A

l I .Eg CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS
Bl

DPTO. QUIMICA ORGANICA INSTITUTO DE INVESTIGACIONES
FACULTAD DE QUIMICA QUIMICAS. CONSEJO SUPERIOR DE
UNIVERSIDAD DE SEVILLA INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

METODOLOGIAS Y ESTRATEGIAS DE

ACTIVACION PARA LA FROMILACION

CATALITICA ENANTIOSELECTIVA DE
COMPUESTOS CARBONILICOS

Memoria presentada por la Licenciada
Ana Maria Crespo Pefia

para optar al grado de Doctor en Quimica.

Sevilla, Septiembre 2013



DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA
FACULTAD DE QUIMICA - UNIVERSIDAD DE SEVILLA

CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES QUIMICAS.
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

V°B° La Directora de la Tesis V°B° La Directora de la Tesis
Fdo. Dra. Rosario Fernandez Fernande: Fdo. Dra. Eloisa Martin Zamora,
Catedratica de Universidad Profesora Titular de Universidad
Departamento de Quimica Organica Departamento de Quimica Organica
Universidad de Sevilla Universidad de Sevilla

V°BC El director de la Tesis

Fdo. José Maria Lassaletta Simén
Profesor de Investigacién del CSIC
Instituto de Investigaciones Quimicas



indice

Introduccién

Antecedentes y Obijetivos

I. Adicion nucleofilica enantioselectiva d&,N-dialquilhidrazonas

de formaldehido aa-cetoésteres.

l.1. Antecedentes de adicion nucleofilica cataigoantioselectiva

deN,N-dialquilhidrazonas.

I.2. Adicion organocatalitica enantioselectiva deHPFs aa-cetoésteres.
1.2.1. Estudio de la reaccién en ausencia de zathir y en presencia
de organocatalizadores aquirales empleando digelv@nganicos.
1.2.2. Estudio de la reaccién sobre agua.

1.2.2.1. La quimica en agua.

1.2.2.2. Adicion nuclofilica de DAHF a-cetoésteres “on water”.
[.2.2.3. Estudio del posible mecanismo de la réecen agua.
1.2.2.4. Transformaciones de interés. Sintesigsleianohidrinas.

I.3. Adicibnorganocatalitica enantioselectiva de DAHRs@toésteres.
[.3.1. Organocatalisis asimétrica. Generalidades.

[.3.1.1. Organocatélisis asimétrica no covalentdiame donadores

10

23

23

28

28

31

31

41

45

47

48

48



de enlaces de hidrogeno/acidos de Brgnsted.
1.3.1.2. Organocatalizadores cdoble donacién por enlaces de
hidrogeno.
[.3.1.3. Organocatalizadores con donacion simplentigce de
hidrégeno.
1.3.1.4. Organocatalizadores derivados de acidefricos quirales.
1.3.2. Ensayos de adicién nucleofilica enantioselectigmoocatalitica
de DAHFs au-cetoésteres “sobre agua”.
1.3.3. Adicion nucleofilica enantioselectiva organocaitzditde DAHFs a
a-cetoésteres.
l.4. Adicion nucleofilica enantioselectiva de DAH&®uirales a
a-cetoesteres empleando &cidos de Lewis quirales.
1.4.1. Antecedentes de adiciones enantioseleatigasicleofilos neutros
a compuestos carbonilicos catalizadas por acidbgwes quirales.
1.4.2. Adicion catalitica enantioselectiva de DAHEscetoésteres
usando &cidos de Lewis quirales. Estudio preliminar
1.4.3. Adicion catalitica enantioselectiva de lené&tilenaminopirrolidina
aa-cetoésteres. Optimizacion de las condiciones alecién.
1.4.3.1. Estudio de la reaccion catalitica en acigethe ligando.

1.4.3.2. Eleccién del ligando quiral.

62

81

93

60

85

91

101

103

111

113

113

113



1.4.3.3. Estudio de la influencia de algunos patéoseen la

reaccion. 115

[I. Adicion nucleofilica enantioselectiva deN-monoalquilhidrazonas a

a-cetoésteres. 119

Il.1. Antecedentes de reacciones hetero-énicagiesalectivas. 123

I1.2. Adicion deN-monoalquilhidrazonas de formaldehida-aetoésteres.

Eleccion del reactivo. 130

[1.3. Adicion catalitica enantioselectiva de laéte-butilhidrazona 7)

al fenilglioxilato de etilo4g). 132
[1.3.1. Estudiode la influencia de la temperatura. 136

[1.3.2. Reaccion asimeétrica hetero-carbonil-énicesla Nterc-
butilhidrazonaT) y a-cetoésteres aromaticos diferentemente sustituidos. 137
[l.4. Transformaciones de interés. 141
II.5. Transcurso estereoquimico de la reacciéradedrazon& con
los cetoéstere$g-w catalizada poXllb o XIVb. 146
I1.6. Estudio de la reaccion de adicion entre lgei-butilhidrazona 7)
y a-cetoésteres alifaticos. Optimizacion de condicione 153
[1.6.1. Estudio de la influencia de la naturaleghdisolvente en
las reacciones catalizadas prXiVa y XVllla . 715
[1.6.2. Influencia de la temperatura y la dilucién. 158

11.6.3. Estudio de la influencia de la naturaleghgtupo alcoxi



del sustrato.
11.6.4. Estudio preliminar del alcance y limitac&snde la adicidn

enantioselectiva de la hidrazona cetoésteres alifaticos.

[ll. Adicion organocatalitica enantioselectiva de I&l-terc-butilhidrazona

160

161

del formaldehido a isatinas. Sintesis enantioseléct de 3-hidroxi-2-oxindoles

funcionalizados.

[1l.1. Reaccioén de adicidon de Mrterc-butilhidrazona del formaldehido
(7) isatinas.

I1l.2. Estudio de organocatalizadores basadosi@uf¢as.

[11.3. Estudio de la influencia del disolvente.

[1l.4. Estudio del alcance y limitaciones de lacadh de la hidrazon@a
N-bencilisatinad 7a-i diferentemente sustituidas.

[11.5. Determinacion de la configuracion absoluth aducta22e
Transcurso estereoquimico de la adicion déN-bencilisatinas.

[11.6. Transformaciones de interés.

V. Conclusiones.

163

167

170

172

174

177

179

181



V. Parte experimental.

V.1. Sustancias de partida.
V.2. Procedimiento general para la sintesis déi@sireas quiraleXVl,
XVII y XVllla-b .

V.2.1. Sintesis de la tioure@V/I .

V.2.2. Sintesis de la tioured/Il .

V.2.3. Sintesis de la tiouXVllla .

V.2.4. Sintesis de la ure&/Ilb .

V.3. Sintesis de los-cetoésteredd y 4e

V.3.1. Sintesis del 2-oxooctanoato de e#ld)(

V.3.2. Sintesis del 4-metil-2-oxopentanoato d® ¢4f).

V.3.3. Sintesis de 2-(isopropilen-1-il)-2-oxoacetdéterc-butilo (4x).
V.3.3.1. Sintesis de 24timidazol-1-il)-2-oxoacetato derc-butilo.
V.3.3.2.Sintesis de 2-(isopropilen-1-il)-2-oxoacetataaie-butilo (4x).

V.4. Procedimiento general para

aminopirrolidina ar-cetoésteres. Estudio con complejos metélicos.
V.5. Procedimiento general para la adicion de litemetminopirrolidina a
a-cetoésteres sobre agua.

V.5.1. Procedimiento general para las reaccionesatalizadas.

V.5.2. Procedimiento general para las reaccionadizadas “on water”.

185

185

188

188

189

189

190

191

192

192

193

193

193

la adicibn enantiosetectde 1-metilen-

194

194

194
195



V.5.2.1. E)-2-Hidroxi-3-metil-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metilputanoato

de etilo 63d). 195
V.5.2.2. E)-2-Hidroxi-2-metil-3-(pirrolidin-1-ilimino)propanato de

etilo (5b). 196

V.5.2.3. (E)-3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-2-[(pirrolidin-1-ilimiro)metiljpropanoato
de etilo 60). 197

V.5.2.4. E)-2-Hidroxi-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metillJoctanoat de etilo
(5d). 197
V.5.2.5. E)-2-Hidroxi-4-metil-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metilpentanoato
de etilo 6e). 198
V.5.2.6. E)-2-Hidroxi-4-fenil-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metiloutanoato de
etilo (5f). 198
V.5.2.7. €)-2-Hidroxi-2-fenil-3-(pirrolidin-1-ilimino)propanato de

etilo (59). 9a1
V.5.2.8. E)-2-(4-Cianofenil)-2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-ilimim)propanoato
de etilo 6h). 200
V.5.2.9. E)-2-Hidroxi-3-(pirrolidin-1-ilimino)-2-(tien-2-il)popanoato de
etilo (5i). (0240]

V.6. Procedimiento general para las reacciones ti@satectivas organocataliticas

sobre agua. 201

V.7. Procedimiento general para la sintesis deitofos 6. 201



V.7.1. 2-Ciano-2-hidroxi-3-metilbutanoato de e{i6a). 202

V.7.2. 2-Ciano-2-hidroxipropanoato de etighy. 202
V.7.3. 2-Ciano-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de efi&f). 203
V.7.4. 2-Ciano-2-hidroxi-2-fenilacetat6d). 203
V.8. Sintesis de los-cetoésteredn, 4p-t y 4w. 204
V.8.1. 2-(2-Bromofenil)-2-oxoacetato de etiln]. 205
V.8.2. 2-(2-Fluorofenil)-2-oxoacetato de etiltp]. 205
V.8.3. 2-(2,4-Difluorofenil)-2-oxoacetato de et{i4q). 206
V.8.4. 2-(2,5-Difluorofenil)-2-oxoacetato de et{lr). 206
V.8.5. 2-(4-Bromo-2-fluorofenil)-2-oxoacetato dda{4s). 207
V.8.6. 2-(5-Bromo-2-fluorofenil)-2-oxoacetato dde@{4t). 208
V.8.7. Sintesis de 2-Oxo0-2-(quinolin-8-il)acetametilo @4w). 208

V.9. Procedimiento general para la adicion deterbutil hidrazona de formaldehido
(7) alosa-cetoéstereda, b, g-w. 209

V.10. Procedimiento general para la adicion orgataiitica enantioselectiva de la

terc-butil hidrazona del formaldehid@)(a losa-cetoéstereda, b, g-w. 209
V.10.1. R, E)-2-[(terc-Butildiazenil)metil]-2-hidroxi-3-metilbutanoato de
etilo (8a). 210
V.10.2. R E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-metilpropanoato de

etilo (8b). 211



V.10.3. RE)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-fenilpropanoato de

etilo (8g). 211
V.10.4. RE)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(4-cianofenil)propanaat

de etilo 8h). 212
V.10.5. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(tiofen-2-il)propanoato

de etilo 8i). 213
V.10.6. RE)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-p-tolil)propanoato

de etilo §j). 213
V.10.7. R,B- 3-(2terc-butildiazenil)-2-hidroxi-2e-propanoato de

etilo (8k). 214
V.10.8. R E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)propanta

de etilo 8l). 215
V.10.9. RE)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(2-metoxifenil)propanta

de etilo 8m). 216
V.10.10. R E)-2-(2-Bromofenil)-3-{erc-butildiacenil)-2-hidroxipropanoato

de etilo 8n). 216
V.10.11. R E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2-clorofenil)-2-hidroxipropanoato

de etilo 80). 217
V.10.12. R E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2-fluorofenil)-2-hidroxipropanoat

de etilo 8p). 218



V.10.13. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2,4-difluorofenil)-2-hidroxiprognoato
de etilo 80g). 219
V.10.14. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2,5-difluorofenil)-2-hidroxiprognoato
de etilo @8r). 220

V.10.15. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-hidrogropa-
noato de etilo&9). 220

V.10.16. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-(5-bromo-2-fluorofenil)-2-hidrogropa-
noato de etilo&t). 221

V.10.17. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxipropeato de
etilo (Bu). 222

V.10.18. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(naftalen-3-il)propantade
etilo (8v). 223
V.10.19. R,B-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(quinolin-8-il)propanda de
etilo (Bw). 2L
V.10.20. R E)-2-[(terc-Butildiazenil)metil]-2-hidroxi-3-metilbutanoato de
terc-butilo (8x). 225

V.11. Sintesis del R,B-3-[2-(terc-butil)hidrazono]-2-hidroxi-2-fenilpropanoato de

etilo (99g). 226
V.12. Procedimiento general para la sintesis deltbshidoslOg i, |, p y v. 226
V.12.1. Sintesis del aldehid@g 227

V.13. Procedimiento general para la sintesis dditdes11g i, l,p y V. 227



V.13.1. R)-2,3-Dihidroxi-2-fenilpropanoato de etild1g). 228

V.13.2. R)-2,3-Dihidroxi-2-(tiofen-2-il)propanoato de eti{@1i). 228
V.13.3. R)-2,3-Dihidroxi-2-(4-metoxifenil)propanoato de eti{L1l). 229
V.13.4. R)-2-(2-Fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de et{lL1p). 229
V.13.5. R)-2,3-Dihidroxi-2-(naftalen-2-il)propanoato de etilL1v). 230
V.14. Procedimiento general para la reaccidon deigVit 230
V.14.1. R E)-2-Hidroxi-5-oxo-2-fenilhex-3-enoato de etild3d). 231

V.14.2. R,E)Dietil-4-hidroxi-4-fenilpent-2-enedioato18) y (R)-2,5-Dihidro-5-

oxo-2-fenylfuran-2-carboxilato de etil@4). 231
V.15. Sintesis de la terc-butil-4-hidroxi-4-fenil-1H-pirazol-5(4)-ona (5). 232

V.16. Procedimiento general para la adicion nolieaida de laterc-butil hidrazona

del formaldehido?) a isatinas. 233

V.17. Procedimiento general para la adicion orgataditica enantioselectiva de la

terc-butil hidrazona del formaldehid@)(a isatinas. 233
V.17.1. R,B-3-[(terc-Butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-onal8a). 234
V.17.2. R,B-1-Metil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona
(18b). 234
V.17.3. R,B-1-Acetil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona
(189). 235
V.17.4. R,B-1-Fenil-3-[¢erc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona

(18d). 236



V.17.5. R,B-1-Bencihidril-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-
ona (1896. 237
V.17.6. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona
(199). 237

V.17.7. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-5-fluoro-3-hidroxiindolin-2-
ona (19b). 238

V.17.8. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-5-bromo-3-hidroxiindolin-2-
ona (1990. 239

V.17.9. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-nitroindolin-2-can
(29d). 240

V.17.10. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-4,7-dicloro-3-hidroxiindolin-
2-ona (19e. 241

V.17.11. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-7-fluoro-3-hidroxiindolin-2-
ona (19f). 241

V.17.12. R,B-1-Bencil-3-[ferc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5,7-dimetilindolin-
2-ona (L99g). 242

V.17.13. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-metoxiindolin-2-
ona (L9h). 243

V.17.14. R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-(trifluorometox#)
indolin-2-ona 19i). 244

V.18. Procedimiento general para la sintesis dazascompuestd®-alquilados20y
21 245

V.18.1. R E)-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-metoxiindolin-2-ona



(20). 245

V.18.2. RE)-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-(prop-2-in-1-iloxi)indolir2-
ona @1). 246

V.19. Procedimiento general para la sintesis i’ gle los derivados de isatina

N-oxidados 22a-i a partir de los producto49a-i obtenidos en la reaccién no

catalizada. 246

V.20. Procedimiento general para la sintesis ‘in"gle los derivados de isatina N-
oxidados 22a-) a partir de los productos de la adicion orgaraditata

enantioselectiva. 247

V.20.1.N-6xido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-
ona @23a). 247

V.20.2. N-Oxido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-5-fluoro-3-
hidroxiindolin -2-ona22b). 248

V.20.3. N-6xido de R,B-1-Bencil-3-[¢erc-butildiazenil)metil]-5-bromo-3-
hidroxiindolin -2-ona22¢). 249

V.20.4. N-6xido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-
nitroindolin-2-ona 22d). 250

V.20.5. N-0xido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-4,7-dicloro-3-
hidroxiindolin-2-ona 226). 251

V.20.6. N-Oxido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-7-fluoro-3-
hidroxiindolin-2-ona 22f). 251

V.20.7. N-6xido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5,7-
dimetilindolin-2-ona 229). 252



V.20.8. N-Oxido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-
metoxiindolin-2-onaZ2h). 253

V.20.9. N-6xido de R,B-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-
(trifluorometoxi)-indolin-2-onaZ_2i). 254

V.21. Procedimiento general para la sintesi@ g 28. 255
V.21.1. §E)-1-Bencil-3-metoxi-3-(3-oxobut-1-en-1-il)indolinna @7). 255

V.21.2. §E)-1-Bencil-3-(3-oxobut-1-en-1-il)-3-(prop-2-in-1ei)indolin-2-ona
(28). 256

V.22. Estudios de RMN. 257

V.22.1. Estudio de las interacciones entre targ-butil-2-metilhidracina7 con el
catalizadoiXllb medianté¢H-RMN. 257

V.22.2. Estudio de las interacciones entre el Gdformiato de etilodg y el
catalizadoiXIlb mediantéH-RMN. 258

V.22.3. Estudio de las interacciones entre el izatabr XIlb y el 2-(2-fluorofenil)-

2-oxoacetato de etilp mediante®F-RMN. 259
VI. APENDICE. Métodos generales y materias primas. 261
VI.1. Métodos generales. 261
VI1.2. Materias primas. 264
VI.2.1. Productos comerciales. 648

VI.2.2. Disolventes y Reactivos. 267






Introduccién 1

Introduccion

La Quimica nos rodea en practicamente todos lectspde nuestra vida cotidiana:
la ropa que vestimos, los jabones, champus, demat@s; medicinas, perfumes,
utensilios de cocina, alimentos, etc. No cabe dielgue los avances de la quimica han
mejorado nuestra calidad y esperanza de vida. &mpp tipico es el constituido por los
antibidticos, que tantas vidas han salvado a fgplae la historia. Sin embargo y a pesar
de ello, los efectos de farmacos como la Talidohideertidos como el de Bhopan la
India son entre otros responsables de la imagennegativa que la industria quimica
ofrece a la sociedad, como causante de contammagéve del medio ambiente, de
lesiones, enfermedades e incluso la muerte de lsenesnos.

Sin embargo, la vida es quimica. Los seres vivtasress constituidos panoléculas
organicas(proteinas, acidos nucleicos, azlcares, grasampuestos cuya base principal
es el carbono. La ciencia que se dedica a estetli@omportamiento, estructura y
propiedades de las moléculas organicas es la Quidnganica. Uno de los aspectos mas
importantes a tener en cuenta dentro de la misn& e®do en el que se orientan los
atomos en el espacio. Debido a que el carbono ésounmo tetracoordinado cuando tiene
una hibridaciorsp’, estas orientaciones quedan limitadas a las dettaedro imaginario,
en el que el &tomo de carbono se sitda en el cgnt® sustituyentes en cada uno de los
vértices Figura 1, izquierdg. Cuando los cuatro sustituyentes son diferetaanplécula
puede existir en dos formas, denominadas enanti@m@sOmeros Opticos), que se
diferencian Unicamente por la disposicion en eheispde esos cuatro sustituyentes.

Los dos enantiomeros de una molécula son la imagpecular el uno del otro,

exactamente como la mano izquierda es la imageal espejo de la mano derecha

' Para revisiones sobre las aplicaciones de la talittben enfermedades de origen dermatolégico,
véase: a) Gonzdalez, B.; Hernandez, Nledicina Clinica 2007, 128 133. b) Maruotti, N.;
Cantatore, F. P.; Ribatti, DReumatismo2006 58, 187. c) Tseng, S.; Pak, G.; Washenik, K.;
Pomerarnz, M. K.; Shupack, J. L.; Ronald,JOAm. Acad. Dermato1996 35, 969.

2 Anonymous.Nature 1984 312(5995) 579. Andersson, N.; Muir, M. K.; Mehra, \Lancet
1984 2(8417-8418)1481.



Introduccién 2

(Figura 1, derecha Cuando la imagen de un objeto en un espejo iéasica al objeto
que la produce y no es posible superponerla coseéllice que los dos objetos son
quirales (del griego, kyros, mano). Si por el contrarios Idos objetos se pueden
superponer se denominan aquirales o simétricoesggm al menos un plano de simetria

que divide al objeto en dos mitades que son im&gesgeculares entre si.

Figura 1. A la izquierda, disposicion tetraédrica de lostisuyentes de un atomo de
carbono con hibridaciésp’. A la derecha, ilustracion de un aminoAcido y ma@o con

sus correspondientes imagenes especulares.

La naturaleza en conjunto gsiral, es decir asimétrica. Muchas de las moléculas
que constituyen los organismos vivos son de nazaajuiral y, en la mayoria de los
casos, la naturaleza ha seleccionado una Unicaafemantiomérica. Por ejemplo, las
proteinas de todos los organismos vivos estanituidas exclusivamente por la forma L
(levégira) de sus aminoacidos, en tanto que lostdd de carbono, constituyentes de los
acidos nucleicos, estan formados por unidades @saezs exclusivamente de las formas
enantioméricas D (dextrdogiras).

También el ambiente biolégico es quiral y los eidamn¢ros se comportan en él

como compuestos diferentes. Posiblemente el prieeme@conocer que los enantiomeros
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pueden tener diferentes efectos bioldgicos fuetiBien 1886, cuando encontré que un
isbmero de la asparagina era dulce y el otro amdrgoactividad farmacodinamica
diferencial de los farmacos enantiomeros se codesde principios del siglo XX cuando
Arthur Cushny, considerado el pionero en el desoubnto de la quiralidad en
farmacologia, comprobd la potencia superior dedgtrd-atropina respecto a la de la
forma levo. Tras esta primera manifestaciéon de nffuencia de la quiralidad en
farmacologia, que indicaba que la accion y el ndisino de los farmacos puede ser
enantioselectivo, no se dio importancia a este @ariento y, Unicamente en las Ultimas
décadas del siglo pasado se empezaron a desaféoftecos enantioméricamente puros
mas seguros y efectivos.

Actualmente, las autoridades reguladoras exigera car mas controles para
determinar la seguridad y efectividad de los famsaguirales, insistiendo en evaluar la
actividad farmacologica y los posibles efectos eh& de cada enantiomero en forma
individual. La administracion de farmacos enantinoamente puros ofrece ademas
ventajas terapéuticas, como la reduccion de lasdusiesaria, la simplificacion de los
estudios de dosis-respuegtda eliminacion de los efectos de las posiblesratciones
entre los dos enantibmerd3or esta razon, la industria farmacéutica es enkasl que
mayor demanda exige de procedimientos sencilloslgcuados para la sintesis y/o
separacion de enantiomeros, asi como de cuaniificale excesos enantioméricos con
altos niveles de deteccion.

Pero la necesidad de obtener moléculas organicastigpuras no se limita
exclusivamente a la industria farmacéutica, sine ga extiende, aunque a veces en
menor medida, a las industrias agroquimica, aliimieny petroquimica, entre otra£l
desarrollo de nuevas estrategias para atenderdestendas es objeto de permanente de

estudio tanto en el ambito cientifico como en dustrial.

% Piutti, A. Sur une nouvelle espéce d'asparagimmptes Rendus de I'Academie des Sciences
1886 103 134-138.
“ a) Brenna, E.; Fuganti, C.; Serra, Tetrahedron: Asymmetr2003 14, 1. b) Solms, J.; Vuataz,

R.; Egli, R.H.Experiential965 21, 692.
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En la actualidad, existen tres aproximaciones pargeneracion de moléculas

quirales enantiopuras:

e Procesos de resolucién de mezclas de enantidmesxgniicosf. Puede

considerarse el método mas clasico para la obtemzdproductos enantioméricamente
puros. De forma general, esta separacién se cansigediante reaccion, de forma

reversible, del sustrato racémico con un agentelgi@gente de resolucion) dando lugar
a una mezcla de diastereoisomeros, los cualesepamaglos por técnicas convencionales
(cristalizacion, cromatografia,...) atendiendo a ilerdncia de sus propiedades fisico-

quimicas. Una vez realizada la separacion, el eagéntesolucion se elimina para obtener
cada uno de los enantiomeros del producto des&amdeste apartado deben incluirse las
separaciones enzimaticas, asi como las separacined®nte cromatografia de alta

resolucion (HPLC).

 Sintesis a partir de la reserva quiral (chiral pb&n este caso, a partir de un

sustrato enantioméricamente puro se obtiene eluptodleseado mediante una serie de
transformaciones quimicas. Los compuestos de pastid generalmente baratos ya que
se extraen de fuentes naturales.

+ Sintesis asimétricaEsta Ultima aproximacion se basa en una reacaiémica

en la que partiendo de un sustrato proquiral sermbiun producto enantioméricamente
puro. La informacién quiral (entorno quiral) nea&sgara inducir estereoselectividad
puede proceder de:

- Un auxiliar quiral 2 Se trata de una unidad o compuesto enantioméntarpero

que se enlaza covalentemente al sustrato paraoEonél curso estereoquimico de

® Para una revision actualizada de los procesosgtducion, véase: Anderson, N. Grg. Proc.
Res. Dep2005 9, 800.

® a) Nicolau, K. C.; Sorensen, E. Glassics in Total Synthesis996 Wiley-VCH. b) Hanessian,
S. Pure Appl. Chem1993 65, 1189. c) Nicolau, K. C.; Snyder, S. Blassics in Total Synthesis
Il, 2003 Wiley-VCH.

" a) Aitken, R. A.; Kilényi, S. NAsymmetric Synthesi&992 Chapman & Hall, Cambridge. b)
Nogradi, M.Stereoselective Synthesis: A Practical Approd&95 Weinheim, New York; VCH.

8 Para més informacion sobre auxiliares quiraleasega) Seyden-Penne,Chiral Auxiliaries
and Ligands in Asymmetric Synthesi®95 John Wiley & Sons Ins., New York-Chichester-
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una sintesis asimétrica. Dicho auxiliar quiral nartigipa en ninguna de las
transformaciones sufridas por el sustrato, y sep@@ inalterado al final de la
sintesis para reutilizarlo en nuevos ciclos siobéti Su principal inconveniente es la
necesidad de usar cantidades estequiométricasdieitor quiral.

- Un catalizador quiral En este caso una sustancia quiral que esta peeseria
reaccion quimica, en contacto fisico con los rgasti transfiere su quiralidad al
producto final ademéas de acelerar el proceso.d& die la Unica metodologia en la
que el inductor de quiralidad se usa en cantidadbgstequiométricas, lo cual

permite la multiplicacion de quiralidad en la trfamsacion.

Teniendo en cuenta las bases de las tres aproxinesgilacatélisis asimétricd se
erige como una de las estrategias mas Utiles yetwsgas con el medio ambiente.
Dependiendo de la naturaleza del catalizador, taliss asimétrica puede dividirse en

biocatalisis, catélisis organometélica y organdisisa

- Biocatélisis'® También conocida como catélisis enziméatica. Ee esiso el
inductor de quiralidad en la reaccion puede seramzma, cultivos celulares e incluso
microorganismosLas principales ventajas de la biocatalsis las suaves condiciones

de reaccion que requiere (medios fisioldgicos), utlizacion de catalizadores

Brisbane-Toronto-Singapore. b) Paquette, L.Handbook of Reagents for Organic Synthesis:
Chiral Reagents for Asymmetric Synthe@803 Wiley, New York. c) Gnas, Y.; Glorius, F.
Synthesis2006 1899. d) Evans, D.A.; Helmchen, G.; Rueping, Adymmetric Synthesis-The
Essentials (Part I. Chiral Auxiliaries in AsymmetBynthesisg007, Wiley-VCH.

9 a) Morrison, J. D. ed Asymmetric Synthesis (Vol., 3985 Academic Press, New York. b)
Bosnich, B.Asymmetric Catalysisl986 Martinus Nijhoff, Dordrecht. c) Ojima, I. edCatalytic
Asymmetric Synthesi§993 VCH, Weinheim. d) Noyori, RAsymmetric Catalysis in Organic
Synthesis1994 Wiley, New York. e€) Trost, B. MProc. Nat. Acad. Sci2004 101, 5348. f)
Mikami, K.; Lautens, MNew Frontiers in Asymmetric Catalys&)07, Wiley.

9 para més informacion, véase: a) Reetz, MPRarmacochemistry Librar002 32, 27. b)
Drauz, K.; Waldmann, H. (edsgnzyme Catalysis in Organic Synthes202 Wiley-VCH,
Weinheim. c¢) Saalfrank, J. W.; Maier, W.Angew. Chem. Int. EQ004 43, 2028. d) Reetz, M.
T.; Brunner, B.; Schnerider, F.; Schulz, C. M.; @lder, M. M.; Kayser, MAngew. Chem. Int.
Ed. 2004 43, 4074. e) Blazer, H. U.; Schmidth, Bsymmetric Catalysis on Industri8icale
2004 Wiley. f) Zagrebelny, NRuss. Chem. ReR005 74, 285. g) Hou, C. THandbook of
Industrial Biocatalysis2005 CRC Press.
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compatibles con el medioambiente (enzimaspltia actividad catalitica y las elevadas
regio- y estereoselectividades que ofrpaea moléculas multifuncionales con minima
necesidad de grupos protector8s embargo, la alta especificidad de las enzimsigsy
problemas destabilidad y robustez dificultan su uso generdtiza

- Catélisis organometélica’* Esta aproximacion utiliza como especies catatitica

complejos metal-ligando organico quiral. Existermeuwosos complejos metéalicos con
actividad catalitica muy elevada, si bien en muabeasiones no es obvio conocer la
estructura de la especie catalitica. Para no iincemr error, a los promotores que se
adicionan inicialmente a la reaccion se les denamnecursores cataliticos, y suelen ser
sales de un metal de transicion y un ligando qurgénico portador de funciones
coordinantes que generalmente contienen atoma&sétwd, nitrdgeno, oxigeno o azufre.
Durante muchos afios, los catalizadores organowmegédfian resultado ser mas versétiles
gue los biocatalizadores. De hecho, estos complegsbieron un merecido
reconocimiento en el afio 2001, cuando los invedtiges Noyori Knowless® y
Sharples¥ obtuvieron el Premio Nobel de Quimica por sus rimmtiones a las
reacciones asimétricas de hidrogenacion y oxidadeboatalisis organometalica.

- Organocatalisis'® Las moléculas inductoras de quiralidad recibeasta caso el

nombre de organocatalizadores y son sustanciablesstdaratas, sintéticamente muy
accesibles e inocuas. Debido a que no se descomponeel oxigeno o la humedad, no

requieren la utilizacion de condiciones de reac@épeciales, como atmdsfera inerte,

! para revisiones generales sobre catélisis orgafticae véase: a) Ma, J-A.; Cahard, Ahgew.
Chem. Int. Ed2004 43, 4566. b) Special IssueCatalytic Asymmetric Synthesis” Acc. Chem.
Res 200Q 33, 323. c) Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto,ddmprehensive Asymmetric
Catalysis (Vol I-11I} 1999 Sprinter, Berlin.

2 Nobel lecture: Noyori, RAngew. Chem. Int. E@002, 41, 2008.

13 Nobel lecture: Knowles, W. $\ngew. Chem. Int. EQ002 41, 1998.

* Nobel lecture: Sharpless, K. Bngew. Chem. Int. EQ002 41, 2024.

!> para revisiones generales sobre organocatalisisev a) Pellisser, Hetrahedron2007, 63,
9267. b) MacMillan, D. W. CNature 2008 455 304. c) Bertelsen, S.; Jgrgensen, K.Chem.
Soc. Rev2009 38, 2178. Otros: d) A. Berkessel, H. Grogdsymmetric Organocatalysis: From
Biomimetic Concepts to Applications in Asymme8jnthesis2005 Wiley-VCH. Ver también
volimenes especiales sobre organocatdlisisce) Chem. Re2004 37(8). f) Adv. Synth. Catal.
2004 346(9-10). g)Chem. Rev2007, 107.
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bajas temperaturas o disolventes anhidros. Loseposc se realizan en ausencia de
metales de transicion, por lo que la organocasdtiaiece ser especialmente atractiva para
la preparacién de compuestos enantioméricaments pure no toleran la contaminacion
con metales, por ejemplo, los farmacos. El creeiénfasis puesto por la industria para
reducir costes de produccién y minimizar los vexdidugura un gran incremento en la

aplicacion de los métodos organocataliticos entald.

En este contexto, la presente Tesis Doctoral retmgeesultados obtenidos en el
desarrollo de nuevas estrategias de activacion garaformilacién catalitica
enantioselectiva de compuestos carbonilicos adsjadcomo a-cetoéstoeres y
a-cetoamidas ciclicas. El contenido de la mismast®igura en los siguientes capitulos:

- En el Capitulol, se presentan los resultados obtenidos en la éadici
enantioselectiva deN,N-dialquilhidrazonas de formaldehido (DAHFS) &
cetoésteres empleando diferentes aproximacionakticats.

- En el Capituloll, se presentan los resultados obtenidos en la dadici
enantioselectiva déN-monoalquilhidrazonas del formaldehido cacetoésteres
empleando organocatalizadores como inductoresidaidad.

- En el Capitulolll, se presentan los resultados obtenidos en la éadici
organocatalitica enantioselectiva Manonoalquilhidrazonas del formaldehido a

isatinas.
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Antecedentes y Obijetivos

La adicion de nucledfilos carbonados a dobles eslaactivados es una de las
herramientas mas potentes en sintesis organicpaffioular, la adicion de equivalentes
sintéticos del anion formilo@HO) presenta una gran utilidad y versatilidad. dusmesta
especie es conocida, su inestabilidad impide sudirecto en sintesis. De ahi que se
hayan desarrollado diversas metodologias basadasl eoncepto deumpolung o
inversion de la polaridad, que consiste en el @sdiférentes equivalentes sintéticos que,
mostrando la reactividad opuesta a la que margaliaridad natural del enlace C=0
(carbono electrofilico), sean capaces de regeherfancion carbonilica enmascarada en
una etapa posteridf. La mayoria de las estrategias de formilacion rmiitiea
desarrolladas se basan en la construccion de estasicde férmula general X-GH
(siendo X e Y grupos con capacidad para estabilinar carga negativa contigua), que
posteriormente son tratadas con bases fuertesréiemeate BulLi o LDA) para generar

carbaniones estabilizados capaces de reaccionaustmatos electrofilicoEéquemadl).

@
X Base X E X Desproteccion
€ —_— o _— E—~ E-CHO
Y Y Y
. N
X= (O)S:> RS(O), RSO,, TolSO,, SiMesR, N
Y = HS RS, OR, CN, SePh, SPh, OPh, N\

Esquemad.. Estrategias de formilacion nucleofilica basadesstructuras X-CHY.

16 a) Ager, D. JUmpoled Synthons: A Survey of Sources and Usegsithé&is;1987 Wiley: New
York. b) Dondoni, A.Advances in the Use of Synthons in Organic Cheynis893 Jai Press
LTD, Ed.; London. c) Seebach, Bingew. Chem. Int. Ed. Engl979 18, 239. d) Enders, D.
Balenseifer, TAcc. Chem. Re2004 37, 534. e) Johnson, J. Bngew. Chem. Int. Ed. End1004
43, 1326.
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Existe un segundo grupo de reactivos que introduoarfunciéon monocarbonada en
un estado de oxidacion superior, y que, por taggogera productos formilados tras una

etapa adicional de reduccidasguema).

1) HNa 2) RX NaBH
?\]/®>—R %% RCHO
N~N N‘N 3) KI/H,0 ‘N

@

N BuLi N E N 1) Mel
[ S—Br o | >x — [ >~ . EcHo
S S S 2)NaBH,
X = Li, TMS 3)HgCl,

Esquema. Estrategias de formilacidon nucleofilica basadareactivos que contienen

la funcion monocarbonada en mayor estado de oxXidaci

A pesar de la amplia gama de posibilidades dispemipara invertir la reactividad
natural del enlace C=Ouippolung, los métodos desarrollados para la formilacion
nucleofilica ofrecen soluciones satisfactorias @nndmero reducido de casos y se
encuentran, en general, sujetos a varias limitasion

a) la necesidad de trabajar en medios fuertemeddecds (BulLi, LDA, HNa),
indispensables para generar el propio reactivogue trae como consecuencia la
incompatibilidad o falta de selectividad del reaatirente a diversos grupos funcionales
presentes en la molécula;

b) la dificultad para la liberacion de la funcidarfmonilica que, en muchos casos,
requiere procedimientos drasticos como acidos mieery/o metales pesados, que
presentan también problemas de compatibilidad aomenosos grupos funcionales y
cuyo empleo debe restringirse al maximo en la quanmoderna por consideraciones
medioambientales;

c) la falta de generalidad respecto al tipo deratast posibles; y

d) la carencia de reactivos o metodologias que ifrrfa introduccién eficaz del

grupo formilo de forma enantioselectiva. Convienengionar entre las distintas
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versiones diastereoselectivas desdﬁtelsempleo defrans-1,3-ditiolano-1,3-dioxidy el
derivado de ditiano analogo desarrollados por Agghy col., cuyo uso se encuentra
restringido a la adicion asimétrica a aldehilgsla (9-4-isopropil-3-[(metiltio)metil]-
5,5-difeniloxazolidin-2-ona descrita por Seebacltol.,'® que ha permitido realizar

adiciones de tipo alddlica y Michaé&gquemés).

A KHMDS (Hm i) TFAA, Py HO, H
S+ +S —_— \S+ +S = 7
o R n’e) RCHO o) :( *o. i) MeONa, MeOH MeO,C R
n=0,1 R™\""OH
H
/lOL SMe j)\ SMe
N - o N R i) (CF3CO,);Hg Y_ R

] ”, —_— > X
Ph X Ph R XGP i Desproteccion cpPx R
Ph L Ph
R R’ X=0,NH

X =0, NGP Y = CH,OH, CO,R

R =H, Alq.
R'=Alg., Ar.
Esquema. Metodologias para la introduccién del grupo féondie forma

enantioselectiva.

En 2004, Toru y col. desarrollaron una versién goselectiva empleando como

equivalentes sintéticos de aniéon formilo carbarsode litio generados a partir de

" Hemitioacetales: a) Lynch, J. E.; Eliel, E.J..Am. Chem. S04984 106, 2943. b) Kaulen, J.
Angew. Chem. Int. EA989 28, 462. 1,3-Dioxolanos: Colombo, L.; Giacomo, M. Brusotti, G.;
Delogu, G.Tetrahedron Lett1994 35, 2063. 1,3-Oxazolidinas: Colombo, L.; Giacomo, M;
Brusotti, G.; Milano, ETetrahedron Lett1995 36, 2863.

18 2) Aggarwal, V. K.; Schade, S.; Adams, HOrg. Chem1997, 62, 1139; b) Aggarwal, V. K.;
Franklin, R.; Maddock, J.; Evans, G. R.; Thomas,Mahon, M. F.; Molloy, K. C.; Rice, M. J.
Org. Chem1995 60, 2174.

93) Gaul, C.; Seebach, Drg. Lett.200Q 2, 1501. b) Gaul, C.; Scharer, K.; Seebach,.00rg.
Chem.2001, 66, 3059. c) Gaul, C.; Arvidsson, P. |.; Bauer, Wav@ey, R. E.; Seebach, Bhem.
Eur. J 2001, 7, 4117. d) Gaul, C.; Seebach, Belv. Chim. Act&2002 85, 772. e) Gawley, R. E.;
Campagna, S. A.; Santiago, M.; Ren;Tétrahedron: Asymmet2002 13, 29.
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ditioacetale¥ o tiazolidinaé' en presencia de un exceso de aditivo quiral conBp® o

(-)-esparteina, respectivamenisguemat).

i) n-BuLi (1.2 equiv.)
i) PhBox (1.3 equiv.) OH Ac,0O

N._-S-_-S- -78 °C, 15 min. DMAP cat.
N ~ tBu ! Ph
| U Sy e _owwpear

Z iii) PhCHO, cumeno tBu Piridina, ta
-78 °C, 30 min. 81% ee 2h.
91% +Sin 73%
Ac
\I/\ Qe LiAIH, Et,O oH
Ph HgCl, (3 equiv.) = IAIH,, Et; :
U —————— |oHc ph| ———= MO,
tBu CH3CN/ HZO 0 OC’ 2h.
81% ee (9/1), ta, 3 . 50%, 74% ee

i) n-BuLi (1.2 equiv.)

Boc ii) (-)-Esparteina Boc

N (1.2 equiv.) N OH
[ > > [ }—‘\Ph 65%, 97% ee

S iii) Ph,CO, Tolueno S Ph

-78°C
(-)-Esparteina = O\‘/<r0
AN 1 l\)
N N N N
PhBox

Esquemal. Version enantioselectiva descrita por Toru y col.

Recientemente se ha descrito una nueva metodojagiael grupo del profesor
Scheidt en la que se generasiiton d a partir dex-silil sililéteres en presencia de una
base de LewisHsquemab).”* La novedad del proceso de formacion del nuevocenla

C(sp)-C(sp’) reside en el empleo de precursores facilmentguitsies. Dicha estrategia

% Nakamura, S.; Ito, Y.; Wang, L.; Toru, T..Org. Chem2004 69, 1581.

2L Wang, L.; Nakamura, S.; Toru, ©rg. Biomol. Chem2004 2, 2168; Wang, L.; Nakamura, S.;
Ito, Y.; Toru, T.Tetrahedron: Asymmet004 15, 3059.

22 Brekan, J. A.; Chernyak, D.; White, K. L.; Scheidt A. Chemical Scienc€012, 3 (4), 1205.
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incluye como elelctréfilos a una amplia variedachd&iros primarios (alquilicos, alilicos

y bencilicos) asi come-silil sililéteres aromaticos diferentemente sugios.

S

. OH
OSiX3 Base de Lewis 8 Hal™ R, R
., N 1
R™ SixX, R} 5% Su2 A
5 N Acoplamiento
sp3-sp®
R = Ar R, = Alquilo, Alilo, Ph
Esquemé

En las estrategias mencionadas, los reactivos lEmtes deben ser mas bien
considerados como “equivalentes formales” del aniérmilo, debido a que las
dificultades en la etapa de desproteccion impidetiberacion directa de la funcion
carbonilica, obteniéndose en su lugar ésteresobalkes.

En este contexto, nuestro grupo de investigacioplaated hace algunos afos el
estudio de las posibilidades sintéticas de NeN-dialquilhidrazonas de formaldehido
(DAHF) en procesos de adicidn nucleofilica que supusienaa alternativa a los
procedimientos de formilacion de sustratos eleticos previamente descritds.

Antes de entrar en los resultados obtenidos encastpo, resulta hacer un pequefio
comentario acerca de las analogias estructurales pgesentan las hidrazonas con
respecto a compuestos mas conocidos.

Las N,N-dialquilhidrazonas presentan propiedades hibradse las exhibidas por
iminag® y por enaminas, y constituyen un caso singularratividad ambifilica

(Esquemsb).

%3 a) Articulo de revisién: Fernandez, R.; Lassalettdl. Synlett200Q 1228. b) Capitulo de libro:
Diez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M.; Matdmora, E.; Vazquez, New Methods for
Asymmetric Synthesis of Nitrogen Heterocy@@85 Kerala, India, 165. c) Brehme, R.; Enders,
D.; Fernandez, R.; Lassaletta, J.Bwr. J. Org. Chen2007, 34, 5629.

4 La reactividad electrofilica\Ncaminoimina) de las hidrazonas derivadas de aldstédolizables
ha permitido una nueva aproximacion a la sintesisainpuesto-aminocarbonilicos mediante la
adicion de sililacetales y tioacetales de ceten@&ZDE.; Prieto, A.; Simon, M.; Vazquez, J.;
Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. 3§nthesis2006 540) y ha sido adicionalmente
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f Aza-enaminas \ f N-Dialquilamino Iminas \

Esquemd. Caracter ambifilico de las hidrazonas.

Con respecto al comportamiento nucleofilico (azargnas), las hidrazonas pueden
reaccionar con electrofilos tanto en el nitrégemdnéco como en el carbono azometinico,

siendo normalmente el centro nitrogenado el queepita mayor nucleofilisdeEsquem&).

explotada para la sintesis estereoselectivapd@ctamas en procesos de tipo Staudinger
(Fernandez, R.; Ferrete, A.; Lassaletta, J. Mrd,l8. M.; Monge, AAngew. Chem. Int. E@00Q

39, 2893; Fernandez, R.; Ferrete, A.; Lassalettd].]JLlera, J. M.; Martin-Zamora, EAngew.
Chem. Int. Ed2002 41, 831; Diez, E.; Fernandez, R.; Marqués-Lépez Martin-Zamora, E.;
Lassaletta, J. MOrg. Lett.2004 6, 2749; Martin-Zamora, E.; Ferrete, A.; Llera, J; Mufioz, J.

