(Ccy), 25.8 (Cgy), 25.2 (Ccy), 25.1 (Ccy), 20.7 (Co). HRMS (ESI) m/z calculada para
CisH2202N2Na [M*+Na] 321.1573 encontrada 321.1573. HPL.C (columna Chiralpak
IG, n-hexano/2-propanol 80:20, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 5.1 MiN., Tmayor. = 6.3
min. [a]o® = +60.8 (¢ 1.0, DMSO).

(R)-1-[Ciclohexil(o-tolil)metil]-1,2-dihidropiridazina-3,6-diona (39b): Siguiendo
' o el procedimiento general (111.6.8) y empleando (R)-24Ke (141
’ 1/ 4N\5/© mg, 0.4 mmol, 99% ee), el compuesto (R)-39b se obtiene como
N T° un sélido blanco después de lavar con pentano/Et,O (3 x 6 mL)
@8/7 (95 mg, 80%, 99% ee). 'H-RMN (300 MHz, DMSO-d®): § 11.00

(sa, 1H, CONH), 7.70 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Hg), 7.23 - 7.09 (m, 3H,

Har), 6.98 (d, J =9.7 Hz, 1H, H,0Hs), 6.83 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H,0Hs3), 5.89 (d, J =
9.0 Hz, 1H, Hs), 2.44 (s, 3H, H7), 2.40 — 2.21 (m, 1H, Hs), 1.75 — 1.41 (m, 4H, Hgy),
1.31 — 1.04 (m, 4H, Hgy), 1.03 — 0.81 (M, 2H, Hcy). 3C-RMN (75.5 MHz, DMSO-
d®): & 158.3 (C4), 152.2 (C4), 137.4 (Car), 137.0 (Car), 132.2 (C, 0 C3), 129.9 (Ca),
127.6 (Car), 127.1 (Car), 126.0 (C; 0 Cs), 125.8 (Car), 58.8 (Cs), 40.2 (C¢), 29.4 (Cgy),
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29.0 (Ccy), 25.8 (Ccy), 25.4 (Ccy), 25.2 (Cgy), 19.7 (C7). HRMS (ESI) m/z calculada
para CigH20:N2Na [M*+Na] 321.1573 encontrada 321.1573. HPLC (columna
Chiralpak 1G, n-hexano/2-propanol 80:20, flujo 1 mL/min., 30 °C) tminor. = 4.4 min.,
Tmayor. = 5.0 min. [a]p? = +68.3 (¢ 1.0, DMSO).

111.6.9 Sintesis de anhidridos simétricos de N-Boc aminoacidos

(0] O (e}
R%OH DCC RW)J\OJ\»R (N-Boc-Ph-Ala),0: R = Bn
NH CH)Cly ta.1h NH HN (N-Boc-Ala),0: R = Me
Boc” Boc” “Boc

Los anhidridos simétricos de N-Boc aminodacidos se sintetizaron siguiendo el
procedimiento descrito en la bibliografia.’®® A una disolucién del correspondiente
aminoacido (2 equiv.) en CH,Cl, (0.6 M) se le aflade DCC (1equiv.) y la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 h. El precipitado formado se
elimina por filtracion y se lava con CHCl,. El filtrado obtenido se concentra hasta
sequedad a presion reducida, obteniéndose el anhidrido simétrico como un sélido
blanco gue se usara directamente en las siguientes transformaciones.

111.6.10 Sintesis del compuesto (S,R)-40

£ .
_N -Boc-Ph- BocHN ,N\)\-
P N0 N : (N-Boc-Ph-Ala),0 OC3 %N 88

H H (1.8 equiv.) : |
/1 Cbz 9
CH,Cl, 0 °C— t.a.16 h Ph 4
(R)-241b (S,R)-40 10
96% ee 46%, 98:2 r.d. 1

Una disolucion del anhidrido simétrico (N-Boc-Ph-Ala).O (369 mg, 0.72
mmol) en CH2Cl, (2 mL) se afiade lentamente a una disolution de (R)-241b (125 mg,

0.4 mmol, 96% ee) en CH.Cl, (2 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agita y se deja
alcanzar la temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, se elimina el
disolvente a presion reducida y el residuo se cromatografia sobre gel de silice
(tolueno/AcOELt 9/1) obteniéndose el compuesto (S,R)-40 como un aceite amarillo (90
mg, 46%, 98:2 r.d.). 'H-RMN (500 MHz, DMSO-d®, (S,R)-40 presenta rotameria =
19:1) sefiales correspondientes al rotdmero mayoritario: 6 7.51 — 7.36 (m, 5H, Hep),

160 C, Favre, F. Friscourt. Org. Lett. 2018, 20, 4213-4217.
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7.27 —7.16 (m, 5H, Hen), 7.06 — 6.89 (m, 5H, Ho, Hi0y Hs), 5.97 (sa, 1H, Hs), 5.35 -
5.11 (m, 3H, Hsy Hz), 3.84 — 3.59 (m, 1H, He), 2.75 — 2.55 (m, 1H, Ha1), 2.32 — 2.18
(m, 4H, Hi1, Hyp), 2.02 — 1.85 (m, 1H, H7), 1.30 (s, 9H, He.c), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
Hs), 0.58 (d, J = 6.7 Hz, 3H, Hg). ®C-RMN (126 MHz, DMSO-d®) sefiales
correspondientes al rotAmero mayoritario: 6 174.4 (CONNH), 155.4 (COc;), 153.5
(COgoc), 138.1 (Car), 136.1 (Car), 135.3 (Car), 129.2 (Car), 129.0 (Car), 128.7 (Ca),
128.6 (Car), 128.42 (Car), 128.38 (Car), 128.3 (Car), 128.0 (Car), 126.2 (Car), 78.0
(Cgoc), 69.1 (Cs), 68.2 (OCHzcsz), 56.0 (C2), 35.9 (Cy), 31.3 (C7), 28.1 (CHasoc), 20.7
(C11), 20.0 (Cs), 19.3 (Cs'). HRMS (ESI) m/z calculada para CssHa10sNsNa [M* + Na]
582.2933, encontrada 582.2938. HPL.C (columna Chiralpak 1A, n-hexano/2-propanol
90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 12.1 Min., Tminor. = 16.8 min. [a]p? = +59.8 (c
1.0, CHCIs).

111.6.11. Procedimiento general para la sintesis one-pot de derivados de
aminoacidos (S,R)-41a-c

o] .
H 1. Hy (1 atm), Pd/C (0.03 equiv.) H
ph/\O)J\N/N\/R (N-Boc-Aa),0 (1.8 equiv.) N-Boc-Aay LN _R
H = AcOEt, 0 °C ~t.a. 3 h H =

= . = |
IMe 2. Hz(1atm), Pd/C (0.03 equiv.) OMe
i X ta.12h X
(R)-241b: R = 'Pr (S,R)-41a-c

(R)-24Ke: R = Cy

A una disolucién de hidrazina 24 (1 equiv.) en AcOEt (0.2 M) a 0 °C se le
afiade lentamente una disolucion de anhidrido simétrico de N-Boc aminoécido (1.8
equiv.) en AcOEt (0.2 M). A continuacion, se afiade Pd/C (10%) (0.03 equiv.) y el
matraz que contiene la mezcla de reaccion se purga con hidrégeno. Luego, la reaccion
se agita bajo atmosfera de hidrogeno y a temperatura ambiente durante 3 h. Después
de este tiempo, se afiade mas Pd/C (10%) (0.06 equiv.) y la reaccién se agita bajo
atmosfera de hidrdgeno y a temperatura ambiente durante 12 h. Finalmente, la mezcla
de reaccion se filtra sobre un lecho de celita y el disolvente se elimina a presion
reducida. El crudo de reaccion resultante se purifica por cromatografia sobre gel de

silice.
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{(9)-1-[2-((R)-2-Metil-1-(p-tolil)propil)hidrazinoil]-1-oxo-3-fenilpropan-2-

o .| ilJcarbamato de terc-butilo (41a): Siguiendo el
BOCHN\f)LN/H\?)S procedimiento general (111.6.11) y empleando (R)-241b (125
Ph/:1 " mg, 0.4 mmol, 96% ee), el anhidrido simétrico (N-Boc-Ph-