M.; Pappalardo, R. R.; Fernandez, R.; Lassalettd, Chem. Eur. J2004 10, 6111.
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! '@ E E. -H*

_N _N? NG _N.
e 1r S
R™ "H R©O™H R "H R” "H

®
R,R"#H |E
R=H -
'® R
//N\. + N.
EHH E H

Esquem&. Comportamiento nucleofilico de las hidrazonas.

Para el caso particular de los sustraMgs-disustituidos (R", R# H), la pérdida de
H* representada en el segundo paso del esquema pusiete y debe establecerse un
equilibrio entre la sal de hidrazonio y la hidraaate partida, de forma similar al que se
propone para las enaminas. En esta situacion,alecidm en el carbono azometinico
puede de hecho competir en un proceso muy sinlildescrito para las enaminas, que
evoluciona al producto final gracias al caractemdamentalmente irreversible de la
formacion del enlace C-C. Esta reactividad fue faugscialmente de manifiesto en los
trabajos pioneros de Brehme vy col, que estudiadas reacciones de
N,N-dialquilhidrazonas de aldehidos con sustratosdoehte electrofilos como sales de
Mannich poco impedidas, sulfonilisocianatd€ y el reactivo de Vilsmeier-Haaék.
Posteriormente, Hojo y col. publicaron la reacaitenestos compuestos con anhidrido
trifluoroacético Esquemas).?® Desafortunadamente, la reactividad nucleofilicalage
hidrazonas resultdé ser demasiado baja para laiéeacon electrofilos mas suaves como
compuestos carbonilicos o aceptores tipo Michaml,I@ que las hidrazonas no habian

sido nunca consideradas como reactivos generalsldeién nucleofilica en sintesis.

% Brehme, R.; Nikolajewski, H.E etrahedronl976 32, 731.

% Brehme, R.; Nikolajewski, H.Eletrahedron Lett1982 23, 1131.

%" Brehme, RChem. Ber199Q 123 2039.

%8 @) Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.; Fujitani,;TOhara, S.; Yokohama, 0. Org. Chem.
1988 53, 129. b) Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.; Yodhai T.; Ohara, S.; Yamada, K;
Yoshikawa, N.J. Org. Chem1988 53 519.



Antecedentes y Objetivos 17

Rln Bn
- N ~ N<
R' N R’ N

R)J\H/H RJ\”/C&
®
© WZN=CHCI ©
B" (CF3002)20
_N.
R7N

HJLR .
RISOZV \Hzc—N )
R" "
/’{l\ B
R™ N _N.
NHSO,R RO
R)J\ﬂ/ 2Ry R)J\/N

o}
Esquema. Reactividad de las dialquilhidrazonas de aldehimm sustratos fuertemente

electrofilicos.

Sin embargo, en nuestro grupo de investigacioneguimos demostrar la eficacia
de las DAHF como nucledfilos frente a electréfitoenos fuertes pero de mayor utilidad
sintética, y sus posibilidades como equivalentesras del ion formilo tras desproteccion

de la funciériN,N-dialquilhidrazonaEsquema).

o)
J_ o
X X X H” ~EH
§ £ $
G, e G | L G 7
HJ\H H?:E' HJ\EH \ g
[l
o
Jlo

Equivalente de formilo

Esquemd®. LasDAHFscomo equivalentes neutros del ion formilo.



Antecedentes y Objetivos 18

La estrategia desarrollada hace uso del alto ear&de aza-enamina de las
hidrazonas derivadas del formaldehido, en las fjbaje impedimento estérico en torno
al carbono azometinico unido a la inhibicién devila correspondiente a la reactividad
nucleofilica asociada al nitrdgeno aminico mediatge utilizacion de hidrazonas
N,N-disustituidas, permite que este centro se commanmeo un nucledfilar efectivo.
Sobre esta base se desarroll6 una eficiente veesitareoselectiva de formilacion de
distintos tipos de electrofilos empleando hidrazonderivadas de hidrazinas

enantiopurag®°

Los sustratos electrofilicos ensayados con éxitduyen diversos aceptores
Michaef® como nitroalquenos, enonas, alquilidénmalonatestpnaso,f-insaturadas, y
compuestos carbonilicos de diferente naturalezflu@irometilcetonas, a-amino y
a-alcoxialdehidos y aldehidos sencilloB)gura 2).%° En algunos casos las reacciones de
adicién fueron espontaneas, mientras que con aussratos se hizo necesaria la
activacion con acidos de Lewis de distinta nataealgriflatos de trialquilsililo, ioduro de

magnesio, cloruro de zinc o haluros de dialquilratio).

%9 a) Nitroalquenos: Fernandez, R.; Gasch, C.; Lattsald. M.; Llera, J. MTetrahedron Lett.
1994 471. Fernandez, R.; Gasch, C.; Lassaletta, JLIgra, J. M.Synthesis1996 627.Enders,
D.; Syrig, R.; Raabe, G.; Fernandez, R.; Gaschl.&ssaletta, J. M.; Llera, J. Mynthesid996
48. b) Enonas: Lassaletta, J. M.; Fernandez, RrfiMdamora, E.; Diez, El. Am. Chem. Soc.
1996 118 7002; Diez, E.; Fernandez, R.; Gasch, C.; Lagaald. M.; Llera, J. M.; Martin-
Zamora, E.; Vazquez, J. Org. Chem1997, 62, 5144. c) Lactonas,B-insaturadas: Enders, D.;
Vazquez, J.; Raabe, Ghem. Commurl999 701. d) Alquilidén malonatos: Vazquez, J.; Prieto
A.; Fernandez, R.; nders, D.; Lassaletta, J.Glem. Commurn2002 498; Lassaletta, J. M.;
Vazquez, J.; Prieto, A.; Fernandez, R.; RaabekEfders, DJ. Org. Chem2003 68, 2698.

%0 a) Trifluorometil cetonas: Fernandez, R.; Martamibra, E.; Pareja, C.; Vazquez, J.; Diez, E.;
Monge, A.; Lassaletta, J. Mingew. Chem. Int. EA.998 37, 3428; Pareja, C.; Martin-Zamora,
E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. 8l. Org. Chem.1999 64, 8846. b)a-Alcoxi y a-amino
aldehidos: Fernandez, R.; Martin-Zamora, E.; Patkja assaletta, J. M. Org. Chem2001, 66,
5201. c) Aldehidos simples: Fernandez, R.; Maram@ra, E.; Pareja, C.; Alcarazo, M.; Martin,
J.; Lassaletta, J. MSynlett2001, 1158.
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MeQ X o
o )Rij\l H o, nt "”M |
E= RN AN SiRX Mgl =\ Vo
R3 o R o o)
MeO Y

X=0,CHy; Y=R,0R;n=1,2

Tetrahedron Lett. 1994, 35,471 J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7002  Chem. Commun. 2002, 498 Tetrahedron 2005, 61, 4115

Synthesis 1996, 48 J. Org. Chem. 1997, 62, 514 J. Org. Chem. 2003, 68, 2698

Synthesis 1996, 627

Tetrahedron 1996, 52, 9143.
0 _MLn
(0] R 9
)k H )]\
R H
R” “CF, X
X = OR, NHBoc ML, = ZnCl, or AlMe,ClI
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3428 Tetrahedron. Lett. 1996, 37, 5787 Synlett 2001, 1158
J. Org. Chem. 1999, 64, 8846 J. Org. Chem. 2001, 66, 5201

Figura 2. Sustratos electrofilos formilados eficientemente.

Adicionalmente, el procedimiento de transformadi@nlasN,N-dialquilhidrazonas
en nitrilos mediante la desproteccion oxidativa cmonoperoxiftalato magnésico
(MMPP) desarrollado en nuestro grupba hecho posible considerar a las DAHF como
equivalentes de cianuro. La novedad del enfoquatégtco reside fundamentalmente en

el caractemeutrode las DAHFs como equivalentes del anién formilcignuro, lo que

les confiere caracteristicas particulares y resudaligunas de las dificultades que

presentan otras metodologias.

Las distintas transformaciones del grupo hidraZtfipresente en los productos de
adicién permiten la sintesis estereoselectiva depaestos polifuncionales de gran

interés Figura 3).

%L Fernandez, R.; Gasch, C.; Lassaletta, J. M.; |lerl.; Vazquez, Jletrahedron Lett1993 34,
141.
32 Articulo de revision: Enders, D.; Wortmann, L.té&s, RAcc. Chem. Reg€00Q 33, 157.
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Figura 3. Compuestos polifuncionales de interés.

Entre los distintos sustratos ensayados, presestfzetial interés en relacion con el
presente trabajo los resultados obtenidos en &zi@acon compuestos carbonilicos. Con
los aldehidos menos reactivos fue necesaria laaatin mediante &cidos de Lewis
compatibles con las DAHFs que, como otros muchaspoestos nitrogenados, forman
complejos metalicos fuertes con la mayoria de loslod& de Lewis comUnmente
utilizados. Se obtuvieron rendimientos moderadas [g adicion 1,2-intermolecular a

estos sustratos empleando ZNCE®AICI como promotores (Esquemdl.0, ecuacion L

% pareja, M. C. Tesis Doctoral, Universidad de $=v8evilla, Espafia998.
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Sin embargo, el efecto inductivo de los atomos Iderfen las trifluorometilcetonas

mostré un incremento de la reactividad del gruptailo, originando la reaccion de

adicion
2).
’\i/NRlRZ o
+
H)\H R')J\H
NRlRZ = NMEZ, ,\|:>
R' = Ar, Alifaticos, Cy, Bn
N~ NRiR2 o}
P + N
H H R CF3

R" = CHzph, Me, Ph, n'C7H15,

nucleofilica 1,2 de manera espontaneaa®DAHFs**(Esquemal0, ecuacion

_NR;R
N 1R2

A,

OH

ZnCl,/Et,AICI o,
Ecuacion 1

Rdto = 44-81 %

_NR;R
N| 12

R H Ecuacioén 2

HO CF4

B Rdto = 66-90 %
S ed=98%

NR1R2=NMez,I\|:> Q Q Q Q
OMe Ph
OMe OMe o b e PH

Et gt

Esquemd . Reaccion de adicion 1,2-intermoleculaf&HFs a aldehidos simples 'y a

trifluorometilcetonas.

Teniendo en cuenta el interés de los productosinlate y la disponibilidad de las

materias de partida, se decidio investigar tamblétomportamiento de otros aldehidos

o-sustituidos, como los-alcoxi y a-amino aldehido¥® Aunque en estos sustratos la

reactividad del carbonilo por efecto inductivo Esamente inferior a la observada en las

trifluorometilcetonas, resultan ser mas reactivas lgs aldehidos simples y, por lo tanto,

se pudo llevar a cabo la reaccion de adicion 1rRla® DAHFs sin necesidad de ningln

catalizador o promotoEsquemaé.l).
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_NR;R
e BocH N} o Rdto = 75-82 %
~ H : 0= 7/5- (]
R RAI)\H ed = 56-70 %
_NR;R
o N 12 CH,C, ta OH
* A -
OR H H _NR;R,
~H RN Rdto = 38-82 %
G - 0= - )
/\([)r G/\l)\H ed = 60-96 %
OH

Esquemad.l. Adicidn 1,2 espontaneasaalcoxi y a-amino aldehidos.

Queda pues demostrado que las DAHFs pueden actar sintones neutros €n
reacciones de adicion nucleofilica 1,2 con sustratrbonilicos de diversa naturaleza.
Esta reaccion combinada con los procedimientoni@stas descritos para la ruptura del
grupo hidrazond™3? constituye el primer procedimiento general parasiatesis
asimétrica de compuestos 1,2-difuncionales enagticamente puros de gran interés en

sintesis organica.
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I. Adicion nucleofilica enantioselectiva déN,N-dialquilhidrazonas de formaldehido

a a-cetoésteres.

[.1. Antecedentes de adicion nucleofilica catalitic enantioselectiva de N,N-

dialquilhidrazonas.

Durante una década, las posibilidades sintéticalasibl,N-dialquilhidrazonas en
sintesis asimétrica se han asociado Unicamentefeikencia de auxiliares quirales como
el SAMP vy otros relacionados derivados de la pagliskebido entre otros factores a la
dificil compatibilidad de estos reactivos con lasdas de Lewis, que ha demorado el
desarrollo de reacciones enantioselectivas catia&zgor metales. Por otra parte, la
activacién por especies mas suaves como organaestales podria sea priori
particularmente apropiada para las caracteristieastos reactivos. De hecho, uno de los
precedentes mas significativos de adiciones codpgyde hidrazonas de formaldehido lo
constituye el trabajo realizado por nuestro grupe@aboracion con el Prof. Rictien
el que se demostré por primera vez la posibilidadllevar a cabo la activacion de
electrofilos como nitroalquenos para la adicionjegada de hidrazonas empleando
tioureas como organocatalizadores. Asi, mientrag dp adicion de lasN,N-
dialquilhidrazonas de formaldehido @knitroestireno en ausencia de catalizador
originaba los correspondientes aductos con unaecsidn incompleta después de 18
horas® el uso de la 1,3-bis[3,5-bis(trifluorometil)fetifurea como organocatalizador
(20 mol %) condujo a la conversion total del prddude partida, aislandose el
correspondiente aducto con un 90% de rendimiet® ¢ mismo tiempo de reaccion
(Esqueméd?2).

3 pettersen, D.; Herrera, R. P.; Bernardi, L.; Finj, Sgarzani, V.; Fernandez, R.; Lassaletta, J.
M.; Ricci, A. Synlett2006 239.
% Lassaletta, J. M.; Fernandez, TRtrahedroni_ett 1992 33, 3691.
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I CFs3 CFs
,l\, ~Noy NO,
TN e e o0 L 5
ta FsC N~ "N CF,4
Ph H H
90% 20 mol %

(60 %, no catalizada)
Esquemd2. Adicion conjugada de hidrazonas a nitroalquentigsaatns empleando

tioureas como organocatalizadores.

Con los precedentes mencionados, tras el desarrddo las versiones
diastereoselectivas anteriormente comentadasntenente en nuestro grupo nos hemos
interesado por el desarrollo de versiones cat@aitinantioselectivas de estos procesos.

La investigacién comenzo con la adicion de Miclaékteres insaturados, reaccion
gue no se pudo llevar a cabo en versiones diasesmtivas fundamentalmente por la
falta de reactividad intrinseca, y debido a quacdkiacion mediante &cidos de Lewis es
problematica por ser el reactivo mejor ligando queropio sustrato, lo que resulta en
desactivacion y con frecuencia en otras reaccimueseadas.

Sin embargo, ésta es una reaccion importante poarkencia de alternativas, y por
tanto decidimos abordar el desarrollo de una versiganocatalitica enantioselectiva de
la misma.

Por una parte, se desarroll6 una nueva aproximaciéntioselectiva para la adicion
nucleofilica conjugada dé\,N-dialquilhidrazonas derivadas del formaldehidoo-a
cetoésteres B,y-insaturados como equivalentes de enoato, empleagfitientes
organocatalizadores donadores de enlaces de hidroges correspondientes aductos se
obtuvieron con buenos rendimientos y enantioseidaiies Esquemal3).*® Esta
reaccion representa el primer ejemplo de adicigamucatalitica de nucleéfilos neutros

ricos en electronesa compuestos carbonilicag-insaturados.

% Herrera, R. P.; Monge, D.; Martin-Zamora, E.; ez, R.; Lassaletta, J. Krg. Lett.2007,
9, 3303.



Capitulo | 25

CF;
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J\i\ . R/\)J\H/OEt o

H OH o) (10 mol%) EtO

A
z-z

.

R = Me, i-Bu, t-Bu, n-Pn, CH,-t-Bu, Ciclopropilo.
hasta 80% ee

Esquemd 3. Adicién nucleofilica conjugada d¢N-dialquilhidrazonas derivadas del

formaldehido ai-cetoéstereB,y-insaturados como equivalentes de enoato.

Se propuso un modelo estereoquimico que podridcakdh enantioselectividad
observada, que supone una activacion de los atdemosigeno de los grupos carbonilo
por la tiourea, lo que fija la posicion del sugsirdl carbono azometinico de la hidrazona
se aproximaria al carbonodel sustrato activado dirigido por la existenatauth enlace

de hidrogeno entre el O-H del organocatalizador y aninico de la hidrazona={gura

4).
CF3 CF3
s, d
SR Re S e,
MW, 4, H

o 0o (0)
/\)I\H/OEt
N~ N\\ — OEt N~ N\\ v\
LY ©
Ataque re Ataque re
favorecido favorecido

Figura 4. Posibles modelos estereoquimicos tiourea-sustrato

Esta misma estrategia de activacion organocatalieN,N-dialquilhidrazonas ha
sido empleada por otros grupos de investigacioa faradicion 1,2 a iminas. Asi, la
primera adiciobn enantioselectiva catalizada porddxi de Brgnsted dela
1-metilenaminopirrolidina a iminas aromaticas N-Buostituidas se ha llevado a cabo en

presencia de catalizadores derivados del 3,3 -Ibésrak2,2 -binaftol (BIMBOLS) en una
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reaccion asimétrica de tipo imino énié&e obtuvieron los aductos correspondientes con
rendimientos y excesos enantioméricos de moderadosenos Esquemal4). No se
observo reaccion en ausencia del catalizador, prepio BINOL mostré una baja
actividad catalitica. Por tanto, se requeria lasgmeia de los grupos hidroxilos
adicionales del BIMBOL para aumentar la acidezsitbma catalitico. Adicionalmente,
las funciones aromaticas de las posiciones 3,30ltaeen ser esenciales para la
efectividad del catalizador. La oxidacion suave plelducto de la adicion empleando
MMPP-6H20 origin6 el correspondiente nitrilo en urgaccion limpia, de alto

rendimiento y sin racemizacion.

Ph Ph
-Boc

.Boc /D HN OO on
N N Cat. (20 mol%) : OH

IO L T Ay
A H  H H CHCl;, ta OH
44-87% OO OH

17-63% ee
PH Ph

MMPP- 6H,0
MeOH, 0 °C
73% (Ar = Ph)

Esquemad4. Adicion enantioselectiva de la 1-metilenaminagidina a iminas
aromaticas N-Boc sustituidas catalizada por dedasate 3,3 -bismetanol-2,2"-binaftol
(BIMBOLS).

Para esta misma reaccion, se obtuvieron mejoradtadss empleando acidos
fosforicos derivados del 3,3 -di(fenantril)-H8-BINGEsquemalb), que originaron las
correspondientes aminohidrazonas con buenos resmliosi y enantioselectividades
(hasta el 91% eé€§.

3" Dixon, D .J.; Tillman, LSynlett2005 17, 2635.
% Rueping, M.; Sugiono, E.; Theissmann, T.; Kuenkel, Kockritz, A.; Pews-Davtyan, A.;
Nemati, N.; Beller, MOrg. Lett.2007, 9, 1065.
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/3 Ar
O

. HN

nBoe NN o. P

Cat. (20 mol%)

+ /\7 N. _P
Ar)J\H HJ\H CHCl; 0°C Ar '\D “ 0" “oH
48-82% Ar
74-91% ee

Ar = 9-fenantril

Esquemdl5. Adicién catalitica enantioselectiva de la 1-negtdminopirrolidina a iminas
aromaticas N-Boc sustituidas catalizada por adiolsféricos derivados de 3,3"-
di(fenantril)-H8-BINOL.

Por ultimo, Maruoka y col. han desarrollado reaemgnte la adicion nucleofilica
organocatalitica deN,N-dialquilhidrazonas de formaldehido a diferentesnam N-
protegidas, obteniendo las correspondientes andremdnas con buenos rendimientos y
excelentes excesos enantioméricos (ee hasta 97pt@ardo como organocatalizador un

4cido dicarboxilico con quiralidad axi&gquema.6).*

DisolveRte
™ 4
- NHBoc
ll\lBoc . H\r/N‘N’R' 20°C, 4 h N R
R{ bR (R)-(5 mol %) Ri” 7 N
H R’

Ar
R; = Ph, 3-MeCgHj,, 2-Np, 4-MeOCgHy, OO CO.H Rdto = 23-89 %
2

4-CICgHy, 2-BrCgHy, 2-furil, Ph ee =81-99 %

CO,H
R' = (CH2),, CHs OO
Ar

Esquemdl6. Reaccion asimétrica imino aza-enamina catalipadain acido

dicarboxilico con quiralidad axial.

Considerando estos antecedentes, y la ausenciaededpntes de la adicién 1,2

catalitica enantioselectiva de DAFH a compuestobaralicos activados, en esta Tesis

% Hashimoto, T.; Hirose, M.; Maruoka, K. Am. Chem. So2008 130, 7556.
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Doctoral nos planteamos comabjetivo la formilacion catalitica enantioselectiva de

compuestog-cetocarbonilicos, concretamentay-cetoésteres y-cetoamidas.

I.2. Adicion organocatalitica enantioselectiva de RHFs a a-cetoésteres.

Como se ha indicado, para los primeros estudiosadieién organocatalitica
enantioselectiva de DAHF a compuestos carboniliaoivados se eligieron como

sustratosi-cetoésteres, para la sintesis de alcoholes tec@tamente funcionalizados.

[.2.1. Estudio de la reaccion en ausencia de catador y en presencia de

organocatalizadores aquirales empleando disolventesganicos.

Los ensayos preliminares de la adicién nucleofilia N,N-dialquilhidrazonas
derivadas del formaldehido &cetoésteres se llevaron a cabo en diclorometarm &e
temperatura ambiente empleando un éster relativie@manpedido, el 3-metil-2-

oxobutanoato de etil@lg) como sustrato model&$quemadl?).

D (@] R'R'N
NR'R .
g CH,Cl,, ta N
i . %(o\/ oCly J}Q\
H
HoH o HO  “CO,Et
1-3 4a 5a
1: NRR" = NMe,; 2: NRR" = D :3:NRR" = I\O
Esquemadl?

En laTablal se muestran los resultados obtenidos del estodi@li de reactividad
para las distintas hidrazonas empleadas. Comoestembservar, la naturaleza del grupo
N-dialquilamino de la hidrazona ejerce una influardiiamatica sobre la reactividad de la
reaccion. Asi, las hidrazonas con los grupbdimetilamino () o piperidino 8) no

reaccionan con el sustrato modelo tras largos tisne reaccionT@blal, entradas 1y
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4). La activacion del sustrato por adicion de Jisgahs-bis(trifluorometil)fenilJtioureal]
como catalizador no conllevo una mejora de losltasdos Tablal, entrada 5).

En claro contraste, la 1-metilenaminopirrolidind) (presenté una reactividad
relativamente superioiT@bla 1, entradas 2 y 3). Este resultado era de esperaendo
en cuenta que en esta hidrazona, la planaridacardd de pirrolidina potencia la
conjugacion del par de electrones libre del nitnegaminico con el doble enlace C=N
(Figura 5), lo que hace posible la transferencia de carganjfleva al aumento de la
nucleofilia del carbono azometinidoa baja reactividad observada cuando se emplea la
hidrazonal que contiene un grupo dialquilamino aciclico diidrazona3, derivada de
piperidina, puede deberse al mayor grado de piaination del nitrdgeno aminico,
especialmente acusado en el caso de la hidr&amala que la torsion del enlace N-N
puede dificultar la conjugacion y disminuir porcela nucledfilia, llegando incluso a
potenciar en algin caso un comportamiento elelitai del carbono azometinico
(Figura 5). Para esta hidrazong)( la adicién de la tioureh como catalizador produjo
una mejora notable en la reaccion llevada a cabGHl, (Tablal, entradas 6 y 7),

pero los tiempos de reaccién eran todavia demakiegios.

9 El comportamiento electrofilico de estas hidrasoha sido utilizado en nuestro grupo de
investigacién en otros contextos. Ejemplo de adiai® tipo Mannich: Diez, E.; Prieto, A,
Monika, S.; Vazquez, J.; Alvarez, E.; Fernandez | Rssaletta, J. MSynthesis2006 3, 540.
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Tablal. Experimentos preliminarés.

Catalizador " Conversiof

Entrada Hidrazona Disolvente t (h)

(mol %) (%)
1 1 CHCl, - 168 <5
2 2 CHCI, - 72 28
3 2 CHCI, - 120 68
4 3 CHCI, - 168 <5
5 1 CHClI, 10 168 <5
6 2 CHCI, 10 72 68
7 2 CHClI, 10 120 100
8 2 Tolueno - 168 13
9 2 MeOH - 24 15
10 2 MeOH - 168 88

%Condiciones experimentales: La hidrazona (0.5 mmelpiiadié a una disolucién
del cetoéstede (1 mmol) en 1 mL de disolventtDeterminada potH-RMN en el crudo

de reaccion.

Figura 5. Comparacion de los sistemas orbitalicos quevirgeen en la reactividad

de las DAHFs para la 1-metilenaminopirrolidi@ ¥ la 1-metilenaminopiperiding).

En este punto se llevd a cabo un estudio de laendiia de los disolventes en la

reaccion empleando la hidrazokaSe ensay6 en principio toluenbabla 1, entrada 8),
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en el que se obtuvo una reactividad muy limitadguiriéndose tiempos de reaccion muy
largos para obtener conversiones razonables.

Por otra parte, cuando la reaccion se llevd a @bovieOH se observé una
conversion del 88% en tiempos similaréRalfla 1, entrada 10). Estos resultados
estimularon un estudio mas completo dirigido a delar una versién no contaminante

de la reaccion basada en el empleo g@ eébmo disolvente.

I.2.2. Estudio de la reaccién sobre agua.

La posibilidad de llevar a cabo la reaccion solyaaaes razonable teniendo en
cuenta la aceleracion de la velocidad observadagemas reacciones organicas cuando
transcurren en suspensiones acubsastes de comentar los resultados obtenidos se

resumiran algunos aspectos significativos del eongéd agua como disolvente.

[.2.2.1. La quimica en agua.

La necesidad de crear una quimica sostenible asitiudando el desarrollo de
nuevas metodologias que provoquen el menor impaettioambiental posible. Dichos
procesos, asociados en general con la reducciograledes cantidades de residuos
peligrosos, son el principal objetivo de la disciglacufiada como “Quimica Verde”.

La “Quimica Verde* se puede definir como la quimica que utiliza niaseprimas
(preferentemente renovables) de manera eficiersirliye la produccion de residuos y
evita el uso de reactivos toxicos y/o peligrosodeydisolventes en la fabricacion y
produccion de productos quimicos.

Pero hablar de Quimica Verde no es hablar de una d& la quimica, sino de una
serie de principios de sentido comun. Por estevaola Quimica Verde esta llamada a

desaparecer como tal una vez que se incorpores steipios a todas las ramas de la

4l a) Narayan, S.; Muldoon, J.; Finn M. G.; Fokin W.; Kolb H. C.; Sharpless K. Bngew.
Chem. Int. EJ2005 44, 3275. b) Chanda A.; Fokin V. €hem. Rev2009 109, 725.

42 Anastas, P.; Warner, J. C. (EdsQreen Chemistry: Theory and Practjc&998 Oxford
University Press, Oxford.
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quimica. Se trata pues de una filosofia, cuyo mojet¢s el desarrollo de la quimica
respetando a todo organismo vivo que nos rodea.
Los 12 principios de la Quimica Verde fueron eesribriginalmente por Paul

Anastas y John Warner en su lillBoeen Chemistry: Theory and Practjtey son:

Prevenir la creacion de residuos en lugar de etirtos.
Eficiencia atdmica.

Menos productos peligrosos, téxicos.

Disefar productos mas seguros.

Usar disolventes y auxiliares inocuos.

Reducir del consumo energético.

Usar materias primas preferentemente renovables.

Sintesis mas cortas (evitar la derivatizacion).

© © N o g bk~ 0DdPRE

Usar catalizadores en lugar de reactivos estequimos
10. Disefar productos biodegradables.
11. Desarrollar tecnologias analiticas para la momiéaibn en tiempo real.

12. Minimizar los riesgos de accidentes quimicos.

En este contexto, la sustitucion o reduccion deldisites organicos por un medio
de reaccion alternativo ha emergido en la ultimeadé como una de las lineas de
investigacion mas interesantes dentro de la quionganica. De hecho, el uso del agua
como medio de reaccion aparece como una de labilpzies mas atractivas en este
campo, combinando la reduccion de residuos dessatd@rocedimientos mas simples,
en comparacion con otras alternativas como sotidaglos ionicos, C@supercritico,
medios fluorosos, etc. Ademas, una importante jeeidicional que presenta el uso del

agua como disolvente es su reducido cste.

43 a) Li, C.-J.; Chan, T.-HComprehensive Organic Reactions in Aqueous Mezli@7, John
Wiley & Sons, Inc., Hoboken, New Jersey.@ganic Reactions in Water Principles, Strategies
and Applications(Ed. U. M. Lindstrém),2007, Blackwell Publishing, Oxford, UK. c) Li, C.-J.;
Chen, L.Chem. Soc. Re2006 35, 68.
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Desde el punto de vista teérico, el agua posee progedades fisicas y quimicas
Unicas: tiene un amplio rango de temperatura equé permanece en estado liquido,
puede originar numeros enlaces de hidrogeno, peesea alta capacidad calorifica, una
elevada constante dieléctrica y su capacidad patdikzar el oxigeno molecular es
optimo para mantener formas de vida acuéticas.sHstapiedades distintivas son la
consecuencia de la estructura Gnica de &yDécha estructura y propiedades del agua
han sido estudiadas por numerosos cientificosepresentan a casi todos los campos del
conocimiento, y continuamente siguen apareciendeosimodelos tedricos.

La vida, que es la forma mas compleja de compueasténicos que existe en la
Tierra, requiere la construccién de enlaces carganoono en un ambiente acuoso.
Teniendo en cuenta el funcionamiento de la natzaealdebemos pensar en el agua como
en un disolvente versatil para la quimica orgariirael siglo XIX, la mayor parte de las
sintesis gquimicas se llevaban a cabo en mediossasupero el auge de la Quimica
Organica en siglo XX, con compuestos que presdmgn solubilidad en agua, relegé a
ésta a un papel minoritario como disolvente.

El interés por el agua como medio de reaccion miess§ organica renacio con los
trabajos de BresloW, que demostrd la aceleracion de la reaccion desiikler en

disolucion acuosa asi como una mejora en la séfted de la mismaHsquemdl.8).

(0]
+
E: ﬁj\ Krel  endo/exo

isooctanato 1 78:22
metanol 13 90:10
agua 741 96:4
7 a / 2
COCH3
COCH3
endo exo

“ Para una revisién critica, véase: Blackmond, Q. A®mstrong, A.; Coombe, V.; Well, A.
Angew. Chem. Int. EQ2007, 46, 3798.

% a) Head-Gordon, T.; Hura, @hem. Re. 2002 102 (8), 2651. b) Bellissent-Funnel, M. C.;
Done, J. CHydrogen Bond Network&994 Kluwer Academic Publications: Boston, MA.
“°Rideout, D. C.; Breslow, R.. Am. Chem. Sot98Q 102, 7816.
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Esquemadl8. Reaccion de Diels-Alder acelerada en medio acuoso

Cabe destacar que, en muchos casos, se puedeastmegieracion de la velocidad
de reaccion empleando tanto reactivos solubles doswubles en agua. A veces, los
incrementos mas significativos de velocidad se mbsecon sustratos insolubles en ella
(fenémeno denominado por Engberts y col. como #ahion hidrofobica®; y
posteriormente por Sharpless y col. como efectotater*'?6 “sobre agua”, frente a las
reacciones “in water” o “en agua”). Por ejemplasdaccion de Diels-Alder del acetato de
(E,E)2,4-hexadienilo, insoluble en agua, yNapropilmaleimida Esquemal9) mostré
un aumento sustancial en la velocidad de reacai@ndo se llevé a cabo en suspension
acuosa (condiciones heterogéneas) en lugar de a&misalucion homogénea. En este
caso, la velocidad de reaccion es mayor en distdggoréticos como el metanol que en
disolventes apréticos como acetonitrilo o tolu8AdEsto sugiere que tanto los enlaces de
hidrogeno como los efectos hidrofobicos deben ser importantes para el aumento de

la velocidad de la reaccion.

o MeH 0
pZ 4>7
t.a.
+ N—/_ N
X
(6]
AcO

H o
AcO

Disolvente| Concentracién (M Tiempo((:;z reacciof Rdto (%)
Tolueno 1 144 79
CH:CN 1 >144 43
MeOH 1 48 82

- 3.7 10 82

" a) Blokzijl, W.; Blandamer, M. J.; Engberts, J.B.N.J. Am. Chem. So&991, 113 4241. b)
Engberts, J. B. F. NPure Appl. Cheml995 67, 823. c) Blokzijl, W.; Engberts, J. B. F. Angew.
Chem. Int. Ed. Engll993 32 1545. d) Franks, RVater-A Matrix of Life2000 Royal Society of
Chemistry, Cambridge, UKR? ed. e) Kleiner C. M.; Schreiner, P.Ghem. CommurR006 4315.
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H.0 3.7 8 81

& Calculada a partir de la medida de la densidachdemezcla 1:1 de los reactivos.

Esquemd9. Aceleracion de la reaccion de Diels-Alder poragu

Desde este descubrimiento se han llevado a cabliognegtudios experimentales y
tedricos sobre el tema. El pequefio tamafio y lgpal@idad de la molécula de agua, asi
como la red tridimensional de enlaces de hidréggone es capaz de formar, le
proporcionan unas propiedades Unicas, entre laseguecluyen una gran densidad de
energia cohesiva y una alta tension superficidasggropiedades, unidas a la posibilidad
de originar enlaces de hidrégeno entre las molécd& agua y algunos compuestos
organicos, parecen, en principio, las responsabiéeda mejora en la velocidad y

selectividad de las reacciones periciclicas y desitlerado efecto “on water”.

Las caracteristicas Unicas que presenta la inéerfagia-compuesto organito
pueden ofrecer una explicacion alternativa de #&trédad que muestran los sustratos
organicos especialmente hidrofébicos en agua. Rteriente, Jung y Marcus
propusieron un modelo que sugiere que las inteyaesi de las moléculas organicas
hidrofébicas con la superficie del agua pueden lasr responsables de la mejora
observada en la velocidad de reacéfiEsta teoria se basa en la evidencia experimental
de que la superficie del agua tiene aproximadameh#s% de enlaces de hidrégeno
libres (es decir, grupos hidroxilos que no estamplitados en ningun enlace de
hidrégeno)*® Usando el modelo de la teoria del funcional desidex (TFD), los autores
mostraron que las interacciones de los hidroxileseslazar con los reactivos organicos
Yy, mas importante aun, las interacciones presesnegstados de transicion, son los
factores clave responsables de las mejoras obseresdas velocidades de reaccion para

transformaciones en agua. Consideraciones cin&icgdes demostraron que la reaccion

“8a) Moore, F. G.; Richmond, G. Acc. Chem. Re€008 41, 739. b) Shen, Y. R.; Ostroverkhov,
V. Chem. Rev2006 106, 1140. c) Marcus, R. A.; Jung, ¥. Am. Chem. So2007, 129, 5492, y
referencias alli citadas.
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“on water” debe ser mas réapida que las reaccionesoadiciones homogéneas y sin
disolvente. La diferencia en el patron de solvatagiara los casos “on water” e “in

water” se muestra en Fgura 6.

ksuperficiéksin disolvente™ 1.5x 16 ksuperficiékhomogénei 600
. A ¥
o A B, ksuperflme B \o\
F. organica Ny - — H M -H
= : S o- -H \
N E S ‘ O-H Knomons
H z B - H H ! omogénea +
H,0 LMy o H g, A CBD g s (AB)
=, OH O O I H-O.
H~O’H H g o 9H u H H K I Heg--HO
7 O oH og" "0 Hooh
Ho U H a4 H H 4

A, By (AB) en solucion homogénea

ksin disolvente +
A + B ——— > (AB)

Figura 6. Diferencias en los patrones de solvatacion psaecion “on water” e “in

water”.

Sharpless y col., pioneros en el uso del término Water” para describir el
sustancial aumento de la velocidad de reacciénredde cuando reactivos organicos
insolubles eran agitados en suspensiones actidgastificaron ese hecho considerando
simples efectos hidrofobicos y enlaces de hidréghimofue hasta cinco afios mas tarde,
cuando en el grupo de investigacion del profesdpdem se propuso un mecanismo que
dio cuenta del fenémeno de catélisis “on watires de las observaciones descritas en
el trabajo de Sharpless estan en sintonia con ehmiwno que proponen. En primer
lugar, la mezcla de reacciéon debe ser heterogésedgcir, debe haber una interfaz entre
los reactivos organicos y el agua. La presencisadas de metanol en la fase acuosa crea
poca diferencia en la velocidad de la reacciong gata disminuye considerablemente
cuando se usa suficiente metanol para hacer laiéealtomogénea. En segundo lugar, la
interfaz debe ser con una fase acuosa. Una emusidada con los reactivos organicos

en perfluorohexano dio una velocidad de reaccigerdimente mayor. En tercer lugar,

“9 Beattie, J. C.; McErlean, C. S. P.; Phippen, OMBChem. Eur. J201Q 16, 8972.
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hay un efecto isotépico del disolvente significaticon una velocidad de reaccién
notablemente mas lenta en@ Pero el mecanismo que se propone se apoya en dos
consideraciones adicionales. Uno es que todasdasiones que han sido descritas como
aceleradas debido al efecto “on water” (con la lgesexcepcion para los complejos
metalicos) también se sabe que son objeto de siatakidd**"° Esto sugiere que la
quimica acido-base de la interfase es la respansiabdicho aumento de la velocidad. De
aqui la segunda consideracion, que es el modelsgha desarrollado recientemente en
el que se explica la carga intrinseca que se gemela interfaz del agua con materiales
que tienen constantes dieléctricas muy bajdSste modelo explica las numerosas
observaciones realizadas durante décadas en lda gaka del agua en la interfaz, ya sea
con gas, liquido o solido, llega a cargarse negaténte debido a la fuerte adsorcion de
iones hidroxilo>*

En resumen, el efecto denominado “on water” puesteegplicado por un simple
mecanismo acido-base facilitado por la fuerte ardorde iones hidroxilo@QH) en la
interfaz agua-compuesto organico. Con este plamedam el efecto puede ser

aprovechado de manera racional para el desarmlimevas rutas sintéticas.

Como se puede observar, el campo de la sintesisioegen medios acuosos esta
actualmente en pleno desarrollo. Como ya se haiormadp, la solubilidad tanto de los
reactivos como de los productos puede ser comgataial o practicamente nula, por lo
que las mezclas de reaccion pueden ser homogérederogéneas. La cantidad de agua
también puede variar ampliamente, desde cantidadegstequiométricas hasta un gran
volumen en el que los reactivos estan suspendidiisueltos. Varios términos han sido

utilizados en la literatura para describir reace®en medios acuosos. “In water” y “on

0 Gray-Weale, A.; Beattie, J. lRhys. Chem. Chem. Phy909 11, 10994.

*1 ) Beattie, J. KColloid Stability—The Role of Surface Forces—Par{\ol. 2) 2007, (Ed.: T.
Tadros), Wiley-VCH, Weinheim. b) Beattie, J. K.;dbjljev, A. M.; Warr, G. GFaraday Discuss
2009 141, 31.
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water” se encuentran comiunmente en las publicagioegentes y a menudo se usan
indistintamente para describir reacciones que plertéajo condiciones muy diferentés.

Desde que se describieron los pioneros trabajosior&ados anteriormente hasta
hoy se han descrito numerosas reacciones aceleeadagua, que incluyen versiones
enantioselectivas de algunas reacciones empleagdaaratalizadores como inductores
de quiralidad® La catalisis en agua depende de la capacidadatiizador para tolerar
el agua y para permanecer activo en la misma. taigia covalente via enamina o via
ion iminio ha resultado ser bastante compatible medios acuosos, de manera que se
han podido desarrollar diversas reacciones enafitis/as en agua haciendo uso de esta
estrategia. Uno de los pioneros en este campd fyreigo de Janda, que en 2002 publicé
la reaccién alddlica enantioselectiva entre laawety el 4-clorobenzaldehido en agua
empleando nornicotina (derivado de prolina) comializador, obteniendo un 20 % de
exceso enantioméricd En este trabajo los autores proponen un estatfamtgcion en el
que el agua juega un doble papel: por un ladog elativar al carbonilo aceptor mediante
enlace de hidrégeno vy, por otro, facilitar la hiié del ién iminio transitoriamente
formado tras la adicién, regenerando el catalizasta hipotesis se ha podido apoyar en
estudios computacionales desarrollados en el migoqo de investigacion®

Més tarde, en 2006, Barbas Ill, Takabe y col. deisron la primera reaccion
alddlica catalitica en agua con altos niveles dengoselectividad empleando nuevos
catalizadores derivados de prolfi&n este trabajo se establecio la hipotesis deuque
catalizador organico de bajo peso molecular portdéogrupos hidrofébicos adecuados
puede aislar a los reactantes del entorno acuaguc@ndo un estado de transicion

similar al que tienen lugar empleando disolventgamicos. Esto justificaria el hecho de

®2 3) Hayashi, YAngew. Chem. Int. E®006 45, 8103. b) Lipshutz, B. H.; Aguinaldo, G. T.;
Ghorai, S.; Voigtritter, KOrg. Lett.2008 10, 1325. c)\Jung, Y. S.; Marcus, R. Al. Am. Chem.
S0c.2007, 129 5492.

3 El uso del agua en procesos organocataliticosdbacsestionado ampliamente: Blackmond, D.
G.; Armstrong, A.; Coombe, V.; Wells, Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 3798.

**3) Dickerson, T. J.; Janda, K. D. Am. Chem. So2002 124, 3220. b) Dickerson, T. J.; Lovell,
T.; Meijler, M. M.; Noodleman, L.; Janda, K. D. Org. Chem2004 69, 6603. c) Rogers, C. J.;
Dickerson, T. J.; Janda, K. Detrahedron2006 62, 352.

> Mase, N.; Nakai, Y.; Ohara, N.; Yoda, H.; Takalle, Tanaka, F.; Barbas Ill, C. B. Am.
Chem. Soc2006 128 734.
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que aunque el agua no disuelva a los componente=adeion, sea capaz de acelerar un
proceso quimico. Desde entonces se han descritoernsos organocatalizadores

derivados de prolina con grupos bastante hidrof&bgue han resultado ser eficientes
para la catélisis enantioselectiva de diversasieaes organicas en medio acudso.

La organocatalisis no covalente, que se basa fuenkatmente en interacciones de
enlace de hidrégeno que estan presentes en compoegénicos como (tio)ureas, dioles,
sustratos con heterodtomos, etc., parece ser 6a”pincompatible con la quimica en
agua, pues el agua es un excelente aceptor/domdanlaces de hidroégeno. Sin
embargo, como el agua forma enlaces de hidrégenyofmeutes consigo misma, no esta
lo suficientemente claro como una reaccion orgaatitiaa no covalente podria proceder
en agua. Ademas, si se tiene en cuenta el concptbidratacion hidrofobica, las
respectivas reacciones podrian ser acelerfadsis. embargo, hay descritas muy pocas
reacciones enantioselectivas en agua empleandoamgfalizadores no covalentes. Uno
de los ejemplos mas significativos de este tipocalisis en agua lo constituye la
reaccion nitro-alddlica asimétrica organocatalitida o-cetoésteres a temperaturas
inferiores a 0° C descrita por Sohtome y Nagasaw2088°° En este caso, se emple6 un
organocatalizador bifuncional basado en guaniditiawyea, en el que la tiourea activa al

cetoéster y el grupo guanidinio activa al nitroalgm en el estado de transicidfigura

7).

SNH HoPh
=t o, V Ar = (3,5'CF3)2'C6H3
S~y NN g Ry = ¢-CgHy1, ¢-CsHg, (CH3CH,),CH, CH3(CHy)s, Ph.
N -N R, = Bn, Me, i-Pr, i-Bu

-+ /|_!

N N

| EtO /O"H/ \AI’

Rz Ry

*% a) Para una revision reciente sobre el tema v&xsetadauria, M.; Giacalone, F.; Noto, &Rlv.
Synth. Catal2009 351, 33. b) Mase, N.; Barbas, C. Brg. Biomol. Chen201Q 8, 4043. c) Raj,
M.; Singh, V. K.Chem. Commur2009 6687.

" pPara revisiones sobre reacciones catalizadas @m mgdiante catélisis no covalente, véase:
Kleiner, C. M.; Schreiner, P. Rhem. Commur2006 4315, y referencias alli citadas.

%8 Takada, K.; Takemura, N.; Cho, K.; Sohtome, Y; &saya, K.Tetrahedron Lett2008 49,
1623.
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Figura 7. Estado de transicion propuesto para la reaccétémaiddlica descrita por

Sohtome y Nagasawa.