Q Ala),0 (369 mg, 0.72 mmol) y Pd/C (10%) (38 mg, 0.036
: mmol), el compuesto (S,R)-41a se obtiene como una espuma

blanca después de cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/AcOEt 7/1) (78 mg,
51%, 98:2 r.d.). 'H-RMN (300 MHz, CDCls, (S,R)-41a presenta rotameria = 8:1)
sefiales correspondientes al rotAmero mayoritario: 8 7.33 — 7.03 (m, 9H, Ha), 6.99 —
6.89 (m, 1H, CONH), 5.06 — 4.76 (m, 2H, NHBoc y NH) , 4.23 —4.10 (m, 1H, Hy),
3.57(d, J =6.9 Hz, 1H, Hs), 3.07 — 2.88 (m, 2H, Ha), 2.32 (s, 3H, He), 1.91 — 1.76 (m,
1H, Ha), 1.35 (s, 9H, Hgoc), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3H, Hs), 0.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Hs').
Sefales representativas correspondientes al rotdmero minoritario: 5.43 — 5.13 (m,
2H, NHBoc y NH), 2.39 (s, 3H, He), 1.41 (s, 9H, Hgoc), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, Hs),
0.63 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Hs). ¥C-RMN (75.5 MHz, CDCI;) solo sefiales
correspondientes al rotamero mayoritario: 8 170.0 (CONH), 155.1 (COgq), 137.0
(Car), 136.9 (Car), 136.4 (Car), 129.2 (Car), 128.8 (Car), 128.6 (Car), 128.2 (Car),
126.9, (Car) 80.2 (Cgoc), 70.5 (C3), 54.5 (C2), 38.5 (C1), 32.1 (C4), 28.2 (CHasoc), 21.1
(Cs), 19.6 (Cs), 18.6 (Cs’). HRMS (ESI) m/z calculada para CzsHzs03Ns [M* + H]
426.2747, encontrada 426.2751. HPLC (columna Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol
95:5, flujo 1 mL/min., 30 °C) tmayor. = 10.6 Min., tminor. = 13.8 min. [a]p?® = +84.4 (c
1.0, CHCIy).

{(S)-1-[2-((R)-2-Metil-1-(p-tolil)propil)hidrazinoil]-1-oxopropan-2-il}carbamato
o5 de terc-butilo (41b): Siguiendo el procedimiento general
6

0
BOCHN\f)LN/H\?)‘t\ (111.6.11) y empleando (R)-241b (125 mg, 0.4 mmol, 96%
ve " S ee), el anhidrido simétrico (N-Boc-Ala).O (260 mg, 0.72
©7 mmol) y Pd/C (10%) (38 mg, 0.036 mmol), el compuesto
- (S,R)-41b se obtiene como una espuma blanca después de
cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 3/1) (71 mg, 57%, 98:2r.d.). *H-
RMN (500 MHz, DMSO-d® (S,R)-41b presenta rotameria =~ 19:1) sefiales
correspondientes al rotAmero mayoritario: 6 9.05 (d, J = 5.2 Hz, 1H, CONH), 7.16 —
7.04 (m, 4H, He y Hy), 6.71 (d, J = 6.6 Hz, 1H, NHBoC), 4.94 (sa, 1H, NH), 3.92 —
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3.75 (m, 1H, Hy), 3.63 — 3.52 (m, 1H, Ha), 2.27 (s, 3H, Hg), 1.95 — 1.82 (m, 1H, Ha),
1.34 (s, 9H, Heoc), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H, Hs), 0.68 (d, J =
6.7 Hz, 3H, Hs). BC-RMN (126 MHz, DMSO-d®) sefiales correspondientes al
rotamero mayoritario: 6 171.4 (CONH), 154.8 (COgqc), 137.5 (Car), 135.7 (Car),
128.2 (Cs 0 C7), 128.1 (Cs 0 Cv), 77.9 (Caoc), 69.4 (C3), 48.3 (C2), 31.2 (Cy), 28.1
(CHsgoc), 20.7 (Cs), 19.6 (Cs), 18.2 (Cs)). HRMS (ESI) m/z calculada para C19H32,03N3
[M* + H] 350.2438, encontrada 350.2435. HPLC (columna Chiralpak ID, n-
hexano/2-propanol 90:10, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. = 8.3 min., Tminor. = 15.9 min.
[a]o?® = +33.1 (c 1.0, CHCI5).

{(S)-1-[2-((R)-Ciclohexil(o-tolil)metil)hidrazinoil]-1-oxo-3-fenilpropan-2-

0 illcarbamato de terc-butilo (41c): Siguiendo el
BOCHN\f)LNN 3 procedimiento general (111.6.11) y empleando (R)-24Ke
Ph/:1 " ©/5 (139 mg, 0.4 mmol, 99% ee), el anhidrido simétrico (N-

° Boc-Ph-Ala),0 (369 mg, 0.72 mmol) y Pd/C (10%) (38
mg, 0.036 mmol), el compuesto (S,R)-41c se obtiene como espuma blanca después de
cromatografiar sobre gel de silice (tolueno/AcOEt 7/1) (121 mg, 65%, > 99:1 r.d.).
'H-RMN (300 MHz, DMSO-d®, (S,R)-41c presenta rotameria = 19:1) sefiales
correspondientes al rotimero mayoritario: 4 9.21 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CONH), 7.35 (d,
J=7.6 Hz, 1H, He), 7.28 — 7.03 (m, 8H, Ha), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NHBoc), 4.92
(sa, 1H, NH), 4.12 — 3.93 (m, 1H, H>), 3.86 (d, J = 6.0 Hz, 1H, Hz3), 2.75 — 2.52 (m,
2H, Hy), 2.24 (s, 3H, Hs), 1.97 (d, J = 11.5 Hz, 1H, Hcy), 1.75 — 1.63 (m, 1H, Hcy),
1.61-1.42 (m, 3H, Hcy), 1.28 (s, 9H, Heoc), 1.20 - 0.77 (m, 6H, Hcy). *C-RMN (75.5
MHz, DMSO-d®): & 170.6 (CONH), 155.0 (COgqc), 140.1 (Car), 138.0 (Car), 136.4
(Car), 129.7 (Car), 129.2 (Car), 128.0 (Car), 127.1 (Car), 126.3 (Car), 126.2 (Car), 125.6
(Car), 77.9 (Cgoc), 64.4 (Cs), 54.2 (Cy), 42.3 (C4), 37.6 (C1), 29.4 (Cgy), 28.9 (Cgy),
28.1 (CHsgoc), 26.0 (Ccy), 25.83 (Ccy), 25.80 (Ccy), 19.5 (Cs). HRMS (ESI) m/z
calculada para CisHaOsNz [M* + H] 466.3060, encontrada 466.3064. HPLC
(columna Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol 95:5, flujo 1 mL/min., 30 °C) Tmayor. =
8.5 min., Tminor. = 13.5 min. [a]o® = +40.6 (¢ 1.0, CHCls).
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111.6.12 Procedimiento general para la sintesis de a-N-monoacilhidrazono
fosfonatos 42A-E.

1.0 _NHGP GPHN.
N 3 N N
( OEt CH,Cl, ~78 °C, 30 min. oy o |
P/\ N\ + -\
§ OEt 2.Me,S, ta.1h EtO" 5kt EtO” \ogy
44 3.Hidrazida (E)-42 (2142

CH,Cl, ta. 12 h

A una disolucion de diazometilfosfonato de dietilo (44) (1.25 equiv) en
CH.CI; (1.0 M) a —78 °C, se la somete a una corriente de ozono durante 30 min.
Después de ese tiempo, se desplaza el O3 residual con una corriente de O; y se deja
alcanzar la temperatura ambiente. A continuacion, se afiade Me;S (1.5 equiv) a la
mezcla de reaccién y se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Transcurrido este
tiempo, se elimina el disolvente y el Me,S a presién reducida. El residuo obtenido se
disuelve en CH,CI, (0.5 M) y se afiade la correspondiente hidrazida (1 equiv.). La
mezcla de reaccion se agita a temperature ambiente durante 12 h. Transcurrido este
tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida y el residuo se cromatografia sobre
gel de silice (n-hexano/AcOEt 2/1 a AcOEt) obteniéndose independientemente los
isomeros E y Z de 42. A excepcion de 42A, s6lo se mostraran los datos
espectroscopicos del isomero E mayoritario.