Un andlisis de la bibliografia revela que existeruympocas reacciones
organocataliticas en agua usando catélisis no @atealEs dificil llevar a cabo este tipo
de catélisis debido a que las caracteristicasgiel aon muy parecidas o mejores a las de
los organocatalizadores basados en (tio)ureasitbsscasta el moments. La aplicacion
de este tipo de catalisis en procesos acuosos ekthe unida al efecto denominado
“hidratacién hidrofébica”, de modo que el disefioedte tipo de catalizadores se esta

centrando en la insercién de buenos grupos hidiaiéf

Es conveniente destacar que no so6lo se han désdoraobre agua reacciones de
tipo Diels-Alder y alddlica. Existen otros muchgsmaplos que abarcan la mayoria de las
reacciones organicas mas utilizadas en la actealidamo adiciones de Michd@l,
cicloadiciones 1,3-dipolaréé cicloadiciones de azodicarboxilaf8siclopropanacion de
aldehidos a,p-insaturado$§; transposicion de Claisén, reacciones de sustitucion
nucleofilica®® oxidacione$! reduccione§® reacciones via radicafésy carbeno? e

incluso procesos cataliticos mediados por metadgadsicion

% Jakab, G.; Tancon, C.; Zhang, Z.; Lippert, K. Bichreiner, P. ROrg. Lett.2012 14, 1724.

0 Tzeng, T.-H.; Chen, H.-Y.; Reddy, R. J.; HuangTC.Chen, K Tetrahedror2009 65, 2879.

1 a) Mao, Z.; Jia, Y.; Li W.; Wang, R. Org. Chem201Q 75, 7428. b) Jia, S.; Luo, C.; Du, D.
Chin. J. Chem2012 30, 2676.

%2 Wijnen, J. W.; Steiner, R. A.; Engberts, J. BNF Tetrahedron Lett1995 36, 5389. Rispens,
T.; Engberts, J. B. F. Nl. Org. Chem2003 68, 8520. Portmann, R. WO Patent 980247298
Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V..VNoodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin, V.
V. J. Am. Chem. So2005 127, 210. Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. Sngew. Chem.
Int. Ed.2001, 40, 2004. Li, Z.; Seo, T. S.; Ju, Detrahedron Lett2004 45, 3143.

% Brimble, M. A.; Heathcock, C. HJ. Org. Chem1993 58, 5261. Leblanc, Y.; Zamboni, R.;

Bernstein, M. AJ. Org. Chem1991, 56, 1971.

® Uria, U.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, LReyes, E.; Pesquera, 8ynthesis201Q 4, 701.
% Gajewski, J. J.; Jurayj, J.; Kimbrough, D. R.; @anM. E.; Ganem, B.; Carpenter, B. X.Am.
Chem. Soc1987, 109, 1170. Brandes, E.; Grieco, P. A.; Gajewski, J.rg. Chem1989 54,
515. Nicolaou, K. C.; Xu, H.; Wartmann, Mngew. Chem. Int. EQ005 44, 756.

% Converso, A.; Burow, K.; Marzinzik, A.; Sharple$s,B.; Finn, M. G.J. Org. Chem2001, 66,
4386. Converso, A.; Saaidi, P. L.; Sharpless, K.Ann, M. G.J. Org. Chem2004 69, 7336.
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Actualmente, la sintesis organica en agua prededi@ia muchas cuestiones y
observaciones que resolver y puede deparar nuexaresas. Tal vez, algun dia, el agua
se convierta en el disolvente mas utilizado eresisty los que hoy en dia se consideran
comunes o0 convencionales tengan un lugar de hamde elataforma de productos

quimicos “raros”.

[.2.2.2. Adicion nucleofilica de DAHF ao-cetoésteres “on water”.

Como se ha indicado, tras los resultados obtenidos la reaccion de adicion de la
hidrazona2 al cetoéstedla en MeOH, decidimos explorar la posibilidad de dlea cabo
la reaccion sobre agua.

Para nuestra sorpresa, la reaccion entre la lematilinopirrolidinaZ?) y el sustrato
modelo fue completa en tan solo tres horas de ifaectemperatura ambiente usando
Unicamente agua como medio de reaccibabla 2, entrada 2), sin necesidad de usar
ningun catalizador ni co-disolvente.

A raiz de este resultado, se realizaron mas expatom encaminados a elucidar la

naturaleza de la activacion. En este caso, lacimras llevadas a cabo en ausencia de

Cozzi, P. G.; Zoli, LGreen Chem2007, 9, 1292. Cozzi, P. G.; Zoli, LAngew. Chem. Int. Ed.
2008 47, 4162.

®7 Berrisford, D. J.; Bolm, C.; Sharpless, K. 8agew. Chem. Int. EA995 34, 1059. Li, H. J.;
Zhao, J. L.; Chen, Y. J.; Liu, L.; Wang, D.; Li, €.Green. Chem2005 7, 61. Price, B. K.; Tour,
J. M.J. Am. Chem. So2006 128 12899.

®Wu, X. F.; Liu, J. K.; Li, X. H.; Zanotti-Geros#.; Hancock, F.; Vinci, D.; Ruan, J. W.; Xiao,
J. L.Angew. Chem. Int. EQO0] 45, 6718. Wu, X. F.; Xiao, J. IChem. Commur2007, 2449.

% Yorimitsu, H.; Nakamura, T.; Shinokubo, H.; Oshim&; Omoto, K.; Fujimoto, HJ. Am.
Chem. Soc200Q 122 11041. Mecking, S.; Held, A.; Bauers, F. Ahgew. Chem. Int. EQ002
41, 544,

O Lynn, D. M.; Mohr, B.; Grubbs, R. H.; Henling, M.; Day, M. W.J. Am. Chem. So€00Q
122 6601.

" Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; $piess, K. BAngew. Chem. Int. EQ002 41,
2596. Wei, C.; Li, Z.; Li, C.-JSynlett.2004 1472. Wei, C. M.; Li, C. 3. Am. Chem. So2003
125 9584. Yan, B.; Liu, YOrg. Lett.2007, 9, 4323. Liu, X.-Y.; Che, C.-MAngew. Chem. Int.
Ed. 2008 47, 3805. Chen, L.; Li, C. JChem. Commun2004 2362. Bumagin, N. A.;
Sukhomlinova, L. I.; Luzikova, E. V.; Tolstaya, F.; Beletskaya, |. Fetrahedron Lett1996 37,
897.
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disolvente Tabla2, entradas 3 y 4), en la mezcla @H/H,O 1:1 (Tabla?2, entrada 5), y
en otras mezclas acuosas todavia homogénadal2, entradas 6 y 7), mostraron una

falta de reactividad relativa, lo que apoya el ®féon water” o “sobre agua” propuesto.

Tabla2. Experimentos preliminares de la influencia debtiente’.

. ‘ Catalizador Conversiof
Entrada Hidrazona Disolvente t (h)

(mol %) (%)
1 2 MeOH 24 15
2 2 H,O° 3 >0¢
3 2 - 3 <5
4 2 - 24 15
5 2 1:1 CHCI»/H,0 3 <5
6 2 1:1 THF/HO" 3 10
7 2 1:1 THF/HO® 24 52

% Condiciones experimentales: La hidrazona (0.5 mmelaiadié a una disolucién
del cetoésteda (1 mmol) en 1 mL de disolvent®Determinada potH-RMN en el crudo

de reaccién® Se forma una emulsiéfiReaccién homogénea.

Empleando las condiciones de reaccion 6ptimas d#akipara la reaccion modelo,
se estudid el alcance de la reaccion usando unedadr dea-cetoésteres de diversa
naturaleza Esquema20), entre los que se incluyen alifaticdgabla 3, entradas 1, 3-9),
trifluorometil sustituidos (entrada 2), aromatic@ntradas 10-13) y heteroarométicos
(entradas 14 y 15).
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> GV\N TFs TFs
N~ S
Py + R H&Rl /©\ J /©\
H™ "H RY” “CO,Et FsC H H CF,

1
¢Cat? HO CO,Et
2 4a-i 5a-i |
o) o) o] o] o)
WO\/ )S(O\/ Fsc)%(o\/ M(OV MOV
o] 0 o] o) o]
4a b 4c 4d 4e
(@] o Q i o
PN O~ O~ = ~
o \s o
o) o)
o] NC
4 4g 4h 4

Esquema0. Adicién nucleofilica d& aa-cetoéstered de diferente naturaleza.

Los datos obtenidos indican que la reaccion emaltée eficiente para todo tipo de
sustratos. Para los mas reactiwa, (0, c y ¢ se obtuvieron a temperatura ambiente altas
conversiones y rendimientos aislados de los casrelipntes aductoS a, b, c y een
cortos tiempos de reacciomabla 3, entradas 1, 2, 5y 6). En el caso de los sustrato
menos reactivosa€l, f-i), los tiempos de reaccién fueron mayores y laversones y
rendimientos fueron mas pobrégabla 3, entradas 3, 8, 10, 12 y 14). Sin embargo, la
adicién de cantidades cataliticas de la tiouredragl mejor6 significativamente la
reactividad, conduciendo a mejores rendimientoa fuer productosd, f-i en tiempos de

reaccion mas corto§ébla3, entradas 4, 9, 11, 13y 15).

Tabla 3. Adicion nucleofiica no catalizada y catalizada dé

1-metilenaminopirrolidina?) a a-cetoésteresd@-i) en agua pura.

Cetoéster Producto Conversioh
Entrada Cat (mol %) t (h) Rdtd (%)
(4) ) (%)
4b - 5b 1 >99 95

2 4c - 5c 1 >99 96
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3 4d - 5d 6 25 n.d.
4 4d 10 5d 6 >99 97
5 4e - 5e 6 85 78
6 4a - 5a 3 >99 79
7 4a - 5a 5 >99 >99

4f - 5f 1.3 80 77

4f 10 5f 1.3 >99 99
10 49 - 5g 8 48 45
11 4q 10 5g 8 88 82
12 4h - 5h 1 37 n.d.
13 4h 10 5h 1 99 89
14 4i - 5i 8 25 n.d.
15 4i 10 5i 8 72 63

2 Determinada poH-RMN. ® Rendimiento aislado después de cromatografia emual.
° Reacci6n con 1.3 equivalentes de la hidrazoAd&endimiento del producto en el crudo

de reaccion después de eliminar el agua a vaciez&u90 % (CG).

A pesar de que la reaccion en si resulta ser ngpeteosa con el medio ambiente,
los correspondientes aductos se purificaron emgeanomatografias en columna con
diferentes disolventes organicos. Con el fin deadefiar un procedimiento lo “mas
verde” posible se realizdé un experimento repres@ot&n el cual no se usoé, ni en la
elaboracion ni en la purificacién del producto, giin disolvente organicoTébla 3,
entrada 7). El sustrato modela se hizo reaccionar con 1.3 eq de la hidrazyryacomo
este reactivo tiene un punto de ebullicién bajo§5CC a 200 Torr}’ el ligero exceso
usado se elimind por concentracion del crudo aestaglly secado a vacio. De esta forma
se obtuvo el aductBe practicamente puro (pureza >90 % analizada por GOryH-

RMN) sin necesidad de usar ningun disolvente oogani

23) Fernandez, R.; Martin-Zamora, E.; Pareja, @zdviez, J.; Diez, E.; Monge, A.; Lassaletta, J.
M. Angew. Chem. In. EAL998 37, 3428. b) Pareja, C.; Martin-Zamora, E.; Fernandez
Lassaletta, J. Ml. Org. Chem1999 64, 8846.



Capitulo | 45

1.2.2.3. Estudio del posible mecanismo de la reaéai en agua.

El gran incremento de la reactividad observadoesagina participacion activa del
agua en el mecanismo de reaccion, mas alla deuterakefecto hidrofébico o fenémeno
de solvatacion al que podria recurrirse para expkstos resultados. Esta hipotesis esta
de acuerdo con el mecanismo recientemente propuesitatalisis-acid®, y con los
datos obtenidos experimentalmente al comparardasidades de reaccidn en agua pura
0 en agua deuterada.

Asi, estudios de monitorizacién por espectroscdpisesonancia magnética nuclear
de protén mostraron un considerable efecto cinésiempico del disolvente, estimado a
partir de los tiempos de vida media de la hidrazbea su reaccién con el cetoésder
usando HO (t1,»,82 min) y DO (t1>,140 min) como medio de reaccién. Este hecho indica
que la rotura de al menos un enlace O-H(D) tiem@riien el paso limitante de la
velocidad.

Por otra parte, la pobre reactividad relativa olms#s en MeOH sugiere un
mecanismo de activacion en el que los dos protdekeagua se encuentran involucrados
en el proceso. En consonancia con este analispsjeste proponer tentativamente que el
H.O se comportaria como un catalizador aproximandaesados reactivos, al mismo
tiempo que actuaria como fuente de protones paga aativacion acida del grupo

carbonilo Esquema&1).
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N . <2 5
H™\H / - M
REOD! (1,00 H:E‘JYO &(HZO)n
N A i R
EtO (0] H EtO

Esquem&1. Modo de activacion “on water” propuesto.

De acuerdo con el modelo propuesto, se formar¢almente un complejo ternario
I, a partir del cual la formacion del enlace C-Cdténm lugar simultdneamente con la
rotura de una molécula de agua para originar ubxido de diazenio intermedib en la
etapa limitante de la velocidad. Este intermedidttevidnico, estabilizado por una
interaccion electrostética NO, podria originar facilmente el product® tras una
desprotonacion del grupo metileno, con la consigaieegeneracion de una molécula de
agua. La asociacion del agua con el atomo de “Miesga hidrazona se ha propuesto
previamente para explicar la reactividad de hidiasaelacionadas en las reacciones de
hidrocianacion llevadas a cabo en afjuadicionalmente, un enlace de hidrégeno similar
entre la hidrazonay el grupo hidroxilo de un organocatalizador resaer esencial en la

adicion enantioselectiva a loscetoésterep,y-insaturados (Apartadal.).”

8 Marqués-L6pez, E.; Herrera, R. P.; Fernandez| &saletta, J. MEur. J. Org. Chem2008
3457.

" Herrera, R. P.; Monge, D.; Martin-Zamora, E.; ez, R.; Lassaletta, J. Krg. Lett.2007,
9, 3303.
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Este mecanismo es consistente también con la eidtiva observada
experimentalmente para los cetoéstetemenos reactivos por la tiouréa como se
muestra en el comple)8 delEsquem&1.

Hay que destacar que el enlace de H con el atond sig de la hidrazon@ no
interfiere con la conjugacion—n que hace que el carbono azometinico sea un centro

nucleofilico.
[.2.2.4. Transformaciones de interés. Sintesis dasl cianohidrinas 6.

Con intencion de demostrar la versatilidad de Ildacts5 se llevo a cabo la
transformacion de los aductés, 5b, 5f y 5g en las correspondientes cianohidriftas
altamente funcionalizadaggquema2?). Esta transformacion se llevé a cabo mediante
una rotura oxidante del grupo hidrazono con moraxitalato de magnesio hexahidrato
(MMPPBH,0),” proceso que constituye un ejemplo de la utilidag M,N-

dialquilhidrazonas como equivalentes neutros deuc@

C\N\N MMPP, MeOH NC_ R

H R o°C HO co,Et
HO CO,Et
6
5

5a R = (CHs),CH 6a R =(CHj3),CH
50 R=Me 6b R=Me

5f R =PhCH,CH, 6f R =PhCH,CH,
59 R=Ph 6g R=Ph

Esquem&2. Transformacién a cianohidrinas.

En laTabla4 se recogen los resultados de la optimizacién te teensformacion,
que requirié el empleo de 1.1 mmoles de MMPP porohnde hidrazona a 0 °C en
MeOH.

S Fernandez, R.; Gasch, C.; Lassaletta, J. M.; LIerl.; Vazquez, Jetrahedron Lett1993 34,
141.
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Tabla4. Transformacién de los aducteen las cianohidrinas.

Entrada S t (h) 6 Rdtd’ (%)
1 5a 6 6a 76
2 5b 6 6b 52
3 5f 4 6f 76
4 59 6 69 57

# Rendimiento aislado tras purificacion por cromaafig en columna.

1.3. Adicion organocatalitica enantioselectiva de BHFs a a-cetoésteres.

1.3.1. Organocatalisis asimétrica. Generalidades.

Como ya se ha indicado, el principal objetivo dia @®sis Doctoral es el desarrollo
de versiones organocataliticas enantioselectivhprdeeso de adicion de hidrazonas a
a-cetoésteres.

Actualmente, la organocatalisis asimétrica congtituna de las estrategias mas
novedosas y versatiles para la preparacion de oestgmienantioméricamente puros. Sin
embargo, y a pesar de que se conocen ejemplosatestde reacciones asimétricas
catalizadas por moléculas organicas quirales de pesecular relativamente bajo desde
hace 100 afid$,el potencial de la organocatélisis no ha sidomecinlo hasta el siglo
XXI, cuando en el afio 2000 se desarrolld la reacafddlica enantioselectiva e
intermolecular catalizada por la prolina.

La primera reaccion organocatalitica enantioseladtie descrita por W. Marckwald

en el afio 1904’ Dicha transformacion consistia en la descarbdgitade un derivado

’® para consultar el desarrollo histérico de la cogatdlisis, véase: Lelais, G.; MacMillan, D. W.
C. History and Perspective of Chiral Organic Catalyf§apitulo 11) 2007, New Frontiers in
Asymmetric Catalysis, Wiley.

" Marckwald, W.Ber. Dtsch. Chem. Ge$904 37, 349.
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del acido maldnico en presencia de brucina parzldacido 2-metilbutirico con un 10%

de exceso enantioméricBgguema3).

(0]
o o Cat.
OH
HOJZ<N\OH Calor
10 % e.e.

Brucina

Esquem&3. Primera reaccidn organocatalitica enantioselectascrita por Marckwald.

Ocho afios mas tarde, en 1912, Breding y Fiskertheva cabo la primera reaccion
asimétrica organocatalitica que implicaba la fordracde nuevos enlaces carbono-
carbono”® Dicha transformacion consistia en la adicion deNHE& benzaldehido en
presencia de alcaloides tales como la quinina pidjuia como catalizadores para obtener
cianohidrinas Opticamente activdssguema4). En este caso los excesos enantioméricos

tampoco superaron el 10 %.

0 OH

HCN
: SLa
Cat.

10 % ee

(-)-Quinina (+)-Quinidina

Esquema&4. Adicion de HCN a benzaldehido catalizada porigaio quinidina descrita

por Bredig y Fiske.

A pesar de que las transformaciones cataliticagrgangran importancia tras la

Primera Guerra Mundial, las reacciones asimétrisasconsideraban todavia una

"8 Bredig, G.; Fiske, P. ®iochem. 21912 46, 7.
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curiosidad académica. Este hecho, unido a la t#tanétodos para la purificacion y
andlisis de este tipo de compuestos dificultaronrraemente el desarrollo de la
organocatalisis asimétrica durante ese época.

No fue hasta finales de los afios 50 cuando segroasdn unos valores de excesos
enantioméricos aceptables desde el punto de vist#@tiso para una reaccion
organocatalitica. Fue Pracejus al describir lasfamacion de la metil fenil cetena al
2-fenilpropanoato de metilo con un 74% ee usandajukvo, un derivado del alcaloide

Cinchong’® en este caso @-acetilquinina, como catalizadd§quema5).

Cat: %
Me . N

Me Cat
>’=-—0 Ph/'\cone
Ph MeOH, Tolueno
110 °C Rdto: 99 %
74 %

O-Acetilquinina

Esquema5. Primera reaccion organocatalitica enantioseleetficiente descrita por

Pracejus.

A finales de las décadas de los 70 y 80 empezarampaaecer reacciones
organocataliticas asimétricas con niveles de ewsmiéccion cercanos al 100 %. Un
ejemplo de ellos es la reaccion catalizada por min@acido natural L()-prolina,
descubierta en 1971 de forma independiente poggms de investigacion, el de Hajos

y Parrisfi' y el de Eder, Wiechert y SalérLa reaccion estudiada fue la condensacion

" Revisiones sobre alcaloides derivados deCiachonaen organocatalisis: a) Marcelli, T.;
Hiemstra, H.Synthesis201Q 8, 1229. b) Chen, Y. CSynletf 2008 13, 1919. c¢) Connon, S. J.
Chem. Commun2008 22, 2499. d) Dalaigh, C. OSynletf 2005 5, 875. e) Carreira, E. M.;
Yamamoto, H. (Edts)XComprehensive Chirality2012,3, 223. Elsevier B. V., Amsterdam, Neth.
f) Benjamin, L.; Maruoka, K. (EdtsBcience of Synthesis, Asymmetric Organocatal®8is2 2,
41. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Germany.

8 pPracejus, HJustus Liebigs Ann. Chert96Q 634, 9.

81 @) Hajos, Z. G.; Parrish, D. RGer. Pat. 29 de julip1971, DE 2102623. b) Hajos, Z. G.;
Parrish, D. RJ. Org. Chem1974 39,1615.



Capitulo | 51

alddlica intramolecular representada enEstjuema26, que conduce a un intermedio

comun en la sintesis de esteroides con excelem@mento y exceso enantiomeérico.
O_C02H
N
o H Q

\ (L)-Prolina (3-47 % mol) Ref 82: 83 %, 99 % ee
R Ref 83: 99 %, 93 % ee
CH3CN, -80°C - ta 0

0O O

Esquema&6. Condensacioén alddlica intramolecular catalizantappolina.

A pesar de que este extraordinario resultado fugide con entusiasmo por la
comunidad cientifica, este tipo de activacién neaeié a utilizar hasta pasados 25 afios.
Asi, en el afio 2000 el Barbas Il y List describiefa reaccion alddlica intermolecular
catalizada por prolinaEsquema27),®® lo que supuso uno de los impulsos mas

significativos en el area.

0] o (L)-Prolina, 30 % mol o  OH
)J\ +
H DMSO, ta

97%
96 % ee

Esquem&7. Reaccion alddlica intermolecular catalizada potipa.

En ese mismo afo, MacMillan y col. publicaron lac@on de Diels-Alder entre
aldehidos a,p-insaturados con dienos como el ciclohexadieno lizatla por
imidazolidinonas quirale¥.Los aductos ciclicos se obtienen con enantioseigaties de
hasta un 94 %Hsquem&a8).

82 @) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, ®er. Pat 7 de octubre 1971, DE 2014757. b) Eder, U.;
Sauer, G.; Wiechert, Rangew. Chem. Int. EA971, 10, 496.
8 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas Ill, C. B. Am. Chem. So200Q 122, 2395.

8 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. @. Am. Chem. So200Q 122, 4243.
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23°C CHO N Me

Bn
82 % H
94 % ee
endo:exo, 94:6

Cat: Me
(|) Cat. 5 % mol Ox~N. Me

Esquem&8. Reaccion de Diels-Alder descrita por MacMillan.

A partir de estos dos ultimos descubrimientos,aehmo de la organocatalisis ha

experimentado un crecimiento exponencial, sobre tdla ultima década (vé&igura
8)85

1400 -
1200 A
1000 A

800 -
600 - _ e
400 - B I _I H BB
200 T I* H B EB
— =-7.| II*I — — | —

wn (=] =] —

(=] o (=] —
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Figura 8. Numero de publicaciones por afio sobre Organasiatéh los ultimos afos.

La organocatalisis asimétrica se encuentra adruenfancia, pues quedan todavia
numerosas investigaciones que permitan establesebases mecanisticas y su posible
relevancia en los procesos quimicos de la vida. #siny debido al éxito experimentado
en los ultimos afos, ha sido posible la identifi@acde ciertos modos generales de

% Datos obtenidos de la pagina SciFinder Schooldizeeslo la busquedaotganocatalysis”.
Esto no quiere decir que todas las publicacionekiyan una reaccién catalitica, pero puede
ayudarnos a hacernos una idea del crecimiento tdedesa de investigacion en la comunidad
cientifica.
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activacion del sustrato por el catalizador, lo @yada a proponer nuevos patrones de
reactividad y modelos satisfactorios que explieatndnsferencia de quiralidad.
Atendiendo al modo de activacion del sustrato derelaccion por parte del
catalizador, es posible establecer dos grande®gjag organocatalizadores y/o procesos
cataliticos®® procesos organocataliticos en los que el catalizag el sustrato
interaccionan a través de enlaces covalentes, gllaglen los que la interaccion entre

sustrato y catalizador ocurre exclusivamente a&fae enlaces no covalentes.

Catalisis covalente.

Muchas de las reacciones organocataliticas procedediante la formacién
covalente de un complejo activado catalizador-atstiEste modo de activacion implica
la existencia de reacciones quimicas reversiblas @h anclaje y desanclaje del
catalizador al sustrato/producto, de forma que ssibgite la regeneracion del
catalizador. Los catalizadores mas relevantes alelgreste grupo son los aminoacidos,
péptidos, alcaloides y moléculas sintéticas poraslde nitrdgeno (aminas primarias o
secundarias principalmente).

En numerosas reacciones quimicas aparecen aminggips 0 secundarias quirales
(generalmente llamadas aminocatalizadores) activantbs correspondientes sustratos
carbonilicos (aldehidos y cetonas) mediante la &iém reversible de un intermedio,

principalmente enamifido ion iminio®® y en menor proporcién dienamffia cation

8 Berkessel, A.; Groger, HAsymmetric Organocatalysis. From Biomimetic Consefii
Applications in Asymmetric Synthe@&apitulo 3, 2005 Wiley-VHC.

87 para revisiones sobre catélisis via enamina, védsst, B. Tetrahedron2002 58, 5573. b)
List, B. Acc. Chem. Re2004 37, 548. c) List, BChem. Commur2006 819. c) Mukherjee, S.;
Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, BEhem. Rev2007, 107, 5471. d) Sulzer- Mossé, S.; Alexakis,
A. Chem. CommurR007, 3123. e) Kano, T.; Maruoka, iChem. Commur2008 5465. f) Kumar,
I.; Ramaraju, P.; Nisar, AOrg. Biomol. Chem2013 11, 709. g) Peng, F-Z.; Shao, Z-Burrent
Org. Chem2011, 15, 4144. h) Xiao, JChem. Cat. Chen2012 4, 612.

8 para revisiones sobre catalisis via ion iminicased a) Lelais, G.; MacMillan, D. W. C.
Aldrichimica Acta2006 39, 79. b) Tsogoeva, S. Bur. J. Org. Chem2007, 1701. c) Almasi, D.;
Alonso, D. A.; Najera, CTetrahedron: Asymmetr007, 18, 299. d) Erkkila, A.; Majander, 1.;
Pihko, P. M.Chem. Rev2007, 107, 5416. e) Jense, K. L.; Dickmeiss, G.; Jiang,Aflercht, L.;
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radical-iminio, también conocida como catélisis SOMEsquema9). Estos modos de
activacion son eficaces paradaB y y funcionalizacion de aldehidos y cetonas mediante

la formacion de enlaces carbono-carbono y carbeterbatomo.

Jorgensen, K. AAcc. Chem. Reg012 45 (2), 248. f) Melchiore, O.; Giuseppe, Bynlett,2008
1759.

8 para ejemplos sobre catélisis via dienamina, végsBertelsen, S.; Marigo, M.; Brandes, S.;
Dinés, P.; Jgrgensen, K. A. Am. Chem. So2006 128 12973. b) Bertelsen, S.; Nielsen, M.;
Jargensen, K. AAngew. Chem. Int. EQ007, 46, 7356. c) Bergonzini, G.; Vera, S.; Melchiorre,

P.Angew. Chem. Int. EQ01Q 49, 96858. d) Ramachery, D. B.; Reddy, Y.Bar. J. Org. Chem.
2012 865.

% pPara més informacién sobre este modo de activacéase: a) Beeson, T. D.; Mastracchio, A.;
Hong, J-B.; Ashton, K.; MacMillan, D. W. Gcience2007, 316, 582. b) Young, H. Y.; Hong, J.
B.; MacMillan, D. W. C.J. Am. Chem. So@007, 129, 7004. c) Renaud, P.; Leong, $tience,
2008 322, 55. d) Melchiorre, PAngew. Chem. Int. E@009 48, 1360. ) Benjamin, L.; Maruoka,
K.(Edts). Science of Synthesis, Asymmetric Organocatal@6it2 Capitulo 1. Publisher: Georg
Thime Verlag, Stuttgart, Germany. f) Gentilli, Pedetti, SChem. Commur2012 48, 5358.
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Activacion via enamina:

o NR* o
*R,NH DE E
Rl —_— RI \ Rl
g H0 R 2 HO R

a-funcionalizacio|

Activacion via ion iminio:

gH e o
0 ¥ NR,* 1) Nu Nu
R,NH 2 0
R R R /\)LR 2) H,0 R R
Activacion via dienamina:
O NRZ* ¥ O
| R"  *R,NH Z R E R"
-H,0 = E |
R' R' R’
dienamina - —
enam
Activaciéon via SOMO:
-
0 NR,* |#
1) *R,NH NU o)
R’ Z R | /™ Nu i
R" 2) Ox. R R
R
SOMO

a-funcionalizacio|

Esquem&9. Mecanismos de activacion por aminocatalisis nséisdéados.

Alternativamente, se han descrito otros modos tleaamn covalente como son la
catalisis nucleofilick promovida por aminas terciarias quiraleslos carbenos
N-heterociclicos quiralé$o dialquilaminopiridinas quirales.

°! France, S.; Guerin, D. J., Miller, S. J.; LectkaChem. Re\2003 103 2985.

2 Hashimoto, T.; Maruoka, KChem. Rev2007, 107,5656.

% Para organocatalisis asimétrica via carbéfbsterociclicos, ver: a) Enders, D.; Niemerier, O.;
Henseler, AChem. Rev2007, 107, 5606. b) He, L.; Lv, H.; Zhang, Y. -R. Ye, &.0rg. Chem.
2008 73, 8101. c) Wang, X. N.; Shao, P. L.; Lv, H.; Ye,(&g. Lett.2009 11, 4029. d) Huang,
X. -L.; Cheng, X. -Y.; Ye, SJ. Org. Chem2009 74, 7585. €) Zhang, Y. R.; Lv, H.; Zhou, D.; Ye,
S.Chem. Eur. J2008 14, 8473. f) Lv, H.; You, L.; Ye, SAdv. Synth. CatalP009 351, 2822. g)
Huang, X. L.; He, L.; Shao, P. L.; Ye, Sngew. Chem. Int. EQ009 48, 192. h) Li, G. Q.; Li, Y.;
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Catalisis no covalente.

Dentro de la catdlisis no covalente se incluyerptagesos en los que la interaccion
entre el catalizador y los sustratos se realizaw&s$ de interacciones mas débiles, como
son las de tipo par i6nico o enlace de hidrégeno.

La catélisis asimétrica ptransferencia de fas@®TCY" actiia mediante la formacion
de un par iénico quiral que puede contribuir a disariminacion enantiofacial. Como su
nombre indica, las reacciones requieren sistenfasitns, es decir, una fase acuosa en
contacto con una organica o con una solidlgura 9). Los reactivos presentes en la fase
organica se separan gracias a la diferencia déikdad de la base inorganica presente
en la fase acuosa. Para que la reaccion tenga désgaecesaria la intervencion de una
especie que sea capaz de migrar de una fase deotnanera reversible y que ejerza de
mediador entre la base inorganica y los reactigos,lo que el catalizador interacciona
con la base inorganica en la fase acuosa y pastaad organica como una especie capaz
de activar a los reactivos en un entorno quirabreciéndose la reaccion. De esta manera
el catalizador quiral (normalmente iones de amoaajla como intermedio entre la base

y los sustratos migrando de una fase a otra.

Dai, L. X.; You, S. L.Adv. Synth. Catak008 350, 1258. i) Li, Y.; Feng, Z.; You, S. [Chem.
Commun2008 2263.j) Li, Y.; Wang, X. N.; Zheng, C.; You, S.Chem. Commur2009 5823.

% Para organocatélisis asimétrica via dialquilamindipas, ver: Wurz, R. -Chem. Rev2007,
5570.

% Revisiones sobre catélisis por transferencia se: fa) Maruoka, KAsymmetric Phase Transfer
Catalysis 2008 Wiley-VCH. b) Jew, S. S.; Park, H. GChem. Commun2009 7090. c)
Hashimoto, T.; Maruoka, KChem. Rev2007, 107,5656. d) Ooi, T.; Maruoka, KAngew. Chem.
Int. Ed. 2007, 46, 4222. e) Maruoka, KChemical Redcord201Q 10, 254. f) Giacalone, F.;
Gruttadauria, M.; Agrigento, P.; Noto, Bhem. Soc. Re2012 41, 2406.
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E-X + Q% + Nu e Q* + X + ENu
A * (Producto quiral) -
Fase orgéanica

[VAVAVAVAV ) VaVaVaVaAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV AV, ) aVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVA VAVAVAVAVAUAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV VAV

K, Ks Nu-H M-OH  Interfase

Fase acuosa

Kq M +Nu"
M+ X +Q* + NU ——— Q*+ X+ M + Nu

Figura 9. Mecanismo de catalisis por transferencia de fase.

Los catalizadores de transferencia de fase maseadgd son las sales de amonio
cuaternarias, principalmente las derivadas d€itehond® y binaftilaminas’ (Figura
10).

Nf
~hm r“
OH
Nf

Figura 10. Catalizadores de transferenica de fase mas edugdea

La otra catalisis no covalente en la que se gameigar idnico es la promovida por
bases de Bamsted®®®® En estos casos se produce la abstraccién de uénpde la

especie pro-nucledfila para convertirla en una @speon mayor caracter nucleofilico,

% a) O’'Donnell, M. J.; Bennett, W. D.; Wu, $. Am. Chem. Sod989 111, 2353. b) Lygo, B.;
Wainwright, P. G.Tetrahedron Lett1997 38, 8595. c) Corey, E. J.; Xu, F.; Noe, M. £&.Am.
Chem. Soc1997, 119 12414. d) Tommaso, M.; van Maarseven, J. H.; ldteam H. Angew.
Chem. Int. Ed20086 45, 7496.

°"He, R.; Shirakawa, S.; Maruoké. J. Am. Chem. So2009 131,16620

% para revisiones sobre catélisis asimétrica emgtedrases de Bransted, véase: a) Tiang, A.;
Goss, J. M.; McDougal, N. T.; Schaus, S.TBp. Curr. Chem201Q 291, 145. b) Palomo, C,;
Oiarbide, M.; Lopez, RChem. Soc. Re2009 38, 632. ¢) Denmark, S. E.; Beutner, G.Angew.
Chem. Int. Ed2008 47, 1560. d) Wurz, R. RChem. Rev2007, 107, 5570. e) France, S.; Guerin,
D. J.; Miller, S. J.; Lectka, TChem. Rev2003 103 2985.
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creando simultaneamente un entorno quiral a trdeda formacion de un par ionico. La
imposibilidad de conocer a priori la direccionatidde las interacciones electrostaticas
entre los pares ionicos resultantes dificulta &dmcion de la estereoquimica del proceso.

En laFigura 11 se presenta el ciclo catalitico propuesto paetgst de reacciones.

® O E
H-B* Nu
Par i6nico Nu: nucledfilo E: electrdfilo
Nu-H quiral
B: base de Bmsted  P*: producto
B*
©
[H-B*] [Nu-E]
P*

Figura 11. Ciclo catalitico propuesto para catélisis no tevie promovida por bases de

Brgnsted.

Entre las bases de Brgnsted quirales mas utilizadagncuentran las aminas
terciarias, guanidinas, amidas, imidazoles y loalaides tipoCinchonacon sus formas
pseudoenantioméricas, como son la quinina, quiajdimconina y cinconidinaF{gura
12).

R=0Me (-)-Quinina R =0Me (+)-Quinidina
R=H (-)-Cinconidina R=H (+)-Cinconina

Figura 12. Algunos catalizadores de tipo base de Brgnsted.

Por otra parte, la catdlisis penlace de hidrogenee establece generalmente entre

sustratos que contienen grupos coordinantes y o &= Brgnsted quiral que actua
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como catalizador. La formacion de estos enlacee ehtcatalizador y el sustrato de una
reaccion provoca un aumento del caracter eledtofde este ultimo, facilitando asi el
ataque nucleofilico. Ademas, gracias a este tipantiracciones débiles, la reaccion
ocurre en un entorno quiral que favorece una dddagosibles aproximaciones faciales
Nu-E, originando un producto enantioméricamentéqeecido. Los compuestos mas
representativos de este tipo de catélisis son Siqf@ADDOL), derivados de urea$)

tiouread® y escuaramida¥ o acidos fosforicd$® (Figura 13).

% Para revisiones generales sobre el uso de biryaftetivados, véase: a) McCarthy, M.; Guiry, P.
J. Tetrahedron2001, 57, 3809. b) Chen, Y.; Yekta, S.; Yudin, A. Rhem. Rev2003 103 3155,

¢) Bringmann, G.; Mortimer, A. J. P.; Keller, P.; AGresser, M. J.; Garner, J.; Breuning, M.
Angew. Chem. Int. EQ005 44, 5384. d) Brunel, M. XChem. Rev2005 105 857. €) Brunel, J.
M. Chem. Rev2007, 107, PR1-PR45. Para el primer ejemplo organocatalitiemantioselectivo
empleando TADDOL como catalizador, véase: f) HuahgUnni, A. K.; Thadani, A. N.; Rawal,
V. H. Naturg 2003 424, 146. g) Gratzer, K.; Waser, Mynthesis2012 44,3661. h) Belokon, Y.
N.; Gugkaeva, Z. T.; Maleev, V. l.; Moskalenko, M\..; North, M.; Tsaloev, A. T.
Tetrahedron:Asymmetr201Q 21, 1793.

190 3) Pihko, P. (Edts).MHydrogen Bonding in OrganiSynthesis.2009 141-351. Publisher:
Wiley-VCH Verlag GMBH&Co. KGaA, Weinheim, Germanlg) Connon, S. JSynletf 2009 3,
354, y referencias alli citadas. c) Benjamin, L.arlbka, K.(Edts).Science of Synthesis,
Asymmetric Organocatalysi2012 Capitulo 2. Publisher: Georg Thime Verlag, Stattg
Germany.

1913) Schreiner, P. Chem. Soc. Re2003 32, 289. b) Pihko, P. MAngew. Chem. Int. EQ004
43, 2062. c) Takemoto, YOrg. Biomol. Chem2005 3, 4299. d) Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N.
Angew. Chem. Int. EQO0G 45, 1520. e) Connon, S. Chem. Eur. J2006 12,5418. f) Akiyama,
T.; Itoh, J.; Fuchibe, KAdv. Synth. CataR006 348 999. g) Takemoto, YJ. Synth. Org. Chem.
Jpn. 2006 64, 1139. h) Takemoto, Y.; Miyabe, HChimia 2007, 61, 269. i) Marqués-Lopez, E.;
Herrera, R. PAn. Quim.2009 105 5. j) Takemoto, YChem. Pharm. BulR01Q 58, 593. k) Siau,
W-Y.; Wang, JCatal. Sci. Technqgl2011, 1, 1298.

1923) Zhu, Y.; Malerich, J. P.; Rawal, V. Angew. Chem201Q 122, 157. b) Zhu, Y.; Malerich,
J. P.; Rawal, V. HAngew. Chem. Int. E@01(Q 49, 153. c¢) Jiang, H.; Paixao, M. W.; Monge, D.;
Jagrgensen, K. AJ. Am. Chem. So201Q 132 2775. d) Konishi, H.; Lam, T. Y.; Malerich, J,; P.
Rawal, V. H.Org. Lett.201Q 12, 2028. e) Aleman, J.; Parra, A.; Jiang, H.; Jesgan K. A.
Chem. Eur. J2011, 17, 6890, y referencias alli citadas. f) Dong, Z.uQs.; Zhou, H-B.; Dong,
C. Tetrahedron:Asymmetr2012 23, 1550.

193 3) Yamamoto, H‘Lewis acids in organic synthesis201Q Wiley, Weinheimb) Yamamoto,
H.; Futatsugi, KAngew. Chem. Int. EQ005 44, 1924. c) Terada, MBull. Chem. Soc. Jp01Q
83. d) Zamfir, A.; Schenker, S.; Freund, M.; Tsogo&va#.Org. Biomol. Chem201Q 8, 5262. e)
Schenker, S.; Zamfir, A.; Freund, M.; TsogoevaB &ur. J. Org. Chen2011, 2209.
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Y CO
R o i oK,
ph Ph NMe,
TADDOL Tioureas Acidos fosféricos

Figura 13. Algunos catalizadores de tipo acido de Brgnsted.

Por ultimo, hay que mencionar que dentro del grdeccatalisis no covalente se
incluye también aquélla promovida por moléculasajes de bajo peso molecular, entre
ellas péptidos?* éteres coron&? oligonucledtidos, calixarent¥§ o ciclodextrinas, que
participan en la activacion del sustrato mediante formacion de complejos

supramoleculares (host-gue¥t).

Con intencién de contextualizar la investigacioratimllada en esta Tesis Doctoral,
nos centraremos en la catalisis no covalente, y coasretamente en la catélisis por

enlaces de hidrégeno/ 4cidos de Brgnsted.

1.3.1.1. Organocatdlisis asimétrica no covalente rdi&ante donadores de enlaces de

hidrogeno/acidos de Brgnsted.

Como ya se ha mencionado anteriormente, este tgaadalizadores activan
electrofilicamente al sustrato de una reaccioneggmente compuestos carbonilicos e

iminas. Esto implica una disminucion de la densiésttronica del heteroatomo, es

194 para revisiones sobre este tema, véase: Colbg,;EBMennen, S. M.; Xu, Y.; Miller, S. J.
Chem. Rev2007, 107, 5759.

19 Huszthy, P.; Téth, TRer. Pol. Chem. En@007, 51/2, 45.

1% para una revisién sobre sistemas catdliticos mupegulares basados en calixarenos, véase:
Karkhanov, E. E.; Maksimov, A. L.; Runova, E. A.atdasheva, Y. S.; Terenina, M. V.,
Buchneva, T. S.; Guchkova, A. ¥lacromol. Symp003 204, 159.

97 para una revision sobre la selectividad en complsjipramoleculares tipo “host-guest”, véase:
Schneider, H.-J.; Yatsimirsky, A. kChem. Soc. Re2008 37, 263.
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decir, disminuye la energia del LUMO (Orbital-x*) activando al grupo carbonilo o
imino para el ataque del nucledfilo.

La adicion nucleofilica a este tipo de compuestasdp transcurrir mediante
diferentes modos de activacidasgquema0). Asi, dependiendo de la acidez del sustrato
y del catalizador se puede observar catdlisis rdadwr enlaces de hidrogeno (catélisis
acida general) o catalisis a través de la formad&pares ionicos (catalisis especifica o
catdlisis por acidos de Brgnsted). Hay que mencique, en algunos casos, no es facil
distinguirlas debido al equilibrio por transferende protén que existe entre los estados

activados de cada tipo de catalisis.

complejo con

enlace de H
[ X o
o [Catal|5|s acida general]
)IY,
Y :. R \ YH
NuH + J - “ o )\N
R ~ u
®_ _H —
M X
Y =0, NR’ RJ e (Catdlisis acida especifica)
] par iénico

Esquema0. Catdlisis 4cida generabrsuscatalisis acida especifica.

Si nos centramos en la catalisis 4cida generaldeesr, mediante enlaces de
hidrogeno, es posible diferenciar dos modos deaaitin de compuestos carbonilicos o

iminas figura 14): doble enlace de hidrogeno y enlace de hidroganple.

Y- Y Y
~N | ,}—i IH
S / X =0, NR’
R)\H R™ 'H
Doble Donacion
donacion simple

Figura 14. Modos de activacion mediante donadores de enticbgirogeno.
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1.3.1.2. Organocatalizadores con doble donacién p@nlaces de hidrégeno.

Especies capaces de donar dos enlaces de hidrégewolas ureas y las tioureas, y
en menor medida, los iones amidinio y guanidiPﬁose han convertido en una nueva
clase de catalizadores privilegiados que han eramaplicaciones en transformaciones
mecanisticamente diversas. La donacion simultameaa$ enlaces de hidrégeno ha
demostrado ser una estrategia altamente eficiemtel@ activacion electrofilica tanto en
enzimas como en sistemas cataliticos sintéticosa¥gropiedades de este enlace de
hidrogeno “bifurcado” pueden contribuir a su utiiden catalisis. Estas interacciones se
benefician de una superior fuerza y direccionaligadcomparacién con los enlaces de
hidrogeno simples. De una manera analoga, la existele dos puntos de anclaje es una
estrategia tremendamente poderosa en la sinteisigtdasa con acidos de Lewis
metélicos’® Sin embargo, mientras que los requerimientos paracoordinacion
multidentada a un acido de Lewis quiral imponeoudesntes limitaciones en lo referente a
la estructura del sustrato, en principio cualqiese de Lewis es capaz de quedar
involucrada en enlaces de hidrégeno bifurcados.