(E)-2-[(dietoxifosforil)metilene]hidrazina-1-carboxilato de bencilo (42A):

1|/Ph Siguiendo el procedimiento general (111.6.12) y empleando 44 (1.11

00O g, 6.25 mmol) y carbazato de bencilo (830 mg, 5 mmol), los

N compuestos (E)-42A 'y (Z)-42A se obtienen como aceites incoloros
EtOC/)\\P\JZ (800 mg, 51% y 126 mg, 8%, respectivamente). *H-RMN (300
3{’4 MHz, CDClIs) sefiales correspondientes al isomero E: & 10.03 (sa,

1H, NH), 7.58 (d, 2Jpy = 47.6 Hz, 1H, Hy), 7.40 — 7.27 (M, 5H, Hpn),
5.20 (s, 2H, Hi), 4.22 — 4.04 (m, 4H, Hs), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H, HJ). Sefiales
correspondientes al isémero Z: 5 11.54 (sa, 1H, CONH), 7.38 (m, 5H Hep), 6.86 (d,
2o = 44.9 Hz, 1H, Hy), 5.27 (s, 2H, H1), 4.24 — 4.03 (m, 4H, Hs), 1.36 (t, J = 7.1 Hz,
6H, Hs). BC-RMN (75.5 MHz, CDCIs) sefiales correspondientes al isémero E: §
153.0 (C=0), 137.0 (d, YJpc = 232.2 Hz, C;), 135.5 (Car), 128.5 (Car), 128.4 (Ca/),
128.3 (Car), 67.5(C1), 63.3 (d, 2Jp.c = 6.1 Hz, C3), 16.1 (d, 3Jpc = 6.3 Hz, C4). Sefiales
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correspondientes al isémero Z: § 153.1 (C=0), 136.5 (d, YJpc = 234.0 Hz, C,), 135.4
(Car), 128.5(Car), 128.3 (Car), 128.2 (Car), 67.5 (C1), 63.3 (d, 2Jp.c = 6.3 Hz, Cs), 16.1
(d, ®Jpc=6.3 Hz, C4). 3P-RMN (122 MHz, CDCls) sefial correspondiente al isomero
E: 6 8.73 (s, 1P). Sefal correspondiente al isomero Z: 6 4.86 (s, 1P). HRMS (ESI)
m/z calculada para C13H1s0sN2PNa [M*+Na] 337.0924, encontrada 337.0922.

(E)-2-[(dietoxifosforil)metileno]hidrazina-1-carboxilato  de  (9H-fluoren-9-

illmetilo (42B): Siguiendo el procedimiento general
(111.6.12) y empleando 44 (445 mg, 2.5 mmol) y carbazato
de (9H-fluoren-9-imetilo (508 mg, 2 mmol), los
compuestos (E)-42B y (Z2)-42B se obtienen como soélidos
blancos (612 mg, 76% y 80 mg, 10%, respectivamente). *H-
RMN (300 MHz, CDCls): 6 10.48 (sa, 1H, NH), 7.80 — 7.56
(m, 5H, Hz, Hs y Hy), 7.42 — 7.34 (m, 2H, Hs), 7.28 (dt, J =
7.5,1.2 Hz,2H, H,),4.45(d, J =7.4 Hz, 2H, Hg), 4.30 - 4.14
(m, 5H, H7 y Hio), 1.35 (dt, Jun = 7.2, *Jpn = 0.4 Hz, 6H, Hy1). *C-RMN (75.5 MHz,
CDCls): 6 153.3 (C=0), 143.4 (C¢), 141.2 (C1), 136.9 (d, 1Jp.c = 232.1 Hz, Cy), 127.7
(Cs), 127.0 (C4), 125.1 (Cs), 119.9 (Cy), 67.8 (Cs), 63.3 (d, 2Jpc = 6.2 Hz, Cyo), 46.7
(C7),16.2(d, 3Jpc = 6.2 Hz, C11). **P-RMN (122 MHz, CDCl3): 6 8.69 (s, 1P). HRMS
(ESI) m/z calculada para C2oH230sN2P [M*+H] 402.1345, encontrada 658.1343.

(E)-2-[(dietoxifosforil)metilene]hidrazina-1-carboxilato de terc-butilo (42C):
1 Siguiendo el procedimiento general (111.6.12) y empleando 44 (445

\i/ mg, 2.5 mmol) y carbazato de terc-butilo (264 mg, 2 mmol), los
OYO compuestos (E)-42C y (Z)-42C se obtienen como aceites incoloros

o JN’NH (348 mg, 62% y 50 mg, 9%, respectivamente). *H-RMN (300 MHz,
EtofF’\O 2 CDCls): 6 9.79 (sa, 1H, NH), 7.53 (d, 2Jp4 = 46.4 Hz, 1H, H,), 4.14

s§4 (dg, 33 = 14.2, Jun = 7.1 Hz, 4H, Hs), 1.44 (s, 9H, Hi), 1.30 (dt,
Jin = 7.1, “Jp = 0.5 Hz, 6H, Hs). *C-RMN (75.5 MHz, CDCls): &
152.0 (C=0), 135.4 (d, "Jpc = 229.7 Hz, Cy), 81.7 (Crerc-au), 63.1 (d, 2Jpc = 6.2 Hz,
Cs), 28.0 (C1), 16.2 (d, 3Jpc = 6.3 Hz, C4). 3'P-RMN (122 MHz, CDCls): § 9.12 (s,
1P). HRMS (ESI) m/z calculada para C10H210sN2PNa [M*+Na] 303.1080, encontrada
310.1078.
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(E)-2-[(Dietoxifosforil)metilene]hidrazina-1-carboxilato

|

de bencilo (42D):
Siguiendo el procedimiento general (111.6.12) y empleando 44 (445
mg, 2.5 mmol) y carbazato de metilo (180 mg, 2 mmol), el compuesto
(E)-42D se obtiene como un aceite incoloro (220 mg, 46%). *H-RMN
(300 MHz, CDCls): § 9.25 (sa, 1H, NH), 7.63 (d, 2Jp 1 = 43.6 Hz, 1H,
H), 4.30 — 4.11 (m, 4H, Ha), 3.82 (s, 3H, H1), 1.37 (dt, Jun = 7.1, *Jp

= 0.6 Hz, 6H, Hs). 3C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 153.7 (C=0),

136.8 (d, Npc = 233.2 Hz, C;), 63.3 (d, 2Jpc = 6.1 Hz, C3), 52.9 (Cy1), 16.2 (d, 3Jpc =
6.2 Hz, C4). P-RMN (122 MHz, CDCls): 8 8.41 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada
para C7H150sN2PNa [M*+Na] 261.0611, encontrada 261.06009.

(E)-[(2-Benzoilhidrazinailideno)metil]fosfonato de dietilo (42E): Siguiendo el

Oy _Ph

Y

_NH
N

o, |

\\P 1
7N\
EtO o

X

procedimiento general (111.6.12) y empleando 44 (445 mg, 2.5 mmol)
y benzohidrazida (272 mg, 2 mmol), el compuesto (E)-42E se obtiene
como un soélido incoloro (216 mg, 38%). 'H-RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 11.31 (sa, 1H, CONH), 8.02 (d, 2Jpns = 41.4 Hz, 1H, Hy)
7.71—7.59 (m, 2H, Hpp), 7.54 — 7.43 (m, 3H, Hpn) 4.40 - 4.18 (m, 4H,

H), 1.40 (dt, Jun = 7.1, “Jp = 0.6 Hz, 6H, H3). BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): &
162.5 (C=0), 143.2 (d, }pc = 231.8 Hz), 133.1 (Car), 131.9 (Car), 128.9 (Car), 127.0
(Car), 63.8 (d, 2Jpc = 6.0 Hz), 16.3 (d, 3Jpc = 6.1 Hz). 3'P-RMN (122 MHz, CDCly):
8 9.23 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para Ci2H1704N2PNa [M*+Na] 307.0818,
encontrada 307.0814.
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111.6.13 Procedimiento general para la adicion enantioselectiva de &cidos
arilborénicos 23 a a-N-monoacilhidrazono fosfonatos 42

NHGP
-NHGP Pd(TFA), (12 mol%) o M
o, | L3 (13 mol%) P
% +  ArB(OH), ° o R A
£ oy DCE, 60 °C, 24 h OEt
42 23 45

A un tubo sellado cargado con Pd(TFA); (8 mg, 0.024 mmol), L3 (10 mg,
0.026 mmol) y acido arilborénico* 23 (0.3 mmol) se le aflade una disolucion de a-N-
monoacilhidrazono fosfonato 42 (0.2 mmol) en DCE (0.5 mL). La mezcla de reaccion
se agita a 60 °C durante 24 h. Después de este tiempo, se elimina el disolvente a
presion reducida y el residuo resultante se cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano/AcOEt 2/1 a 1/20) aislandose los productos 45. El exceso enantiomérico (ee)
se determina mediante analisis por HPLC empleando columnas quirales.

* Previamente a su uso en la reaccion, los acidos arilborénicos comerciales
fueron purificados mediante filtracion sobre un lecho de gel de silice (5 x 3 cm, usando
CH_CI; como eluyente).

Los productos racémicos se sintetizan de forma analoga empleando Pd(TFA),
(12 mol%) y bipiridina (13 mol%).

2-[(Dietoxifosforil)(fenil)metil]hidrazina-1-carboxilato de bencilo (45Aa):

._pPn| Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y empleando 42A

oﬁ,or (63 mg, 0.2 mmol) y &cido fenilborénico (23a) (37 mg, 0.3

- mmol), el compuesto 45Aa se obtiene como un aceite amarillo
/{O?\P\/kah (52 mg, 66%, 99% ee). tH-RMN (300 MHz, CDCls): § 7.50 —
« 3{3 7.39 (m, 2H, Hen), 7.37 — 7.23 (m, 8H, Hp), 6.45 (sa, 1H,
4 CONH), 5.15 - 5.02 (m, 2H, H1), 4.73 (sa, 1H, NH), 4.61 (d,

2Jpn = 13.9, 1H, Hy), 4.10 — 3.85 (m, 4H, Hay H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H,), 1.18
(t, J = 7.0 Hz, 3H, Hs). BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 156.7 (C=0), 135.8 (Ca,),
133.5 (d, 2Jpc = 7.2 Hz, Cay), 129.0 (d, 3Jp.c = 6.0 Hz, Copn), 128.48 (d, “Jpc = 3.1 Hz,
Crnpn), 128,46 (Cmpn), 128.3 (d, %Jp.c = 3.1 Hz, Cppr), 128.2 (Cppr), 128.0 (Corpr), 67.1
(Cy), 63.1 (d, 2Jpc = 6.8 Hz, Cs), 62.8 (d, Zpc = 7.1 Hz, Cs), 62.1 (d, Wpc = 146.5
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Hz, C,), 16.3 (d, *Jp.c = 5.5 Hz, C4), 16.2 (d, 3Jp.c = 5.4 Hz, C4).*'P-RMN (122 MHz,
CDCls): 8 20.66 (s, 1P) HRMS (ESI) m/z calculada para CigH2505N2PNa [M* + Na]
415.1393, encontrada 415.1395. HPLC (Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol 75:25,
flujo 1 mL/min); Tmayor. = 26.2 MiN., Tminor. = 31.6 min. [a]o® = +72.9 (c 1.0, CHCly).

2-[(Dietoxifosforil)(fenil)metil]hidrazina-1-carboxilato de (9H-fluoren-9-
il)metilo (45Ba): Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y empleando 42B (80

mg, 0.2 mmol) y &cido fenilborénico (23a) (37 mg, 0.3
mmol) el compuesto 45Ba se obtiene como una espuma
blanca (66 mg, 69%, 98% ee). 'H-RMN (300 MHz,

Oy© CDCls) 3 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Hy), 7.56 — 7.32 (m, 9H,

L Har), 7.30 — 7.24 (m, 2H, Hay), 6.40 (sa, 1H, CONH), 4.74
{:go?b\o 2on (sa, 1H, NH), 4.62 (d, 2Jpiy = 12.2, 1H, Ho) 4.49 — 4.29 (m,
ol 2H, Hs), 4.25 — 4.13 (m, 2H, H7), 4.12 — 3.86 (M, 4H, Huo

y Hio?), 1.35 — 1.16 (m, 6H, Hi1 y Hi1-). ®*C-RMN (75.5
MHz, CDCls): § 156.7 (C=0), 143.6 (Cs), 143.5 (C¢), 141.2 (C1), 133.6 (d, 2Jpc = 7.0
Hz, Cen) 129.0 (d, 3Jpc = 5.8 Hz, Co-pn), 128.6 (d, *Jpc = 1.9 HZ, Cr-pn), 128.4 (d, 5Jpc
= 2.9 Hz, ppn), 127.7 (Cs), 127.0 (C4), 125.0 (Cs), 124.9 (Cs), 120.0 (Cy), 67.1 (Cs),
63.2 (d, 2Jpc = 6.8 Hz, Cy0), 62.9 (d, 2Jpc = 7.0 Hz, Cy¢), 62.2 (d, 1Jpc = 143.5 Hz,
Co), 47.0 (C7), 16.4 (d, 3Jpc = 5.8 Hz, C11), 16.3 (d, %Jpc = 5.8 Hz, Ci1’). 3P-RMN
(122 MHz, CDCls): 6 20.68 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para CzsH290sN2Na
[M* + Na] 503.1706, encontrada 503.1694. HPLC (Chiralpak ID, n-hexano/2-
propanol 70:30, flujo 1 ML/Min; Tmayor. = 16.4 MiN, Tminor. = 18.2 min. [a]o® = +60.4
(c 1.0, CHCIy).

2-[(Dietoxifosforil)(fenil)metil]lhidrazina-1-carboxilato de terc-butilo (45Ca):
! Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y empleando 42C

oYo (72 mg, 0.2 mmol) y &cido fenilborénico (23a) (37 mg, 0.3 mmol),
N-NH el compuesto 45Ca se obtiene como un aceite incoloro (12 mg,

H
s AN, | 17%, 97% ee).*H-RMN (300 MHz, CDCly) § 7.51 — 7.41 (m, 2H,
/\O/ \
“ 3{’ Hen), 7.39 — 7.28 (m, 3H, Hen), 6.05 (sa, 1H, CONH), 4.80 — 4.47
4

(m, 2H, NH, Hy), 4.13 — 3.89 (m, 4H, Hs y H3), 1.40 (s, 9H, Hy),
1.27 (t, J=7.1Hz, 3H, Ha), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Hs?). ®C-RMN (126 MHz, CDCl,):
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8 156.1 (C=0), 133.9 (d, 2Jp.c = 7.3 Hz, Car), 129.1 (d, “Jp.c = 5.9 Hz, Co.pn), 128.5 (d,
3Jpc = 1.5 Hz, Crpn), 128.3 (d, 3Jp.c = 2.1 Hz, Cp-pr), 80.7 (Cierc-gu), 63.0 (d, 2Jpc = 6.9
Hz, Cs), 62.8 (d, 2Jp.c = 7.1 Hz, C3), 62.2 (d, Wpc = 150.5 Hz, C,), 28.2 (C4), 16.4 (d,
3Jpc =5.7 Hz, C4), 16.3 (d, 3Jpc = 5.7 Hz, C4'). 3P-RMN (122 MHz, CDCl3): 6 21.60
(s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para CisH2s0sN2PNa [M* + Na] 415.1393,
encontrada 415.1395. HPLC (Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol 70:30, flujo 1
mL/min; Tmayor. = 10.1 Min., Tminor. = 13.4 min. [a]o® = +72.9 (¢ 1.0, CHCIs).