Los ejemplos méas destacados de este tipo de ealates son las ureas y las
tioureas, compuestos ampliamente estudiados eemgda del reconocimiento molecular
debido precisamente a su facilidad para formar tesede hidrogent? Los trabajos
pioneros de Curran y Kuo describen varias transioromes orgéanicas de importancia,
como la alilacion radicalaria de sulféxidbs(EsquemaBl), la transposicion de Claisen

de alil vinil étere§? (Esquema32) o la reaccion de Diels-Alde? (Esquema33),

1% | eow, D.; Tan, C. HChem. Asian 2009 4, 488.

199 johnson, J.S.; Evans, D. Acc. Chem. Re200Q 33, 325.

1103) Etter, M. C.; Panunto, T. W. Am. Chem. So&988 11Q 5896. b) Etter, M. C.; Urbaficzyk-
Lipkowska, Z.; Zia-Ebrahimi, M.; Panunto, T. \#.. Am. Chem. So&99Q 112 8415. c) Etter, M.
C.Acc. Chem. Re499(Q 23, 120. d) Kelly, T. R.; Kim, M. HJ. Am. Chem. Sot994 116 7072.
1 Curran, D. P.; Kuo, L. HJ. Org. Chem1994 59, 3259.

Y2 Curran, D. P.; Kuo, L. HTetrahedron Lett1995 36, 6647.

113 3) Blake, J. F.; Jorgensen, W.1.Am. Chem. So0d991, 113 7430. b) Blake, J. F.; Lim, D.;
Jorgensen, W. L1. Org. Chem1994 31, 803.
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empleando catalizadores aquirales aromaticos basalareas y tioureas con grupos
atractores de electrones en el anillo aromatico.

o (e}
! SnBu N CF3 CF3
®/SePh A ° C7/\%
| - - * . Y N~ N Y
| : trans/cis H H
! Ar ' 2.5/1(Sin Aditivo) _
! H—N 1 7/1(1 Equiv. Cat.) ; = g
[ —— +5=0” o -- -
’H—N?'= Y = CO,CgHy7
SePh Ar
Esquema&l. Alilacion radicalaria de sulféxidos.
o o CF4 CF,4
r CsDs z
| | X
= Cat. JIy
(10-100 mol%) % N N Y
R R H H
X=0
R =Ph (E) R = OMe (E/Z = 2.6/1) ¥ = CO.CH
100 °C 80 °C - 28T
Sin Aditivo Kret = 1 Sin Aditivo Kret = 1
1Equiv. Cat. kg =42 1Equiv.Cat. Kk =22.4

Esquema2. Transposicion de Claisen de alil vinil éteres.

oL

Cat.
(1 mol%)

CHCl3
krel(cat)/k,e(no-cat) = 5

CF3

N
H

S

X

CF3

Q.

N
H 3

Esquema3. Reaccion de Diels-Alder.
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Mas recientemente, se ha descrito la eficienciestles catalizadores en la adicién de
TMSCN vy silil acetales de cetena a nitronas y dltieh* (EsquemaB4) y la adicion de

N-metilindol al Znitroestirend™ (Esquemass).

) Ry
TMSCN (5 Equiv.) HCI NC7|\ Rs
Cat. (0.5 Equiv.) MeOH Ry
R, CH,Cl, OH
S Ry >70%
R; ? OTMS
R
0 > “ORg
Ry
. . Ra . _0O CF; CF4
(3 Equiv.) i) HCI, MeOH N o
Cat. (0.5 Equiv) i) K,COs le\z: j\
CH,Cl, 2 Rg ¢ FsC NTON CF,
52-88% H H
X 0 Cat. (0.1 Equiv.) X OH O
dLH CH,Cl,, -40 °C @\/K/u\ OFt
X OTMS X
X =H Rs >0kt 36-65%
X = OMe R
(2 Equiv.)
Esquema4.Adicion de TMSCN vy silil acetales de cetena aomi#rs y aldehidos.
Ph CF CF
Cat. NO, 3 3
@ (10 mol%) § S
+ Ph\/\ >
N NO in di
Me 2 Sin disolvente, ta I\N/I F.C NJJ\N CFs
4h. € H H
94%

Esquema5. Adicion de N-metilindol aB-nitroestireno.

El andlisis de todos estos ejemplos de catalisisdéaril ureas o tioureas aquirales

revela que la méxima aceleracion se consigue caivades que poseen grupos

114 Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Wetrahedron Lett2003 44, 2817.
5 Dessole, G.; Herrera, R. P.; Ricci, 8ynlett.2004 2374.
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fuertemente atractores de electrones en las posiimeta (3 y 5) del anillo aromético.
Diversos factores pueden contribuir al comportatoi@special de estos compuestos. La
presencia de grupos atractores de electronesiasepara disminuir ghK, de los enlaces
N-H, aumentando su capacidad donadora de H. Tambéérha sugerido que la
introduccion de grupos atractores de electronesnqusean capaces de formar enlaces de
hidrégeno (Ej. CE en las posiciones meta de los anillos aromagoasia aumentar la
eficiencia catalitica debido a la rigidez conforinaal que se consigue por interacciones
intramoleculares X-H entre los H en orto del andfomatico, relativamente acidos, y el
heteroatomo de la urea o tiourddg(ra 15), que minimizarian la pérdida de entropia

producida en la complejacion de los compuestoo#ibos®

H..H
FsC NN CFs
H H

Figura 15. Conformacidn rigida debido a interacciones X-&,X O.

Las ureas y tioureas presentan una serie de cdssicBes estructurales que
determinan su capacidad para catalizar reaccior@#ieselectivas de un variado tipo de
nucledfilos y electrofilos. Por una parte, y segérdeduce de estudios llevados a cabo en
estado solido y en disolucion, la doble interaccpor enlaces de H permite a las
(tio)ureas activar aceptores estructuralmente sibgerAdicionalmente, estos compuestos
son facilmente asequibles y modulables. Asi, laifitadion de los sustituyentes en los
atomos de nitrégeno permite un alto grado de viidald de las propiedades electrénicas
y estéricas del catalizador.

Por otra parte, no debe resultar extrafio que senhdgsarrollado més catalizadores

basados en tioureas que en ureas, debido prin@psdna las siguientes razones:

118 Connon, S. Xhem. Eur. J2006 12, 5418.
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» Las tioureas son, en general, mas solubles en itmventes organicos
habituales, y méas faciles de preparar (el tiofosgesh mucho mas facil de
manejar y menos téxico que el fosgeno).

e EIl grupo tiocarbonilo es un aceptor de enlaces idedreno mucho mas
débil*" lo que minimiza la pérdida de concentracién efectie catalizador
por interaccién consigo mismo (autoasociacion).

» Las tioureas poseen una capacidad donadora degéidréGuperior a la de
las ureas, como consecuencia de mayor acidéztiqurea = 21.1, Iga urea
=26.9)"

Desde los trabajos de Curran y col. hasta la adadilse han desarrollado
numerosos tipos de tioureas y ureas quirales basamldos disefios estructurales que
provienen del reconocimiento molecular. Su apli@aocén catalisis asimétrica data de
1998, cuando Jacobsen y col. descubrieron quendatetas bases de Schiff catalizaban
la_hidrocianacién de una variedad de iminBsquema36).!*® Estos compuestos habian
sido disefiados originalmente como ligandos potwxide acidos de Lewis metalicos,
pero sorprendentemente, se observéo una mayor eseletitividad en ausencia de
metal’® Diversos estudios mecanisticos eran consisten@s una activacion del
electrofilo para el ataque del cianuro basada edalate enlace de H entre los protones
acidos de los grupos NH y el par de electrones liler la imina. De una manera similar a

la catdlisis enzimatica, en la que existen inteoaas por enlaces de hidrogeno en los

117 3) Wilcox, C. S.; Kim, E.-I.; Romano, D.; Kuo, H.; Burt, A. L.; Curran, D. PTetrahedron
1995 51, 621. b) Schreiner, P. R; Wittkopp, Arg. Lett 2002 4, 217. c) Wittkopp, A.;
Schreiner, P. RChem. Eur. J2003 9, 407.

118 3) Bordweel, F. G.; Algrim, D. J.; Jr. Harrelsan,A. J. Am. Chem. So¢988 110, 5903. b)
Jakab, G.; Tancon, C.; Zhang, Z.; Lippert, K. Mch&iner P. ROrg. Lett.2012 14(7), 1724.

119 3) Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N.Am. Chem. Sod998 120, 4901. b) Sigman, M. S.;
Vachal, P.; Jacobsen, E. Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 1279. c) Vachal, P.; Jacobsen, E. N.
Org. Lett 200Q 2, 870. d) Su, J. T.; Vachal, P.; Jacobsen, EAdN.. Synth. CataR001, 343 197.

e) Vachal, P.; Jacobsen, E.NAmM. Chem. SoQ002 124, 10012.

120 sigman, M. S.; Jacobsen, E.NAm. Chem. So&998 120, 4901.
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estados de transicion, este tipo de catalisis puederibirse como uneatalis acida

general
Me Bu s
I
_N
Cat 4 R \ﬂ)\HJ\H
-z ' HN™
N (2 mol %) /i\ o Ny
)j\ Ry CN HO
R{ R2 HCN R,
- (o]
R, = alquil, aril Tolueno, -75°C  g6.99% ee - )
R2 =H, Me
R =Bn, X = OCO'Bu
Z= CH2A|’, \/ R = Bn, X = tBu
R = Me, X = OCO'Bu

Esquema6. Hidrocianacién de iminas.

En principio se podria pensar que las ureas ydasiquirales ricas en electrones del
tipo de las propuestas por Jacobsen como catatizade la reaccion de Strecker, al ser
donadores de H mucho mas débiles, tendrian uneahbjbilad restringida a un conjunto
pequefio de reacciones. Sin embargo, las ureasingdi® de este tipo catalizan una gran
variedad de adiciones enantioselectivas a imiE&sj ema37), como la reaccion de
Mannich asimétric&la hidrofosfonilaciért?? la reaccion de aza Baylis-Hillm&hy la

acil-cianacion

12ZL\wenzel, A. G.; Jacobsen, E. N.Am. Chem. So2002, 124, 12964.
122 Joly, G. D.; Jacobsen, E. Bl.Am. Chem So2004 126, 4102.

123 Raheem, |. T.; Jacobsen, E.Av. Synth. CataR005 347, 1701.
124pan, S. C.; Zhou, J.; List, Bngew. Chem. Int. E@007, 46, 612.
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’ Organocatalizadores I

Me Bu s
|
I -
0,
N/BOC 1) Cat. (5 mol%) Boc\NH o H H

OTBS Tolueno, -40 °C, 48 h. 2 o Nao
A, A R/\)kOiPr
R™ 'H OiPr  2) TFA, 2 min. HO

87-99%
(2 Eq.) ref. 121 86-98% ee 1By Bu
Me Bu s
|
N M
N2 Q Ho_R a9 R Me TH\N N
_p W Cat. (10 mol%) O—P— H H
O | \H + | H’N (@] N N
o N Et,0, SERLAN
:/< D 4°C 623°C Ar Ph HO
Ph r
NO
2 ref. 122 52.93% BU o
81-99% ee /&
Bu” S0
_Ns Me Bu s
N,Ns CO,Me  Cat. (10 mol%) HN _N JU
AT W DABCO T Ayt " iR
Ar H /WT ©

Nx
T.M., 4°C,
i HO
x"erf'o ”s 25-49%
ref. 1 87-98% ee . .
Bu Bu

- o} Me 'Bu s
O N~ Cat. (1-5 mol% -Bn N -
Jo v S e ety
CN = H H

R™ "H Tolueno, -40 °C A 0

Nx
20-50 h. R™ CN
ref. 124 62-95% Ho
92-98% ee 6 .
Bu OPiv

Esquema7. Adiciones enantioselectivas a iminas.

En los dltimos afios, se ha demostrado que es pdklhr a cabo una considerable
simplificacién estructural de los catalizadores Jdeobsen, desarrolldndose tioureas
modificadas de estructura optimizada carentes rdginfento de salicilaldimina. Estos
nuevos catalizadores se han mostrado efectivosrpac@giones como la Mannitfi, la

Pictet-Spengler asimétric&la acil-Mannich?’y la nitro-Mannich®®(Esquema8).

125 \Wenzel, A. G.; Lalonde, M. P.; Jacobsen, EShnlett.2003 12, 1919.
126 Taylor, M. S.; Jacobsen, E. Bl.Am. Chem. So2004 126, 10558.
127 Taylor, M. S.; Torunaga, N.; Jacobsen, EANgew. Chem. Int. EQ005 44, 6700.
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‘ Organocatalizadores I

Bu s
-Boc 1) Cat. (5 mol%) BOC\NH o | :
N OTBS Tolueno, -30 °C < B _N N)k _Ph
Ay i R op " H H
R™ H O'Pr ref. 125 r Io)
99%
94% ee
N AcCl (1.05 Equiv.)
Cat. (10 mol%) NAc
N\ / . 2\
N 2,6-Lutidina N
H -78 - -30°C H
Et,0 70%
ref. 126 93% ee i
SeNe
N A
1) TrocCl (1.1 Equiv.) Bu” TH\H N
S Et,0, 0 °C - 23°C N o) \@/Ph
=N 2) OTBS NTroc \_/
)\ (2 Equiv.) :
| .
oPr “co,Pr
Cat. (10 mol%) )
Et,0, -78 °C gg 0;0
ref. 127 oee
.Boc NO, Cat. (10 mol%) BOC\NH Bu g
N Base de Hunig ‘ )k
A, Ph NO- N NT N
Ph™ "H Tolueno, T. M. H H
4°C (0] NHAc
(5 Equiv.) ref. 128 99%
95% ee
7:1rd
Esqueme8

La sintesis de este tipo de compuestos empleandwmsirgue incorporan grupos
bésicos o acidos adicionales en posiciones esitatedel esqueleto permite el disefio de

catalizadores bifuncionalesEsta catalisis bifuncional®® se inspira en los sistemas

128yoon, T. P.; Jacobsen, E. Angew. Chem. Int. EQO05 44, 466.

129 para revisiones recientes, véase: a) ShibasakiMtsunaga, S.; Kumagai, [$ynlett.2008
1583. b) Connon, S. €hem. CommurR008 2499. c) Zhang, Z. G.; Schreiner, P.Ghem. Soc.
Rev 2009 38, 1187. d) Kotke, M.; Schreiner, P. Rydrogen Bonding in Organic Synthedtsl.:
P. Pihko,2009 Wiley-VCH. e) Pihko, P. M.; Rahaman, lEnantioselective Organocatalyzed
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enzimaticos naturales, en los que la activacionrdelectréfilo y un nucledfilo ocurren
simultaneamente. El primer catalizador tiourea rwfanal, que incorporaba un grupo
dimetilamino de caracter bésico, fue desarrollado Takemoto y col. para la adicion

conjugada de malonato$aitroestirenosEsquemag9).**°

EtO,C.__CO,Et

H H
FsC N.__N
©/\VN02 EtO,C._ CO,Et NO, 3 \©/ e \O
S

Tolueno, ta, 24 h.
86% CF3; (10 mol%)
93% ee

Esquem&9

La amina terciaria béasica y el centro reactivo detiburea actian de manera
sinérgica en la catalisis de este proceso, activahducledfilo mediante una catélisis
basica general y al electréfilo mediante enlacesi @en el grupo nitroRigura 16). La
funcién amina tiene un efecto significativo en &oeidad de la reaccion, pero sélo una
ligera influencia sobre la enantioselectividad.nidcanismo de esta reaccién ha sido

ampliamente estudiado usando célculos de la TDElpgmupo de Imre Pap4t

Reactions.1201], Ed.: R. Mahrwald, Springer, Heidelberg. f) BriedeF.; Oudeyer, S.; Dalla, V.;
Levacher, VChem. Soc. Re2012 41, 1696.

130 Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. Am. Chem. So2003 125, 12672; Okino, T.; Hoashi,
Y.; Furukawa, T.; Xu, X.; Takemoto, Y. Am. Chem. So2005 127, 119.

131 Hamza, A.; Schubert, G.; So6s, T.; Papal, Am. Chem. So2006 128, 13151.
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S j\ Quiral
" NONT
| | | | N
H H H H N
. .y |
+. 0.*-0 ~H.
,O\N/O N )O\i
% EtO X OEt
Rl Rl
Activacion simple Activacién doble

Figura 16. Modelo de activacion del organocatalizador bifanei.

Esta reactividad ha sido extendida posteriormentead&iones diastereo- y
enantioselectivas de cetoésteres sustituidos y laesloadiciones de Michael a
B-cetoésteres y,d-insaturadod®**** También se encuentran descritas reacciones
catalizadas por esta misma tiourea que involucuatedfilos y electrofilos de naturaleza
diferente, como las adiciones de &cido tioacétioitraalquenoS* o la reaccion de tipo
aza-Henry dé\-fosfinoil iminas con nitroalcandg®

Otros resultados posteriores sugieren que lase@gsubifuncionales pueden catalizar
de manera eficiente la adicién conjugada a compsiestrbonilicosu,p-insaturados.
Ejemplos de este comportamiento son la adiciordé,dcido tioacético a chalconiy
de tioles aromaticos a cicloalquendiagEsquemat0), y la adicion de Michael de tioles,
malononitrilo y varios compuestos metilénicos amdia imidas:,p-insaturadasgsquema
41).1%13 Estos resultados demuestran que tanto los gregrbsnilo cetdnicos como los

derivados de acido pueden ser activados por espasies.

32 Okino, T.; Hoashi, Y.; Furukawa, T.; Xu, X.; Taketn, Y.J. Am. Chem. So2005 127, 119.
13 Hoashi, Y.; Yabuta, T.; Takemoto, Yetrahedron Lett2004 45, 9185; Hoashi, Y.; Yabuta,
T.; Yuan, P.; Miyabe, H.; Takemoto, Yetrahedron2006 62, 365.

134 Adicién de &cido tioacético frnitroestirenos: Li, H.; Wang, J.; Zu, L.; Wang, Wietrahedron
Lett.2006 47, 2585.

135 Okino, T.; Nakamura, S.; Furukawa, T.; TakemotoQYg. Lett.2004 6, 625.

131§, H.; Zu, L.; Wang, J.; Wang, Wetrahedron Lett2006 47, 3145.

1371, B.-J.; Jiang, L.; Liu, M.; Chen, Y.-C.; Ding,-S.; Wu, Y.Synlett2005 4, 603.

%8 |nokuma, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, ¥. Am. Chem. So2006 128, 9413.

139 Hoashi, Y.; Okino, T.; T.; Takemoto, YAngew. Chem. Int. E@005 44, 4032.
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Cat. SAc O
0 (10 molos) 2AC
ACSH + =
Arl/\)J\Ar2 Et,0, ta Arg Ary
ref. 136 90-99% ~\
15-65% ee H H B
FsC N\n/N
i i s O
Cat.
10 mol%
PhSH + ( ) CF4
CH,Cl, 0°C sph
T M. 97%
ref. 137 850 ee
Esquemal0
O O SPhO O
PhSH s
P N = J
nPr/\)J\H Ph Cat. nPr/\)J\H Ph
(10 mol%)
CH,Cl, -40°C 952/0
T. M. 77% ee
ref. 137
o 0 (NC),HC H O
2
R/\)J\N CH,(CN), )\)L v \’2‘/
Cat. FsC NTN\O
10 mol%
R = alquil, aril (ToluenoO)ta 76-98% S
' 84-94% ee
ref. 138 CF4
0O O
Nu H O
Nu-H
R/\)J\N )\)J\
H Cat.
MeO (10 mol%) M
R = alquil, aril Tolueno
' ref. 139 56-99%
80-93% ee
Nu = CH(CN),, CH(CN)(CO,Me), CH,NO,

EsquemalO




Capitulo | 73

En laFigura 17 se representa el estado de transicion propuestopautores para
la reaccion de adicion de malononitrilo a imidg&insaturadas, que basado en datos de
espectroscopia de RMN, sugiere la mencionada dudileacion mediante enlaces de
hidrégeno.

CF3 CF3

T
QD

£
I;Zgz (0]
=0
Ve
/ T
@]

F3C

i
<
0]

z
I
9]
T
N
z
T

T
[\
QmnI-Z2
OIIIIIII—Z>:
T
w
(@]
-2
-2
_ —§§
< [v]

I
o
<
(0]
O
I
z
1
1
I
(0]

I

Ha: Ad = +0.042 ppm
A : AS = +0.002 ppm B
Hc: Ad =-0.038 ppm

Figura 17. Datos espectroscopictid-RMN del complejo catalizador-sustrato (A) y
estado de transicion propuesto (B) para la adide@Michael catalizada por una tiourea

bifuncional.

Dentro de este grupo de reacciones de adicion apwestos carbonilicos
a,p-insaturados como aceptores de Michael, cabe dediax resultados obtenidos con
una tiourea bifuncional que incorpora un fragmeatoinico basico derivado de la
epiquinina. Asi, So06s y col. encontraron que caddbres bifuncionales de tipo tiourea-
Cinchonaeran muy efectivos en la adicién de nitrometambaicona¥® (Esquemat?).
Curiosamente, catalizadores anélogos hidroxiladosien bifuncionales derivados de
quinina, que han demostrado su efectividad comanarcatalizadores bifuncionales en
procesos relacionados, resultaron ser inactivosesta reaccién, demostrando la
importancia de una orientacion relativa adecuadasigrupos funcionales acido y basico

en la molécula del catalizador.

“9vakulya, B.; Varga, S.; Csampai, A.; So6sOFg. Lett.2005 7, 1967.
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(0]
=
| S + MeNO,
R X
R2
Tolueno Cat.
25-100 °C 0.5-10 mol%

80-97% R
89-98% ee

Esquemal2

MeO

N>
NH
— NH
\ / ° CF3
FaC

Quinina: R3=H, R, = OH
Epiquinina: R3=OH, R, =H

INACTIVOS

En los ultimos afios, catalizadores bifuncionales tige tiourea/derivado de

Cinchonahan sido empleados en reacciones de adicion cahgudey-butirolactamas

a,B-insaturadas a chalcoridsy de nitroalcanos a vinil sulforfd$(Esquematd).

1 Zhang, Y.; Shao, Y. L.; Xu, H. S.; Wang, W.Org. Chem2011, 76, 1472.

12 7hu, Q.; Lu, Y.Org. Lett.2009 11, 1721.
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0]

o éN— Boc

AFMAH g

Cat.* (10 mol%)

CHCI3 50 °C AP
73-95%
r.d. >40:1 FsC
e.e. 94-99%
02NW
SO;Ph R O:N SO,Ph
SO,Ph  Cat.* (20 mol%) R SOsPh
Tolueno, —10 °C X = OMe
71-87%
e.e. 74-84%
Esquemat3

Ademas de lo comentado anteriormente, en los (tiaims se han incorporado al
disefio de catalizadores bifuncionales diferentespag funcionales (aminas, fosfinas,
hidroxilos, amidas, guanidinios, etc.) con la ideaproporcionar diferentes posibilidades
de activacion (catdlisis basica/nucleofilica, iateiones débiles adicionales,
aminocatalisis, et a estructuras que contienen un grupo donador riigces de
hidrégeno (urea, tiourea o escuaramida, principal@)eComo se ilustra en kagura 18,
se ha llevado a cabo la sintesis y evaluacién ggnocatalisis asimétrica de catalizadores
con una gran diversidad estructural, que contieesiueletos quirales derivados de
aminodcidos, alcaloides, aminoalcoholes, o diamatas centros estereogénicos en las

cadenas alquilicas, ejes quirales contenidos efades de biarilo, etc.
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by

HO FsC N N / N
R/N\R
But RS R=H, Me
Jacobsen, 19981432 Takemoto, 200314309 Wang, 2005143¢
CF3 H
0 | Bu O NW/N
F.C )J\ N /N\n/'\NJJ\N\\\ S
’ NH. @ o o " Mo N
s Ac H
lBu
Jacobsen, 2007143d Jacobsen, 2005143¢ Yungui, 2009143
R = CH=CH, e
R= CH2CH3 CF3 BArF24
FsC NTNT Y HN®/
OH
CF3
) " Ricci, 2005143 Seidel, 2008143
Sods, 2005143
7 N~ w
FsC RTNTN
N © Ph” P\Ph
0 CF3
x NH Jacobsen, 2008144m
! o) NH
N~
Ve O oV usu
o CF3 O\N/
FsC | Ph\<\7
Du, 201043« Rawal, 2009™*% Schreiner-Zhang, 2011143"

Figura 18. Catalizadores bifuncionales donadores de entiedidrogeno/X*

1433) Sigman, M. S.; Jacobsen, E.JNNAm. Chem. So&998 120, 4901. b) Okino, T.; Hoashi, Y.;
Takemoto, Y.J. Am. Chem. So2003 125 12672. ¢) Wang, J.; Li, H.; Yu, X.; Zu, L.; Wangy.
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Sin embargo, recientemente han sido incorporadest@s estudios los llamados
catalizadores multicentro homo-funcional&sjos cuales contienen varias unidades

donadoras de enlaces de hidrogeno, tales comasésdureas Figura 19).

Espaciador
quiral

X
"
;
“ G

X=8§,0

-IZ

Figura 19. Organocatalizador multicentro homo-funcional.

Un ejemplo de este tipo de activacibn fue propuesto una reaccién de
Baylis-Hillman asimétricd® catalizada por la bis-tiourea derivada de la

(1R,2R)-ciclohexildiamina que se representa eesquemai4.

Org. Lett 2005 7, 4293. d) Tan, K. L; Jacobsen, E. Ahgew. Chem. Int. EQ007, 46, 1315. €)
Yoon, T. P.; Jacobsen, E. Angew. Chem. Int. EQOQ5 44, 466. f) Zhang, H.; Chuan, Y.; Li, Z.;
Peng, Y Adv. Synth. CataR009 351, 2288. g) Berkessel, A.; Seelig, Bynthesi2009 12, 2113.
h) Vakulya, B.; Varga, S.; Csampai, A.; Soos,drg. Lett 2005 10, 1967. i) Herrera, R. P.;
Sgarzani, V.; Bernardi, L.; Ricci, Angew. Chem. Int. EQ005 44, 6576. j) Ganesh, M.; Seidel,
D. J. Am. Chem. So2008 130, 16464. k) Yang, W.; Du, DOrg. Lett.201Q 23, 5450. I) Qian,
Y.; Ma, G.; Lv, A.; Zhu, H.; Zhao, J.; Rawal, V. i€hem. Commur201Q 3004. m) Fang, Y.;
Jacobsen, E. Nl. Am. Chem. So2008 130, 5660. n) Zhang, Z.; Lippert, K. M.; Hausmann, H.;
Kotke, M.; Schreiner, P. R. Org. Chem2011, 76, 9764.

144 Sohtome, Y.; Nagasawa, Bynlett201Q 1.

1953) Sohtome, Y.; Tanatani, A.; Hashimoto, Y.; Nayes, K.Tetrahedron. Lett2004 45, 5589.

b) Shi, M.; Liu, X.G.;Org. Lett.2008 10, 1043.
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OH O

o DMAP
)J\ (40 mol%) R Q
R H Sin disolvente FaG S -
_50C : N—NH HN
33-99% NH HN
ee 19-90%

A FsC CF;

+

-—-m---- -

Esquemat4. Reaccion de Baylis-Hillman enantioselectiva.

Esta misma bis-tiourea cataliza una reaccion tipanhch*® (Esquema45).
Adicionalmente, bis-tioureas derivadas d&)-BINAM [(R)-[1,1'-binaftalen]-2,2'-
diamina] han demostrado su eficiencia como catiizzs en reacciones como la aza-

Henry* carbonil-énic®y Henry*® (Esquemat).

i NHBoc Cat.* (10 mol%) O  NHBoc
kj\ OEt * _ EtOJ\”/\R
R™ "H m-xileno, TM 4A

PPhs —20°C PPhs >\—NH HN—/<
HCHO
ta

O NHBoc CF3

EtOJ\H/\ R

35-87%
ee 57-96%

16 Zhang, Y.; Liu, Y. K.; Kang, T. R.; Hu, Z. K.; ChgY. C.J. Am. Chem. So2008 130, 2456.
147 Rampalakos, C.; Wulff, W. DAdv. Synth. CataR00§ 350, 1785.

18 Clarke, M. L.; Jones, C. E. S.; France, MBRilstein J. Org. Chen2007, 3, 24.
19 ju, X. G.; Jianga, J. J.; Shi, Metrahedron: Asymmetr2007, 18, 2773.
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Esquemal5. Reaccion tipo Mannich enantioselectiva.

Cat.* (20 mol%)

_Boc TEA (40 mol%) HN/BOC
)|\ + NO :
NO
A H ( Tolueno, -35°C  A¢ 2
! T
40-65%
ee 65-91%
1
o RL Cat.* (20 mols) R OH
T v = B\XCFB
F,C” “COEt  RP CH.Cl,  Re CO,Et
32-89%
ee 23-33%
Cat.* (10 mol%)
o DIPEA (20 mol%) OH
+ MeNO :
RJLH * THR,-25°C g N0
65-99%
ee 22-75%

Esquemal6. Reacciones aza-Henry, carbonil-énica y Henrylizatias por bis-tioureas

derivadas deR)-BINAM.

La Figura 20 muestra otra posibilidad de activacion bifuncioe@lpleando este tipo

de catalizadores®

%0 para modelos de activacién analogos pero hetexieales, ver por ejemplo, guanidinio-
tiourea: a) Sohtome, Y.; Hashimoto, Y.; Nagasawa,Adv. Synth. Catal2005 347, 1643.
b) Sohtome, Y.; Takemura, N.; Iguchi, T.; Hashimoto; Nagasawa, KSynlett2006 144.
c) Sohtome, Y.; Hashimoto, Y.; Nagasawa,B(r. J. Org. Chem2006 2894. d) Sohtome, Y.;
Takemura, N.; Takada, K.; Takagi, R.; Iguchi, T.glsawa, KChem. Asian .J2007, 2, 1150.
e) Takada, K.; Takemura, N.; Cho, K.; Sohtome, Nagasawa, KTetrahedron Lett2008 49,

1623.
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Espaciador
quiral

X
HN /\NJ\N’R
)—NH I H

(] =

T

Figura 20. Variante deorganocatalizador multicentro.

Siguiendo esta propuesta, recientemente se haitdesgrciclopropanacion de

a-ceto-éstere$,y-insaturados con iluros de azufre empleando unark® derivada de

(1R,2R)-1,2-difeniletano-1,2-diamina como catalizadouhifional Esquemat?).'>*

0 0
0 o | Car(omom) com o oF
+ _ Hivlie 3 3
R/\)kcone Ph” “ZSN Tolueno, 40 °C .
, R
! 35-81% O_NH
i rd.2:1-16:1 Y
! e.e 54-80% Ph_NH
: \ T
Co Ph  Ph 1 Ph™ “NH
i A—NH >~ 0 i oél\NH
: J—NH N~ :
Lo (H“Q H N-Ar |-
® f &uH
P | 3 3
61 R’\)\cozl\/le

Esquemat?. Ciclopropanacién da-ceto-éstereB,y-insaturados con iluros de azufre.

*1 Cheng, Y.; An, J.; Lu, Q. L.; Luo, L.; Wang, Z.;XChem, J. R.; Xiao, W. J. Org. Chem
2011 76, 281.
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1.3.1.3. Organocatalizadores con donacion simple dmlace de hidrégeno.

Mas recientemente han comenzado a emerger nuetrasegss eficientes para
obtener altos excesos enantioméricos usando urestdoe de hidrogeno, involucrando
interacciones no covalentes para aportar una magitez al complejo catalizador-
sustrato. Entre los organocatalizadores de este sip encuentran fundamentalmente
dioles, bifenoles e hidroxiacidos.

Los dioles quirales y bifenoles han ocupado undcjiges de importancia en el
campo de la catdlisis asimétrica. Los derivados 1déi-bi-2-naftol (BINOL) y del
a,0,0’,a’-tetraaril-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol (TADDOL) sdigandos tremendamente
Utiles en la catdlisis enantioselectiva mediadagmidos de Lewi&? Sin embargo, su
aplicacién como organocatalizadores es reciente.

Los primeros resultados del empleo de dioles esrderivados del TADDOL en el
campo de la catalisis enantioselectiva correspordienreaccion hetero Diels-Alder de
aminodienos con aldehidos alifaticos y aroméatiéq&squemas8). Modificaciones del
esqueleto han llevado a dioles con quiralidad aqu&l originan buenos resultados en las

reacciones de este tipo empleando una amplia atige aldehido'S?

132 Articulos de revision: a) Seebach, D.; Beck, A. Heckel, A.Angew. Chem. Int. E@001, 40,
92. b) Brunel, J. MChem. Rev2005 105, 857.

%3 Huang, Y.; Unni, A. K.; Thadani, A. N.; Rawal, WM. Nature2003 424, 146.

% Unni, A. K.; Takenaka, N.; Yamamoto, H.; Rawal,;V.J. Am. Chem. So2005 127, 1336.
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| Organocatalizadores I

Ar, Ar
TBSO._~ cho U Calt. (10 moIZA)) o)
_ . \W Tolueno, -40°C oo ><
2) HF, CH3CN, CH, AN
roAr
N(CHa), -80°C - 23°C 85% |
ref. 153 91% ee Ar = 1-Naftil
Ar Ar
, N\ 1) Cat. (10 mol%) , N
TBSO~ w G Tolueno, -40°C @) g OH
+ -
X o 2) AcCl O OH
CH,Cl,/Tolueno ‘ Ar
N(CHjg), T8¢ 06% Ar
ref. 154 99% ee Ar = 4-F-3,5-Et,CgH,
Esquemal8

Recientemente se han desarrollado reaccionesfidersimetilacion de aldehidts?
(Esquema49) y reacciones de Wittg® (Esquema49) empleando dioles quirales
derivados del TADDOL, obteniéndose en ambos casuentieselectividades de
moderadas a buenas.

Cat.* (5 mol%)
O  KF(0.05eq) /'(
Me3SiCF3 + ‘1 H .
RJ\H MeCN,ta R CFC;S'MEB Ph§ Ph

OH
R = Ph, 2-Naftil 12-100% HO /TOH
1-Nattil, 4-NO»-CgH, ee 17-52% pH Ph PH Ph
EWG Ph bn
o rEWG Cat.* (20 mol%) P o oH
R + | H
\% PAr Tolueno >< v _OH
0°C,144h R 0 <
R = Me, Ph EWG = CO,'Bu 41-93% pp PN
iPr, "Pr, Bu CO,Bn ee 56-70%

1%53) Belokon, Y. N.; Gugkaeva, Z. T.; Maleev, V.Mpskalenko, M. A.; North, M.; Tsaloev, A.
T. Tetrahedron: Asymmetr801Q 21, 1793. b) Gramigna, L.; Duce, S.; Filippini, Godhi, M
Franchini, M. C.; Benardi, LSynlett2011, 18, 2745.
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Esquemat9. Trifluorometilacion de aldehidoegquema superipy reaccion de Wittig

(esquema inferigr

Aunque estos catalizadores podrian actuar comoddoes de un doble enlace de
hidrégeno, numerosos estudios sugieren que, eayania de los casos, existe un enlace
de hidrégeno intramolecular entre los dos hidrexildomo resultado de esta interaccion,
el protén que no interviene en el enlace de hidrdgacrementa su acidez y al mismo
tiempo se define su orientaciéRigura 21), quedando finalmente involucrado en un

enlace de hidrogeno simple con el aceptor.

Ar, Ar

O~">0
#o\og

Ar Ar
Figura 21. Enlace de hidrégeno intramolecular en el TADDOL.

El empleo de hidroxiacidos derivados del acidodijlio como organocatalizadores
en la reaccion nitroso aldélica de enaminas conadliggoducto O-nitroso aldélico, en
claro contraste con los resultados obtenidos emged ADDOL, que favorece una

reaccion de tipo N-nitroso aldélica(Esquemas0).

1% Momiyama, N.; Yamamoto, H. Am. Chem. So2005 127, 1080.
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| Organocatalizadores I

Ar
O O OH 5 Ar
Ny 9 Cat. (30 mol%) N. >< OH
Ph
~N > o' _-OH
Ph Tolueno, -78 °C
Ar Ar
81% ) _
83% ee Ar = 1-Natftil
) 0
NT 0 Cat. (30 mol%) O.-Ph ‘ o)
pr N Et,0, -78 °C H OH
OH
77%
92% ee

Esquema&0. Reaccidn nitroso alddlica de anaminas.

La capacidad de los derivados del BINOL con qudeadi axial para actuar como
donadores de hidrogeno se descubri6 en el condexi@ reaccion Morita-Baylis-Hillman
enantioselectiva, en la que la optimizacién debleador llevd a estructuras de tipo
octahidro-BINOLY™’ En este caso no esta totalmente claro si el zatali actGa como
donador de hidrégeno simple o doble. También sedesuorito reacciones de tipo aza-
Baylis-Hillman catalizadas por derivados de BINQinain resto de piridif& (Esquema
51). Estos catalizadores parecen jugar un papepdéitfuncional, en el que el protdn del

hidroxilo fendlico activa al electréfilo y el grupgiridino actia como nucledfilo para
generar el enolato.

157 3) Yamada, Y. M. A.; lkegami, Sletrahedron Lett200Q 41, 2165. b) McDougal, N. T.,
Schaus, S. El. Am. Chem. So2003 125, 12094. ¢) McDougal, N. T.; Trevellini, W. L.; Rgen,
S. A;; Kliman, L. T.; Schaus, S. Bdv. Synth. CataR004 346, 1231.

%8 Matsui, K.; Takizawa, S.; Sasai, Bl.Am. Chem. So2005 127, 3680.
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| Organocatalizadores I

Ar
o 2 Cat. (10 mol%) OH O ‘O
PEt; OH
Ph
Ph/\)J\H + b -8 /\/\@ o
THF, -10 °C
f. 157 88%
ret. 90% ee Ar

Ar = 3,5'(CF3)2C6H3

Ts !

0 NH O N\ 7

NTs Cat. (10 mol%) N
+ | > OH

Ph H Tolueno/c-C5HgOCH3

OH
i T
ref. 158 93%

87% ee

Esquemal. Reaccion de Morita-Baylis-Hillmareggquema superipy reaccion de tipo

aza-Baylis-Hillman ésquema inferigr

Desde su aparicion en el campo de la organocatdlisi catalizadores basados en el
BINOL han experimentado numerosas modificacionessenestructura, permitiendo
catalizar de manera asimétrica numerosas reacci@wmso la nitroso-Diels-Alders
(introduciendo grupos sililados voluminosos endasiciones 3,3, la arilborilacién de
cetonas (introduciendo bromuro en las posicion8y'®,y la arilborilacién deN-acil
aldiiminas (introduciendo grupos Ph diferentemenistituidos en las posiciones 3,59,

entre otras.

1.3.1.4. Organocatalizadores derivados de acidosdidricos quirales.

Los &cidos fosforicos con quiralidad planar derosadel binaftol demostraron su

eficiencia en la catdlisis de la reacciéon de Mdmmigantioselectiva de iminas en el afno

%9 Momiyama, N.; Yamamoto, Y.; Yamamoto, H.Am. Chem. So2007, 129, 1190.

1%0°3) Lou, S.; Mosquist, P. N.; Schaus, SJEAmM. Chem. So2006 128 12660. b) Barnett, D.
S.; Mosquist, P. N.; Schaus, S.Ahgew. Chen009 121, 8835. c) Bishop, J. A.; Lou, S.; Shaus,
S. E.Angew. Chem. Int. E@009 48,8679

811 ou, S.; Mosquits, P. N.; Schaus, SJEAm. Chem. So2007, 129, 15398.
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2004°?La activacion de iminas por acidos fosforicEsquemas2) constituye también
la base de las reacciones de aza-Friedel-CraftRirdaos:®® la amidoalquilacion de
compuestosu-diazocarbonilicos®* la hidrofosfonilacién asimétrica de aldimiras)a

aza-hetero Diels-Alder de imind3y la hidrogenacién por transferencia de cetoimtfias

quinolinag®y cetonas.,p-insaturada$® (Esquema?).

162 3) Akiyama, T.; ltoh, J.; Yokota, K.; Fuchibe, Kngew. Chem. Int. E®004 43, 1566. b)
Uraguchi, D.; Terada, Ml. Am. Chem. So2004 126, 5356.

183 Uraguchi, D.; Sorimachi, K.; Terada, M.Am. Chem. So2004 126, 11804.

164 Uraguchi, D.; Sorimachi, K.; Terada, M.Am. Chem. So2005 127, 9360.

185 Akiyama, T.; Morita, H.; Itoh, J.; Fuchibe, Krg. Lett.2005 7, 2583.

% Hua, L.; Lin-Feng, C.; Ai-Qiao, M.; Yao-Zhong, Liy-Zhu, G.Org. Lett.2006 8, 6023.

1672) Rueping, M.; Sugiono, E.; Azap, C.; TheissmannBolte, M.Org. Lett.2005 7, 3781. b)
Hoffmann, S.; Seayad, A. M.; List, Bngew. Chem. Int. EQ005 44, 7424.

188 Rueping, M.; Antonchick, A. P.; TheissmannAhgew. Chem. Int. EQ006 45, 3683.

%9 Martin, N. J. A.; List, BJ. Am. Chem. So2006 128, 13368.
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NS
N

Cat.(Ar = 4-N02-C6H4)

OTMS
‘ (10 mol%)
+ = OEt T COzEt
‘ Tolueno ‘ :
Ph -78°C Ph .
ref. 162 91%
90% ee
19:1rd
Cat.(Ar = 4-(2-Np)-CgH,) Bocw,
NBoc rAc (10 mol%) . Ac
+
PR™H  Ac CH,CI Ph Y
23°C Ac
ref. 162 99%
95% ee
. o NH-Boc
Cat. (Ar = 3,5-dimesitilfenil) o :
HsCO—© foc (2 mol%) _ HCO on
\ [+ \ /)
H™ "Ph CICH,CH,CI
-35°C 95%
ref. 163 97% ee
(@]
o H
NBoc Cat. (5 mol%) N Ph 70-82%
+ Boc 76-87% ee
H Ph Tolueno, 20 °C o endo/exo
ref. 166 %Ph 80/20- 84/16
N H
Boc

Organocatalizadores I

Ar
o9

\_ O

/
e "

Ar

/N

S9N
o o

N\ S

P\
/
(e ™

Ar
Ar = 4-C|C6H4

Esquemd2. Activacion de iminas por acidos fosféricos.
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| Organocatalizadores I
H. H Ar
z z A Cat. (2 mol%) (0] o
|| + > \P//
N N° R Benceno N R 7/ “OH
: S evs
Z = CO,Et ref. 168 54-95% Ar
87-99% ee
Ar = 9-fenantril
O
H H o
z \ Z o, *
| Cat. (5 mol%) N HngCOZ‘B
| | + R R - u
N Ry “Rs Bu,0 2 s Ar Py
H 60 °C 71-99% OO
Z = CO,Et ref. 169 70-98% ee o o
O/P\ -
N les
VA N\ z Ar
Cat. (20 mol%)
| | + > ipr
N 1,4-dioxano
_ 60 °C 81% Ar= iPr
2= COaEt ref. 169 94% ee
ipr

Esquema3. Hidrogenacion por transferencia de quinolinas praso,p-insaturadas.

Adicionalmente, estos compuestos han demostradentemente su efectividad

catalitica en reacciones de Friedel-Crafts de @gfSly en la reaccion de Pictet-Spengler
asimétricd’" (Esquema4).

170°3) Kang, Q.; Zhao, Z. -A.; You, Sl. Am. Chem. So®007 129 1484. b) Terada, M.;
Sorimachi, K.J. Am. Chem. So2007, 129, 292. c¢) Tang, H. Y.; Lu, A. D.; Zhou, Z. H.; Zhaa.

F.; He, L. N.; Tang, C.Ceur. J. Org. Chem2008 1406. d) Sun, F. L.; Zheng, X. J.; Gu, Q.; He,
Q. L.;You, S. LEur. J. Org. Chen201Q 47.

" seayad, J.; Seayad, A. M.; List, B.Am. Chem. So2006 128 1086.
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‘ Organocatalizadores I

" . Ar
= (0
\ \ (0]

A
/ \ O
rI N X Cat. (10 mol%) S\ =4
N2 N + ‘ = R_l O/ OH
H R'// Tolueno, -60 °C Z~N OO
ref. 170a H Ar
56-94% .
58-99% ee Ar = 1- Naftil
R Boc
.Boc 4 HN
R@ HN Cat. (5 mol%) X \ R, Ar
! 7 + R —_——— =~
N oo suNeeH
Rs ref. 170b HN 3 \_0
63-90% o “OH
90-94% ee OO
CO,Et Ar
CO,Et
R £02 i
Ry NEOZEt Cat. (20 mol%) : Z.CO,Et Pr
N 2 Na;S04 \  NH i
+ R,CHO —_— Ar= 'Pr
” Tolueno, -30 °C N B
ref. 171 H R ipy
R, =H, OMe 40-98%
62-96% ee

Esquemd4. Reacciones de Friedel-Crafts y de Pictet-Spemgienétricas.