2-[(Dietoxifosforil)(fenil)metil]lhidrazina-1-carboxilato de metilo (45Da):

1 Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y empleando 42D (48

°Y°| mg, 0.2 mmol) y 4cido fenilborénico (23a) (37 mg, 0.3 mmol) el

o H/I\[NH compuesto 45Da se obtiene como un aceite amarillo (33 mg, 52%,
4I/3'\O)P\Oz Ph | 97% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 7.48 — 7.41 (m, 2H, Hey),
3<4 7.37 —7.28 (m, 3H, Hen), 6.37 (sa, 1H, CONH), 4.69 (sa, 1H, NH),

4.58 (d, *Jph = 15.7 Hz, 1H, Hy), 4.08 — 3.87 (m, 4H, Hzy H3-), 3.64
(s,3H, Hy), 1.25 (dt, Jun = 7.1, “Jpy = 0.4 Hz, 3H, Hs) 1.19 (dt, Jun=7.1,%Jpn = 0.4
Hz, 3H, Hs). *C-RMN (75.5 MHz, CDCls) § 157.4 (C=0), 133.6 (d, 2Jp.c = 7.2 Hz,
Car), 128.9 (d, “Jp.c = 5.9 Hz, Copn), 128.5 (d, 3Jp.c = 2.5 Hz, Cr-pn), 128.3 (d, 3Jpc =
3.0 Hz, Cp-pn), 63.1 (d, 2Jp.c = 7.0 Hz, Cs), 62.8 (d, 2Jpc = 7.2 Hz, C3), 62.1 (d, Jpc =
146.5 Hz, Cy), 52.4 (C4), 16.3 (d, ®Jpc = 4.5 Hz, C4), 16.2 (d, ®Jpc = 4.6 Hz, C4). 3P-
RMN (122 MHz, CDCls): & 20.68 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para
Ci3H210sN2Na [M* + Na] 339.1080, encontrada 339.1075. HPLC (Chiralpak IB, n-
hexano/2-propanol 85:15, flujo 1 mL/min; Tmayor. = 8.0 min., Tminor. = 8.8 Min. [a]p® =
+76.0 (c 1.0, CHCIy).

[(2-Benzoylhidrazinoil)(fenil)metil]Jfosfonato de dietilo (45Ea): Siguiendo el

OYPh procedimiento general (111.6.13) y empleando 42E (57 mg, 0.2
un-NH | mmol) y &cido fenilborénico (23a) (37 mg, 0.3 mmol), el

o} . .
/2'\0/\\p\/1kph compuesto 45Ea se obtiene como un aceite incoloro (49 mg, 68%,
0 98% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCls): § 8.13 (d, J = 7.0 Hz, 1H,

3

CONH), 7.69 - 7.62 (m, 2H, Her), 7.54 — 7.43 (m, 3H, Her), 7.42 -
7.30 (m, 5H, Hen), 5.54 (ddd, Jp = 17.7, Jup = 7.0, 2.0 Hz, 1H, NH), 459 (dd, Y
=131, Juw = 2.0 Hz, 1H, Hs), 4.16 — 3.96 (m, 4H, Hzy H>), 1.31 - 1.20 (m, 6H, Hs



Capitulo Ill 194

y Hs"). BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): 6 166.7 (C=0), 133.7 (d, 2Jp.c = 7.2 Hz, Ca/),
132.5 (Car), 131.8 (Car), 128.9 (d, “Jp.c = 6.0 Hz, Co.pn), 128.6 (Car), 128.5 (d, *Jpc =
2.5 Hz, Cr-pn), 128.4 (d, °Jpc = 3.0 Hz, Cp-rn), 126.9 (Car), 63.4 (d, 2Jp.c = 6.9 Hz, Cy),
62,84 (d, 1Jp.c = 154.8 Hz, Cy), 62.76 (d, 2Jpc = 7.1 Hz, C;), 16.3 (d, 3Jpc = 5.8 Hz,
Csy C3). ®1P-RMN (122 MHz, CDCls): 6 21.04 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada
para CigH2304N2PNa [M* + Na] 385.1288, encontrada 385.1281. HPLC (Chiralpak
ID, n-hexano/2-propanol 70:30, flujo 1 mL/mMin); Tmayor. = 14.1 Min., Ttminor. = 19.4 min.
[a]o® = +52.9 (c 1.0, CHCI).

2-[(Dietoxifosforil)(p-tolil)metil]hidrazina-1-carboxilato de bencilo (45Ab):
1(F’h Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y empleando

OYO 42A (63 mg, 0.2 mmol) y acido p-tolilbordnico (23b) (40 mg,
pn-NH 0.3 mmol), el compuesto 45Ab se obtiene como un aceite
T/QO?\\P\(;ZKOEL amarillo después de cromatografiar sobre gel de silice (n-
6< >| hexano/AcOEt 4/1) (123 mg, 83%, 88% ee). 'H-RMN (300
MHz, CDCls): 6 7.40 — 7.20 (m, 7H, Heny Hs), 7.14 (d, J = 8.0
Hz, 2H, Ha), 6.41 (sa, 1H, CONH), 5.18 — 4.97 (m, 2H, Ha), 4.70 (sa, 1H, NH), 4.58
(d, 2pp=14.2 Hz, 1H, Hy), 4.15 - 3.84 (M, 4H, Hgy H¢), 2.33 (d, ®Jp = 1.7 Hz, 3H,
Hs), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H7), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H7). *C-RMN (75.5 MHz,
CDCls): 6 156.7 (C=0), 138.1 (d, 3Jpc = 3.2 Hz, Ca), 135.9 (Car), 130.3 (d, Jpc =
7.1 Hz, Ca), 129.2 (d, “Jp.c = 2.4 Hz, Cy4), 128.8 (d, “Jp.c = 6.0 Hz, C3), 128.4 (Cr-pn),
128.2 (Cp-pn), 128.0 (Co-pn), 67.0 (C1), 63.1 (d, 2Jp.c = 6.8 Hz, Cé), 62.8 (d, 2Jpc = 7.2
Hz C¢), 61.8 (d, 1Jp.c = 148.9 Hz, C;), 21.1 (Cs), 16.3 (d, ®Jpc = 5.3 Hz, C7), 16.2 (d,
38Jpc = 5.0 Hz, C7).3P-RMN (122 MHz, CDCls): § 20.97 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z
calculada para Cx0H270sN2PNa [M* + Na] 445.1499, encontrada 445.1488. HPLC
(Chiralpak IB, n-hexano/2-propanol 85:15, flujo 1 mL/min); Tmayor. = 8.0 min., Tminor.
= 8.9 min. [a]p?® = +85.9 (¢ 1.0, CHCI5).
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2-[(Dietoxifosforil)(4-methoxifenil)metil]hidrazina-1-carboxilato de bencilo

1("“ (45Ac): Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y

OYO empleando 42A (63 mg, 0.2 mmol) y &cido 4-

o VA metoxifenilborénico (23c) (73 mg, 0.6 mmol), el compuesto
e/-SI\O/\\F,\cé\@i 45Ac se obtiene como un aceite amarillo después de
5<6 ome| cromatografiar sobre gel de silice (n-hexano/AcOEt 4/1)

(123 mg, 83%, 88% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.42
—7.26 (M, 7H, Heny Hs), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hy), 6.35 (sa, 1H, CONH), 5.09 (sa,
2H, H1), 4.67 (sa, 1H, NH), 4.55 (d, 2Jp s = 11.3 Hz, 1H, H), 4.09 — 3.89 (m, 4H, Hs
y Hs), 3.79 (s, 3H, Howme), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H, Hg), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Hg').
BC-RMN (75.5 MHz, CDCls): 6 159.6 (d, 3Jp.c = 2.9 Hz, OCa/), 156.7 (C=0), 135.9
(Car), 130.2 (d, 3Jpc = 6.2 Hz, C3), 128.5 (Ci-pn), 128.2 (Cp-pn), 128.0 (Co-pn), 125.3 (d,
2Jpc = 7.2 Hz, Car), 114.0 (d, “Jpc = 2.3 Hz, C4), 67.1 (Cy1), 63.0 (d, 2Jpc = 7.1 Hz,
Cs), 62.8 (d, 2Jpc = 6.9 Hz, Cs*), 61.3 (d, 1Jp.c = 155.1 Hz, C;), 55.0 (Cowme), 16.34 (d,
3Jpc = 5.5 Hz, Cg), 16.27 (d, ®Jpc = 4.8 Hz, C¢). 3*P-RMN (122 MHz, CDCls): §
20.70 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para C2H270sN2PNa [M* + Na] 445.1499,
encontrada 445.1488. HPLC (Chiralpak 1B, n-hexano/2-propanol 90:10, flujo 1
mL/min); Tmayor. = 17.0 min., Tminor. = 18.5 min. [a]o® = +99.8 (¢ 1.0, CHCIs).