En cada una de estas reacciones, la presenciastiiygntes aromaticos en las
posiciones 3y 3’ del esqueleto del catalizadonltéser crucial para conseguir elevadas
enantioselectividades, y pequefias variacionesseprépiedades estéricas y electrénicas
de estos grupos aromaticos resultaron tener unastosf muy pronunciados. Estas
observaciones, asi como la aparente limitacionstie euimica a sustratos aromaticos o
aldehidosa,3-insaturados, sugieren que estos grupos juegarapel pmportante en la
orientacion del sustrato, probablemente a travésteecciones de tipa-Tt

Recientemente se ha demostrado la eficiencia @etipst de catalizadores en las
reacciones de electrociclacion de arilhidrazanpsnsaturadas?y la hetero Diels-Alder
de butadiend$® (Esquema55), asi como en la aminoalilacién de aldehttfog la

aza-Petasis-Ferrigr (Esquemds6).

2 Miller, S.; List, BAngew. Chem. Int. E@009 48, 9975.
3 Momiyama, N.; Tabuse, H.; Terada, 831.Am. Chem. So2009 131, 12882.
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_— R2 Ar
f (0]
A H R2  Cat. (10 mol%) \_/ .0
af” ™ N o N—N Pon
R | Clorobenceno L \ G
Z X 30°C,75-96h  RYZ N
= Ar
ref.172 .
85-99% Ar = 1-Antril
ee 76-96%
] : S9N
TBSO. 2 o) Cat. (5moloe)  1BSO~ A\ »COOEt o, o
N o e
H™ "COOEt Tolueno, TM 4A, ta Y g OH
R? ref. 173 R? OO "
75-99% _
anti:sin >95:5 Ar=Ph
ee 97-99%

Esquemd5. Reaccion de electrociclacion de arilhidrazom@snsaturadas y hetero

NHBoc

K\OJ\R

Diels-Alder de butadienos.

Ar
Ph .
Ph Cat. (20 mol%) P O
N7 "Ph Pl
>l\/\ MTBE, TM 3A, 50°C - o OH
it elee
f. 174
© 52-87% Ar
ee 80-94% Ar = 1-Naftil
Ar
1. Cat. (5 mol%) OO
Disolvente, 40 °C, 2-7 h l?\lHBoc 0 o
Pl
2. NaHBO, MeOH HOYR OO o TOH
ref.175 70-87% Ar
rd 1:10-1:20 .
ee 76-99% Ar = 2,4,6-Pr-Ph

Esquemd6. Reaccion de aminoalilacion de aldehidos y azadieFerrier

74 Rueping, M.; Antonchick, A. FAngew. Chem. Int. E@008 47, 10090.
1% Terada, M.; Toda, YJ. Am. Chem. So2009 131, 6354.
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1.3.2. Ensayos de adicion nucleofilica enantiosete@ organocatalitica de DAHFs a

a-cetoésteres “sobre agua”.

Atendiendo a los escasos precedentes descritas leibliografia sobre reacciones
organocataliticas asimétricas sobre agua empleeaiddizadores donadores de enlaces
de hidrégeno (Apartadd2.2.1), y con los resultados obtenidos para la adicion n
catalizada de la hidrazoaa diversosi-cetoésteres “sobre agua” (Apartddh2.2), en
una siguiente etapa de la investigacion decidimptoear la posibilidad de llevar a cabo
la version enantioselectiva de la reaccion enmseo medio. Para ello, se tomd como
sustrato modelo el benzoilformiato de etitg)( sustrato que a temperatura ambiente
habia demostrado ser poco reactivo. Todos los oogaalizadores ensayadds\(ll )
presentan la funcién tiourea, que habia demostsadana estructura eficiente para la
activacion de este tipo de sustraté¥g@ra 22). Las reacciones se llevaron a cabo a
temperatura ambiente empleando 1 mmol del cetoégtgy, 0.5 mmol de la
1-metilenaminopirrolidinag), 10 mol % del correspondiente organocatalizadarmlL

de HO como disolvente.
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CF,4 CF,4 CFs L CF,
S S | S
QJLQ QJLQ SUSS
FsC N N
PN

I I 1

B QUBS! Q

S \
N (0] Nao
H

Figura 22 Estructuras de los organocatalizadores ensayados.

En la Tabla 5 se recogen los resultados obtenidos. Como se poleskyvar,
aunque el empleo de organocatalizadores aceleahlaptiente la reaccion y conduce a
conversiones completas en la mayor parte de l@scasmo consecuencia de la mayor o
similar acidez de los organocatalizadores empleadasomparacion con el agua (&.p
de la tiourea de Schreiner es de 8.5, la mayoridosleorganocatalizadores quirales
descritos en la bibliografia presentan unos valdeg, cercanos al del agd&,frente al
pK, del agua que es de 15.7), en todos los casos rtmuqios obtenidos fueron
racémicos. Se deduce de estos resultados que emdesite el desarrollo de versiones
organocataliticas enantioselectivas del procescestndio en agua como medio de

reaccion.

Tabla 5. Adicién nucleofilica organocatalitica enantiosilea de DAHFs a

a-cetoésteres sobre agua.

176 Jakab, G.; Tancon, C.; Zhang, Z.; Lippert, K. Bchreiner, P. ROrg. Lett 2012 14, 1724.
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Conversion

Entrada Organocat. t (h) %) Rdto (%) e€ (%)
1 - 8 48 45 Rac.
2 | 8 88 82 Rac.
3 Il 27 >90% 63 Rac.
4 1] 28 >90% 61 Rac.
5 v 28 >90% 69 Rac.
6 \Y; 41 >05 n.d. Rac.
7 VI 41 >05 n.d. Rac.
8 il 42 >05 n.d. Rac.
9 VI 42 >05 n.d. Rac.

2 Determinado por HPLC.Determinado poH-RMN. ¢ Valor estimado por c.c.f.

[.3.3. Adicibn nucleofilica enantioselectiva orgarzatalitica de DAHFs a

a-cetoésteres.

Teniendo en cuenta las dificultades asociadas shro#@lo de una version
organocatalitica enantioselectiva en agua empleamdanocatalizadores de caracter
acido, en la siguiente etapa de la investigaci@nds#imos el estudio de la misma reaccion
en disolventes organicos.

Como modelo se eligié la reaccion de la 1-metilenapirrolidina @) y el 3-metil-
2-oxobutanoato de etilodd) empleando algunos organocatalizadores de tipdo ade
Brgnsted o donadores de hidrogeno que se habialo esa éxito en la activacion de
sistemas relacionados, como la tiourea aqguiral cinconidina X ) y un &cido fosférico
derivado del BINOL X) (Esquemab?). Los ensayos preliminares se llevaron a cabo en
CH.CI, a temperatura ambiente empleando un 10% mol ddizzator. Los resultados
obtenidos en estos ensayos se muestran Eabla6. Tras 3 dias de reaccion se observo
que la conversion, determinada perRMN, fue del 68 % con la tiourda(entrada 3),
mientras que en los ensayos en los que se emplézarganocatalizadordX y X

(entradas 5 y 6), la conversion fue inapreciabla pa tiempo de reaccién aproximado.
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En el ensayo realizado en ausencia de organoeatatifentrada 1), se comprobo que el

producto de adicion también se obtenia pero a eleidad inferior.

_ |\|:> Organocat.
N Q (10 mol %)
)l\ + o0 —>
H H CH2C|2Y ta
o)

4a
/a)

o> OO

O, Pel
3 N oR

A OH

FsC N N CF, Z O‘

H H N

! IX X

Esquemd7

Tabla 6. Adicion nucleofilica organocatalitica de 1-metilemiaopirrolidina @) a los

cetoéstered.
. Conv? e€
Entrada Cetoéster  Cat. t(h) Disolvente T (°C)
(%) (%)
1 4a - 72 CHCI, ta 28
2 4a - 120 CHCl, ta 62
3 4a I 72 CHCI, ta 68
4 4a | 120 CHCl, ta 100
5 4a IX 42 CHCI, ta <5 nd
6 4a X 42 CHCI, ta <5 nd
7 4a Xl 48 CHCI, ta 70 Rac.
8 4a Xl 144 CHCl, -10 35 Rac.
9 4b Xl 137 CHCl, -10 50 4
10 4a Xl 48 CHCI, ta 72 3
11 4a Xl 168 CHCl, -10 47 6
12 4a Xl 168 PhCk -10 35 3
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13 4b Xl 20 CHCl, -10 63 7
14 4c Xl 30 CHCl, -10 90 2
15 4f Xl 168 CHCI, -10 100 3
16 49 Xl 28 CHCl, -10 20 Rac.

2 Determinado potH-RMN. ® Determinado por HPLC.

Los resultados preliminares comentados nos llevaretegir como estructura base
de nuevos catalizadores a estudiar la funciongmuy se prepararon inicialmente s
tioureasXI 'y XII *** que se muestran en fgura 23, que presumiblemente podrian
actuar mediante una doble activacion por puentebidi®geno con las dos funciones

oxigenadas presentes en desetoésteres.

CF3

O\NiNQCFg OO Nj\NQ

ss_NH H H H H
N_ _N

F5;C H H
F3C©NH Q T OO

CF;
XI Xl

Figura 23. Organocatalizadores basados en tioureas y lisets.

Las reacciones se llevaron a cabo en dicloromedaemperatura ambiente con una
relacion molar hidrazona/cetoéster 1:2 basada en el mejor control de lapdegion del
producto de partida. Como puede observarse losesmlte eeTabla6, entradas 7 y 10)
obtenidos fueron muy bajos. Por otra parte, la disaidn de la temperatura produjo un
notable descenso de la reactividad, mientras quenémtioselectividad se mantuvo
inalterada Tabla6, entradas 8 y 11).

También se analizdé el comportamiento de la reaceidrotros disolventes, como
a,0,a-trifluorotolueno. Recientemente, este disolvergena empleado en reacciones de
adicibn organocataliticas de aminas a compuestabormiicos a,p-insaturados,

observdndose un aumento de la velocidad de reacgidnuna superior
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enantioselectividal.’ Sin embargo, en este caso su empleo no supusoejoga ni en la
reactividad ni en la enantioselectividadbla6, entrada 12).

Como puede observarse enTabla 6 (entradas 9 y 13-16) el comportamiento de
distintos a-cetoésteres fue similar, obteniéndose en todoscés®s los productos de
adicién con unas conversiones de moderadas a hupesas con practicamente nula
enantioselectividad.

En una siguiente fase de la investigacion se pmpels analisis de otros
organocatalizadores donadores de enlace de hidrégpre contuvieran alguna
funcionalidad adicional que pudieran contribuir amentar la capacidad catalitica
(Figura 24).

El organocatalizadotl ha sido empleado ampliamente por TakemBt@s un
catalizador bifuncional comercialmente asequibé&lgmas de la funcion tiourea presenta

una amina terciaria.

Y7 Sibi, M. P.; Itoh, KJ. Am. Chem. So2007, 129 8064.

78 Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. Am. Chem. So2003 125 12672. Okino, T.; Hoashi,
Y.; Furukawa, T.; Xu. X.; Takemoto, Y. Am. Chem. S&005 127, 119. Hoashi, Y.; Yabuta, T.;
Takemoto, Y.Tetrahedron Lett2004 45, 9185. Hoashi, Y.; Yabuta, T.; Yuan, P.; Miyabe; H
Takemoto, Y.Tetrahedron2006 62, 365. Okino, T.; Nakamura, S.; Furukawa, T.; TagemY.
Org. Lett.2004 6, 625.
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Ph
O
) N _II_
FsC N” N OO N~%CFs
H H o)
AN Ph
I Xl
CF;
CF;
H CF; OH SPh,,l
NS Yy ~or L on
S FaC N~ N
o HoH o5
CF4
XIV XV XVI

XVII

XV

Figura 24. Organocatalizadores con diversas funcionalidades.

El organocatalizadoiXlll contiene una trifilfosforamida quiral que increnaent
notablemente la acidez del NH.Se prepara faciimente a partir d8}VANOL, que es

un producto comercialmente asequitilsqueméb8).

179 3) Nakashima, D.; Yamamoto, H. Am. Chem. So®006 128 9626. b) Rueping, M.;
leawsuwan, W.; Antonchick, A. P.; Nachtsheim, BAdgew. Chem. Int. E@007, 46, 2097.
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Ph Ph
POCI, OO Ph
OO OO TNH
oy DMAP o 0 2

N7, O. //O (0]

OH  EtN O °Cl  ECN O/P\N—g—CF3
S ee Seuli

Ph Ph Ph
(S)-VANOL

Xl

I
Tf: F3C—§—

o)

Esquema8. Sintesis dllI .

El organocatalizadoXIV es una modificacion parcialmente hidrogenadaXte
que, en algunas publicaciones reciefitese ha mostrado mas eficiente que el catalizador
original. Se prepara por hidrogenacion a 60 baedalis-amina de partida, seguida de la

reaccion de formacion de liés-tiourea en condiciones habitual&squema9).

O NH H, ‘ NHz  Ar-N=C=S ‘

SN
2 NH™ “NH CF4
NH2 opg NHa o, NHTNH CF3
60 bares, 100 °C s

(R)-BINAM IV CFs

CF;

Esquemd9. Sintesis dIV .

Los catalizadoreXVI, XVII y XVIII se han preparado por primera vez en este
trabajo y pretenden incorporar un nuevo entorncafjaila funcién tiourea.
Para la sintesis VI se emplea la 1-amino-$69)-2,6-difenilpiperidina, hidrazina

gue se ha usado en nuestro grupo como precursdrai@deonas quirales derivadas de

801 ju, X. G.; Jiang, J. J.; Shi, NTetrahedron: Asymmetr2007, 18 (23), 2773Shi, M.; Liu, X.
G. Org. Lett.2008 10, 1043.
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aldehidos empleadas en reacciones diastereosaittiv bien en catélisis metélica

como producto de partida para la sintesis de bishithas de glioxaf” (Esquemas0).

=S Ph
_C /1,
FaC N? 3
pr- N” TPh CH,Cl, ta 3 H H

24 h

XVI
Rdto: 45 %

Esquemd0. Sintesis dXVI .

El organocatalizadoXVIl combina una tiourea con una funcién sulfonamidse y
prepara facilmente a partir de la tosilsulfonanddenercial.Por altimo,XVIIl incorpora
un carbohidrato como fragmento quiral y se prepapartir del clorhidrato de un amino

azUcar acetiladddsquemal).

81 Djez, E.; Prieto, A.; Simon, M.; Vazquez, J.; Alea, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M.
Synthesig006 540.
182 Alcarazo, M.; Fernandez, R.; Lassaletta, JOQWlem. Commur2004 298.
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CF;
FsC N o
Ph HH 3 S Ph HH T
,\\N—SOCHB\ L paN-S CH,
Nt i CH,Cl,, ta FsC NN o
H Ph 24 h H Ph
XVII Rdto: 96 %
CF3 AcO
AcO 0
s Acoﬁ/OAC
AcO F.C N HN/\//S
AcO o HN
AcO OAc CH,Cl, ta CF
NH,-HCI 24 h 3
FsC

XVIII  Rdto: 84 %

Esquemdl. Sintesis dXVII y XVIII .

En laTabla7 se recogen los nuevos resultados obtenidos padid&n nucleofilica

organocatalitica de la 1-metilenaminopirrolidiZa 4l a-cetoésteda en diclorometano, a

-10 °Cy a temperatura ambientempleando los distintos organocatalizadores indgad

empleando una carga catalitica de 10 mol %.

Tabla 7. Adicion nucleofilica organocatalitica de 1-metileriaopirrolidina @) a 4a

empleando los catalizadoris XIII-XVIII

Conv? ee
Entrada Cetoéster  Cat. t(d) Disolvente T (°C)
(%) (%)

1 4a 1 7 CH.CI, -10 <5 n.d.
2 4a Xin 7 CH.CI, -10 19(Rdto) Rac.
3 4a XIvV 7 CH.CI, -10 14 Rac.
4 4a XIvV 8 CHLCI, -10 52 Rac.
6 4a XV 1 CHLCI, -10 11 4
7 4a XV 4 CHLCI, -10 77 3
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8 4a XVI 7 CHCI, -10 15 (Rdto) Rac.
4a XVII 7 CHCI, -10 27 (Rdto) 5
10 4a XVIII 7 CHCI, -10 7 Rac.
11 4a [+XV 1 CH.Cl, -10 24 4
1% 4a [+XV 1 CH.Cl, -10 90 Rac.

aDeterminado potH-RMN. ? Determinado por HPLC Relacién hidrazona/cetoéster 1:5.

Como puede observarse, el uso de otros catalizadarenejor6 los resultados, ya
que en la mayoria de los casos la conversion fig yda adicion origind mezclas
racémicas. Los ensayos de catdlisis coopet&tigmnpleando 20 mol % de la tiourea
aquirall y 20 mol % del acido mandélico quirdV (entradas 11 y 12 de Teabla7)
condujeron a mayores conversiones, pero no mejorémoenantioselectividad del
proceso. La modificacion de la proporcion de l@tigos también origind resultados no

saticfactorios desde el punto de vista estereogoimi

l.4. Adicion nucleofilica enantioselectiva de DAHFsaquirales a a-cetoésteres

empleando &cidos de Lewis quirales.

Como se ha comentado en apartados anteriorespddlsilidades sintéticas de las
DAHFs en sintesis asimétrica se han asociado ecnéncia a la eficiencia de auxiliares
quirales como el SAMP y otros relacionados derigadie la prolina. La dificil
compatibilidad de estos reactivos con acidos deid.dw@ demorado el desarrollo de
reacciones enantioselectivas catalizadas por metdla activacion de electréfilos
mediante cantidades cataliticas de acidos de Lawienta la dificultad fundamental que

supone emplear un reactivo nitrogenado que se ic@ocon facilidad a acidos de Lewis

18 Weil, T.; Kotke, M.; Kleiner, C. M.; Schreiner, Prg. Lett.2008 10, 1513
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formando complejos estables originando la descoitipo¥” o reacciones secundarias

indeseadas como la dimerizacid{Esquema2).

R R
MR X XM, N,
)j\ Ty )J\ R . > Descomposicién
H H H™ H
1 1
1 1
Lo e e oo 4
y
ROH R H
l{l N. R Aire N N. R
RTN N R™ N Y ON
H R H R
Esquem&?2

En nuestro grupo de investigacion ha sido posiblembargo desarrollar la adicion
conjugada enantioselectiva de la 1-metilenaminojiiina, como sintén neutro’da
a-hidroxienonas gracias a la activacion catalitielbetectrofilo por el sistema Zn(OHR}
BuBox Esquemas3).*®®

o) /3 10 mol% Zn(OTH),
HO -N o | *
= N 11 mol% L
R R + JJ\ >
N H H T.M., Tolueno, T °C
Ph

18 Enders, D.; Syrig, R.; Raabe, G.; Fernandez, RscB, C.; Lassaletta, J. M.; Llera, J. M.
Synthesid 996 48.

18 Fernandez, R.; Martin-Zamora, E.; Pareja, C.; ralea, M.; Martin, J.; Lassaletta, J. Bynlett
2001, 1158.

% Monge, D.; Martin-Zamora, E.; Véazquez, J.; AlcaraM.; Alvarez, E.; Fernandez, R.;
Lassaletta, J. MOrg. Lett.2007, 9, 2867.
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Esquem&3

Evidencias experimentales apoyaron un modelo esfemmico que se basa en el
control que ejerce el contraion triflato sobre keometria del complejo catalizador-
sustrato mediante un enlace de hidrégeno OH-Bigtita 25).

-
w
/O
+

°7
(@]

ﬁ
,/Z\\/
T---0
7
(@]

\
\ ’
N
=]
1
\
\
I.
%\\\um (

Ataque Si
favorecido

Figura 25. Modelo estereoquimico para el complejo catalizeglastrato.

Es por ello que, en esta fase de la investigaciés,propusimos estudiar la posible
activacion catalitica enantioselectiva del sistengaliante acidos de Lewis quirales que

se habian mostrado eficaces para la activaciém exition de nucledfilos carbonados
neutros a compuestos carbonilicos.

I.4.1. Antecedentes de adiciones enantioselectiva®e nucledfilos neutros a
compuestos carbonilicos catalizadas por &cidos dewis quirales.

Para el disefio de los sistemas a estudiar, erfdeende a sustratos y catalizadores
resulta conveniente un andlisis de los resultadessridos en la bibliografia para las
adiciones enantioselectivas catalizadas por adigotewis quirales que involucran a
compuestos carbonilicos como sustratos electradilic nucleofilos carbonados neutros,

que presentan una cierta similitud con Mg\-dialquilhidrazonas que pretendemos
estudiar.
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Con respecto a los sustratos electrofilicos, dnbiografia se recoge el éxito de un
gran numero de versiones cataliticas enantiosedectie adicion conjugada a compuestos
carbonilicosa,B-insaturados bidentados. La posicion de coordimaedicional de este
tipo de sustratos hace que la activacion por aaleolsewis sea mas efectiva que en los
casos en los que el electréfilo es monodentado,eatando asi la reactividad del
sistema®’ Ademas, la quelacion confiere rigidez al complégido de Lewis-sustrato

(Figura 26), aspecto crucial para alcanzar las elevadasiesalgctividades.

Figura 26. Coordinacion monodentadarsusbidentada.

Entre los sustratos empleados con éxito en reaexiate adicion conjugadas
enantioselectivas catalizadas por &cidos de Lewigrsuentran alquilidén y arilidén

malonatos®® alquenoil oxazolidinona$; acil fosfonatosa,p-insaturados?® alquilidén

87 Evans, D. A.; Chapman, J. T.; Bisaha, J. Am. Chem. So&988 110, 1238.

188 Adicion de Mukaiyama-Michael: a) Evans, D. A.; RVT.; Kozlowsky, M. C.; Tedrow, J. S.
J. Am. Chem. S0d999 121, 1994. b) Evans, D. A.; Rovis, T.; Kozlowsky, M.; ©owney, C.
W.; Tedrow, J. SJ. Am. Chem. So00Q 122 9134._Adicién de Friedel-CraftArilidén
malonatosa) Jgrgensen, K. Aynthesi2003 1117. b) Zhuang, W.; Hansen, T.; Jgrgensen, K. A.
Chem. CommurR001, 347. ¢) Zhou, J.; Ye, M. C.; Tang, ¥.Comb. Chem2004 6, 301.i-Pr-
bisoxazolinasZhou, J.; Tang, YChem. CommurR004 432.Ligandos trisoxazolinaszhou, J.;
Tang, Y.J. Am. Chem. So2002 124, 9030.

189 Reaccién de Mukaiyama-Michael de trialquilsiliifixianos: a) Desimoni, G.; Faita, G.;
Filippone, S.; Mella, M.; Zampori, M. G.; Zema, Netrahedron2001, 57, 10203. b) Desimoni,
G.; Faita, G.; Guala, M.; Laurenti, A.; Mella, NChem. Eur. J2005 11, 3816. Adicion de
silil(tio)acetales de cetena: a) Evans, D. A.; WilM. C.; Johnson, J. NDrg. Lett 1999 1, 865.
b) Evans, D. A.; Scheidt, K. A.; Johnson, J. N.jI\/iM. C. J. Am. Chem. So2001, 123, 4480.

19 Takenaka, N.; Abell, J. P.; Yamamoto, H.Am. Chem. So@007, 129 742. Evans, D. A;
Scheidt, K. A.; Fandrick, K. R.; Lam, H. W.; Wu,JJ.Am. Chem. So2003 125, 10780.
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glioxilatos!®*  o-hidroxienonas?® imidas a,p-insaturada$®® acil imidazoles

o,B-insaturadoS* y cetonas,p-insaturadas?®®

Sin embargo, frente a los numerosos ejemplos aéoads nucleofilicas conjugadas
catalizadas por acidos de Lewis, existen muy ppoesedentes de la adicion nucleofilica
enantioselectiva de tipo 1,2 a compuestos carlosjlicomoa-cetoésteres, empleando
complejos metalicos. Erker, en 1990, fue el primenodescribir la adicién catalitica
asimétrica del 1-naftol al piruvato de etilo pronaavpor complejos de zirconocéffo
(Esquema4). En las condiciones de reaccion optimizadas ssignié obtener excesos
enantioméricos del 89 % con la adicién de pequeéatdades de agua a la mezcla de

reaccion.

OH ZrCls OH \ oH
(0] 5 mol %
L e — (LY
* CO,Et CH,Cl,, -10 °C
conv=70%
ee =89 %

Esquemd4. Adicion enantioselectiva@-cetoésteres descrita en 1990 por Erker.

%1 Halland, N.; Velgaard, T.; Jgrgensen, K.JA.Org. Chem2003 68, 5067. Jgrgensen, K. A.
Synthesi®2003 1117. Jensen, K. B.; Thorhauge, J.; Hazell, RJ@rgensen, K. AAngew. Chem.
Int. Ed.2001, 40, 160.

192 palomo, C.; Oiarbide, M.; Kardak, B. G.; GarciaMI; Linden, A.J. Am. Chem. So2005
127, 4154.

193 Myers, J. K.; Jacobsen, E. Bl.Am. Chem. Sot999 121, 8959. Sammis, G. M.; Jacobsen, E.
N. J. Am. Chem. SoQ003 125, 4442. Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N.Am. Chem. So2003
125 11204. Gandelman, M.; Jacobsen, EANgew. Chem. Int. EQ005 44, 2393. Balskus, E.
P.; Jacobsen, E. N. Am. Chem. So2006 128 6810. Sammis, G. M.; Danjo, H; Jacobsen, E. N.
J. Am. Chem. So2004 126, 9928.

194 Adicion de indoles sustituidos: Evans, D. A.; Fackd K. R.; Song, HJ. Am. Chem. Soc
2005 127, 8942. Adicion de pirroles: Evans, D. A.; Fandrigk R.Org. Lett.2006 8, 2249.

1% Taylor, M. S.; Zalatan, D. N.; Lerchner, A. M.;céfsen, E. NJ. Am. Chem. So2005 127,
1313.

1% Erker, G.; van der Zeijden, A. A. Angew. Chem. Int. EA99Q 29, 512.
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Mas tarde, en el afio 2000, el grupo de Jgrgenskelic@ua primera reaccion de
Friedel-Crafts catalitica y enantioselectiva de reasiaromaticas con glioxilato usando
como catalizador un complejo de bisoxazolina-Cu @n esta reaccion se generaban
derivados del acido mandélico 6pticamente activesEsquemas5).*” La combinacion

de Cu(OTf) con laterc-butil bisoxazolina ttBuBox) resulté ser el mejor sistema

catalitico.
o)
HO OEt
R % (S)-t-BuBox-Cu(OTH), R
T HT oLkt

NMe, Oj\><© NMe,

A N‘\ ,’N : ee = 85-94 %
aR=H; b:R=F Cu A
c:R=Me; d: R=0OMe (OTf)z/v
e:R=Cl; f:R=Br

Esquem&5

Esta estrategia se pudo extender a otros sistemmasaicos como la
N-metilindolina’®’ la N-metiltetrahidroquinolin&’ y julolidina!®” En estos casos se
obtuvieron enantioselectividades de moderadas @alsuenientras que los rendimientos y
los ee disminuyeron cuando se emplearon furanoso csustratos. Con los datos
obtenidos experimentalmente los autores propusieréermacion de un complejo plano
cuadrado formado por la coordinacién bidentada glielxilato al sistemat-BuBox-

Cu(OTf), (Figura 27).

o

0 \\7

N N7
cu /N

197 Gathergood, N.; Zhuang, W.; Jgrgensen, KJ.AAm. Chem. So200Q 122 12517.
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Figura 27. Coordinacion bidentada del glioxilato al sisterBuBox-Cu(OTf)

La versatilidad sintética de los sistemas catabtibasados en bisoxazolinas y Cu
(I1) ha sido explorada ampliamente por el grupddgensen. De hecho, encontraron que
el sistema-BuBox-Cu(OTf) puede catalizar también de manera eficiente lecié@a de
Friedel-Crafts de compuestos aroméaticos y hetevmaticos con el trifluoropiruvato de
etilo, desarrollando asi un procedimiento sintétsimple para introducir un grupo
hidroxi-trifluorometil éster dpticamente activo emmpuestos aromaticos y hetero-

aromatico8”® (Esquemd6).

o] o)
t-BuBox-Cu(OTf), \\\><f\)
)OL 10 mol % HOUA N Nw
ArH + FsC~ ~CO,Et Cu ;
FsC~ ~CO,Et E4,0, 0 °Ca ©Th,/ \ "
(S)-t-BuBox-Cu(OTf),
Ar-H
Rs
0 0
MR, RN Ri™ >x
1
N R,
R1
R;=Me; Ry = Ry= H R;=Rp=H ARz Me
Ry =R, = H; Ry = Cl Ry =Me; R, = X=0: R, = TMS
R;=R3=H; R, =Ph R; = Me; R; = (CO)Me Tt
1T s X=8;R; =Me

R1:R2:R3:H
RlzRZ:Me;RazH

Esquemd6. Reaccion de Friedel-Crafts catalizada por e¢siat-BuBox-Cu(OTf).

La reaccion transcurre con un alto rendimiento9884) y enantioselectividad (83-

94 %) para indoles no impedidos estéricamente desddmetil protegidos. Otros

compuestos hetero-aromaticos como pirroles, furandsfenos, reaccionan con el

trifluoropiruvato con

enantioselectividad (76-93 %)

rendimientos moderados (16-88) y altos valores de

198 a) Zhuang, W.; Gathergood, N.; Hazell, R. G.; éasgn, K. AJ. Org. Chem2001, 66, 1009.
b) Jgrgensen, K. ASynthesis2003 1117.
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Mas recientemente, Xiao y col. en 2007 demostrgranel sistema BINOL-Ti (V)
puede catalizar eficientemente la reaccion de Ek€ttafts de indoles con el glioxilato
de etilo*® En las condiciones optimizadas, indoles diferestem sustituidos originaron

rendimientos y excesos de moderados a buéigsmpiéma7).

Sl
O
X 10 mol %
Wl L)r v L
~N H” ~CO,Et Et,0, -20 °C

Ry

_ . conv = 64-88 %
El = Me',vghl, Bn, H ee = 62-96 %
2— N,

R3 = 5-H, 5-Br, 5-F, 6-Cl, 5-CO,Me, 5-OMe, 5-Me

Esquemd7. Reaccion de Friedel-Crafts descrita por Xiaoly co

Ademas de desarrollar la reaccion de Friedel-Cradts éxito, encontraron que el
compuesto carbonilico empleado como electréfilgguen papel crucial en el éxito de la
estrategia. Por ejemplo, el 3,3,3-trifluoropiruvai® metilo s6lo origina el producto de
Friedel Crafts con un 10 % de ee, mientras que irlvgio de metilo y el

p-clorofenilglioxal originan bisindoles (vé&isqueméa8).

%9 Dong, H.-M.; Lu, H.-H.; Lu, L.-Q; Chen, C.-B; Xia®V.-J.Adv. Synth. CataR007, 349, 1597.
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HO 2
FsC7/o “co,Me

A\
Rdto = 88 %
OO N\ ee =10 %
O. .
~Ti(O-Pr
o i )2

] A
10 mol %
©\/\> - Hcome .
N Et,0, -20 °C

F3C COZMe

/ \  Rdto=97%

Esquem&8

Los autores proponen un posible mecanismo en elnigialmente el complejo de
titanio quiral preformado se coordina preferentetimesl glioxilato debido a su alta
oxofilia. Seguidamente, el carbonilo activado exatlo por eN-metilindol formando el
intermedioA. En las siguientes etapas, dicho intermedio siguataa para originar el
bisindol o la rutéb para originar el producto esperado de la F-C gnmerar el catalizador
quiral para el siguiente ciclo catalitideidura 28). Los autores destacan que la formacion

de los sistemas de bisarilo se suprime cuandaripasatura sube a 0 °C.
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\
(S)-BINOL-Ti
(T1) (

HO g COOEt
N\

N
\

Figura 28. Mecanismo propuesto.

En lo que se refiere a los ligandos, en los ant¥ded anteriormente expuestos se
observa un predominio de bisoxazolif&djgandos tipo Saléfi* (diiminas aromaticas
obtenidas a partir de diaminas y derivados delhddlte salicilico) y ligandos de tipo
PyBox2*? que presentan una posicion de coordinacion aditimroporcionada por el N

piridinico (Figura 29).

20 Revisiones sobre bis-oxazolinas en catdlisis dsitaé a) Ghosh, A. K.; Mathivanan, P.;
Cappiello, J.Tetrahedron: Asymmetr00Q 11, 2455. b) Desimoni, G.; Faita, G.; Jgrgensen, K.
A. Chem Rev2006 106, 3561. c) Pfaltz, AFrom Asymmetric Synthes{8* Edicion).2008
Editado por Christmann, M. ; Brase, S. d) Nishiyahalto, J.-I.Chem. Commur201Q 46, 203.
e) Stanley, L. M. ; Sibi, M. Perom Privileged Chiral Ligands and Catalys011 Editado por
Zhou, Q.-L.

201 ) Larrow, J. F.; Jacobsen, E. Rbpics in Organometallic Chemis{rg004 Spriger, Berlin-
Heidelberg. b) Revisién de apertura de epéxidooldsen, E. NAcc. Chem. Re200Q 33, 421.
¢) Adicion de MichaelTaylor, M.S.; Jacobsen, E. N. Am. Chem. SoQ003 125 11204 y
referencias alli citadas.

292 Desimoni, G.; Faita, G.; Quadrelli, Bhem. Rev2003 103,3119.
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R R
—N N= R R | X
O\RS/O 0] = 0]
Ry OH HO Ry | I\) r N I\)
N N— N N—/
R R Rs R R R R R
("Salen" , Jacobsen) (Box, Evans) (Pybox )

Figura 29. Ligandos nitrogenados basados en la agrupaciéh C=

Las estructuras generales que se muestran &mglaa 29 representan ligandos
nitrogenados cuya caracteristica comun reside eoleé enlace C=1 como punto de

coordinacion, y constituyen, en principio, candidgbara la reaccion en estudio.

1.4.2. Adicidn catalitica enantioselectiva de DAHFa a-cetoésteres usando acidos de

Lewis quirales. Estudio preliminar.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuksa&nsayos iniciales se llevaron
a cabo empleando el piruvato de etllb y la 1-metilenaminopirrolidina2) como
reactivo formilante aquiral, elegida por la superiacleofilia que le confiere el anillo de
pirrolidina. Los catalizadores metélicos fueronegadosn situ a partir de diversas sales
metélicas [triflatos de Zn(ll), Cu (I1) y Mg (1)} la PhBox® como ligando nitrogenado
(Esquema9).

203 Eache, F.; Shulz, M.; Tommasino, L.; Lemaire, Ghem. Rex200Q 100,21509.
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D o 10 mol % M(OTH), N’
- 15 mol % L* HO |

N + o )
)I\ ~ 5 O\/
H H T.M., CH,Cl,, ta

O

Esquemd9. Estudio preliminar.

L*

En estos ensayos se usO nuevamente una relaci@n hidtazonai-cetoéster 1:2
basada en el mejor control de la desaparicionrdelysto de partida.

Este estudio previo reveld unos resultados proroetsdpara el complejo formado
por el Zn(OTf} y la PhBox. La reaccién fue notablemente limp&rnutiendo obtener el
aducto deseado con una conversion, estimadél—pRMN, del 96 % para 5 dias de
reaccion, y con un exceso enantiomérico del 23 %.

La reaccion con el triflato de Mg fue también muygdia y mucho mas rapida
(conversion completa, estimada ge-RMN, para 3 dias de reaccién) que para el Zn,
aunque el aducto obtenido fue racémico.

En el caso del Cu(OTf)se observaron cantidades apreciables de subposduct
derivados de la dimerizacion de la hidrazona. Bstho puede explicarse por la mayor
afinidad relativa del Cu(ll) por ligandos nitrogeioa. Asi, a medida que transcurre la
reaccion, el catalizador podria quedar mas “sexadsst por los aductos (ligandos N/O),
viéndose dificultada la coordinacion de nuevas mdés de sustrato (ligandos O/O)

(inhibicién del catalizador por el producto).
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1.4.3. Adicion catalitica enantioselectiva de la metilenaminopirrolidina a

a-cetoésteres. Optimizacion de las condiciones deaceion.

Tras las primeras observaciones se estableciéo doamde metalica el Zn como
modelo para una posterior optimizacion de pararseti® reaccién, como el ligando

quiral, el disolvente, exceso o defecto del sustradicion lenta de hidrazona,

0
,D o 10 mol % ZnX, N
N 15 mol % L* HO |

+ 0) %
)l\ )kﬂ/ ~ . N O
H H T.M., Disolvente, ta

0 o)

disminucion de la carga catalitica y precatalizattoX, (Esquema Q).

X= OTf, ClO4, BF, OTs, (C,H30,), (C,0,F3),SiFg, Cl, 1.
Disolvente = THF, DCM, Et,0, Tolueno, CH3;CN, MeOH

L* = Box, PyBox, Bishidrazonas

Esquem& 0. Optimizacion de condiciones de reaccion.

1.4.3.1. Estudio de la reaccion catalitica en auseia de ligando.

En este punto de la investigacion, resultaba cdaememel analisis de la reaccién en
ausencia de ligando, para evaluar la competencika gmsible version no catalizada
(racémica) con la reaccion enantioselectiva. Dehtveda reaccion catalizada por
Zn(OTf), en CHCI, transcurre muy lentamente con una conversion déleh 5 dias a

temperatura ambiente.

1.4.3.2. Eleccion del ligando quiral.

El estudio de la influencia de la estructura déhlezador se llevé a cabo en €,
empleando Zn(OT$)con ligandos conocidos de amplio uso en cata@isentioselectiva,
entre los que se incluyen bisoxazolinadX(, XX, XXI, XXIV, XXV y XXVI) y

piridinbisoxazolinasXXIl y XXIIl ) de diferentes caracteristicas estéricas y elecaéni
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También se evalu6 el comportamiento de la bishairaz quiral XXVII ) con

subestructura€2 simétricas derivadas de 18529)-difenilpirrolidina (Figura 30).

g xﬁ@% 9

XXII
\
XXIII XXIV
0o Q% _.
</I | 7\ :
N <\ N—-N  N—N
XXVI XXVII
Figura 30. Ligandos ensayados.
Tabla8. Estudio de ligandos quirales a temperatura ambiente
Entrada L* t (d) Conversiér(%)  e& (%)
1 XIX 5 96 23
2 XX 6 96 3
3 XXI 5 91 4
4 XXII 7 10 Rac.
5 XXI1I 6 86 Rac.
6 XXIV 6 40 4
7 XXV 6 99 3
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8 XXVI 6 99 Rac.
9 XXVII 1 - -

3 Determinada mediantel-RMN. ® Determinado mediante HPLC.

En comparacion con los resultados obtenidos eexXpsrimentos preliminares para
el complejo metélico Zn(OT#HPhBox, cuando se emplearon PyBox (entradas 4 Bdx),
derivadas de aminoindanol (entrada 7), diPhBoxdéat6) y otras Box diferentemente
sustituidas se observaron en general tiempos decio®a mas largos o peores
conversiones, que condujeron en todos los caszs@dductos racémicos (VEabla8).

Para el caso particular de la bishidrazgx/Il (entrada 9) se observo tras 24 horas
de reaccion la completa desaparicion de la hid@zde partida. Esta desaparicion
analizada por t.l.c. no refleja la completa transfcidn en un solo producto, sino mas

bien una descomposicion de la bishidrazona encesaliciones.

1.4.3.3. Estudio de la influencia de algunos paran®s en la reaccion.

Empleando como ligando quiral la PhBoX, se procedié al estudio de la
influencia del disolvente en la reaccion. Para gstgpdsito se llevaron a cabo las
reacciones con una relacion hidrazoredtoéster 2:1 (exceso de hidrazona) debido a
algunas observaciones que parecian reflejar lado@mion de la hidrazona al acido de
Lewis originando su dimerizacion. Los excesos eoarricos se determinaron mediante
HPLC a un mismo tiempo de reaccion de 6 dias.

Los resultados presentados e &bla9 muestran que el exceso de hidrazona en la
reaccion no afecta notablemente la enantioseldativdel proceso (entrada 1 delkbla
8 frente a entrada 2 de TBabla 9). Asimismo, se observa que el mejor resultado en

cuanto a la enantioselectividad corresponde atiagolueno (entrada #abla9).
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Tabla9. Estudio de la influencia de diversos parametroeeaccion d@ con4b

empleando como ligando la PhBEKX .

) ‘ Conversioh  e€
Entrada Cetoéster Disolvente ZnX, t(h) T(°C)

(%) (%)
1° 4b THF Zn(OTf), 144 ta nd 12
2° 4b CH,Cl, Zn(OTf), 144 ta nd 25
3¢ 4b Et,O Zn(OTf), 144 ta nd 28
4° 4b Tolueno Zn(OTf), 144 ta nd 30
5¢ 4b CHCN  Zn(OTf), 144 ta nd 9
6° 4b MeOH Zn(OTf), 144 ta nd Rac.
7 4b Tolueno Zn(CIlOy), 144 ta 87 14
8 4b Tolueno Zn(CHs0,), 144 ta 38 Rac.
9 4b Tolueno Zn(CO.F;), 144 ta 55 Rac.
10 4b Tolueno  Zn(Sik), 144 ta 21 Rac.
11 4b Tolueno Zn(Cl), 172 ta 14 14
12 4b Tolueno Zn(), 172 ta 11 -16
13F 4b Tolueno  Zn(OTf), 46 -10 53 38
14°° 4b Tolueno  Zn(OTf), 46 -10 30 31
15 4b Tolueno  Zn(OTf), 46 -10 26 45
16 4b Tolueno  Zn(OTf), 46  -10 15 28

3 Determinada mediantéH-RMN. P Determinado mediante HPLC® Relacion

Hidrazona/Cetoéster 2:4Adicion lenta de la hidrazona.

En laTabla9 se han incluido adicionalmente los resultadosrotis en el estudio
de la influencia del precursor ZpXentradas 7-12). La naturaleza de éste es muy
importante, ya que puede modificar tanto las pdgaies acidas del centro metalico como
la geometria del complejo dependiendo de la capdaié coordinacion y naturaleza del

contraion X que acompafia al Zn(ll). Como se puede observamgunb de los
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contraiones ensayados mejora la enantioselectivatddnida con el triflato, lo que
sugiere una participacion clave del mismo en éb @atalitico.

Por otro lado, se han incluido en Tabla 9 los resultados obtenidos al bajar la
temperatura a -10° C (entradas 4 y 13). En estadiaones la enantioselectividad del
proceso mejora ligeramente, por lo que los estyglisseriores se llevaron a cabo a esta
temperatura.

También se ha estudié la influencia de emplearxees® o defecto de hidrazona, ya
que como se ha comentado anteriormente, este gipompuestos nitrogenados pueden
coordinarse con el acido de Lewis originando degomigiones y/o dimerizaciones. De
los resultados obtenidos parece deducirse un liggmento en la enantioselectividad del
proceso cuando se trabaja en defecto de hidraeotrada 1¥ersusl3), mientras que el
aumento de la proporcion de hidrazona parece acédéetrasformacion.

Otro factor estudiado ha sido la adicién lenta aléiiblrazona (entradas 14 y 16
versusl3 y 15 respectivamente). Este procedimiento nafbatado significativamente

los resultados obtenidos hasta el momento.

Simultaneamente a los estudios comentados en eladpaanterior, se decidié
explorar el efecto de la carga catalitica empleada reaccion, por lo que se llevaron a
cabo ensayos a -10 °C empleando relaciones ligawetil/ 15/10 6 10/7. Los resultados
obtenidos se muestran enTlabla 10 (entradas 1 y 2). Como se puede observar, al bajar
la carga catalitica el proceso no llega a cometémas siete dias de reaccion, mientras
que la relacion enantiomérica no se ve afectadfisiativamente.

Sin embargo, al disminuir la cantidad de disolveete decir, al llevar a cabo la
reaccion a una mayor concentracion, la reacciocosgletd en 4 dias manteniendo la

enantioselectividad.

Tablal0. Estudio de la carga catalitica.

Relacion Ph- mL Conversion
Entrada _ t (h) ed (%)
Box/Zn(OTf), Disolvente (%)




Capitulo | 118

1 15/10 2 46 26 45
2 10/7 2 168 41 48
3 10/7 0.5 96 92 46

2Determinado por 1H-RMN. Determinado mediante HPLC.

Hay que destacar que en estos ensayos prelimis&resbservdé una marcada
influencia de la presencia de trazas de agua emedio de reaccién, lo que en algunos
casos llevo a una falta de reproducibilidad deréassitados obtenidos. En la actualidad la
investigacion continda con ensayos en los que ssiblp cuantificar y controlar la
cantidad de agua presente en el medio de reaca@tirgizar las restantes variables del
proceso que permitan en Udltima instancia conselpgr resultados de eficiencia y

enantioselectividad deseados.
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Il. Adicién nucleofilica enantioselectiva dé&l-monoalquilhidrazonas aa-cetoésteres.

Los numerosos intentos llevados a cabo sin éxita pkesarrollar una version
catalitica enantioselectiva de la adicion nucleafilde N,N-dialquilhidrazonas del
formaldehido aa-cetoésteres nos llevd a reconsiderar la estructigia reactivo
nucleofilico, es decir, de la hidrazona. Asi, egitpiiente etapa de esta investigacion nos
propusimos estudiar el comportamiento anonoalquilhidrazonas del formaldehido
(MAHFs), en las que esperabamos que la presenadia deico grupo voluminoso sobre
el N aminico, como por ejemplo uerc-butilo (efecto estérico) o un fenilo (efecto
electrénico) permitiera anular la reactividad dehtco nitrogenado, manteniendo la

nucleofilia del carbono azometinico.

P ey

H
Figura 31 Disefio del reactivdy-monoalquilhidrazonas del formaldehido (MAHFsS).

De estos reactivos se esperaba adicionalmenteagpeetsencia de un hidrogeno
aminico contribuyera a establecer diferentes intdvaes con los organocatalizadores,
favoreciendo activaciones duales que originariastesias ternarios compuesto
carbonilico-catalizador-hidrazona muy ordenados, dme podria mejorar la
enantioselectividad del proceso. Como ejemploda &igura 32 se representan distintas
posibilidades para la activaciéon simultanea del pnogsto carbonilico y laN-terc-
butilhidrazona del formaldehido con varios tipos atganocatalizadores donadores de

enlace de hidrégeno.
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Figura 32 Posible activacion simultanea del compuesto cdlibo yla N-terc-

butilhidrazona del formaldehido con varios tipoodganocatalizadores.

La base de esta hipdtesis se encuentra en logosata Baldwin y col., que
estudiaron en la década de los 80 la reactividashateoalquil(aril)hidrazonas litiadas, y
demostraron que, para ciertos patrones de susétitueia posible efectuar reacciones con
electréfilos a través del carbono azometinieo. (2, Esquemd1l). En estos primeros
trabajos Baldwin y cd® sobre el empleo di-monoalquilhidrazonas de aldehidos se
evidencié que la reactividad y regioselectividad ftente a N- estaban fuertemente
influenciadas por factores estructurales (sustittggen nitrégeno/carbono azometinico),
condiciones de reaccién (basicas o térmicas) yratost electrofilicos de distinta

naturaleza.

204 3) Adlington, R. M.; Baldwin, J. E.; Bottaro, J.;®erry, M. W .D.J. Chem. Soc., Chem.
Communl1983 1040. b) Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Bottadd. C.; Jain, A. U.; Kolhe, J. N.;
Perry, M. W. D.; Newington, I. MJ. Chem. Soc., Chem. Comm1®84 1095. c) Baldwin, J. E.;
Adlington, R. M.; Newington, I. MJ. Chem. Soc., Chem. Commufi86 176. d) Baldwin, J. E.;
Adlington, R. M.; Bottaro, J. C.; Kolhe, J. N.; BerM. W. D.; Jain, A. UTetrahedronl986 42,
4223. e) Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Bottab,C.; Kolhe, J. N.; Newington, I. M.; Perry, M.
W. D. Tetrahedron1986 42, 4235. f) Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Jaifi, U.; Kolhe, J. N.;
Perry, M. W. D.Tetrahedronl986 42, 4247. g) Snider, B. B.; Conn, R. S. E.; Seal®n]. Org.
Chem.1979 44, 218.
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Adicién nucleofilica
Reactivo neutro - Intermedio zwitteribnico - Hidrazona (Producto de la adicion)

R! R! RY
i | |
_N. N NS N
JNL RZ + o R2 JN\ ol —= RN H (1)
Y Y
H™ "H R X R X

(Nucleofilia moderada)

Adicion nucleofilica
Reactivo aniénico - Intermedio aniénico - Azoderivado (Reaccion formal hetero-énica)

R! R! R!
I I I
N Y N~ N
- + " —_— N < 2
JN:\ 2 & N Y@ N ? )
R?”H R2” X7 R2” X7
(Nucleofilia elevada)
Reaccion (formal) hetero-énica
Reactivo neutro - ¢Intermedio zwitteridnico o proceso periciclico? - Azoderivado
Rl
US
HN\\N
— e
R R XY R
~N. Y N
+ 0 T — N 3
JNL H i R # N $ 3
RZ" "H _NL R2™ ~x”
. . N~ H
¢Activacion organocatalitica? J !
R2 S X’?Y
Esquem&'l

Asi, las sales de litio deerc-butil y tritil-hidrazonas generadas en condiciones
basicas proporcionan los azo compuestos corresgardi al ataque en el carbono
azometinico cuando se emplearon como electrofabgrds de alquilo, aldehidos, cetonas
y crotonatos. Los azo compuestos, obtenidos medidesprotonacion déN-terc-
butilhidrazonas y posterior reaccion con un eldibtrérepresentan una alternativa util
como equivalentes del anién adif® Esta estrategia de acilacién implica un proceso de
tautomerizacion y posterior hidrolisis, obteniérelols cetonas correspondientes
(Esquem&’?).
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R2 R? R2 R?
. | !
_NH  n-Buli -N _N_ . E* -N )
NI - - N - NI Li - - N - Jj\
E" H
RlJ\H Rl/||_TH RlJ\H Rl/IIE\H R2 ='Bu
R2 ='Bu, CPh,

Esquem& 2 N-terc-Butilhidrazonas de aldehidos como equivalentesudiéin acilo.

Evidentemente, estos reactivos son poco atractiroggeneral por su caracter
fuertemente basico, incompatibles con muchos grufupgionales, y claramente
inadecuados para la estrategia de activacion ocgtaldica.

Sin embargo, se comunicaron tangencialmente alguesadtados de reacciones en
condiciones térmicas di-terc-butilhidrazonas de aldehidos con acrilato de metil
acrilonitrilo y deN-fenil-hidrazonas de aldehidos con alquenos defiegeen electrones,
como acrilatos y crotonatoEgquemar3).2°

R2 R?
! Tolueno, reflujo \ 1. TFA o]
_NH X ' ~N :
N + | _— N JI\/\
J|\ )\/\ 2. C,04H, R? X
RY “H R? X H,O/Et,0
R®='Bu, Ph PtO,, H, (Latm.) | R2=pPh X=COMe, CN
R! = Me, i-Pr, n-Bu, 20°C, MeOH-HCI| x = co,Me
@ e
NH; Cl
R? CO,Me

Esquem& 3. Reacciones hetero-énicas en condiciones térrde&eas

N-monoalquilhidrazonas de aldehidos.

Estas reacciones, que también originan azoderiygdesentan como peculiaridad a
diferencia de las reacciones de los aniones dadazzonas, el caracter neutro no solo de
los reactivos, sino de los intermedios esperableslad reaccién. De hecho, los
azocompuestos obtenidos corresponden, al menesalfoente a los productos de una
reaccion hetero-énica.
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Las reacciones denominadas énicas o Alder-éfiicam reacciones periciclicas que
en las que un alqueno con un hidrogeno alilicodé@ama a un doble enlace electrfilico
C=C transfiriendo el hidrogeno alilico al electl@fi(Figura 33). Estas reacciones,
descubiertas originariamente como parasitariasadeedccion de Diels-Alder, se han
desarrollado fundamentalmente en versiones analegagecir, en las que alguno de los

atomos de carbono ha sido sustituido por un hetermi(reacciones hetero-énica¥).

1 1

5 - -
ZK\H 27 H Reaccién Alder-énica
—_—
T I
| Reaccién Heteroénica

Figura 33. Reacciones énicas.

El potencial sintético de estos procesos es enoesgecialmente en su version
catalitica enantioselectiva. Estas reacciones puedenerar hasta dos centros
estereogénicos contiguos, y la gran diversidadugsitral que abarcan, junto con la
simplicidad del procedimiento, las convierten em inerramienta fundamental para la
sintesis de intermedios quirales funcionaliz&db#\ntes de comentar los resultados
obtenidos en esta investigacion, se expondra umes de algunos aspectos generales de

las reacciones que originan productos de una K@atipio hetero-énica enantioselectiva.
II.1. Antecedentes de reacciones hetero-énicas etiaselectivas.

Existen en la bibliografia diversos precedentes desgcriben reacciones énicas

asimétricas empleando activacion mediante metakestrahsicion, bien empleando

2% Alder, K.; Pascher, F.; Schmitz, Ber.1943 76, 2753.

2% 5e han representado los casos que conservan attenmasbono en las posiciones que forman
el enlace.

207 Articulo de revision reciente: Clarke, M. L.; Fcan M. B.Tetrahedror2008 64, 9003.
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auxiliares quirales o, mas recientemente, ligamgisles para el desarrollo de versiones
cataliticas enantioselectivas. Nos centraremos aimedtalmente en reacciones
intermoleculares, pues son los precedentes direletda investigacion que se presenta.
Conviene destacar que, en comparacion con laonessintramoleculares, las reacciones
énicas intermoleculares se caracterizan por nacesiergias de activacion muy elevadas,
y en general s6lo son conocidas reacciones enulasigo u otro de los componentes
estan muy activados.

El primer ejemplo conocido de catélisis asimétpasa este tipo de reacciones data
de 1988, cuando Yamamoto y col. describieron ldization de cantidades
subestequiométricas de complejos de Aluminio déHdinhftaleno-2,2'-diol (BINOL)
para la reaccion de alquenos terminales con aldshatamente reactivos, como

pentafluorobenzaldehido 6 cloralgquema’4).2°®

F O _
E S|Ph3
H )\ Cat (20 mol %) OO
* o
E = SPh DCM Cat = “Al-Me
o)
] Q)
80 %, 88 ee SiPhg
Esquem& 4

Posteriormente, Mikami y col. desarrollaron unasidar altamente enantioselectiva
de la reaccién analoga de alquenos terminales koxilatos, empleando en este caso
catalizadores BINOL/Ti(IV) con un nivel superior deidez de tipo LewisEHsquema
75) 209

208 Maruoka, K.; Hoshino, Y.; Shirasaka, T.; YamamdtoTetrahedron Lett1988 29, 3967.
209 Mikami, K.; Terada, M.; Nakai, T1. Am. Chem. So&99Q 112, 3949.
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9 O
R
MeO. Cat (1-10 mol %) < _ O-+:-Cl
\”)J\H . ; MeO. . Cat = O/TI\CI
(0] R DCM o
™ 4A

ee hasta 98 %

Esquem&’5

El uso de los catalizadores de tipo bis-oxazolB@X)/Cu(ll) catidnicos, ain mas

acidos, desarrollados por Evans y col. permitiéXgension a alquenos no terminales en

sus reacciones con glioxilatos y, por primera aeziyuvatos Esquemar6).2'°

2+
o Me Me Me
3
Ro\ﬂ)\ 3 H\ Cat10mols) o "AE cat oﬁo 2x
+ =
R = Rl Rl N\C«N\)
O R2 DCM le} R2 u B
T™ 4 A R R

ee hasta 99 %

Esquema’6

Con posterioridad a estas contribuciones pionseban desarrollado otros muchos
procedimientos basados en catalizadores acidogwes Icon diversos ligandos quirales
con diferentes metales, como®tCo02** Ni,*** Cr?** Pd?*° In,**® etc?’

Los antecedentes mencionados hasta este momergorg@oman una vision del
estado actual del tema en lo que se refiere adasciones énicas enantioselectivas

empleando catélisis mediante acidos de Lewis edrabin embargo, como se ha

20 Evans, D. A.; Tregay, S. W.; Burgey, C. S.; PaNisA.; Vojkovsky, T.J. Am. Chem. Soc.
2000,122,7936.

2 Evans, D. A.; Wu, I. Am. Chem. So2005 127, 8006.

#2Hutson, G. E.; Dave, A. H.; Rawal, V. Brg. Lett.2007, 9, 3869.

#37heng, K.; Shi, J.; Liu, X.; Feng, X. Am. Chem. So2008 130, 15770.

#4Grachan, M. L.; Tudge, M. T.; Jacobsen, EAdgew. Chem. Int. E@008 47, 1469 y ref. alli
citadas.

25 Mikami, K.; Kawakami, Y.; Akiyama, K.; Aikawa, KI. Am. Chem. So2007, 129, 12950.
#%Zhao, J.-F.; Tsui, H.-Y.; Wu, P.-J.; Lu, J.; Lah;P.J. Am. Chem. So200§ 130, 16492.

217 para un articulo de revisién reciente ver: ClaMel.; France, M. BTetrahedron2008 64,
9003.



Capitulo 1l 126

mencionado, las condiciones de reaccion en estwequs, incompatibles con muchos
grupos funcionales, unido a los inconvenientes qlesde el punto de vista
medioambiental presentan estas metodologias haengiato el desarrollo de la
activacion mediante moléculas puramente organida®g de metales contaminantes).
Este campo constituye un area de creciente intagalémico e industrial que
proporciona una alternativa que resuelve en gratidaesstos inconvenientes.

No ha sido hasta muy recientemente que se hancpdbliinvestigaciones que
demuestran la posibilidad de realizar reaccionescagén mediante activacion
organocatalitica. El primer ejemplo data del af@62@uando Terada y col. describieron
la reaccion aza-énica enantioselectiva Ndbenzoiliminas con enamidas o carbamoil
enaminas, empleando como catalizadores &cidos rifusfé derivados de BINOL
(Esquemar7).?'® Se puede destacar de esta reaccion la alta ef@iele! catalizador,
inusual en el campo de la organocatalisis, que ifiértievar a cabo las reacciones con

cargas cataliticas de hasta 0.05 mol%.

0 o)
(0] (6]
N)J\Ph HNJ\R Cat JU JC
P& + ——— Ph” "NH N7 R Ant
Ar H %]\Ph Tolueno, ta z |
Ar Ph

o)
_
Rdto = 60-90 % O-F

AN
R = Me, OtBu, OBn, OMe e = 92-98 % O‘ 0" oH

H,0* Ant
(R)-Cat. (Ant = 9-antril)

0
Ph)J\l}lH o)
Ar " Ph
Rdto = 82%
ee=95%
Esquema’7

18 Terada, M.; Machioka, K.; Sorimachi, Kngew. Chem. Int. EQ008 45, 2254.
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Respecto a la reaccion carbonil-énica, el priméecatente data del afio 2007,
cuando Clarke y col. demostraron que la 1,3-bidpss&rifluorometil)fenilltioureal
cataliza eficientemente la reaccion de alquenosim@tes (derivados de estireno) a
trifluoropiruvato de etilo, un compuesto carbomilimuy activado Esquema78).*® Los
autores describieron asimismo la reaccion cataizaat la bis-tioureXIl derivada del
2,2’-diamino-1,1'-binaftaleno (BINAM), pero la re@ddad fue pobre y los excesos

enantioméricos resultaron ser muy bajos (ee mem@le30% en todos los casos).

R
. Q R Cat (20 mol%) HO CF; Rdfo = 30-90 %
Et —_— 0
W)J\ cF, + ; beM EtO R €e=23-33%
0 R

0
CF,
v soN Vel
s bW NN CF,
FaC NJ\N CF FsC "N
° H H ’ \©/ S OO
| Xl
CF,

Esquema&’8

La primera version organocatalitica altamente éosaiectiva se debe a Terada y

col., que describieron la utilizacion de &cidosfddsos quirales derivados de BINOL

para la reaccién énica entre carbamoil enaminéisxilgtos Esquem&9).?%°

29 Clarke, M. L.; Jones, C. E. S.; France, MBRilstein J. Org. Chen2007, 3, art. 24.
2 Terada, M.; Soga, K.; Momiyama, Angew. Chem. Int. EQ008 47, 4122.
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o)
o) .CO,Me
EO HNJ\OMe Cat (20 mol%) OH NI 2 Ph
\H)J\H PN T EtO
3 R DCM R o-H._COsEt
o] o X
/P\
o o-H0
w
Ph
OH O Complejo Cat/sustrato
EtO
R
o)

hasta 95 % ee

Esquem&9

Casi simultaneamente, Rueping y col. comunicaroutilezacion de catalizadores
con un nivel superior de acidez de tipo Bronstemma son las N-trifliifosforamidas
también derivadas de BINOL, para llevar a cabadasciones descritas previamente por
Clarke entre trifluoropiruvato y derivados de esiw, alcanzandose sin embargo en este

caso altos niveles de enantioselectividasiguiemad0).?**

R
(6]
o o, oFs X,
t s s /]\ _cat@mol®)_ EtONR Cat= O-r!
0 R o-xileno, 10° C o OO O NHSO,CF;
R

92-97 % ee

Esquema0

Aungque, como se ha comentado, las monoalquilhidieszgarecen a priori un
sistema muy atractivo para su utilizacion en reaws organocataliticas, su empleo en
reacciones hetero-énicas empleando este tipo ida@dn son escasos.

De hecho el anico precedente de este tipo de cdamiento corresponde a la

reaccion recientemente desarrollada por Vicariomly empleando una hidrazona como

2L Rueping, M.; T. Theissmann, T.; A. Kuenkel, A.;M&. Koenigs, R. MAngew. Chem. Int. Ed
2008 47, 6798.
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dador-aceptor frente a un aldehidgp-insaturado en una reaccion diaza-énica

enantioselectiva via activacion de tipo iminio eesencia de una amina secundaria quiral

como catalizadorHsquema1).?**

Ar
EDG EDG OwweAr EDG.,  .N._EWG EDG. N EWG
N N”NtH % H OTBS N o Reorganizacion N 0
/Q - ) + RA\AH - R H [1.3] R H
EWG™ 'H  Ewc” ~ (10 mol %) & ) !
ee = 74-99 %
+
N
Catalis via imi&\ GDE+ N /
N—H. "
N> |
EWG R

Reaccion formal diaza-énica

Esquemal

Por otra parte, en una investigacion paralelaa Bssis Doctoral llevada a cabo en
nuestro grupo de investigacién, se ha demostradoo&ibilidad de llevar a cabo la
adicion de Michael asimétrica de IB-terc-butilhidrazona del formaldehido a
nitroalquenos tanto alifaticos como aromaticos ewmpdio la bis-tioureaXll con
quiralidad axial derivada deRJ-BINAM como organocatalizador, en una reacciéon que
nuevamente desde el punto de vista formal correlgptn a una reaccion diaza-€énica
(Esquema2).”?

222 Fernandez, M.; Uria, U.; Vicario, J. L.; Reyes;, €arrillo, L. J. Am. Chem. So2012 134,
11872.

2 Monge, D.; Daza, S.; Bernal, P.; Fernandez, Rssaketta, J. MOrg. Biomol. Chem2013 11,
326.
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tBu,
i
_N. Cat (15 mol %) N
N‘ H + R/\/ N02
/‘\ 9:1 Ciclohexano/Tolueno . NO
0°C R 2

R = Ar, Alifatico

Rdto = 60-96 %
ee =26-68 %
CF;

O i /@\
NXN
B H H H
FsC N N
Q/Y
S OO
Xl

CF3

CF;

Esquem&B?2

I1.2. Adicion de N-monoalquilhidrazonas de formaldehido am-cetoésteres. Eleccion

del reactivo.

Con base a todo lo anteriormente comentado, y ldadasencia de precedentes de
reacciones cataliticas enantioselectivas de mahadonas de aldehidos con compuestos
carbonilicos, en esta Tesis Doctoral nos propusiesisdiar el comportamiento de

N-monoalquilhidrazonas de formaldehido en su reaanido-cetoésteresHsquemas3).
tBu

N
tBu o} N
NH OFEt ¢Organocatalisis? HO
N~ + R >
OEt
| o) RO
(6]
R = alquil, aril

Esquema3

En los experimentos iniciales se estudio la reacoid catalizada empleando como
nucledfilo la Nterc-butilhidrazona del formaldehidd, de la que esperdbamos que un
anico grupo voluminoso sobre el N aminico permitianular la reactividad del centro
nitrogenado debido a efectos estéricos, mantenidadmeactividad nucleofilica del

carbono azometinico. Como cetoésteres se estudihfenilglioxilato de etilo 4g) y el
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piruvato de etilo 4b) en reacciones llevadas a cabo en tolueno a tetuparambiente
(EsquemaB4).

Esquema4

Tabla1l1. Adicién de laN-terc-butilhidrazona del formaldehidd) @ los cetoéstereth y
4gen toluend.

Entrada Cetoéster T (°C) Organocat (mol %) t(h) Conversiof (%)

1 49 ta - 24 60
2 4b ta - 5 >99
3 49 -15 - 24 <5
4 4b -15 - 22 61
5 49 ta 10 10 >99
6 4b ta 10 2 >99
7 49 -15 10 26 83

#Ensayos con 1mmol de hidrazoha@.5 mmol del correspondiente cetoégten 0.5 mL

de tolueno® Determinada potH-RMN.

Como puede observarse, la reacciones llevadascaactdmperatura ambiente y en
ausencia de catalizador originan limpiamente ureetia, producto formal de una
reaccion hetero-carbonil-énica, no detectandose ptasencia de la hidrazona
correspondiente a la adicion nucleofilica de tigd (Tablall, entradas 1y 2). Como se
puede observar, aunque el fenilglioxilato de glig) es menos reactivo que el piruvato

de etilo @b), para el que la reaccion se completa en un tiahep@accién muy corto, en
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ambos casos la alta reactividad indicaba que digbacnd podria interferir en la version
catalitica enantioselectiva que se pretendia dekarrSin embargoguando las mismas
reacciones se llevaron a cabo a -15 °C (entradgs43, se observé una notable
ralentizacion, que es especialmente notable easel del cetoéster arométidg, al que

le corresponde una conversion <5% tras 24 horaseaecion (entrada 3), lo que en
principio indica que parece posible minimizar l&ckground de la reaccion a
temperaturas bajas. Por otra parte, la adicion de 10% de la N,N-bis[3,5-
bis(trifluorometil)]fenil tioureal produjo una significativa aceleracion, que llevara
conversién completa en 10h (entradas 5 yE8}os resultados abrian las puertas del
desarrollo de una posible version enantiosele@impleando en principio como sustrato

el cetoéster aromaticty,.

I1.3. Adicion catalitica enantioselectiva de la Nerc-butilhidrazona (7) al

fenilglioxilato de etilo (49).

Una vez establecido como sistema modelo el combiitpor la 1terc-butil-2-
metilenhidracina 7) y el fenilglioxilato de etilo 4g) como reactivo “endfilo” de la
reaccion, y teniendo en cuenta la demostrada cdvipgld de las
N,N-dialquilhidrazonas con catalizadores tipo aciddBdensted o donadores de enlaces
de hidrogeno, se llevo a cabo un estudio inicidadeaccion de empleando un 10 mol%

de los organocatalizadorgsXXIX en tolueno a -15 °Egquema5).

_NH Tolueno, -15 °C |
N + Ph)J\H/O\/ HO
| Organocatalizador Ph/ﬁ'{”/O\/
H™ "H o) (10 mol %)

Esquema85. Estudio de organocatalizadores.

Entre los organocatalizadores ensayados se enaoedtmadores de enlaces de
hidrégeno de tipo (tio)urea y bis-(tio)urel,(V, XXVIII , XXIX, Xla-b, Xlla-b y
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XIVa-b), el &cido fosféricoK derivado del 1,1'-binaftaleno-2,2’-diol (BINOL), lg urea
XVllla y latioureaXVIllb derivadas de la-galactosamina peracetiladadura 34). La
mayoria de estos catalizadores se engloban destriosd posibles catalizadores que
podrian actuar como bifuncionales, pues presemtasueestructura dos centros activos
bien diferenciados que podrian interaccionar siémeiédmente y selectivamente con los
reactivos para una activacion mas efectiva dekrmsiat Como ya se ha comentado
anteriormente en el apartad@., todos ellos se pueden preparar facilmente con
rendimientos casi cuantitativos mediante reacciodesacoplamiento entre el 3,5-
bis(trifluorometil)feniliiso(tio)cianato 'y las caspondientes aminas quirales
(comercialmente asequibles la mayoria de ellas)esta ocasion se han incluido dos
catalizadores adicionales basados en la estrudritainaftilo, el catalizador de Wang
XXVllla , que ademas de contener la funcion tiourea prestrgrupo dimetilamino de
caracter basico, y el catalizador de WAlfXXIX que contiene junto a la tiourea,

donadora de enlaces de hidrogeno, la 3-dimetilajpiitidina.

224 Rabalakos, C.; Wulff, W. Dl. Am. Chem. So2008 130, 13524.
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10
N
CF NT N CF,
$ T(\H H
S (@] Na s
FoC NXN“'; HO FoC NXN\ 4
8 H H H H OH
/N\
Il \ VI
CF,
¥e!
90 Yoy e OO Q
O;P/:O XﬁxNH CF3
ey T ey Q
CF;  Xla X=S Xlla X=$
X Xlb X=0 Xllb X=0
AcO
o
AGQG OAc
HN/\//X
HN
F4Ce ;: ) CF,
CFs FsC
XIVa X=S XVilla X=S
XIVb  X=0 XVillb  X=0

CF3

B0 A GE
Yy O‘ Q

/\

F3C

XXVllla XXIX

Figura 34. Organocatalizadores estudiados en la reaccigrcda4g.

Como puede observarse de los datos recogidos €abla 12, la bis-urea Xb
derivada del BINAM proporcioné unos resultados petedores, originando el producto

deseado en forma practicamente cuantitativa y con8uw de eeTabla12, entrada 8).
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Es curioso que la bis-tiourea analogéa , que ha demostrado ser un catalizador superior
a la bis-ureaXllb en reacciones relacionaddsresulta ser menos eficiente en este
sistema [un 55% de conversion frente a un 100% udssple 72 h, respectivamente
(Tabla 12, entrada 7)], conduciendo al produd8g con un exceso enantiomeeérico
moderado del 24 % a favor del enantidmero contrari@ste comportamiento anémalo
se observo también para la bis-uk¥b vy la bis-tioureaX|Va, analogas derivadas del
BINAM parcialmente hidrogenado (entradas 10 y 9adaisma tabla), confirmando que

el fenédmeno observado no debe ser considerado gproaso aislado.

Tablal2 Estudio del comportamiento de los organocatatizesll -XXIX en la reaccion

de la hidrazon& y el cetoéstedgen tolueno a -15 °C.

Entrada Organocatalizador t(h) Conversign) re
1 Il 72 61 51:49
2 Vv 72 59 52:48
3 VI 72 58 52:48
4 X 72 43 50:50
5 Xla 72 51 50:50
6 Xlb 72 68 48:62
7 Xlla 72 55 38:62
8 Xllb 72 99 89:11
9 XIVa 72 51 39:61
10 XIVb 72 99 87:13
11 XVllla 72 81 21:79
12 XVIib 72 86 25:75
13 XXVllla 72 36 50:50
14 XXIX 72 60 55:45

2 Determinada potH-RMN. ° Determinado por HPLC.

2% Fleming, E. M.; McCabe, T.; Connon, STétrahedron Lett2006 47, 7037. Rampalakosa, C.;
Wulff, W. D. Adv. Synth. CataR008 350, 1785.
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[1.3.1. Estudio de la influencia de la temperatura.

Seguidamente se analizo el efecto de la temperatuta reaccion. Los resultados
obtenidos en reacciones llevadas a cabo a disti@agperaturas indican que la
enantioselectividad aumenta cuando esta dismingyel8 °C a -30 °CTabla 13,
entradas 1, 2 y 3) con tiempos de reaccion sinsilahé pasar en este caso a -45 °C la
reactividad disminuye notablemente, los tiempos rmaccion aumentan, y la
enantioselectividad no mejora. Por ello se condidee la temperatura optima en el caso

de la reaccion modelo es de -30 °C.

Tabla13. Influencia de la temperatura en la reaccion dedeazonar y el cetoéster

4g empleando el organocatalizadditb .

Entrada T (°C) t (h) Rdto (%) Fe
1 -15 72 99 89:11
2 -30 78 96 95:5
3 -45 168 ntl 95:5
4 -30 42 97 96:4

2 Determinado por HPLC.No determinado, la reaccion no acdlieaccion a gran

escala (4 mmol).

Hay que destacar que cuando la reaccion se lleedba en las condiciones de
temperatura optimas a una escala superior (4 mmrotjempo de reaccion disminuy6
notablemente, pasando de 78 h a 42 h, y el pro@gcte obtuvo con un rendimiento del

97%con un exceso enantiomérico practicamente inalbefeabla 13, entradas 2 y 4).

Estos resultados tan sorprendentes nos impulsarestugliar el alcance de esta

reaccion con otrog-cetoésteres de diversa naturaleza.
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[1.3.2. Reaccion asimétrica hetero-carbonil-énicardre la N-terc-butilhidrazona (7) y

a-cetoésteres aromaticos diferentemente sustituidos.

Una vez optimizadas las condiciones de reacciéa @bsustrat@g, se extendio la
metodologia a diferentescetoésteres aromaticos con distintos sustituyetdeadores o
atractores de electrondssgguemaB6). Se obtuvieron de esta manera los correspondiente
aductos8g-w, con buenos rendimientos y enantioselectividadea [a mayoria de los

casos (abla14).

N
\|/ o N
-NH Tolueno, -(15-45) °C
N + O\/ HO,
| Ar . o
Organocatalizador ~
H™ "H o]

(10 mol %)

Ar= |//
X

=
4g,h,j-u 4v 4 aw
EsquemaB6

Los datos recogidos en Tabla 14 demuestran que los productos esperaips/
(Figura 35 se obtuvieron practicamente con rendimientos tdatimos y con altas
enantioselectividades en la mayoria de los casasido para cada sustrato el catalizador
Xllb (8h-k) o elXIVb (8g, I-w).

Tabla 14. Reaccion de adicion de la hidrazoha los cetoésteredy-w catalizada
por las bisureaxllb y XIVb.

Entrada 4 X Cat. t(hy TCC) RdtF (%) 8 ef (%)

1 4j 4-Me Xllb 72 -15 96 8j 82
2 4j 4-Me Xllb 96 -30 91 8j 84
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3 4j 4-Me XIVb 168 -15 08 8] 76
4 4k 2-Me Xllb 168 -15 57 8k 84
5 4k 2-Me XIVb 168 -15 48 8k 74
6 4  4-OMe  XIVb 144 -15 67 8l 72 (>99)
7 4  4-OMe Xllb 144 -15 59 8l 68
8 4m 2-OMe  XlIVb 144 -15 81  8m 91
9 4m  2-OMe Xllb 168 -15 87  8m 74
10  4h 4-CN Xllb 7 -45 99 8h 92
11 4h 4-CN Xllb 10 -45 95 8h of°
12 4h 4-CN Xllb 12 -45 95 8h 86’
13 4h 4-CN XIVb 26 -45 92 8h 90
14  4n 2-Br XIVb 15 -45 96 8n 91 (>99)
15 4o 2-Cl XIVb 15 -45 94 80 91 (>99)
16 4p 2-F XIVb 8 -45 99 8p >99
17 4p 2-F XIVb 16 -45 97 8p 96°
18 4p 2-F XIVb 19 -45 94 8p o4°
19 49 24h XIVb 4 -45 92 8q 8
20 49 24h XIVb 10 -45 93 8q og°
21 4q 24K XIVb 14 -45 94 8¢ el
22 4r 2,5-F XIVb 3 -45 95 8r 97
23 4s  4-Br-2-F  XIVb 5 -45 99 8s >99
24 4t  5-Br2-F  XlIVb 3 -45 8 8t 97
25  4u  3,4-Ch XIVb 9 -45 99 8u 89
26 4u  3,4-Ch Xllb 12 -45 97 8u 88
27 4 - XIVb 72 -30 99 8v 90 (>99)
28 4i - Xllb 72 -30 91 8i 88
29 4w - XIVb 96 -30 93 8w 93

2 Rendimiento aislado después de cromatografia kmoa.” Determinado por HPLC
con fases estacionarias quirales. En paréntesidegmués de una Unica cristalizacion.

°Carga catalitica del 5 mol $hCarga catalitica del 2 mol %.
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Como era de esperar, las velocidades de reacadorficlaramente dependientes de
las propiedades electrénicas del grupo arilo (As}), las reacciones con loscetoésteres
4j-m que presentan sustituyentes donadores de elestregeirieron tiempos de reaccion
mas largos para completar§abla14, entradas 1-9). Por otra parte, los sustrélps-u
gue contienen grupos atractores de electronesrfueuzho mas reactivos, las reacciones
fueron mucho mas rapidas, completandose en tieagpeosaccién mas cortos, incluso a
-45 °C {Tabla 14, entradas 10-26). La alta reactividad mostrada ¢osesasos hizo
posible bajar la carga catalitica hasta el 5 mokif disminuir la selectividad ni el
rendimiento quimico, como puede observarse en éssiltados obtenidos con los
sustratogth, 4py 4q (Tablal14, entradas 11, 17 y 20). La reduccién de la cartaitiea
hasta el 2 mol % todavia proporcion6 buenos retagdtpara el sustrattp (entrada 18),
pero la enantioselectividad disminuyo ligeramemtagh y 4q (entradas 12 y 21).

Es de destacar que se obtuvieron enantioselea&édeasi totales para los sustratos
orto-fluorados 4p-t, obteniéndose los derivado8p-t practicamente enantiopuros
(98-99% ee).

Finalmente, se estudiaron las reacciones de loaftR-r2-tienil y 8-isoquinolil
glioxilatos @v, 4iy 4w, respectivamente) como ejemplos representativosud&atos
biciclicos y heteroaromaticos, que permitieron obtetambién los correspondientes
productos 8 y 8v-w) con buenos rendimientos y altas enantioselectiesiadn
reacciones llevadas a cabo a -30 °C (entradas)27-29

Algunos de los diazend® aislados resultaron ser muy cristalinos, lo queni
obtener los enantibmeros practicamente puros daeldgados de-anisilo @l), o-bromo
(8n), o-cloro (80) y 2-naftilo @v) tras una Unica cristalizaciéigbla 14, entradas 6, 14,
15y 27).
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NC

Figura 35. Estructura de los diazen8g-w.

En el caso del compuest®){8o fue posible obtener cristales adecuados paraaeali

un analisis mediante Rayos X, lo que permitio deitgar la configuracion absoluta del

nuevo centro estereogénico crealigra 36).”*°

2% Datos cristalograficos para R)-80: C;sH,,CIN,O3, M = 312.79 ortorrémbico,a = 5.9788(3)
A, b=15.7539(9) Ac = 17.1082(10) Ag = 90.00°,8 = 90.00°,y = 90.00°V = 1611.41 R T =
173(2) K,grupo espaciaP2;,2,2;, Z = 4, u(MoKo) = 0.248 mrit, 33777 reflexiones acumuladas,
4833 _reflexiones independientd’( = 0.0456). El ultimoR; fue 0.0409 I( > 25(1)) y el Gltimo
WR(F?) fue 0.1060 (Todos los datos). El mejor vanrl%%efue 1.049. Parametro de Flack =
0.03(6).
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'T' O
(@) \\X— o)
. _N

Figura 36. Estructura de Rayos X dB)(8o. Los atomos de H (excepto H3) se han
omitido para mayor claridad. Las elipsoides térsiestan representadas al 30% de

probabilidad
[1.4. Transformaciones de interés.

Los productos obtenidos en la reaccidn hetero-célrBaica desarrollada contienen
centros estereogénicos cuaternarios altamente ofwlcdados, presentes de forma
recurrente como subestructuras compuestos de interés biolégico y farmacoldgico
(Figura 37). La Anisodina, un alcaloide también conocido comaturamina 6
a-hidroxiscopolamina, es un producto natural que atgla de la familia de las
Solanaceaed?o0see actividad antiespasmaddica y anticolinérgica usa extensivamente
en China para el tratamiento del schock circulatagudd®?’ Acttia como antagonista del
receptor de acetilcolina y agonista del receptgadregénico. El voriconazol y el
posaconazol son potentes farmacos antifingicosgdglo de los derivados de los
triazolicos. El primero de ellos se comercializa pézer con el nombre de VFEND®, y
se ha constituido como el tratamiento de refergpara la aspergilosis invasiva que ataca
a pacientes inmunodeprimidos como consecuenciariees ematolégicos 6 trasplantes

de organos, mostrandose claramente mas eficiente lguanfotericina B? El

??Ivarmal, D. R.; Yue, T. LBr. J. Pharmac1986 87, 587.

28 3) Herbecht, R.; Denning, D. W.; Patterson, T.Bennett. J. E.; Greene, R. E.; Oestmann, J-
W.; Kern, W. V.; Marr, K. A.; Ribaud, P.; LortholgrO.; Sylvester, R.; Rubin, R. H.; Wingard, J.
R.; Stark, P.; Durand, C.; Caillot, D.; Thiel, Ehandrasekar, P. H.; Hodges, M. R.; Schlamm, H.
T.; Troke, P. F.; De Pauw, Bzor The Invasive Fungal Infections Group Of The dhe&an
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posaconazol, por su parte, se comercializa por ridgfiBlough con el nombre de
Noxafil®, y presenta una mayor actividad respectiiras antifiingicos de la sef€,y

ademas es activo frente a un espectro mas amptiatdgeno$

>~ OH NMe

Figura 37

Con objeto de ilustrar este potencial, y de deraosér anunciada equivalencia del
reactivo 7 con el aniéon formilo, se han llevado a cabo |lasmdformaciones de los
productos8g, I, p, v e i en sus correspondientes aldehidOg, |, p, v ei mediante la
secuencia tautomerizacion-hidrélisis mediante unpkd tratamiento con HCI en un
medio bifasico de HD/EtO (Esquema87). Los aldehidosl0 no resistieron una
purificaciéon mediante cromatografia en columnappes crudos de reaccién aislados
presentaron un elevado grado de pureza estimadtHg@MN. Ademas, el tratamiento
de estos crudos con PNBH, permitié obtener los correspondientes didlgg I, p, v ei
con buenos rendimientos en todos los casos. Laabibdad relativa de este tipo de

productos en las condiciones de HPLC no permitiérd@nar la relacién enantiomérica,

Organisation For Research And Treatment Of Canagd Ahe Global Aspergillus Study Group,
N. Engl. J. Med2002 347, 408. b) Patterson, T.; Boucher, H.; Denning, [Dortholary, O.;
Ribaud, P.; Rubin, R.; Wingard, J.; De Pauw, Bhl&nm, H.; Troke, P.; Bennett, Glin. Infect.
Dis. 2005 41, 1448.

229 3) Comely, O.; Maertens, J.; Winston, D.; Perfdct,Ullmann, A.; Walsh, T.; Helfgott, D.;
Holowiecki, J.; Stockelberg, D.; Goh, Y.; PetriM,; Hardalo, C.; Suresh, R.; Angulo-Gonzalez,
D. N. Engl. J. Med2007, 356, 348. b) Ullmann, A.; Lipton, J.; Vesole, D.; Cldaasekar, P.;
Langston, A.; Tarantolo, S.; Greinix, V.; Morais deevedo, W.; Reddy, V.; Boparai, N.;
Pedicone, L.; Patino, H., Durrant,$. Engl. J. Med2007, 356, 335.

230 gchiller, D. S.; Fung, H. BClin. Ther.2007, 29, 1862.
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pero la cristalizacion del derivad®)11i nos permiti6 confirmar la uniformidad de la
estereoquimica en el transcurso de la reacéiguia 38).%

Figura 38. Estructura de Rayos X dB)¢11i. Los atomos de H (excepto H3 y H4) se han
omitido para mayor claridad. Las elipsoides térmiestan representadas al 50% de
probabilidad

Adicionalmente el crudo d&0g se usé para llevar a cabo la reaccion de Wittig co
iluros estabilizados, obteniéndose la endBa una mezcla del éster insaturdd®y la
lactonal4, con buenos rendimientos globales en ambos cesgsiéma?).

Finalmente, la tautomerizacion 8g catalizada por acido trifluoroacético permitio la

obtencion de la hidrazor@g con un rendimiento del 81%$quemad?).

%1 Datos cristalograficos para R)-11i: CoH1;0,S, M = 216.25, trigonala = 12.3447(4) Ab =
12.3447(4) Ac = 5.9591(3) Ax = 90.00°8 = 90.00°y = 120.00°V = 786.452(2) A T = 173(2)

K, grupo espaciaP3;, Z = 3, u(MoKo) = 0.295 mrl, 7666 reflexiones acumuladas, 1983
reflexiones independienteR, = 0.0211). El ultimaR, fue 0.0322 (> 25(1)) y el ultimowR(F?)
fue 0.0808 (Todos los datos). El mejor valorddue 1.035. Parametro de Flack = 0.03(8).



Capitulo 1l

144

HCl HO/" CHO
Et,0 Ar CO,Et
10g: Ar =Ph
10i: Ar = 2-tienilo
10I: Ar = 4-Anisilo
10p: Ar = 2-F-CgHy4
10v: Ar = 2-naftilo
tIBu
- N
N
HO,
Ar CO,Et
8g: Ar=Ph

8i: Ar = 2-Tienilo
8l: Ar = 4-Anisilo
8p: Ar=2-F-CgH,
8v: Ar = 2-Naftilo

tIBu
N NH
TFA (Cat.) [
HQ,
CO,Et

9g (81 %)

BuyNBH, HQ ,CH,OH
11g: Ar = Ph (85 %)
11i: Ar = 2-tienilo (50 %)
111: Ar = 4-Anisilo (78 %)
11p: Ar = 2-F-CgH,4 (60 %)
11v: Ar = 2-naftilo (85 %)
O
GHL Me
PPh
@ 3
CHClj

12 (67 %)

13 (63 %) 14 (28 %)

Esquema7. Transformaciones de interés.

Por otra parte, Hartwig y col. han descrito re@ergnte la reaccion de acoplamiento

cruzado de bromuros de arilo cterc-butilhidrazonas, que origingerc-butildiazenos

intermedios, que en el mismo medio de reaccidnésizan y se hidrolizan facilmente a

grupos aroilo con excelentes rendimientos glob@eguemadg).?*?

232 Takemiya, A.; Hartwig, J. Rl. Am. Chem. So2006 128 14800.
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2.5 mol % Pd(dba)s

{845 mol % DPEphos tBu ) o
P ; . H
ArBr + )NI\ NaO¢Bu (1.3 equiv) )N\,N RJ\Ar
R™ 'H Dioxano (0.5 M) R DAr H,O \
T 24h 48-98 %
1.2 equiv '

Ar = Ph, 4-OMeCgH,, 4-CNCgH,, 4-CF5CqH.,
4-PhCOCgH,, 4-BuO,CCgH,, 4-Morfolino-COCgH,,
4-TBS(CH),CeHy, 3-Piridil, 4-MeCOCgH,.

R = n-Pr, Cy, Bn, Ph,

Esquemas8

Se estudid la posibilidad de llevar a cabo estaciéa sobre la hidrazon@g,
tratando este compuesto en las condiciones descp@m Hartwig paraterc
butilhidrazonas alifaticas. En esta reaccion nolservo la correspondiente aril cetona,
aislandose con bajo rendimiento la pirazoldbsaque puede provenir de la sustitucion
nucleofilica intramolecular del nitrdgeno aminiobe el grupo carbonilo desplazando al
grupo OEt. Experimentos posteriores demostraronngues necesario el uso de Pd para
la formacion de dicho compuesto, ya que sélo segitec una base fuerte como el
NaQtBu para desprotonar el nitrdgeno aminico y perragirla reaccion intramolecular

(EsquemaB9, ecuaciorp).
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Bu 2.5 mol % Pd,(dba);
_NH 5 mol % DPEphos

NaOtBu (1.3 equiv) N~

HO,
Dioxano (0.5 M)
80°C,24 h

HO, ) N
CO,Et 7\

99

2.5 mol % Pdy(dba)s
5 mol % DPEphos
NaOtBu (1.3 equiv)

Dioxano (0.5 M) tBu
80°C, 24 h N-NH
H07E':<N < — " l}
L/ OEt
P £ U
tOH o)
15
Esquema9

HCI 1N HOO
Et,0 )
Ph ———— /™
CO,Et

(Ecuacion 1)

{Bu

_NH
NaOtBu (1.3 equiv) N

Dioxano (0.5 M) HO |
80°C,20h g
- CO,Et
9
(Ecuacion 2)

I1.5. Transcurso estereoquimico de la reaccién dea lhidrazona 7 con los cetoésteres

4g-w catalizada por Xllb o XIVb.