2-[(4-Clorofenil)(dietoxifosforil)metil]hidrazina-1-carboxilato de bencilo

1(F’h (45Ad): Siguiendo el procedimiento general (I111.6.13) y
OYO
pn-NH clorofenilborénico (23d) (46 mg, 0.3 mmol), el compuesto
e'/5l\oc/)\\l3\;2k©i 45Ad se obtiene como un aceite amarillo (49 mg, 57%, 97%
5<6 ci| ee).’H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8 7.45 —7.28 (m, 9H, Hen, H3
y Ha), 6.30 (sa, 1H, CONH), 5.16 — 4.03 (m, 2H, H,), 4.73 (sa,
1H, NH), 4.61 (d, 2Jp 4 = 16.4 Hz, 1H. H), 4.13 -3.91 (m, 4H, Hs y Hs"), 1.31 - 1.17
(m, 6H, Hs y H¢'). ®*C-RMN (75.5 MHz, CDCls): § 156.7 (C=0), 135.8 (Car), 134.2
(d, %Jpc = 3.6 Hz, CICa), 132.3 (d, 2Jpc = 7.4 Hz, Car), 130.3 (d, 3Jpc = 5.9 Hz, Cs),
128.7 (d, “Jp,c = 2.6 Hz, C4), 128.5 (Ci-pn), 128.3 (Cp-pn), 128.1 (Coupn), 67.2 (C1), 63.2
(d, 2Jpc = 6.8 Hz, Cs), 63.0 (d, 2Jpc = 7.2 Hz, Cs), 61.5 (d, *Jp.c = 146.9 Hz, C,), 16.4
(d, 3Jpc = 2.3 Hz, Cs), 16.3 (d, 3Jpc = 2.3 Hz, C¢). P-RMN (122 MHz, CDCl3): &
20.01 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para CisH240sN2PCINa [M* + Na]

empleando 42A (63 mg, 0.2 mmol) y é&cido 4-
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449.1003, encontrada 449.0998. HPLC (Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol 75:25,
flujo 1 mL/min); Tminor. = 15.9 min., Tmayor. = 17.9 min. [a]p® = +99.8 (¢ 1.0, CHCIs).

2-[(Dietoxifosforil)(o-tolil)metil]lhidrazina-1-carboxilato de bencilo (45Ae):
Phﬁ’ 1(P1 Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y empleando 42A
0\\1/0 (63 mg, 0.2 mmol) y &cido p-tolilborénico (23e) (45 mg, 0.3
AN Me mmol), el compuesto 45Ae se obtiene como un aceite amarillo
o“‘\\\z @ (43 mg, 51%, 99% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDClz): 6 7.58 —

o| 7.49 (m, 1H, Has), 7.30 - 7.17 (m, 5H, Ha/), 7.16 — 7.03 (m, 3H,

—5

Har), 6.37 (sa, 1H, CONH), 5.09 — 4.97 (m, 2H, Hy), 4.87 (d,
2Jp = 13.4 Hz, 1H, H,), 4.60 (sa, 1H, NH), 4.03 —3.72 (m, 4H, H;y Hy), 2.24 (s, 3H,
Hwme), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Hg), 1.10 (t, = 7.0 Hz, 3H, Hs). *C-RMN (75.5 MHz,
CDCly): § 156.7 (C=0), 137.8 (d, *Jpc = 7.0 Hz, Ca), 135.9 (Ca/), 131.7 (d, 2Jpc =
6.9 Hz, Ca,), 130.6 (d, “Jpc = 2.4 Hz, Cs), 128.5 (Cmpr), 128.2 (Cppr), 128.1 (d, 3Jpc
= 4.3 Hz, Cs), 127.98, (d, %Jpc = 1.4 Hz, Cs) 127.96 (Copn), 126.1 (d, “Jpc = 2.9 Hz,
Cs), 67.0 (Cy), 63.0 (d, 2Jp.c = 7.0 Hz, C7), 62.80 (d, 2Jp.c = 7.2 Hz, C), 57.5 (d, YJpc
= 155.3 Hz, Cy), 19.6 (Cwe), 16.3 (d, 3Jpc = 6.0 Hz, Cs), 16.2 (d, 3Jpc = 5.8 Hz, Cs.).
$IP-RMN (122 MHz, CDCls): § 21.6 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para
Ca0H270sN2PNa [M* + Na] 429.1549, encontrada 429.1549. HPL.C (Chiralpak IB, n-
hexano/2-propanol 85:15, flujo 1 mL/min); tmayor = 6.8 min., Tminor. = 7.4 Min. [a]p® =
+64.6 (c 1.0, CHCI5).

2-[(Dietoxifosforil)(3,5-dimetilfenil)metil]hidrazina-1-carboxilato de bencilo

1(Ph (45Ai): Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y
empleando 42A (63 mg, 0.2 mmol) y acido 3,5-

o MM dimetilfenilboronico (23i) (47 mg, 0.3 mmol), el compuesto
6,/{0/\\,3\52\©/Me 45Ai se obtiene como un aceite amarillo (60 mg, 71%, 97%

1{ * | ee).'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 7.40 — 7.26 (m, 5H, Hep),
7.10-6.99 (m, 2H, Hs), 6.97 — 6.89 (m, 1H, Hs), 6.33 (sa, 1H,
CONH), 5.17 —5.03 (m, 2H, H1), 4.69 (sa, 1H, NH), 4.53 (d, 2Jp1 = 13.9 Hz, 1H, H,),
4.11 - 3.88 (M, 4H, Hsy Hs), 2.29 (s, 6H, Hye), 1.31 — 1.13 (m, 6H, Hesy He'). 23C-

RMN (75.5 MHz, CDCls): § 156.7 (C=0), 138.0 (d, “Joc = 2.6 Hz, MeCa;), 135.9
(Car), 133.2 (d, 2Jpc = 6.9 Hz, Ca), 130.1 (d, SJpc = 3.1 Hz, Cs), 128.5 (Crpr), 128.2
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(Cprn), 128.0 (Co-rn), 126.7 (d, 3Jp.c = 6.0 Hz, C3), 67.1 (Cy), 63.0 (d, 2Jpc = 6.8 Hz,
Cs), 62.9 (d, 2Jpc = 7.0 Hz, Cs), 62.0 (d, Jpc = 148.2 Hz, C,) , 21.2 (Cwme), 16.3 (d,
3Jpc =5.6 Hz, Cg), 16.2 (d, 3Jpc = 5.5 Hz, Cy'). 3'P-RMN (122 MHz, CDCl3): § 20.92
(s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para CzH2s07N2.PNa [M* + Na] 459.1292,
encontrada 449.1288. HPLC (Chiralpak ID, n-hexano/2-propanol 70:30, flujo 1
mL/min); Tmayor. = 11.3 min., Tminor. = 12.1 min. [a]p?® = +86.5 (¢ 1.0, CHCI3).

2-[Benzo(d)(1,3)dioxol-5-il(dietoxifosforil)metil]hidrazina-1-carboxilato de
bencilo (45Aj): Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y empleando 42A (63
mg, 0.2 mmol) y acido fenilborénico 23j (50 mg, 0.3 mmol), el compuesto 45Aj se
obtiene como un aceite amarillo (80 mg, 92%, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls):
8 7.38-7.26 (m, 5H, Hpy), 6.97 (sa, 1H, He), 6.89 — 6.80 (m, 1H, Hs), 6.75 (d, J=8.0
Hz, 1H, H.), 6.37 (sa, 1H, CONH) 5.94 (s, 2H, Hs), 5.14 — 5.03 (m, 2H, H,), 4.67 (sa,
1H, NH), 4.53 (d, 2Jp1 = 16.2 Hz, 1H, H), 4.13 —3.94 (m, 4H, Hyy H7), 1.31 - 1.18
(m, 6H, Hgy Hs*). 3C-RMN (75.5 MHz, CDCls):  156.7 (C=0), 147.8 (d, *Jpc = 2.8
Hz, OCa), 147.7 (d, 3Jpc = 3.1 Hz, OCa), 135.9 (Car), 128.5 (Cm-pn), 128.2 (Cp-pn),
128.0 (Co-pn), 127.1 (d, 2Jpc = 7.5 Hz, Car) 122.8 (d, 3Jp.c = 7.3 Hz, C3), 109.1 (d, 3Jpc
=5.3 Hz, Ce), 108.2 (d, “Jpc = 2.5 Hz, C4), 101.1 (Cs), 67.1 (C1), 63.1 (d, 2Jpc = 6.9
Hz, C7), 62.8 (d, 2pc = 7.2 Hz, C7), 61.6 (d, *Jp.c = 153.5 Hz, C;), 16.4 (d, 3Jpc = 5.7
Hz, Cs), 16.3 (d, ®Jpc = 5.7 Hz, Cs). *'P-RMN (122 MHz, CDCls): & 20.70 (s, 1P).
HRMS (ESI) m/z calculada para CH2s07N2PNa [M* + Na] 459.1292, encontrada
449.1288. HPLC (Chiralpak ID, n-hexano/2-propanol 70:30, flujo 1 mL/min); Tmayor.
=32.3 min., Tminor. = 35.7 Min. [a]o® = +92.6 (¢ 1.0, CHCI5).

2-{(Dietoxifosforil)[4-(trifluorometil)fenil]metil}hidrazina-1-carboxilato de
1P bencilo (45Af): Siguiendo el procedimiento general

OYO (111.6.13) y empleando 42A (63 mg, 0.2 mmol) y &cido 4-

hnN (trifluorometil)fenilborénico (23A) (57 mg, 0.3 mmol), el

(SI/S.\O?\P\;ZKGi compuesto 45AM se obtiene como un aceite amarillo (28 mg,
5<6 CFs  30%, 98% ee).'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8 7.66 — 7.49 (m,

4H, Hsy Ha), 7.39 — 7.26 (m, 5H, Hen), 6.33 (s, 1H, CONH),

5.16 - 5.00 (m, 2H, H1), 4.88 —4.57 (m, 2H, H,y NH), 4.15 - 3.93 (m, 4H, Hsy Hs"),
1.31 - 1.16 (m, 6H, Hsy He). 3C-RMN (75.5 MHz, CDCl5): & 156.7 (C=0), 138.1
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(d, 2Jpc = 7.2 Hz, Ca), 135.7 (Car), 130.4 (d, Jrc = 33.4 Hz, 5Jpc = 3.2 Hz, CCF3),
129.3 (d, *Jpc = 5.6 Hz, C3), 128.5 (C.pn), 128.4 (Cp-pn), 128.1 (Co-pn), 125.5 — 125.2
(m, C4), 124.0 (¢, Jec = 271.5 Hz, CF3) 67.3 (Cy), 63.3 (d, 2Jpc = 6.9 Hz, Cs), 63.0 (d,
2Jpc=7.1Hz, Cs), 61.8 (d, Wpc = 149.3 Hz, C,), 16.3 (d, *Jp.c = 1.8 Hz, C¢), 16.2 (d,
3Jpc = 1.7 Hz, C¢). 3P-RMN (122 MHz, CDCls): § 19.50 (s, 1P). °F NMR (282
MHz, CDCls) 6 —62.63 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z calculada para Ci9H240sN2PCINa
[M* + Na] 449.1003, encontrada 449.0998. HPLC (Chiralpak IC, n-hexano/2-
propanol 75:25, flujo 1 mL/min); Tminor. = 9.8 MiN., Tmayor. = 11.2 min. [a]o® = +97.1
(c 1.0, CHCIy).

2-[(Dietoxifosforil)(3,5-dimetilfenil)metil]hidrazina-1-carboxilato de bencilo

1(Ph (45Aq): Siguiendo el procedimiento general (I111.6.13) vy
0

° empleando 42A (63 mg, 0.2 mmol) y acido (4-metoxi-3,5-

Hn dimetilfenil)borénico (23q) (54 mg, 0.3 mmol), el compuesto

Vio?b\;ﬁMe 45Aq se obtiene como un aceite amarillo (76 mg, 85%, 97%
45< e OMe| eg).'H-RMN (300 MHz, CDCl3): § 7.38 — 7.26 (M, 5H, Hen),
7.05 (sa, 2H, Hs), 6.35 (sa, 1H, CONH), 5.17 — 5.01 (m, 2H,
H.), 4.65 (s, 1H, NH), 4.48 (d, 2Jp 4 = 13.5 Hz, 1H, Hy), 4.13 - 3.88 (M, 4H, Hay H."),
3.70 (s, 3H, Howme), 2.25 (s, 6H, Hue), 1.31 — 1.18 (m, 6H, Hsy Hs-). *C-RMN (75.5
MHz, CDCls): 6 157.1 (d, °Jpc = 3.4 Hz, OCa), 156.7 (C=0), 135.9 (Ca/), 131.0 (d,
“Jpc = 2.5 Hz, MeCa), 129.3 (d, 3Jpc = 6.1 Hz, Cs), 128.5 (Cm-pn), 128.4 (d, 2Jpc =
67.2 Hz, Car), 128.3 (Cp-pn), 128.0 (Co-pn), 67.1 (C1), 63.0 (d, 2Jpc = 6.9 Hz, Cy), 62.9
(d, 2pc = 7.1 Hz, C4), 61.6 (d, 3pc = 151.4 Hz, Cy), 59.6 (d, "Jp.c = 1.8 Hz, Cowme),
16.3 (d, *Jpc = 5.6 Hz, Cs), 16.2 (d, 3Jpc = 5.5 Hz, Cs) 16.1 (Cwme). *!P-RMN (122
MHz, CDCls): 6 21.05 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para C22Hz1:0sN2PNa [M*
+ Na] 473.1812, encontrada 473.1809. HPLC (Chiralpak IC, n-hexano/2-propanol
75:35, flujo 1 mL/min); Tmayor. = 28.2 MinN., Tminor. = 37.0 min. [a]po?® = +88.8 (c 1.0,
CHCls).
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2-[(Dietoxifosforil)(2,3-dimetilfenil)metil]hidrazina-1-carboxilato de bencilo

PhT (45Ar): Siguiendo el procedimiento general (111.6.13) y
0\[40 empleando 42A (63 mg, 0.2 mmol) y acido 2,3-
HN-\H  Me dimetilfenilborénico (23r) (45 mg, 0.3 mmol), el compuesto
(0]

/io/“p\z Mel 45Ar se obtiene como un aceite amarillo (43 mg, 51%, 99%

! 6{’7 75| ee). 1H-RMN (300 MHz, CDCly): § 7.51 — 7.42 (m, 1H, Hy),

7.37 —7.25 (m, 5H, Hpy), 7.15 — 7.05 (m, 2H, Hs y Hs), 6.34
(sa, 1H, CONH), 5.21 — 5.06 (m, 2H, H1), 5.01 (d, 2Jpx = 15.8 Hz, 1H, H>), 4.67 (sa,
1H, NH), 4.10 - 3.81 (m, 4H, Hsy He¢’), 2.28 (S, 3H, Hmn-me), 2.21 (sa, 3H, Ho-me), 1.26
(t,J=7.1Hz, 3H, H;), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H7). 3C-RMN (75.5 MHz, CDCls): §
156.7 (C=0), 137.0 (d, “Jp.c = 2.6 Hz, Ca/), 136.4 (d, *Jp,c = 7.0 Hz, Ca), 135.9 (Ca),
131.6 (d, 2Jpc = 6.7 Hz, Ca/), 129.7 (d, “Jp.c = 3.1 Hz, C4), 128.5 (C-pn), 128.2 (Cp-
pn), 128.0 (Co-pn), 125.8 (d, 3Jpc = 4.1 Hz, C3), 125.0 (d, 3Jp.c = 2.9 Hz, Cs), 67.1 (Cy),
62.9 (d, 2Jp.c = 7.5 Hz, Ce), 62.8 (d, 2Jpc = 7.7 Hz, Cs'), 57.8 (d, Wpc = 151.4 Hz, Cy),
21.0 (Cm-me), 16.3 (d, *Jp.c =5.9 Hz, C7), 16.2 (d, 3Jpc = 5.8 Hz, C+), 15.1 (Co-me). 31P-
RMN (122 MHz, CDCls): & 21.63 (s, 1P). HRMS (ESI) m/z calculada para
Ca1H200sN2PNa [M* + Na] 459.1292, encontrada 449.1288. HPL.C (Chiralpak IB, n-
hexano/2-propanol 85:15, flujo 1 mL/min); tmayor = 6.9 min., Tminor. = 7.3 Min. [a]p® =
+92.6 (¢ 1.0, CHCIy).