Como ya se ha comentado, el hecho de que algurlos geoductos aislados fueran

cristalinos ha permitido conocer la configuracidbsauta R del nuevo centro

estereogénico creado en la reaccion de adicionjamtedel estudio por difraccion de

Rayos X de los cristales 8e (Figura 36). Adicionalmente, la configuracién absoluta del

diol (R)-11i, determinada igualmente mediante difraccion de oRa¥X, apoy6 la

uniformidad de la estereoquimica en el transcuesia deacciénRigura 38).

La divergencia en los resultados estereoquimicagnalbs empleando como

catalizadores las bis-tioureX$la/XIVa vy los bis-ureasKllb/XIVb analogas, sugieren

modos de activacion diferentes para ambos c&sgaré 39). Considerando la similitud

estructural entre ambas familias de catalizaddeesjayor capacidad como aceptor de
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enlaces de hidrégeno del atomo de Oxigeno del goaplonilo de los catalizadores

XII/XIV aparece como la diferencia fundameftal.

CF3
seoNue!
HoW NTTN CFs
FaC N\n/N
Tres
CFs
Il, 78 % (5a, R) IV, 74 % (5a, R)
CF
CFs 8
S
O NJLNQCF -,
H H H H *
FsC N\n/N
TTOC
CF3
Ill, 24 % (5a, S) V, 22 % (5a, S)

Figura 39. Comparacion de los resultados estereoquimicenialats a -15° C, para la

reaccion d& con4g.

Esta hipétesis nos ha llevado a proponer un maosktkreoquimico en el que existe
una activacion del cetoéster por la primera unidadirea mediante una doble donacién
de enlaces de hidrogeno a los grupos carbonilomieio. La aproximacion de los
reactivos vendria asistida por una interaccioniawiit de tipo enlace de hidrégeno entre
el atomo de O del segundo fragmento urea del zathdr y el N-H de la hidrazona, que

dificilmente podria llevarse a cabo de manera ie&gior las bis-tioureaXlla /XIVa %

233 Esta propiedad es también responsable de la neydencia de los derivados de urea a auto-
asociarse con respecto a sus analogos de tiogr&braud, M.; Rospenk, M.; Koll, AJ. Phys.
Chem. B01Q 114, 15905. b) Obrzud, M.; Rospenk, m.; Koll, A.Mol. Struct2012 1018 54.

234 para una discusion sobre interacciones no coeseattuando de modo cooperativo en
organocatalisis asimétrica: Knowles, R. R.; JacopEe N.Proc. Natl. Acad. Sci. US201Q 107,
20678. Para un emjemplo relacionado, ver: ChengAN, J.; Lu, L.-Q.; Luo, L.; Wang, Z.-Y.;
Chen, J.-R.; Xiao, W.-J. Org. Chem2011, 76, 281.
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Se formaria de esta manera un complejo ternarmjalse preorganizaria para el ataque
del carbono azometinico por la caedel carbonilo cetonico, que daria lugar a un
intermedio zwiterionico que liberaria el produ@®g y el catalizadorXllb &6 XIVb
(Esquem&®0).

HQ
Ar”p "COEt
CF3
(o) v
LK
F3C N I H
> X N
=0
oet f
N=N ;%
Intermedio zwiteriénico Complejo ternario

~—

Esquem&®0. Modelo estereoquimico y ciclo catalitico proposst

Con la formacion del enlace de hidrogeno NH--O ymeefd se esperaria un
incremento de la densidad electrénica en el sistempigado de la hidrazona, por lo que
la nucleofilia del carbono azometinico deberiaemantarse. Este modo de activacion
bifuncional podria explicar por tanto la mayor @d@d catalitica y selectividad aélb
y XIVb como resultado de las interacciones cooperativapupstas, y el caracter
altamente ordenado del complejo reactivo resultdate activacion dual.

Experimentos adicionales de RMN apoyan este moded.los espectros ded-
RMN de la hidrazond registrados en presencia de cantidades crecidetesitalizador

Xllb mostraron un desplazamiento hacia campo alto sigrotones azometinicoad
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hasta -0.07 ppm para una relacion 1:1), como eesperar para un aumento de la

densidad electrénica sobre el carbono azometifigoi(a 40).

H o= 8

I _ )'I ‘ |'Il||

|
LA LY AR VA
iy O j _‘;/'I l\_\ s o L b _-_.5; l\'_’/__lll\a_— Lo

5.82 .80 5.76 5.76 5.74

Figura 40. Estudio porH-RMN de las interacciones entre la hidraz@neel XIIb .

Adicionalmente, el modelo considerado para el cejopternario Esquema89)
sugiere la participacion de uno de los enlacesoact@H enorto de los grupos 3,5-
bis(trifluorometil)fenil en una red de enlaces d@rdgeno que sitla al grupo aromatico

del sustrato, mas voluminoso, lejos de la regidariva del catalizador mas impedida
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estéricamente. De acuerdo con esta hipétesis, deplakamientos quimicos de estos
protones en el espectro d4d-RMN de Xllb se ven afectados al adicionar cantidades
crecientes delg.”® Asi, las sefiales de estos protones se van desgtanaicialmente
hacia campo alto por adicion de hasta 0.25 edggds posteriormente las mismas sefiales
se desplazan a campo bajo cuando se afiaden castaldidionales dég (Ad hasta 0.10

236

ppm para una relacion 24lb /4g) (Figura 41).

CF,
0 v
)P N
Y L N
H H-ot H
s Y N
0.L.0 0
\ CF3
/= OEt F.C
R*C Y

2% para un estudio relacionado que muestre la gaatin de de los enlaces CH @no de los
grupos 3,5-his(triflurometil)fenil como donadores ehlaces de hidrégeno ver: Zhang, Z.; Lippert,
K. M.; Hausmann, H.; Kotke, M.; Schreiner, P.JROrg. Chem2011, 76, 9764.

236 E| desplazamiento inicial hacia campo alto sebaye a la perturbacién causada por el
cetoéster en la red inter- e intramolecular de omslade hidrégeno que presenta el
organocatalizador en disolucién. Para una estractestrechamente relacionada véase:
Holakovsky, R.; Pojarova, M.; Dusek, M.; Cejka, Qisarova, |Acta Crystallogr. Sect. 2011,

67, 6384.
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Figura 41. Estudio porH-RMN de las interacciones enélb y el cetoéstedg.

Por otra parte, se han registrado los espectroSFdBMN del cetoéstedp que
posee un atomo de F en posicidmo (4p-t) en presencia de cantidades crecientes de
Xllb . Se observd un desplazamiento de las sefialesoded &le F hacia campo bajtd(
hasta 0.11 ppm para una relacién 4p8XIlb ) (Figura 42), lo que puede atribuirse a la
disminucion de densidad electronica producida porfdrmacion de un enlace de

hidrogeno con un protdn del catalizaddtb (véase el complejo ternario o el intermedio
zwiterionico delEsquemas9).

Cc

Fs
(0] v
PN
FCTY N N H
H H-H N H
ol [ J
B ) Z 0 ®—CF
Et FaC
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F1200

F O T F1100
SN i

F+050eqll
F+0.33eqll

F+1.33eqll

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1180 -111.81 -110.82 -111,83 -111.84 -111.85 -111.86 -111.87 -111.88 *111.‘39{*1.11],’}D -111.91 -111,92 -111.53 -111.94 -111.95 -111.56 -111.97 -111.98 -111.99
1 (ppm

Figura 42. Estudio porH-RMN de las interacciones entre el cetoééfeconXIlb.
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[1.6. Estudio de la reaccion de adicion entre la Nerc-butilhidrazona (7) y a-

cetoésteres alifaticos. Optimizacion de condiciones

Una vez optimizadas las condiciones de reaccionlad&idrazona7 con los
cetoésteres aromaticdg-w, se considero el estudio de la extension del piotento a

cetoésteres alifaticoE$équema®1).

Esquemd®1. Reaccion de la hidrazoacon los cetoésteres alifaticéa-b.

Como ya se ha comentado en el aparta@o, la reaccion de la hidrazorfacon el
cetoéster alifaticdb es muy rapida a temperatura ambiente en auseadatdlizador, y
lo mismo ocurre con el cetoésta (Tabla 15, entradas 1y 2 Al bajar la temperatura
a -15 °C la reactividad disminuye ligeramente, m&pndose tiempos de reaccion mas
largos y obteniéndose inferiores rendimientos, @afmeente en el caso da (entradas 3
y 4). Por otra parte, la adicion de un 10% deN|Al~bis[3,5-bis(trifluorometil)]fenil
tioureal produjo una significativa aceleracion, que llevara conversion del 84% en
43h. Estos resultados abrian las puertas del desaradlouna posible version
enantioselectiva, posibilidad que se explor6 enmpleacomo sustrato el 3-metil-2-

oxobutanoato de etilda.

%37 Los productos de esta reaccién no presentan gromme6foros que permitan un andlisis
sencillo por HPLC de la enantioselectividad delcpsm, por lo que el seguimiento de la reaccion
se llevo a cabo mediante cromatografia de gase}s (@&tliante esta técnica se determinaron las
conversiones, los rendimientos y los excesos eagticos empleando la columna Chrompark
CP7500 g-ciclodextrina, 225 m x 0.25 mm x 0.281) y dodecano como referencia.
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Tabla 15. Adicién de laN-terc-butilhidrazona del formaldehid@ a los cetoésteres
alifaticos4a y 4ben toluend.

5 Organocatl Conversion
Entrada Cetoéster T (°C) t (h)
(mol %) en GC (%)
1 4b t.a. - 5 >99
2 4a t.a. - 6 85
3 4b -15°C - 22 61
4 4a -15°C - 48 60
5 4a -15°C 10 43 84

4Ensayos con 1 mmol de hidrazona0.5 mmol del correspondiente cetoégtem 0.5
mL de tolueno® Determinada por GC.

La optimizacion de las condiciones de reacciées® la cabo a -15 °C, temperatura
a la que la reaccion no catalizada es bastantéemizs

N
N
NN YJ\”/O\/ Disolvente, -15 °C W}‘iﬂ/o\/
l + 0 Organocatalizador o

H H (10 mol %)

7 4a 5a

Esquem®2. Reaccion modelo.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos pareetnésteres aromaticos, se llevo
a cabo un estudio preliminar de la actividad deedios organocatalizadores quirales
basados en (tio)ureas facilmente accesibles. Enesttudio se ha incluido la urea del
catalizador de Wang<y/Illb ), la tioureaXXX **® que combina la capacidad donadora de

enlace de hidrégeno con acidos de Brgnsted, latsobi®as derivadas de binatftilo 3,3’

28 Marqués-Lopez, E.; Alcaine, A.; Tejero, T.; HeareR. PEur. J. Org. Chen2011, 3700.
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sustituidasXXXI y XXXII ?*, y finalmente dos nuevas tioureas descritas powhizn
XXXy XXXIV %, Las condiciones de reaccion utilizadas en estaeprestudio
fueron las ya optimizadas en la reaccion heterberakénica de la hidrazonacon los

cetoésteres aromaticdg-w.

CF,

CF, Q Fh. CFs
CH,
S Ph
P N*N/; Ji:t B e T
H H FaC NN
CF; 3 H HH b

m XVI XVII
CF CF3

3
S
ooV Q COLE QL
”ku CF; N N CFs

H CF4
™ L o
XXVIlb XXX CF3
« N
: @ 7
O S CFs

Ny
H N
H
XXX

Figura 43. Estructura de los organocatalizadores usados.

En la Tabla 16 se recogen los resultados obtenidos en el espianinar de
diversos organocatalizadores, que incluyen alguedos empleados en los estudios
anteriores y otros que se incluyen enHagura 43. Como se puede observar, los
catalizadores de tipo bis-(tio)urea derivados d&@NA (Xlla-b) o del BINAM
parcialmente hidrogenad&I{Va-b) se encuentran entre los que proporcionan mejores

resultados en términos de enantioselectividad,iesi Bu actividad es s6lo moderada

29 Liu, X.-G.; Jiang, J. J.; Shi, Metrahedron: Asymmetr2007, 18, 2773.
240 Zuend, S. J.; Jacobsen, E.N.Am. Chem. So2009 131, 15358. Zeund, S. J.; Coughlin, M.
P.; Lalonde, M. P.; Jacobsen, E.Nature,2009 461, 968.
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(rendimientos determinados por CG 38-46%, entrdda8). Estos organocatalizadores
presentan un comportamiento similar al observada |gareaccion carbonil-énica de la
hidrazona7 con los sustratos arométicos en lo referenteaabstiurso estereoquimico. Asi,
con las bis-ureaXllb e XIVb se obtuvieron relaciones enantioméricas 86:14:$783
respectivamenter@bla 16, entradas 8 y 10), mientras que las bis-tioureatogasXlla

y XIVa originaron resultados similares y en algun cageriores en términos de excesos
enantioméricog30:70 y 14:86)(Tabla 16, entradas 7 y 9pa favor nuevamente del

enantibmero opuesto

Tabla16. Estudio preliminar de organocatalizadores paradacion entr@ y 4a, en

tolueno a -15 °C.

Entrada  Catalizador t(h) Conversidfo)  Rdtd (%) re€ (%)
1 Il 44 85 81 57:43
2 " 46 87 78 42:58
3 \% 67 41 38 80:20
4 VI 45 85 67 54:46
5 Xla 23 86 85 56:44
6 Xlb 16 30 25 40:60
7 Xlla 44 45 39 30:70
8 Xllb 15 44 38 86:14
9 XIVa 26 40 39 14:86

10 XIVb 39 47 46 83:17

11 XVI 42 48 29 55:45
12 XVII 22 82 69 77:23
13 XVllla 43 81 65 20:80

14 XVIlb 46 64 61 29:71
15 XXVllla 21 24 24 47:53
16 XXVIlb 19 14 9 50:50
17 XXX 20 58 51 51:49

[N
o]

XXXI 24 48 42 31:69
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19 XXXII 24 59 53 21:79
20 XXX 17 48 38 48:52
21 XXXIV 24 57 56 31:69

 Determinado por CG.

Por otra parte, hay que destacar que los orgatiaeataredl|, Ill, Xla, y XVIl que
presentaron una buena actividad originaron exceisastioméricos muy bajos (entradas
1,2,5,12).

Como puede observarse enTabla 16, los catalizadore¥, XVllla , XVIlIb vy
XXXII proporcionaron también buenas enantioselectivila@atradas 3, 13, 14 y 19).
aunque inferiores a las obtenidas con los cataliesdXllb-XIVa derivados del
BINAM. Destacan los resultados obtenidos con ldalieadoresXVilla y b, (tio)ureas
derivadas de D-galactosamina peracetilada, queemi@s una actividad moderada
(rendimientos de 65 y 61%) y enantioselectividadastante prometedoras (20:80 vy

29:71 respectivamente, entradas 13 y 14).

[1.6.1. Estudio de la influencia de la naturaleza dl disolvente en las reacciones

catalizadas por V, XIVa y XVllla.

Con base a lo anteriormente comentado, en unaesigufase de la investigacion
encaminada a la optimizacién de los resultadosnatie en términos de reactividad y
enantioselectividad, se llevdo a cabo un estudidadenfluencia del disolvente en la
reaccion empleando la misma reaccién modelo y tdmaomo ejemplos representativos
los catalizadore¥, XIVa y XVllla . Como puede observarse erlbla 17, el empleo
de trifluorotolueno (CgPh), hexano, tetrahidrofurano (THR)erc-butil metil éter
(TBME) y metilciclohexano (MeCy) no mejord en nimgdaso las enantioselectividades
obtenidas en las reacciones llevadas a cabo esntmliPor otra parte tampoco se observé
un efecto favorable en la actividad, por lo quediggiientes ensayos de optimizacion se

llevaron a cabo en tolueno.
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Tabla 17. Estudio de la influencia de disolventes con lawlzadores/, XIVa y
XVllla en lareaccion a -15 °C deon4a

Entrada Catalizador Disolvente t(h) Conversioh(%) Rdtd (%) re’ (%)

1 \% Tolueno 6d 75 63 81:19
2 \% Hexano 8d 85 68 76:34
3 Vv TBME 8d 65 53 69:31
4 Vv CRPH 8d 70 49 76:24
5 XlVa CRsPh 20 55 46 19:81
6 XlVa n-Hexano 20 56 45 24:76
7 XlVa THF 21 9 2 34:66
8 XIVa TBME 21 18 8 38:62
9 XlVa MeCy 16 52 44 20:80
10 XlVa Tolueno 26 40 39 14:86
11 XVllla Tolueno 22 74 63 20:80
12 XVllla TBME 21 30 29 33:67
13 XVllla n-Hexano 21 70 69 26:74
14 XVllla CHRPh 22 70 71 21:79
15 XVllla DCM 23 60 62 23:77

 Determinado por CG.
[1.6.2. Influencia de la temperatura y la dilucién.

En la siguiente etapa de la investigacion se andiinfluencia de la temperatura y
la concentraciénT@abla 18) sobre la reaccion modelo de la hidraz@nael cetoésteda

catalizada poKIVa y XVllla , empleando tolueno como disolverEsguema3).
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¥

N
N

Tolueno, -X °C HO J
Organocatalizador SN
(10 mol %) o
5a
CF,4 AcO
O
A(A%O OAc
N CF HN/\és
FsC N HN

XVilla  F,C

Esquem&®3

Como se puede observar eMlbla 18, el descenso de la temperatura de reaccién a
-30 °C no tuvo un efecto significativo sobre larditselectividad del proceso empleando
el catalizadoiXVllla (Tabla 18, entradas 1y 2), y los rendimientos estimadosGiar
fueron también del mismo orden que los observados lps reacciones llevadas a cabo a
-15 °C.

Por otra parte, la disminucién de la concentradiéta reaccion hasta un 0.1 M en el
sistema modelo empleando el catalizadbrfa 6 XVllla produjo un ligero descenso de
la enantioselectividad, al mismo tiempo que aumentdigeramente los valores de

conversion y rendimientos (entradas4 y entra vsb5).

Tabla8. Influencia de la temperatura y de la dilucién @ndaccién modelo.

Concentracior T _ Conversiéfi  Rdtd
Entrada Catalizador t (h) re’
(M) (°C) (%) (%)
1 1 -15 XVllla 22 74 63 20:80
2 1 -30 XVllla 21 67 63 18:82
3 1 -15 XIVa 26 40 39 15:85
4 0.1 -15 XlVa 25 56 54 17:83
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5 0.1 -15 XVllla 24 78 71 22:78

 Determinados por CG.

Teniendo en cuenta estos resultados, los siguiemssyos se llevaron a cabo a
concentracién 1 M, condiciones en las que los @scesantioméricos eran ligeramente

superiores.
11.6.3. Estudio de la influencia de la naturaleza dl grupo alcoxi del sustrato.

Finalmente nos planteamos estudiar la influenciaedto alquilico del grupo alcoxi
de los cetoéstered y consideramos la posibilidad de emplear ésteledilicos, mas
voluminosos, en lugar de los ésteres etilicos emdpke en los ensayos anteriores. Con
este proposito se sintetizo el cetoédterel cual se obtuvo con un 23 % de rendimiento
tras la destilacion del crudo obtenido en la reéactde Grignard entre el correspondiente

magnesiano y el imidazolil-oxoacetatotdec-butilo a -78° C Esquema4).**
0 o)
)\”/U\O/\ > OJ<
o) o)
4s )\
MgCl

4c
THF, -78 °C hasta ta
o} H o}
cl + )< + N THF, 0 °C o
cl HO NS - @ j<
o} N= o)

Esquem®4. Sintesis ddx.

Cuando se llevd a cabo la reaccidndaecon la hidrazon& a -15 °C empleando
tolueno como disolvente y el catalizadiVa se obtuvo el producto deseado tras cinco

dias con una conversién de un 44% y una relaciantermérica 16:84, resultados menos

21 Hameury, T.; Guillemont, J.; Van Hijfte, L.; Bedita, V.; Cossy, Drg. Lett.2009 11, 2397.
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favorables que los obtenidos con el ester etdi@e@n las mismas condicioneBigura

44).
\N/ N
N
o |
N’NH lo} Tolueno, -15 °C, 5d HO,
a R %q
H H (0] Cat. XIVa o
7 4a: R=Et 5a: R=Et, 66%, re 14:86
4x: R=tBu 5x: R=tBu, 44%, re 16:84

Figura 44. Comparacién de los resultados obtenidos en taxi@nes dday 4x con la
hidrazonar.

11.6.4. Estudio preliminar del alcance y limitaciores de la adicién enantioselectiva de

la hidrazona 7 a cetoésteres alifaticos.

Una vez analizados los resultados de los distietggerimentos de optimizacion
llevados a cabo con el cetoéster se estudio la extension de la reaccion al pinudat
etilo 4b, cuya reactividad habia sido explorada en lasastapciales de la investigacion
(Apartadoll.2.). En laTabla19 se recogen los resultados obtenidos en las re@scum
4b con la hidrazon& en las condiciones previamente optimizadas (areta a -15 °C)
empleando los organocatalizadores que habian miopado los mejores valores de
reactividad y enantioselectividad con los cetoésta y 4g.

Los datos recogidos en Teabla 19 muestran que, al igual que ocurre et los
catalizadoresXIVa y XVllla (entradas 3 y 5) son los que proporcionan los resjor
resultados en términos de enantioselectividad accienes que son ademas mucho mas

rapidas.
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Tabla 19. Estudio preliminar de la reaccion hetero-carbénika entre7 y 4b en

tolueno a -15 °C.

Entrada Catalizador t (h) Conversi@#o)  Rdtd (%) re
1 Xlla 23 84 80 33:67
2 Xlib 22 79 75 63:37
3 XlVa 21 80 78 19:81
4 XIVb 16 76 75 75:25
5 XVllla 21 82 81 19:81

 Determinados por CG.

Con base a estos resultados preliminares, en dali@zd la investigacién continlda

en desarrollo en el marco de una Tesis Doctorallglaren el grupo, en la que se esta

desarrollando la extension del proceso de adiciénlal hidrazona7 a distintos

a-cetoésteres alifaticos empleando para ello catidies de estructura mejorada que

permitan alcanzar niveles de reactividad y enagligatividad éptimos.
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lll. Adicidbn organocatalitica enantioselectiva de & N-terc-butilhidrazona del
formaldehido a isatinas. Sintesis enantioselectivade 3-hidroxi-2-oxindoles

funcionalizados.

El andlisis de la naturaleza de las interacciomessg han propuesto en el Apartado
Il entre el catalizadoKllb y los a-cetoésteredla, b, g-x sugeria la posibilidad de
introducir modificaciones estructurales en el coegpo carbonilico para dar una mayor
versatilidad sintética al procedimiento, sin altexhmodelo estereoquimico y por tanto
con expectativas de conseguir un nivel muy alterdmtioselectividad.

En este sentido, y teniendo en cuenta el interésdok®gico y el potencial sintético
de los productos esperados, se selecciond parastadice la familia de las isatinas
(Esquema&®5).

0 Y

AN NH Cat.

N

| o)

HoN i HJ\H
7

X R
X = Alquilo, haluro, COR, COX, NMe, OMe, CN, NO,, etc

R = Alquilo, Ar, Ac, H.

Esquem&®5

Los productos esperados de estas reacciones, @dhdoxoindoles 3-sustituidos,
constituyen una subestructura clave que aparecereatemente en una amplia variedad
de alcaloides y productos naturales con diversasvidades biologicas, como

antioxidantes, anticancerigenos, anti-VIH, y cooppgdades neuroprotectordsComo

42 Revisiones recientes: a) Marti, C., Carreira, EEMr. J. Org. Chem2003 2209. b)Galliford,

C. V.; Scheidt, K. AAngew. Chem. Int. EQ0Q7, 46, 8748. c) Lin, H.; Danishefsky, S. Angew.
Chem. Int. EJ2003 42, 36. d) Dounay, A. B.; Overman, L. Ehem. Rev2003 103 2945. €)
Peddibhotla, SCurr. Bioact. Compd2009 5, 20. f) Zhou, F.; Liu, Y.-L; Zhou, JAdv. Synth.
Catal.201Q 352, 1381.
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ejemplos representativos se han seleccionado laxiridina, la Convolutamidina A, la
Dioxibrasinina, Maremicina Ay B y el SM-13068Bidura 45).

S,
BrHQ . —come M—sme

HO

\ 2 NH

N o]

Br H N
H

Convolutamidina A Dioxibrasinina

Cl

F:C Ho \©

Me Me

Maremicin A Maremicin B SM-130686
Figura 45

El interés despertado por los 3-hidroxi-2-oxoindof@-sustituidos debido a su
potencial como posibles candidatos a nuevos farspamo particular para el tratamiento
de enfermedades proliferativas, ha estimulado edardello de diversas sintesis
enantioselectivas de estos derivdtfosjue permitan la introduccién de diversidad
molecular. De hecho, se han descrito recientenmargeos procedimientos que permiten
obtener de manera selectivautirolactonas con estructura de espiro oxoindajes tras

varias transformaciones originan la Maremiciff*A6 B?**" enantioméricamente puras

*3particulos de revision: a) Singh, G. S.; DestaYZChem. Rev2012 112, 6104; b) Kumar, A.;
Chimni, S. SRSC Advance®012 2, 9748. c¢) Shen, K.; Liu, X. H.; Lin, L. L.; Fen¥, M. Chem.
Sci.2012 3, 327. Ejemplos seleccionados: d) Silverio, D.Torker, S.; Pilyugina, T.; Vieira, E.
M.; Snapper, M. L.; Haeffner, F.; Hoveyda, A.Rature2013 494, 216; e) Lu, S. C.; Poh, S. B;;
Siau, W. Y.; Zhao, Y.Angew. Chem. Int. E@013 52, 1731; f) Hanhan, N. V.; Ball-Jones, N.
R.; Tran, N. T.; Franz, A. KAngew. Chem. Int. E@012 51, 989; g) Bergonzini, G.; Melchiorre,
P.Angew. Chem. Int. E@012 51, 971. h) Dugal-Tessier, J.; O'Bryan, E. A.; Selder, T. B. H.;
Cohen, D. T.; Scheidt, K. AAngew. Chem. Int. E@012 51, 4963.
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(Esquema96). Las aproximaciones descritas incluyen organdizatbores quirales

basados en prolinas asi como carbenos N-hetetms¢NHC).

OH 1) Cat. (5 mol %) S

CHO 2-FBA (5 mol %) Me
[] oy
0 + Acetona, 36 h, 25°C o +
N N

2) PCC, CH,Cl,, 16 h, ta

Me Me Me
1g (6.12 mmol) Rdto = 15 % Rdto = 63 %
65 % ee 95 % ee
OTMS
Cat: = >—+Ph
at = =N Ph
H

2-FBA = &cido 2-fluorobenzoéico
PCC = clorocromatode piridinio

O
CHO
o 4 f) 15 mol % NHC
N " 30 mol % DBU
Me e THF, 23 °C
N @ l Rdto = 76 %
o) =N Relacién 1:2 >20:1
NHC = /\l\ll/ ,N—Mes J rd =5:1
Ph ~7 ‘ ee = 99 % después de recristalizar

Ph BF

DBU = diazabicicloundecano

Me

Maremicin B

Esquemd®6. Sintesis total de la Maremicin Ay B.

Simultdneamente a estos trabajos, Franz y col. deserito la sintesis de spiro

oxoindoles analogos mediante la anulacion catalissimétrica de alilsilanos con
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isatinas®®®" En este caso, se emplean compuestos organomsthlisados en Sc como

fuente metdlica para inducir la quiralidd&sQuema7).

/\/Si(iPr)3
R 0O ScCly(SbFg)/L
(10 mol %)
e
N TMSCI (3 equiv.)
R, T. M. 4A, CH,Cl,, ta

Ry = Me, Bn, p-OMeCgH,, Ph, H,CC=CH

(Pri)sSi,

X

|
o N e
| [ ¥
N N\) '

Rdto = 50-82 %
97-99 % ee

R, = 5-Br, 5-Cl, 4-Cl, 5-F, 5-OMe, 5-OCF3, H

Esquem&7

En 2013 se ha descrito la sintesis de las Convoidiaas A, B y E asi como de la

Madindolina A en una aproximacion en la que se genealcoholes homoalilicos

enriquecidos enantioméricamente empleando cataligacdasados en la combinacion de

amino alcoholes quirales y alilbor6nié58 (Esquem#®8).

HO

K
N — N H o

6]
Cat (0.5 mol %)
0,
o 0.5 mol % NaOtBu o \w/ Ve
N 1.5 equiv. alilborénico, 2.5 equiv. MeOH H Me
TBS Tolueno, 22 °C, 1.5 h; p-TsOH, 22 °C
) Rdto = 94 % o  nBu
i-Pr re = 98:2 -
NMe, Madindolina A
cat = N
O
OH
t-Bu
K
Br Br HQ |
o Cat (2 mol %) BrHO |
2 mol % NaOtBu -
O o I o
Br N\ 1.5 equiv. alilborénico, 2.5 equiv. MeOH Br H Br N
SEM  Tolueno, 22 °C, 2 h; MgBr,-Et,0, 22 °C H
Rdto =86 %
re=91.5:8.5

TBS = t-Butildimetilsililo
SEM = 2-(trimetilsilil)etoxometilo

R = COMe; Convolutamidina A
R = CH,CI; Convolutamidina B
R = CH,OH; Convolutamidina E

Esquem#®8
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Finalmente, es de destacar la resolucién cinéticalabholes terciarios para acceder
a 3-hidroxi oxoindoles 3-sustituidos enriquecidoargioméricamente desarrollada muy
recientemente por el profesor Yu ZHf&%.La estrategia descrita se basa en el empleo de
acil azolios quirales generados a partir de aldshidatalizados por carbenos

N-heterociclicos (NHC) para la esterificacion agiinéa de alcoholesHsquema®9).

o |
2.5 equiv. o ﬁ)/

R OH Ph/\)J\H R 0O

N 10 mol % de azolio A N N

Bn 1 equiv. DBU Bn Bn
5 equiv. MnO,
10 mol % Mg(OTf), Rdto = 24-59 % Rdto = 32-60 %
50 mol % NaBF, ee = 58-95 % ee = 35-99%

0.5M, 23°C F

F F

R = Alilo, Me, Et, n-hexilo, i-Pr, Ph, p-FCgHy,, N~

p-OMeCgH,, 2-piridin. < /I/N® F

o N F
©gr, A

Esquem#®9. Resolucion cinética de alcoholes terciarios.

l11.1. Reaccién de adicion de laN-terc-butilhidrazona del formaldehido (7) isatinas.

Como se ha indicado, como una alternativa a loseglimientos descritos en la
bibliografia para la sintesis de 3-hidroxi-2-oxale$ 3-sustituidos, y con base a los
resultados previamente comentados, decidimos andbz reaccién de adicién de la
N-terc-butilhidrazona del formaldehid@) a isatinas.

En la etapa inicial de la investigacion se expldréomportamiento de la isatina mas
simple sin sustituil6ay diferentes isatinal-sustituidasl6b-ey 17aen su reaccion con
la hidrazon& (Esquemd.00).
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e \|/
NH A6 -78°C con
o + N~ Xlib (10 mol %)
N
HJ\H

h Tolueno
16a-e, 17a 7 18a-e, 19a
16a; R=H 18a; R=H
16b; R = Me 18b; R = Me
16¢c; R = Ac 18c; R =Ac
16d; R = Ph 18d; R = Ph
16e; R = CHPh, 18e; R = CHPh,
17a; R=Bn 19a; R =Bn
CF;
R
HoT H N CFs
FsC N\n/N
oY
CFs Xllb
Esquemdl00

La reaccion no catalizada a temperatura ambientelad-terc-butilhidrazona7
origind en todos los casos los diazed@s-ey 19a con altos rendimientos en pocos
minutos (maximo una horaJébla20, entradas 1-6).

Debido a la alta reactividad encontrada a temperatmbiente, los estudios de la
reaccion catalizada se realizaron a -78 °C. Logmxgntos cataliticos preliminares se
llevaron a cabo en las condiciones éptimas enatewrpara losi-cetoésteregdg-w, es
decir, en tolueno y con el organocatalizad€itb , observandose una importante
aceleracién de la reaccién con este catalizadoadtonde enlaces de hidrogeno a dicha
temperatura. Hay que destacar que tanto la ishtirem16a como suN-acetil derivado
16c presentan muy baja solubilidad en estas condisjoper o que las mezclas de

reaccion se dejaron evolucionar lentamente hastpeatura ambiente para que las
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reacciones fuesen completas en tiempos de reaaeidonable$ Los excesos
enantioméricos obtenidos para ambos sustratoadast7 y 9) fueron entre moderados y
buenos. Para el resto dkalquil(aril) isatinas 16b, 16d-ey 178 las reacciones fueron
completas en tan sélo 13 h, observandose buerextigielades para @&l-metil derivado
16by especialmente paralgtbencil derivadd.7a(entradas 8 y 12), que proporciond un
exceso enantiomérico del 90% en una reaccién pafctinte cuantitativa. Sin embargo,
la introduccién del grupdl-bencihidril (L66, mas voluminoso, tuvo un efecto negativo

tanto en la reactividad como en la enantioseletdviientrada 11).

Tabla20. Reaccion térmica y catalitica @eon las isatinas6a-ey 17a®

Entrada Sustrato R  Catalizaddt T (°C) (;‘]) RAo  progucto e

(%)°

1 162 H - ta 1 97 18a -
2 16b Me - ta 1 98 18b -
3 16¢ Ac - ta 1 93 18c -
4 16d Ph - ta 1 99 18d -
5 16e CHPh, - ta 1 96 18e -
6 172 Bn - ta 1 98 19 -
7 162 H Xlib -78-ta 13 99 182 44
8 16b Me Xllb -78 13 99 18b 78
9 16¢c Ac Xllb -78-ta 13 91 18c 68
10 16d Ph Xllb -78 13 99 18d 64
11 16e CHPh Xllb -78-ta 48 93 18e 65
12 172 Bn Xllb -78 13 97 19 90

2 Reacciones llevadas a cabo a una escala de 0.2.MnRéacciones catalizadas
empleando un 10 mol % de catalizadoRendimiento aislado después de purificacion
por cromatografia en columrfaDeterminacién por HPLC mediante columnas con fases
estacionarias quirales.

244 Dada la baja solubilidad de las isatinas en laariayde los disolventes orgénicos las
reacciones se llevaron a cabo a una concentra@d®.ld M, sin llegar a observar una mezcla
completamente homogénea.
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[11.2. Estudio de organocatalizadores basados eni@jureas.

Empleando eN-bencil derivaddl7a, notablemente mas soluble que otros derivados,
y que habia proporcionado los mejores resultadda sraccidon con el organocatalizador
Xllb, se estudi6 adicionalmente el comportamiento de(tia)ureas quiraleXlla-b,
XIVa-b y Xla-b (EsquemalQl), que habian proporcionado buenos resultados £n la
reacciones de loa-cetoésteres aromaticasy-w (Apartadoll.3.). En la Tabla 21 se
recogen los resultados obtenidos para la reaccaitelo llevada a cabo en tolueno a -78

°C con un 10 mol % de organocatalizador.

- N
o \|/
-NH -78°C -
O + N Cat. (10 mol %)
N S ” o)

Bn H H Tolueno
17a 7
CF3 CF;
O CFs CF;
Fs Xlla X=$S CF3 XIVa X=S
Xiib  X=0 XIVb  X=0
: >¥NH HNJ<
Xla X=S CF3
Xlb X=0

Esquemd 0l
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Tabla21l Estudio de catalizadores.

Entrada Catalizador t (h) Conversido) ré (%)
1 Xla >25° >95 73:27
2 Xlb >25° >95 49:51
3 Xlla 25 >95 64:36
4 Xllb 13 >95 95:5
5 XIVa 20 >95 78:22
6 XIVb 18 >95 93:7

4 Determinada porH-RMN. ® Determinado por HPLC® Reaccion llevada a cabo a

- 78 °C durante 25 h dejando evolucionar despusis ha. hasta completarse.

Como se puede observar, también en este caso Jjoeemessultados se obtuvieron
con las bis-ureaXllb y XIVb, que proporcionaron valores similares de reaciivig de
enantioselectividad T@bla 21, entradas 4 y 6). Las bis-tioureadla y XlVa de
estructura relacionada resultaron ser menos actiegsiriendo tiempos de reaccion mas
largos, y también resultaron ser menos selectemtsgdas 3 y 5).

Es curioso destacar que con este sustrato, a mifarele lo observado con el
cetoésterg (Apartadoll.3.), las bis-(tio)ureaXlla y XlIb derivadas del BINAM y sus
equivalentes parcialmente hidrogenadga y XIVb originaron el mismo enantiomero.

Por otro lado, las bis-(tio)ureaXla y Xlb resultaron ser menos activas, con
reacciones que no se completaron a -78 °C tras @érto que también en este caso las
mezclas de reaccion se dejaron evolucionar lent@resta temperatura ambiente hasta
completarse. Estos catalizadores resultaron sebiéanmenos selectivos, originando
excesos enantiomeéricos muy bajos, y en el cagdldg@racticamente nulos (entradas 1y
2).

Teniendo en cuenta estos resultados, los siguierpeEgimentos de optimizacion de
condiciones se llevaron a cabo empleando los zatiiesXllb y XIVb en reacciones

con la isatindN-bencil sustituidd.7a
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[11.3. Estudio de la influencia del disolvente.

Para analizar la influencia del disolvente se eé§tdd reaccion modelo de la
hidrazonar con laN-bencilisatinal 7aempleando el catalizad&tlb a -78 °C en TBME,
hexano, CEPh?** CH,Cl, y THF. En laTabla 22 se recogen los resultados obtenidos de
este estudio. En estos disolventes la reacciotegd b completarse a -78 °C, por lo que
tras 21 horas se dejaron evolucionar hasta temparatnbiente. Se obtuvieron de esta
manera resultados inferiores en cuanto a reactiydanantioselectividad que los que
proporcionoé el tolueno. Este disolvente resultapsess el Unico en el que la reaccidn se
completa a -78 °C, originando los mejores resutagio cuanto a enantioselectividad

conseguidos hasta este momento en el procesoidézagion (Tabla22, entrada 1).

Tabla22. Estudio de la influencia del disolvente.

Entrada Disolvente g2 t (h) Conversiof re® (%)
(%)

1 Tolueno 2.4 13 >95 95:5
2 TBME 2.6 2t >95 64:36
3 Hexano 1.9 21 >95 70:30
4 CRPh 9.18 21 >95 67:33
5 DCM 8.9 2t >95 71:29
6 THF 7.6 21° >95 64.36

2 Determinada porH-RMN. ® Determinado por HPLC® Reaccion llevada a cabo a

- 78°C durante 21 h, dejando evolucionar despuéa teabiasta completarse.

245 E| CRPh se encuentra congelado a -78 °C (p.f: -29 a&)lopque no hay reaccién hasta que la
temperatura sube a -29 °C.
246 Smallwood, 1. MHandbook of Organic Solvent Propertié996 Arnold, London
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Sin embargo, en los distintos ensayos llevadoda ea las condiciones optimizadas
con los catalizadoreXllb o XIVb los resultados no eran reproducibles, obteniéndose
excesos enantioméricos elevados sélo en ensaylagiagis Se consideré que la causa
podria ser la racemizacion del diazeno, posibleendatvorecida en el proceso de
purificacion. De hecho se pudo comprobar que magstenantioméricamente
enriquecidas d&9aracemizaban lentamente en disolucién, inclusgasliamperaturas.

El proceso de racemizacion no catalizado del produysodria explicarse
considerando una reaccion retro-hetero-carbondaetérmica, a través de un estado de

transicionTS que implica una interaccion OH-N intramoleculasquemal02).

Bu ~ %
Ve

Bn
(R)-19a (S)-19a L _

Esquemd 02 Mecanismo de racemizacion.

Admitiendo este posible mecanismo, era de espemtag-alquilacion “in situ” de
los diazenos obtenidos podria evitar dicho proc&®. hecho, la metilacion o la
propargilacion del producto de la reaccion moda permitié obtener de una manera
eficiente los respectivos derivados protegi@@sy 21 (Esquemal03. Los elevados
excesos enantioméricos obtenidos en estas reascianglos a la ausencia de
racemizacion manteniendo los productos en disalugitemperatura ambiente apoyan la

hipotesis mecanistica propuesta.
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RX

CH3CN, CSZCO3

19a 20; R = Me (94%, 98% ee)
21; R = Propargil (85%, 96% ee)

Esquemd 03 O-Alquilaciones del derivadd9a

Alternativamente, el diazenol9a se oxidé con MMPP, originando el
correspondiente azoxi compue®a con una regioselectividad completa y un excelente
ee (99 %) Esquemal04). La oxidacion regioselectiva sobre el nitrégene gresenta
como sustituyente el grugerc-butilo, y que por tanto estd mas impedido estérirde,
podria explicarse asumiendo que tiene lugar ungortarizacion previa diazeno-

hidrazona, facilitada por el medio ligeramente égitbtico®*’

tIBu

MMPP
(2 mmol, 5 eq.)

O 0°C, MeOH (1 mL)
2-3h

[ B ca
+ Tolueno
N M

22a, Rdto = 88 %

Esquemd 04 Sintesis del azoxi-derivad2a

l11.4. Estudio del alcance y limitaciones de la adién de la hidrazona 7 aN-

bencilisatinas 17a-i diferentemente sustituidas.

247 |_a oxidacién de hidrazonas a azoxi compuestosipidio peracético ha sido descrita: Gillis, B.
T.; Schimmel, K. FJ. Org. Chem1962 27, 413.
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La reaccion se extendio a una serieNdeencil isatinas diferentemente sustituidas
(17a-i), las cuales reaccionaron con la hidrazéejo las mismas condiciones térmicas
y cataliticas para originar los azo-compueg®a-i con rendimientos casi cuantitativos
(Figura 46, Tabla23).

o tIBu
X
| o+ NN aocat
e“ré/ N P'S Tolueno
X Bn H H
17a-i 7

19c: Z=N 19d: Z=N 19e:Z=N
22c: Z=N=0 22d: Z=N—>0O 22e:Z=N>0O

tIBu

MeO.

Me Bn
199:Z=N 19h:Z=N
229:Z=N-0O 22h: Z=N—-0O

Figura 46. Sintesis de los azoxi-derivadeiza-i

Tabla 23. Resultados obtenidos para la reaccion no cataliza catalizada entre la
hidrazona7 y lasN-bencilisatinad 7a-i.2
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Prod19, Prod22,

Entrada  Sustrato  Caf  t(h) Rato (9% Rto (%5 e
1 17a = 1 (#)-19¢, OF ®)-22¢, 9¢ -
2 17h _ 01  (+)-19k, 9C (#)-22b, 9¢ -
3 17c _ 02  (+)-19¢ 97 (#)-22¢, 95 -
4 17d _ 07  ()-19d, 9¢ (¢)-22d, 9 -
5 17¢ _ 02  (4)-19 91 (£)-22¢,9¢ -
6 17f - 01  (%)-19f 9 ()-22f, 97 -
7 17¢ - 0.7 (£)-19¢, 9t (+)-22¢, 9€ -
8 17h - 02  (4)-19h 9€ (#)-22h, 9¢ -
9 17i - 07 ()19 94 (4)-22i, 97 -
10 17a XIlb 12 (R)-19¢ 97 (R-22¢,94 99
11 17a XIVb 28 nd (R-22¢,87 98
12 17h Xlb 3 (R)-19h, 9€  (R)-22b,9¢ 98
13 17b XIVb 22 nd (R)-22L, 97 96
14 17c Xlb 24  (R)-19¢ 91 (R)}22, 9C 98
15 17¢ XIVb 48 nd (R)-22¢, 8¢ 88
16 17d Xllb 48  (R-19d,92  (R-22¢,91 95
17 17d XIVb 4g nd (R)-22d, 8¢ 95
18 17¢ XI1b 10 (R)-19¢ 9% (R-22¢, 95 80
19 17¢ XIVb 14 nd (R-22¢, 9¢ 94
20 17f XIlb 14 (R)-19f, 9% (R-22f, 94 97
21 17f XIVb 28 nd (R)-22f, 9z 97
22 17¢ Xib 61  (R)-19¢ 9¢ (R)-22¢, 9€ 95
23 17¢ XIVb 61 nd (R-22¢91 95
24 17h Xllb 3¢  (R-19h,94  (R-22h, 97 96
25 17h XIVb 42 nd (R)-22h, 9¢ 98
26 17i Xllb 42 (R)-19i, 9¢ (R)}22i, 94 96
27 17i XIVb 42 nd (R)-22i, 9¢ 98

# Reacciones realizadas a una escala de 0.2 mmolehasiones no catalizadas y las
catalizadas se llevaron a cabo a temperatura ambiera -78 °C, respectivamente.
® Reacciones llevadas a cabo con un 10 mol % dézeatar.© Rendimiento aislado tras
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purificacién por cromatografia en columriaLa configuracion absoluta d&)(22e fue
determinada mediante analisis por difraccion deoRay; la configuracion del resto de
productos22 se asigndé por analogia, asumiendo un camino deciéea uniforme.
® Determinado por HPLC empleando columnas con fasecionarias quiraleS.Tras
este tiempo, la reaccion se dejo evolucionar leatdenhasta temperatura ambiente.