111.6.14 Sintesis del complejo C1

O
1 3
\O AN \O X 4
» I
N, = C|’P9/N\ :6,6'

D CH,Cl,, t.a. 2h 5 /I\D
7,7
L3 Ph C1 Ph

A una disolucion de L3 (77 mg, 0.2 mmol) en CH.Cl, seco (4 mL) bajo
atmosfera de argon, se aflade [PdCI,(CHsCN),] (82 mg, 0.2 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras ese tiempo, se elimina
el disolvente a presion reducida, el residuo se lava con Et,O y se seca a presion
reducida para obtener el complejo C1 como un sélido marrén (91 mg, 81%). *H-RMN
(300 MHz, CDCls): 6 9.02 (dd, 1H, J=2.1, 0.8 Hz, H), 8.13 (dd, 1H, J = 8.5, 2.1 Hz,
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H.), 7.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, H3), 7.48-7.25 (m, 10H, He), 7.02 (s, 1H, Hs), 5.43 (sa,
He), 5.04 (sa, He*),3.90 (s, 3H, H1), 2.76-2.55 (m, 2H, H7), 2.04-1.82 (m, 2H, H7) *C-
RMN (75.5 MHz, CDCls): 5 168.7 (C=0), 159.8 (C=Ny), 156.2 (Cs), 154.3 (C»),
136.6 (Cs), 130.6 (Car), 128.6 (Car), 127.1 (Car), 126.1 (Car), 122.6 (C5), 118.6 (C4),
66.8 (Cs), 64.1 (C¢) 51.8 (Cy), 33.7 (Cy), 31.0 (C7). HRMS (ESI) m/z calculada para
C24H23CIN3O2Pd [M* — CI] 526.0514, encontrada 526. 0509.
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APENDICE. Métodos generales

Para las reacciones llevadas a cabo en atmdsfera inerte se han utilizado gases
comerciales como el Ar (calidad “N-48”) o el N; (calidad “U”) asegurdndose la
ausencia de humedad al pasar a través de una columna de silicagel con indicador de
humedad (Merck, granulado 1-3 mm).

El seguimiento de las reacciones se controld cualitativamente mediante
cromatografia en capa fina (c.c.f.), empleando cromatoplacas de alumino
prefabricadas de gel de silice Merck 60 F2s4 de 0.25 mm de espesor. Como eluyentes
se usaron los indicados para cada caso. Los compuestos se detectaron por exposicion
de las cromatoplacas a luz UV (A =254 nm) y/o mediante el revelado con reveladores
de: vainillina (1.5 g de vainillina, 400 mL de H.O y 4 mL de H>SO4conc.), Mostain
(20 g de molibdato amonico tetrahidratado, 0.4 g de Ce(SO.). y 400 mL de H2SO; al
10%), fosfomolibdico (&cido fosfomolibdico al 5% en EtOH), permanganato potasico
(10 g de KMnOs, 66 g de K,COs, 17 mL de AcOH y 1 L de H»0), ninhidrina (0.1%
en EtOH al 96%) y 2,4-dinitrofenilhidracina ( 2.5 g de 2,4-dinitrofenilhidracina, 100
mL de EtOH, 40 mL de H;O y 20 mL de H»SOs conc.). También se realizé el
seguimiento de las reacciones por *H-RMN, estimando conversiones a mediante la
integracion de sefiales representativas de los reactivos y productos.

Las reacciones de ozonolisis se han efectuado empleando un generador de
0zono Fischer 502 alimentado por O, comercial (calidad “N-40").

Las reacciones de hidrogenacién que necesitaron de presiones de H:
comercial (calidad “N-40") superiores a un 1 bar se llevaron a cabo en un reactor de

alta presion Parr.

En reacciones que requieren de temperaturas de -20 °C o inferiores hasta -78
°C se emple6 un criostato empleando isopropanol como liquido refrigerante o una
mezcla de acetona y CO; sélido.

En las purificaciones de los compuestos obtenidos se emplearon las

siguientes técnicas:
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- Cromatografia en columna de gel de silice Merck 60 (tamafio de poro
0.063-0.200 mm o0 0.040-0.063 mm), empleando como eluyentes los
indicados en cada caso y eluyendo a gravedad o con presion de aire
comprimido (siempre inferior a 2 bar).

- Cromatografia en placas semipreparativas empleando placas
cromatogréaficas de vidrio prefabricadas de gel de silice de un espesor de
0.25 mm (Panreac DC-Fertigplatten SIL G-25 UV254).

- Cristalizaciones, a partir de los disolventes adecuados.

- Lavados de los productos precipitados empleando un sistema de
filtracion con embudo Biichner. Las disoluciones y disolventes usados
para lavar los sélidos se indican en cada caso.

La evaporacién de disolventes se ha realizado a presion reducida en el

rotavapor y a temperaturas inferiores a 50 °C. Mientras que la eliminacién de trazas
de disolventes se efectud con una bomba de vacio de doble etapa Edwards E2M5.

S6lo se han determinado los puntos de fusion (P.f.) de los productos
cristalizados y para ello se ha empleado un aparato Gallenkamp MFB-595.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (*H-RMN) se
han registrado en los espectrometros, Spinsolve 80 Ultra-Magritek (80 MHz) Advance
AVI11 300 (300 MHz), Bruker Advance Neo 300 (300 MHz), Bruker Advance Neo 500
(500 MHz) y Advance AV 500 (500 MHz). Se han usado disoluciones en CDCls
(comercial), CD,Cl, (comercial), acetona-d® (comercial), y DMSO-d6 (comercial).
Los valores de desplazamiento quimico (8) se dan en ppm, usando como referencia
interna el disolvente y los valores de las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz.
Las abreviaturas empleadas para indicar la multiplicidad de las sefiales son: s
(singulete), sa (singulete ancho), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), dd (doble
doblete), ddd (doble doblete de doblete), dt (doble triplete), hept (heptete) y m
(multiplete). La asignacion de las sefiales se ha completado mediante la realizacion de
experimentos de correlacion homonuclear 2D 'H-'H (COSY y NOESY),
heteronuclear 2D *H-*C (HSQC y HMBC) y *H-*N (HSQC).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono-13 (**C-RMN)
se han registrado a 75.5 MHz, 0 126 MHz en espectrometros Advance AVII1 300 (300
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MHz), Bruker Advance Neo 300 (300 MHz), Bruker Advance Neo 500 (500 MHz) y
Advance AV 500 (500 MHz). Se han utilizado los disolventes y referencias internas
indicados para los espectros de *H-RMN.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de fluor-19 (**F-RMN) se
han registrado a 76 MHz, 282.5 MHz o 471 MHz en espectrometros Spinsolve 80
Ultra-Magritek, Bruker Advance Neo 300 (300 MHz), Bruker Advance Neo 500 (500
MHz) y Advance AV 500 (500 MHz). Se han utilizado los disolventes indicados para
los espectros de *H-RMN.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de fosforpo-31 (*:P-RMN)
se han registrado a 122 MHz en espectrometros Advance AVIII 300 (300 MHz) y
Bruker Advance Neo 300 (300 MHz) Se han utilizado los disolventes indicados para
los espectros de *H-RMN.

Los experimentos de difraccion de Rayos-X de monocristal se han realizado
en el Servicio de Difraccion de Rayos-X de Monocristal del CITIUS (Sevilla) por el
Dr. Javier Iglesias Sigtienza, usando un difractdmetro Bruker-Kappa Apex Il CCD
(radiacién Mo Ka, A=0.71073 A y Cu Kal, A= 1.54178 A).

La espectrometria de masas de alta resolucién (HRMS) se ha realizado en
el espectrometro Orbitrap Elite con fuente de ionizacion ESI de los Servicios
Generales de la Universidad de Sevilla (CITIUS). En los espectros de alta resolucion
se comparan el valor de m/z encontrado hasta la cuarta cifra decimal para el pico
molecular (o uno pseudomolecular), con el calculado a partir de los is6topos mas
abundantes.

La determinacion de los excesos enantioméricos (ee) se ha llevado a cabo
mediante la técnica de cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) (Equipo
Termo-Fischer UltiMate 3000), empleando como fase estacionaria las columnas
quirales (Daicel Chiralpak IA/IB/IC/ID/IE/IF/IG y Chiralcel OJ-H) adecuadas a cada
caso y como fase movil las mezclas de disolventes (grado HPLC) indicadas en cada

Caso.
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Los poderes rotatorios ([a]o) se han medido a la temperatura indicada en
cada caso con un polarimetro Jasco P-2000, empleando luz amarilla de Na (A= 589
nm), una celda de 1 cm de longitud y usando los disolventes indicados en cada caso.