Como se puede observar, la reaccidén proporcionadsuesultados para isatinas que
presentan como sustituyentes tanto grupos atractiweelectroneslyb-f) (Tabla 23,
entradas 2-6, 12-21) como grupos donadores dealestL79-)), (entradas 7-9, 22-27),
obteniéndose los correspondientes diazd®oson excelentes rendimientos. Ademas, la
velocidad de reaccion se correlaciona de manegasawon la densidad de electrones del
sistema. Existe una excepcidén a dicha tendencia;cguresponde a la formacion del
derivado nitro-sustituiddl9d, que resulté ser anormalmente lenta debido a ja ba
solubilidad de la isatina de partid@d. Al igual que en el caso del sistema modelo, se
obtuvieron buenos excesos enantioméricos (>90 ?a)glgunos de los diazend8, pero
los valores resultaron erraticos. Por ello, losesrs enantioméricos se midieron tras una
simple y eficiente oxidacion que origind los cop@sdienesN-0xidos 22a-i. Estos
productos son azoxi-compuestos, los cuales presemtalto interés por sus diferentes

actividades biologica®?

[1l.5. Determinacién de la configuracion absoluta @l aducto 22e. Transcurso
estereoquimico de la adicién de 7 ld-bencilisatinas.

La estructura del product@2e se pudo determinar mediante el analisis por

difraccion de Rayos XFgura 47).**° Estos datos sirvieron no sélo para establecer la

248 Ejemplos selecionados son las Elaiomicinas queseptan actividad antimicrobiana y
citotoxica: a) Ding, L.; Ndejouong, B. L. T.; Majeh.; Fiebig, H. H.; Hertweck, Cl. Nat. Prod.
2012 75, 1729. El antibiético Valanimycin: b) Garg, R. Rjan, X. L. L.; Alemany, L. B,;
Moran, S.; Parry, R. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.2008 105 6543. Y los agentes antifiingicos
Maniwamicin A: c) Nakayama, M.; Takahashi, Y.; Iltdh.; Kamiya, K.; Shiratsuchi, M.; Otani,
G. J. Antibiot.1989 42, 1535, y Azoxybacilin: d) Aoki, Y.; Yamamoto, Mdosseini-Mazinani, S.
M.; Koshikawa, N.; Sugimoto, K.; Arisawa, MAntimicrob. Agents Chemothdr996 40, 127.

249 Datos cristalograficos para R)-22e CyH,:ClLN3O3, M = 422.30, ortorrémbica = 7.8910(5)
A, b=12.5352(7) Ac = 20.6443(10) Ag = 90.00° 4 = 90.00°y = 90.00°V = 2042.0(2) & T =
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configuracién absolutdR del nuevo centro cuaternario creado, sino pardiromar

también de una manera inequivoca la regioseleativitd la etapa de N-oxidacion.

Figura 47. Estructura de Rayos X dB)(22e.Los atomos de hidrégeno, excepto H-2, han
sido omitidos para mayor claridad.
La configuracion absoluta de los restantes produ2®se asignd por analogia,

asumiendo un camino de reaccién uniforme.

El modelo que se propone para explicar los altdsres de selectividad y la
configuracion absoluta observada se basa en unm@oh dual de las isatinas y la
hidrazonar por el catalizadorHigura 48). De acuerdo con este modelo, la activacion por
enlace de hidrégeno de la isatiid por uno de los grupos urea tendria lugar
preferentemente colocando el grupo aromético (nehisminoso) alejado de la region
mas interna del catalizador, que presenta una magongestion estérica.
Simultaneamente, el segundo grupo urea del cadalize comportaria como un aceptor
de enlaces de hidrégeno, enlazando el grupo NH ti@razona’, 1o que incrementaria

la nucleofilia del carbono azometinico.

173(2) K, grupo espaci@2;2,2;, Z = 4, u(MoKa) = 0.344 mrit, 27323 reflexiones acumuladas,
6187 _reflexiones independientd?,( = 0.0603). El ultimoR, fue 0.0518 I( > 25(1)) y el ultimo
WR(F?) fue 0.1763 (Todos los datos). EI mejor valor Rfefue 1.029. Parametro de Flack =
0.04(8). CCDC 928318 contiene los datos cristafigya suplementarios de esta estructura. Estos
datos pueden obtenerse gratuitamente a partir detroc de datos de “The Cambridge
Crystallographic” viavww.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif
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Figura48. Modelo estereoquimico.

Este modelo también explicaria la baja reactivigaglectividad observada para la
isatinal6e que presenta el grupdl-bencidrilo, pues el volumen que se ocupa fuera del

plano de la isatina podria interferir en la apradion de la hidrazona

[11.6. Transformaciones de interés.

Para demostrar la equivalencia sintética de laahara7 con el anién formilo se
estudio la transformacion de los diazeB6y 21 en aldehidos. Esta transformacién pudo
llevarse a cabo de una manera simpia una secuencia tautomerizacién/hidrélisis
mediante un simple tratamiento con HCI en un médiésico HO/ELO (Esquemdl0s).
Tanto las hidrazonas intermediad8 y 24, detectadas en otros ensayos paralelos por
catdlisis acida en medios aproticos, como los &idsi25 y 26 resultaron ser compuestos
relativamente poco estables, por lo que no se mrdipurificar cromatograficamente.
Los aldehidos “crudos” sin embargo, pudieron usdisxtamente en reacciones libres
de racemizacién, como la olefinacién de Wittig danos estabilizados para obtener las

enona7y 28 con buenos rendimientos globales.
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RQ cHo
HCI (aq) :
Et,0 \ o
Bn
B Bn 25:R=Me
20: R =Me 23:R=Me 26: R = Propargil
21: R = Propargil 24: R = Propargil
O
Me | CHCl,
®

PPh,

27: R =Me (70%; 96% ee)
28: R = Propargil (65%, 96% ee)

Esquemd 05 3-Formil-3-alcoxi isatinas y sus derivados oldesipor posterior

olefinacion de Wittig.

En resumen, la reaccion detéac-butil hidrazona7 con isatinas resulta una valiosa

herramienta para la sintesis de una variedad da&r@x(alcoxi)-2-oxoindoles 3-

sustituidos enriquecidos enantioméricamente. Adelaasapacidad del grupo urea en los

catalizadoreXllb y XIVb derivados del BINAM para comportarse eficienteraeatmo
donador o aceptor de enlaces de hidrégeno permiéteactivacion bifuncional que es la

clave para alcanzar altos niveles de reactividadantioselectividad.
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V. Conclusiones.

De los resultados expuestos en esta Tesis Do&derplieden extraer las siguientes

conclusiones:

» Se ha desarrollado la adicion nucleofilica 1,2 “omater” de la 1-
metilenaminopirrolidina2 a a-cetoésteres diferentemente sustituidasi en su
version racémica empleando un donador de enlaceshidegeno como
organocatalizador para los sustratos menos reactid® este modo se han obtenido

nuevos carbinoles terciarios con excelentes reedios.

* Se ha podido observar mediante estudios de mar@tddn de RMN un importante
efecto isotdpico cinético en la adicion nucleoflit;2 “on water” d@ a4a-i, lo que
ha demostrado la participacion activa del aguaaemedccion como un catalizador

acido.

« Se ha estudiado la adicibn nucleofilica 1,2 asice&trde la 1-
metilenaminopirrolidina2 a a-cetoésteres de diferente naturaldzai empleando
organocatalizadores donadores de enlaces de higrogemo inductores de
quiralidad en medio acuoso y en condiciones ankidras resultados obtenidos
fueron insatisfactorios, fundamentalmente debida abtencion de productos con
bajos excesos enantioméricos. Debido a ello, setgilaestudiar la reaccion
empleando catalizadores organometalicos basadligagaos de tipo bisoxazolinas

combinadas con diferentes metales.

« Se ha estudiado la adicién nucleofilica de tipoakjhétrica de la hidrazorzaal a-
cetoéstedb catalizada por el sistema formado entre el ligaRdBOX y la fuente

metalica Zn(OTH). Los resultados obtenidos resultaron ser prometeduero no se
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han consiguido reproducir, debido fundamentalmenta influencia que ejerce el
agua, presente en cantidades cataliticas en ebrdedieaccion. Teniendo en cuenta
este hecho, se reconsideré la estrategia centréd gne se refiere al disefio del
reactivo, estudiando el comportamientoNtenonoalquilhidrazonas (MAHFS) en la

siguiente etapa de la investigacion.

* Se ha desarrollado la adiciébn organocatalitica gntoselectiva de la Mkerc-
butilhidrazona del formaldehid@) a a-cetoésteres aromaticotgfw) catalizada por
las bis-ureas con quiralidad axial derivadas BeBINAM (XIIb y XIVb).

« Como se anticipaba, la presencia de un grupo volsoi como eterc-butilo en el
nitrégeno aminico disminuye la reactividad del cemitrogenado, produciéndose la

adicion de7 a los cetoésterely-w por el carbono azometinico.

« Se ha demostrado que Naterc-butilhidrazona del formaldehid@)(es un sustrato
Gtil para la sintesis de diazenos (azo compuegio®juctos cuyo potencial sintético

y propiedades bioldgicas han sido poco exploradda kibliografia.

* La presencia de un hidrégeno aminico ha result@doesencial para establecer
interacciones adicionales con las bis-ureas daligad axial derivadas del BINAM
Xllb y XIVb, obteniéndose los diazenB8senantioméricamente enriquecidos con
rendimientos de moderados a excelentes (48-99 %g@nantioselectividades

excelentes para la mayoria de los sustratos (>80 P& mayoria de los casos).

* Se ha podido desarrollar con éxito la transformmaaé los producto8 en sus
correspondientes aldehid@§, los cuales se han usado “in situ” para genemr lo
dioles11 con unos buenos rendimientos globales (50-85%gm#&s, se ha llevado a

cabo con éxito la reaccion de Wittig entre el aldehlOg y diferentes iluros
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estabilizados originando la enoh20 mezcla del éster insaturati®y la lactonal4.
Finalmente, la tautomerizacion 8g catalizada por TFA permitié la obtencion de la
hidrazona9g con un rendimiento global del 81 %. Con esto smuwdstra la

anunciada equivalencia de la hidraza@reon el ion formilo.

» Con los resultados obtenidos se ha propuesto urelm@&stereoquimico donde el
catalizadorXIlb actia simultineamente como donador y aceptomiEes de
hidrégenos. Esta activacion dual parece ser laecjaara formar un complejo
sumamente ordenado que explicaria la esteroquiohisarvada. Mediante estudios
de RMN se ha propuesto también una interaccionamditfavorable en el estado de
transicion para los cetoésteree-fluorados con el H en la posici@nto del sistema

3,5-bis(triflurometil)fenilo presente en el catalior.

 Se ha estudiado la reaccion de adicién entre leatotha7 y los a-cetoésteres
alifaticos 4a-b empleando las condiciones éptimas descritas paracétoésteres
aromaticosig-w sin llegar a alcanzar los niveles de reactividamantioselectividad
obtenidos para los mismos. Debido a ello, se hdiadapel estudio de la reaccién a
otros organocatalizadores con diferentes funcidadbs y estructuras, asi como
condiciones de reaccion obteniendo los mejoredtagsis con el catalizaddtVilla
(Rdto =70 %, 60 % ee).

+ Se ha desarrollado con éxito la sintesis enantiokeh de 3-hidroxi-2-oxoindoles
funcionalizados mediante activacion organocatalitioal de isatinas7a-i y la N-

terc-butilhidrazona de formaldehido
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V. Parte experimental.

V.1. Sustancias de partida.

Los siguientes compuestos se han preparado segaadimientos descritos en la

bibliografia:
1-Metilenaminopirrolidina (2) %%
1,1-Dimetil-2-metilenhidracina (1°®

1-Metilenaminopiperidina (3)>%*

1-terc-Butil-2-metilenhidracina (7)%*
N,N-Bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea (1) ***
2-Oxo0-2-(p-tolil)acetato de etilo (4jf>2
2-(4-Metoxifenil)-2-oxoacetato de etilo (4f}?
2-(Naftalen-6-il)-2-oxoacetato de etilo (4%}
2-Oxo0-2-(o-tolil)acetato de etilo (4kf>>
2-(2-Clorofenil)-2-oxoacetato de etilo (46}

2-(2-metoxifenil)-2-oxoacetato de etilo (4

(R)-N,N-Bis[3,5-bis(trifluorometil)fenilisotiocianato]-5,5',6,6".7,7’,8,8'-octahidro-

1,1’-binaftil-2,2’-diamina (XIVa) **

(R)-N,N-Bis[3,5-bis(trifluorometil)fenilisocianato]-5,5',6,6'.7,7’,8,8’-octahidro-1,1’-

binaftil-2,2’-diamina (XIVb) %3

20 3) Pareja, C.; Martin-Zamora, E.; Fernandez, Rsshletta, J. MJ. Org. Chem1999 64,
8846. b) Kamitori, Y.; Hojo, M.; Msuda, R.; Yoshida.; Ohara, S.; Yamada, K.; Yoshikawa, N.
J. Org. Chem.1998 53, 129. ¢) Monge, D.; Martin-Zamora, E.; Vazquéz Alcarazo, M.;
Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J.QMg. Lett. 2007, 15, 2867-2870. d) Lehn, M. J-S;

Javed, S.; Hoffman, D.Mnorg. Chem2007, 46, 993-1000.
#1Kotke, M., Schreiner, P. Rietrahedror2005 62, 434.
%2 Meng, Q.; Sun, Y.; Ratovelomanana-Vidal, V.; GedeP.; Zhang ZJ. Org. Chem2008 73,

3842.

23 Lju, X. G.; Jiang, J. J.; Shi, Metrahedron Lett2007, 18, 2773.
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(R)-N,N-Bis[3,5-bis(trifluorometil)fenilisotiocianato]-1,1’-binaftil-2,2’-diamina
(Xlla) 2*
(R)-N,N-Bis[3,5-bis(trifluorometil)fenilisocianato]-1,1’-binaftil-2,2’-diamina
(Xlib) %3

1-Bencil-1H-indol-2,3-diona (17a§>*
1-Bencil-5-fluoroindolin-2,3-diona (17b§>*
1-Bencil-5-bromoindolin-2,3-diona(17¢*
1-Bencil-4,7-dicloroindolin-2,3-diona(17€¥*
1-Bencil-5,7-dimetilindolin-2,3-diona(17¢}>*
1-Bencil-7-fluoroindolin-2,3-diona(17ff>*
1-Bencil-5-metoxiindolin-2,3-diona(17H7*
1-Bencil-5-nitroindolin-2,3-diona(17d§>*
1-Bencil-5-(trifluorometoxi)indolin-2,3-diona(17i
1-Bencihidrilindolin-2,3-diona(16e¥>°
(2S,65)-1-Amino-2,6-difenilpiperidina®®
1-[3,5-Bis(trifluorometil)fenil]-3-[(1 R,2S)-2,3-dihidro-1-hidroxi-1 H-inden-2-
ilftiourea (VI) #7
1,1’-[(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diil]-bis-[3-(3,5-bis(trifluoromdil)fenil)]tiourea

(Xla)

1,1-[(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diil]-bis-[3-(3,5-bis(trifluoromil)fenil)]urea (XIb) **®
Clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-1,3,4,6-tetréd@-acetil-p-p-glucosamina®®
(1R,2R)-N-p-Tosil-1,2-difeniletilendiamina 2*°

2-(1H-Imidazol-1-il)-2-oxoacetato deterc-butilo.?**

)254

*4 Overman E. L.; Peterson, E.Retrahedron2003 59, 6905.

> padiya, K. J.; Nair, P. S.; Pal, R. R.; ChaureSGGudade, G. S.; Parkale, S. S.;
Manojkumar, V. L.; Swapnil, R. B.; Smita, A. B.;&an, D. S.; Palle, V. P.; Kamboj, R. K.
W02012/049555.

26| assaletta, J. M.; Alcarazo, M.; FernandezCRem. Commur2004 298.

%" Herrera, R. P.; Sgarzani, V.; Bernardi, L.; Ridi Angew. Chem. Int. EQ005 44, 6576.
28 5ohtome, Y.; Tanatani, A.; Hashimoto, Y.; Ngasalualetrahedron Lett2004 45, 5589.
29 Wolfrom, M. L.; Bhat, H. B.; Conigliaro, P. Carbohydrate Researcti971, 20 (2), 375.
%0 Malkov, A. V.; Czemerys, L.; Malyshev, D. A. Org. Chem2009 74 (9), 3350.
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N-[3,5-bis(Trifluorometil)fenil]- N-[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil]tiourea
). 143g

1-((S)-1-(N-Bencil-N-metilcarbamoil)-2,2-dimetilpropil)-3-(3,5-bis(trif luorometil)
feniltiourea (I11). **

(9-2-(3-((1R, 2R)-2-(Dipropilamino)ciclohexil)tioureido)- N-isopropil-3,3-dimetilbu-
tanamida (IV).?*
N-[(1R,2R)-2-(2-Hidroxi-3,5-di-terc-buyilbenciliden)amino-1-ciclohexilamino-
tiocarbonil]- L-terc-leucinaN’,N’-bencilmetilamida (V).?%®
(5,R,R)-N,N-Diisobutil-3,3-dimetil-2-{3-[2-(2-metil-5-fenil-pirrol- 1-il)-ciclohexil]-
tioureido}-butiramida (VI1). %
1-((S)-1-(N-Bencil-N-metilcarbamoil)-2,2-dimetilpropil)-3-((1 R,2R)-2-aminociclo-
hexil)tiourea (VIII). 2%°

(S)-(+)-(3,3'-Difenil-1,1’-binaftalen-2,2'-il)- N-triflil fosforamida (X111). 179
(R)-1-(3,5-bis-(Trifluorometil)fenil)-3-(1-(2-(dimetilamino)naftalen-1-il)naftalen-2-il)
tiourea (XXVllla). *#*
(R)-1-(3,5-bis-(Trifluorometil)fenil)-3-(1-(2-(dimetilamino)naftalen-1-il)naftalen-2-il)
urea (XXVIlb). ¢
(R)-1-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-3-{1-[2-(4-(dimetilamino)piridin-2-ilamino)
naftalen-1-iljnaftalen-2-il] tiourea (XXIX). #**
(R)-1-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-3-(2’-hidroxi-1, 1’-binaftil-2-il) tiourea (XXX). **®
(R)-1,1'-(3,3'-Dibromo-[1,1'-binaftalen]-2,2'-diil)bi s{3-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-
tiourea} (XXXI) .2
(R)-1,1'-(3,3'-Dibromo-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahidrof1,1'-binaftalen]-2,2'-diil)bis{3-
[3,5-bis(trifluorometil)fenilJtiourea} (XXXII). 2%

1-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)-3-{( S)-1-oxo0-1-[(25,59)-2,5-difenilpirrolidin-1-il]

propano-2-il} tiourea (XXXIII). 24

%1 Reisman, S. E.; Doyle, A. G.; Jacobsen, EJ.Mim. Chem. So2008 130(23), 7198.
%27uend, S. J.; Jacobsen, E.NAmM. Chem. So2007, 129(71), 15872.

3 Raheem, I. T.; Jacobsen, E.Atlv. Synth. Cata2005 347, 1701.

%4 Taylor, M. S.; Jacobsen, E. Bl. Am. Chem. So2004 126 (34), 10558.

25 \Wenzel, A. G.; Jacobsen, E. N.Am. Chem. So2002 124 (44), 12964.
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(S)-N-Bencihidril-2-[3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tio ureido]-N-3,3-
trimetilbutanamida (XXXIV). 2%
(1E,2E)-N* N*bis((2S,5S)-2,5-difenilpirrolidin-1-il)etane-1,2-diimina (XXV 11). 2*°

V.2. Procedimiento general para la sintesis de lg§o)ureas quirales XVI, XVIl y
XVllla.

FsC CF3
CH,Cl, X
D+ o A,
FsC N~ TN
FsC X=S.0 H H

A una disolucién de la amina correspondiente (3 el CHCI, (4 mL), se afiade
lentamente  3,5-bis(trifluorometil)fenil  isotiocidna ¢  3,5-bis(trifluorometil)fenil
isocianato (3-3.1 mol). Se agita a temperatura emidurante 24 horas y se elimina el
disolvente a presion reducida. El solido obtenidoparifica mediante cristalizacion o

cromatografia en columna empleando, en cada @aswcla de disolventes adecuada.

V.2.1. Sintesis de la tiourea XVI.

CFs 12,12
2 1
3 1 s Ph/,ll3 11117
F.C74 o NJ\N/N S 10,10
H H
7 8 Ph
XVI

Siguiendo el procedimiento generdl.Z.) a partir de 3,5-bis(trifluorometil)fenil
isotiocianato (550uL, 3 mmol) y (&69-1-amino-2,6-difenilpiperidina (748 mg, 3
mmol). El catalizadorXVI se obtiene como un sélido blanco tras purificacidan
cromatografia en columna usando como eluyente wzelende BEOD-hexano (1:2) (700
mg, 45%). P.f.: 59-61 °Ca]*%, -68.7 € 1, CHCE). *H-RMN (500 MHz, CDC})): § 8.92
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(s, 1H, W), 7.72 (s, 2H, Hy Hs), 7.65 (s, 1H, B, 7.55-7.34 (m, 11H, 10 & y H/),

4.39 (t, 1HJ = 5.0 Hz, HOH3), 4.27 (dd, 1HJ = 8.5, 3.5 Hz, KO Hy3), 2.37-2.26 (m,
3H, Hio1o Y Hi2 6 Hiz 12y Hig), 2.10-2.06 (m, 1H, H 6 Hi1), 2.00-1.93 (m, 2H, H6

Hi1'y Hio 6 Hip). *C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 179.9 (C=S), 138.7 (& 131.7 (cJ =

33.5 Hz, Gy Cy), 129.0 (Grom), 128.9 (Giom), 128.9 (Giom), 128.6 (Grom), 128.1
(Carom)s 127.4 (Giom), 124.1 (Gy Cy), 123.1 (cJ = 271.0 Hz, 2 Cp, 118.9 (G), 64.2
(Ce6 Cpa), 62.3 (GG Cpa), 25.6 (Go6 Cyy), 25.1 (Go6Cyy), 19.6 (G1). HRMS: m/zcalcd.
para GgH,3N3SF; (M™+1): 524.1595, encontrado: 524.1578.

V.2.2. Sintesis de la tiourea XVII.

Siguiendo el procedimiento general (Apartadd.2.) a partir de 3,5-
bis(trifluorometil)fenil isotiocianato (300uL, 1.64 mmol) y (R,2R)-N-p-tosil-1,2-
difeniletilendiamina (600 mg, 1.64 mmol). El orgaatalizadorXVIl se obtiene como
un solido blanco tras cristalizacién de EtOH (Bég6). P.f.: 98-100 °Co]*%, +19.9 €
1, CHCE). 'H-RMN (500 MHz, CDC)): § 8.72 (sa, 1H, ), 7.90 (s, 2H, kY Hig),
7.76-7.64 (m, 1H, KO Hyy), 7.54 (s, 1H, k), 7.42 (d, 2HJ = 8.0 Hz, Hy He), 7.21-
6.92 (m, 12H, 10 Hom, Hsy H), 7.07 (d, 1HJ = 7.5 Hz, H 6 H,y), 6.01 (sa, 1H, K6
Hio), 4.88 (t, 1HJ = 9.0 Hz, H 6 Hyp), 2.29 (s, 3H, K. **C-RMN (125 MHz, CDC)): §
181.5 (C=S), 143.5 (), 139.6 (Q), 136.7 (G), 131.9 (cJ=33.4 Hz, Gsy C;7), 129.4
(Carom)s 128.7 (Grom), 128.3 (Grom), 128.2 (Grom), 127.7 (Grom), 127.5 (Grom), 126.7
(Chy &), 123.2 (Guy Cug), 122.9 (cJ = 271.3 Hz, 2 C§j, 118.4 (Ge), 64.0 (GO Cyp),
63.1 (G 6 Cy), 22.6 (G). HRMS: m/z calcd. para gHzsNsS,F:0, (M*+1): 638.1371,
encontrado: 638.1390.
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V.2.3. Sintesis de la tiourea XVllla.

OAc
6,6°
“\s
AcO7 Q1 0Ac

AcO—; IS
7HN\‘( 14 13 CF;
HN

8 9 12
10
CF3

XVilla

Siguiendo el procedimiento general (Apartadd.2.) a partir de 3,5-
bis(trifluorometil)fenil isotiocianato (56QL, 3 mmol), clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-
1,3,4,6-tetrav-acetil$-p-glucosamina (1.15 mg, 3 mmol) y;8t(1 mL, 7.2 mmol). El
organocatalizadoiXVllla se obtiene como un soélido blanco tras purificacpor
cromatografia en columna usando como eluyente weclen de BED-hexano-CHCI,
(5:1:1) (1.57 g, 84%). P.f.: 64-66 °Gu]{’> -1.6 € 1, CHCL). 'H-RMN (500 MHz,
CDCl3): 6 8.40 (s, 1H, ), 7.91 (s, 2H, khy Hi4), 7.69 (s, 1H, k), 6.61 (d, 1H,) = 8.0
Hz, H;), 5.81 (d, 1HJ = 8.5 Hz, H), 5.22 (m, 2H, Hy H3), 5.12-4.92 (m, 1H, b}, 4.28
(dd, 1H,J =125, 4.5 Hz, k), 4.16 (dd, 1HJ = 12.5, 2.5 Hz, &), 3.88 (m, 1H, H),
2.15 (s, 3H, Ch), 2.10 (s, 3H, Ch), 2.07 (s, 3H, Ch), 2.04 (s, 3H, Ch). *C-RMN (125
MHz, CDCk): 8 182.1 (C=S), 171.8 (C=0), 170.8 (C=0), 169.7 (C=0§9.4 (C=0),
139.2 (G), 132.5 (cJ=33.3 Hz, Gy Ci3), 124.1 (Go y Ci4), 122.9 (cJ = 271.3 Hz, 2
CF;), 119.4 (Gy), 92.9 (G), 72.9 (GO G;), 72.9 (G), 67.8 (GO Cy), 61.7 (G), 57.7 (G),
20.9 (CH), 20.7 (CH), 20.7 (CH), 20.5 (CH). HRMS: m/z calcd. para &H24N.SFO0q
(M*+23): 641.1004, encontrado: 641.1015.

V.2.4. Sintesis de la urea XVIlib.

OAc

66 ¢
AcO7 Qy OAc
AcO—; o)
7HN\‘( 14 13 CF,
HN

8 o9 12
10 11
XVIIib CFs
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Siguiendo el procedimiento general (Apartadd.2.) a partir de 3,5-
bis(trifluorometil)fenil isocianato (194L, 1.1 mmol), clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-
1,3,4,6-tetrav-acetilo-glucosamina (383.8 mg, 1 mmol) y;Ht(332pL, 2.4 mmol). El
organocatalizadoXVIllb como un sélido blanco tras purificarlo por crongasdia en
columna usando como eluyente una mezcla ge-E¢xano-DCM (5:1:1) (444.7 mg, 74
%). P.f: 194-196 °Ja]*; + 9.2 (¢ 1, CHG). *H-RMN (400 MHz, CDC}): § 7.82 (s,
2H), 7.50 (s, 2H), 5.87 (d, 1H,= 8.6 Hz), 5.42 (dJ = 8.6 Hz, H), 5.31 (t, 1H) = 9.8
Hz), 5.16 (t, 1HJ = 9.8 Hz), 4.30 (dd] = 4 Hz,J = 12.8 Hz, 1H, H), 4.17 (m, 2H), 3.95
(d, 1H,J = 7.6 Hz), 2.15 (s, 3H, Gji 2.10 (s, 3H, Ch), 2.08 (s, 3H, CH), 2.06 (s, 3H,
CHs). *C-RMN (100 MHz, CDCJ): 56 171.8 (C=0), 170.8 (C=0), 169.8 (C=0), 169.4
(C=0), 153.9 (C=0), 140.1 (1 C), 132.2 &5 33.1 Hz, 2 C), 120.9 (¢,= 271.2 Hz, 2
CF;), 118.6 (2 C), 116.3 (C), 92.8 (C), 72.7 (C), 7%, 67.97 (C), 61.7 (C), 54.2 (C),
20.9 (CH), 20.7 (CH), 20.6 (CH), 20.5 (CH). HRMS: m/z calc. para &H.N>FsO1
(M™ + 23): 625.4310, encontrado: 625.4302.

V.3. Sintesis de loa-cetoésteres 4d y 4e.

La sintesis de los-cetoésteredd, 4e se llevo a cabo siguiendo un procedimiento

descrito en la bibliografi&®

Se afade lentamente el correspondiente reactiv@ragard u organolitico (1
equivalente) a una disolucién del éster apropiddd équivalente) a -78 °C. Una vez
finalizada la adicion se deja que el sistema aledmtemperatura ambiente lentamente, y
se afiade entonces una disolucién dg@deguida de una disolucion diluida de HCI. La

fase organica se separa de la fase acuosa, sedawma disolucion saturada de NaCl y

26 Creary, X.J. Org .Chemi987 52, 5026-5030
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se seca sobre MgQOFinalmente, los disolventes se eliminan a preséttucida y el

producto se purifica por destilacion.

V.3.1. Sintesis del 2-oxooctanoato de etilo (4d).

Siguiendo el procedimiento generdl 3.) a partir de oxalato de dietilo (68.4 mmol,
10 g) y bromuro de hexil magnesio (75.3 mmol, 3WL). El a-cetoéstedld se obtiene
mediante una destilacién a presion reducida (54mibar) a 80 °C como un liquido
transparente de color amarilftd-RMN (300 MHz, CDC}): 6 4.31 (c, 2HJ;.s= 7 Hz,
H-), 2.82 (t, 2HJ;.,= 7.3Hz, Hy), 1.61 (m, 2H, K), 1.36 (m, 5H, Ky Hs), 1.32 (m, 4H,
Hs y Hj), 0.86 (t, 3H, H). *C-RMN (300 MHz, CDC)): § 127. 7 (C=0), 126.4 &;
125.1 (C=0), 62.6 (§, 39.6 (CQ), 31.7 (Q), 28.9 (Q), 23.2 (G), 22.7 (G), 14.3 (G).
HRMS: m/z: calcd. paragH;d0; (M*+1): 187.1334, encontrado: 187.1336.

V.3.2. Sintesis del 4-metil-2-oxopentanoato de eti(4e).

Siguiendo el procedimiento generdl3.) a partir de oxalato de dietilo (68.4 mmol,
10 g) y cloruro de isobutil magnesio (75.3 mmol,73mL). El a-cetoéstede se obtiene
mediante una destilacion a presion reducida (54mbar) a 37 © C como un liquido
transparente de color amarilft4-RMN (400 MHz, CDCJ): § 4.27 (c, 2HJ = 7.2 Hz,
Hs), 2.67 (dd, 2H,J = 6.8, 0.8 Hz, H), 2.16-2.13 (m, 1H, b, 1.32 (t, 3HJ = 7.2 Hz,
He), 0.93 (d, 3HJ = 1.2 Hz, H), 0.91 (d, 3HJ = 0.8 Hz, H). **C-RMN (400 MHz,
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CDCly): 6 194.3 (C=0), 165.7 (C=0), 62.34C47.8 (G), 24.9 (G), 22.4 (G), 22.3 (Q),
13.9 (G). HRMS: m/z: calcd. paragd;sO; (M*+1): 159.1021, encontrado: 159.1019.

V.3.3. Sintesis de 2-(isopropilen-1-il)-2-oxoacetatleterc-butilo (4x).

V.3.3.1. Sintesis de 2-@-imidazol-1-il)-2-oxoacetato deterc-butilo.***
. 0
3.0 1
200
6 (N;7 5 2

A una disolucion de cloruro de oxalilo (3.3 mL, @8nol) en THF (65 mL), a 0 °C,
se le afiadeéerc-butanol (3.6 mL, 38 mmol). Después de 1 hora &€,0s le afiade una
disolucion de imidazol (7.8 g, 114 mmol) en THF (8B) durante 30 min. La mezcla se
deja agitando durante 15 min a 0 °C, se filtraimieh el disolvente a presion reducida
para dar el producto deseado (6.6 g, 88 ‘#RMN (500 MHz, CDC}): 8.36 (s, 1H,
H;), 7.59 (d, 1HJ = 1.0 Hz, H), 7.20 (s, 1H, k), 1.61 (s, 9H, K. "*C-RMN (100 MHz,
CDCly): 157.4 (G), 155.4 (G), 137.9 (G), 131.5 (@), 116.9 (G), 87.2 (G), 27.8 (G).

V.3.3.2. Sintesis de 2-(isopropilen-1-il)-2-oxoa@tb deterc-butilo (4x).

Q 1
6 3.0
57 4 2
(0]

A una disolucion del 2-f@-imidazol-1-il)-2-oxoacetato d¢erc-butilo (1.5 g, 7.6
mmol) en THF (23 mL) a -80 °C, se le afiade lentaenena disolucion de cloruro de
isopropilmagnesio (3 M en £, 1.7 mL, 5 mmol). La mezcla se deja agitando rhera
15 min a esa temperatura, y seguidamente se afadi#iaolucion saturada de NE (38
mL) y se extrae con ED. La fase organica se lava con una disoluciorraddude NacCl,

se seca sobre PBO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente aspie reducida. El
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producto4x se obtiene por destilacion a presion reducida comdéquido transparente
(269 mg, 23 %)*H-RMN (300 MHz, CDC})): 5 3.17 (h, 1HJ = 6.9 Hz, H), 1.54 (s, 9H,
Hy), 1.14 (d, 6HJ = 6.9 Hz, H). ®*C-RMN (75 MHz, CDC)): 199.2 (G), 161.7 (G),
83.9 (G), 27.8 (G), 27.7(GQ), 17.3 (G). HRMS: m/z: calcd para ;605 (M*+1):
173.1178, encontrado; 173.1187.

V.4. Procedimiento general para la adicion de 1-mié¢naminopirrolidina a a-

cetoésteres catalizada por complejos metélicos.

R CO,Et
N/NO Q -10°C, T.M. LN,
P + )J\[(O\/ > HO™ D D
MX, (10 mol %)
H H (o) Ligando (15 mol %)
Disolvente seco
2 4b 5b

Una mezcla de tamiz molecular activado (4 A, 15,rag) metélica (10 mol %) y el
ligando (15 mol %) correspondiente en el disolvesgeo adecuado (2 mL) y bajo
atmosfera de Argon, se agita a temperatura ambilemgste una hora. A continuacion, se
afade eb-cetoéster (0.5 mmol) y se agita durante otra Herelmente, se afiadeNgN-
dialquilhidrazona (0.25 mmol) a -10 °C y la reaccion se monitoripa @c.f. hasta que
finaliza. Se elimina el disolvente a presion redacy se purifica la mezcla mediante
cromatografia sobre gel de silice (Hexang2Eto Tolueno-AcOEt). La relacidon
enantiomérica se determina por HPLC usando unant@ucon fase estacionaria quiral
(HPLC quiral).

V.5. Procedimiento general para la adicion de 1-mignaminopirrolidina a a-

cetoésteres sobre agua.

V.5.1. Procedimiento general para las reacciones matalizadas.
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HO CO,Et
2 da-i 5a-i

A una suspension del correspondiente cetoéstear(l mmol) en HO (1 mL) a
temperatura ambiente se le afiade la 1-metilenamniobgina (2) (0.5 mmol, 53uL). La
mezcla se deja agitando a temperatura ambientenos#oriza mediante c.c.f. Una vez
finalizada, se diluye conJ@ (5 mL) y se extrae con £ (3 x 5 mL). La fase organica se
seca sobre N&Q,, se elimina el disolvente a presion reducida yesiduo obtenido se

purifica mediante cromatografia en columna sobtelgsilice.

V.5.2. Procedimiento general para las reaccionestatizadas “on water”.

A
CI\\LN 0 H,0 N

A R” “CO,Et Cat H&R
(10 mol %) HO CO,Et

2 da-i 5a-i

A una mezcla de IaN,N-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenilJtioureal (0.05 mmol) en
H,O (1 mL) se le afiade el correspondiemteetoésted (1 mmol) y se deja agitando 15
min a temperatura ambiente. Seguidamente se adi¢tori-metilenaminopirrolidin2
(0.5 mmol, 53uL). La mezcla se deja agitando a temperatura argiese monitoriza
mediante c.c.f. Una vez finalizada, se diluye ce® Kb mL) y se extrae conf (3 x 5
mL). La fase organica se seca sobrg3@, se elimina el disolvente a presion reducida y

el residuo obtenido se purifica mediante cromafégen columna sobre gel de silice.

V.5.2.1. E)-2-Hidroxi-3-metil-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metil] butanoato de etilo (5a).



V. Parte experimental 196

7,7 6,6'
N. 1
DL
4
H™s E
HO CO,Et

Siguiendo el procedimiento gener&l.%.1), a partir del 3-metil-2-oxobutanoato de
etilo (4a) y la 1-metilenaminopirrolidina2) a temperatura ambiente, se obtiene el
productoba tras cromatografia en silica gel {8tHexano, 1:2) como un aceite amarillo
(96 mg, 79%)H-RMN (300 MHz, CDC)): § 6.53 (s, 1H, i), 4.24 (c, 2HJ = 7.2 Hz,
OCH,CHj), 4.10 (s, 1H, OH), 3.20 (t, 4H,= 6.7 Hz, H), 2.29 (h, 1HJ = 6.9 Hz, H),
1.94-1.89 (m, 4H, K, 1.31 (t, 3HJ = 7.0 Hz, OCHCHjy), 0.97 (d, 3HJ=6.9 Hz, H¢
3), 0.89 (d, 3 H,J=6.6 Hz, Hs 9. °C-RMN (125 MHz, CDCJ): 5 173.9 (C=0), 132.9
(Cs), 79.8 (G), 61.3 (OCHCH,), 51.4 (G), 34.7 (G), 23.3 (G), 16.8 (G493, 15.8 (G423,
14.3 (OCHCH;). HRMS: m/z calcd. para GH»N,O; (M*+1): 243.1709, encontrado:
243.1701.

V.5.2.2. E)-2-Hidroxi-2-metil-3-(pirrolidin-1-ilimino)propano ato de etilo (5b).

Siguiendo el procedimiento gener&.%.1), a partir del 2-oxopropanoato de etilo
(4b) y la 1-metilenaminopirrolidina2) a temperatura ambiente, se obtiene el prodhizto
tras cromatografia en gel de silice,(BEHexano, 1:2) como un aceite amarillo (102 mg,
95%). '"H-RMN (500 MHz, CDC)): § 6.48 (s, 1H, B, 4.21 (c, 2H,J = 7.2 Hz,
OCH,CHjy), 4.11 (s, 1H, OH), 3.16 (t, 4Kd,= 6.5 Hz, Hs), 1.91-1.86 (m, 4H, k&), 1.55
(s, 3H, H), 1.27 (t, 3HJ = 7.2 Hz, OCHCHs). ®*C-RMN (125 MHz, CDCJ): 5 174.3
(C=0), 132.8 (G), 74.5 (G), 61.6 (OCHCH;), 51.0 (G), 24.7 (@), 23.4 (Q), 141
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(OCH,CHs). HRMS: m/z: calcd. para igH:gN,O; (M*+1): 214.1317, encontrado:
214.1308.

V.5.2.3. €)-3,3,3-Trifluoro-2-hidroxi-2-[(pirrolidin-1-ilimin o)metil]propanoato de
etilo (5c).

4.4
CA

N

3|

1_CF,

HO CO,Et
2

Siguiendo el procedimiento generaV.%.1), a partir del 3,3,3-trifluoro-2-
oxopropanoato de etild€) y la 1-metilenaminopirrolidina2j a temperatura ambiente, se
obtiene el productéc tras cromatografia en silica gel {BtHexano, 1:2) como un aceite
amarillo (129 mg, 96%)'*H-RMN (500 MHz, CDC)): § 6.44 (s, 1H, k), 4.87 (s, 1H,
H,), 4.35 (¢, 2HJ = 12.0 Hz, OCHKCHg), 3.29 (t, 4HJ = 11.0 Hz, Hy), 1.99-1.94 (m,
4H, Hs5), 1.36 (t, 3HJ = 12.0 Hz, OCHCH,). ®C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 167.2
(C=0), 123.0 (cJcr = 285.0 Hz, CR), 119.9 (@), 77.0 (c,Jcr = 31.0 Hz, @), 62.8
(OCH,CHs), 50.9 (G), 23.7 (G), 14.0 (OCHCHz). HRMS: m/z: calcd. para
CyoH15F3N,05 (M+1): 268.1035, encontrado: 268.1031.

V.5.2.4. €)-2-Hidroxi-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metiljJoctanoat o de etilo (5d).

10.10' 9,9
N.
5 7
PN 4 6
H™ 1 8
HO CO,Et

Siguiendo el procedimiento generdl%.2), a partir del 2-oxooctanoato de etilo (4d)
y la 1-metilenaminopirrolidina2] a temperatura ambiente, se obtiene el prodhattoas
cromatografia en silica gel get-Hexano, 1:4) como un aceite amarillo (138 mg, 7%
'H-RMN (500 MHz, CDC)): & 6.43 (s, 1H, H), 4.15 (c, 2H,) = 12 Hz, OCHCHs), 4.05
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(s, 1H, QH), 3.10 (t, 4H] = 11 Hz, Hg), 1.83 (m, 4H, kb 1), 1.28-1.14 (m, 13H, &),
0.80 (t, 3H,J = 11.5 Hz, OCHCHs). *C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 174.0 (C=0), 132.9
(Cy, 77.3 (Q), 61.5 (OQCHCHg), 51.2 (G), 38.2 (G), 31.6 (G), 29.4 (G), 23.4 (Go),
23.1 (G), 22.5 (Q), 14.3 (G 6 OCHCHy), 14.3 (G 6 OCHCHs;). HRMS: m/z calcd.
para GsHygN,Os (M*+1): 284.2100, encontrada: 284.2107.

V.5.2.5. E)-2-Hidroxi-4-metil-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metil] pentanoato de etilo (5e).

7,7 6.,6'
N 1 2,2
°N
! 4
H's 8
HO CO,Et

Siguiendo el procedimiento generd.%.1), a partir del 4-metil-2-oxopentanoato
(4e) de etilo y la 1-metilenaminopirrolidin&)(a temperatura ambiente, se obtiene el
producto5e tras cromatografia en silica gel {BtHexano, 1:4) como un aceite amarillo
(100 mg, 78%)*H-RMN (500 MHz, CDC)): & 6.43 (s, 1H, ), 4.14 (c, 2H,) = 12 Hz,
OCH,CHsy), 4.08 (s, 1H, OH), 3.10 (t, 4H1 = 11 Hz, H¢), 1.81 (m, 6H, Hy Hs ), 1.60
(dd, 1H,J=22 Hz,J =9 Hz, H), 1.22 (t, 3HJ = 12 Hz, OCHCHjs), 0.88 (d, 3HJ = 11
Hz, H,2), 0.84 (d, 3HJ = 11 Hz, H>). *C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 174.3 (C=0),
133.4 (G), 77.2 (G), 61.5 (OCHCHy), 51.2 (G), 46.3 (G), 24.2 (G), 23.5 (G), 23.4
(C;), 14.2 (OCHCHs;). HRMS: m/z calcd. para GH,sN,O; (M*+1): 257.1861,
encontrado: 257.1867.

V.5.2.6. €)-2-Hidroxi-4-fenil-2-[(pirrolidin-1-ilimino)metil] butanoato de etilo (5f).
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Siguiendo el procedimiento gener&l.%.2), a partir del 2-oxo-4-fenilbutanoato de
etilo (4f) y la 1l-metilenaminopirrolidina2j a temperatura ambiente, se obtiene el
producto 5f tras cromatografia en silica gel (AcOEt-Toluend)1lcomo un aceite
amarillo (150 mg, 99%)H-RMN (500 MHz, CDC)): § 7.28-7.13 (m, 5H, o), 6.46
(s, 1H, H), 4.29 (s, 1H, OH), 4.21 (c, 2H,= 7.0 Hz, OCHCH), 3.16-3.12 (m, 4H, b},
2.78 (dt, 1HJ = 12.5, 5.0 Hz, s 4), 2.61 (dt, 1HJ = 12.5, 5.0 Hz, ks »), 2.27 (dt, 1H,
J=12, 5.0 Hz, Hs3), 2.08 (dt, 1HJ = 12, 5.0 Hz, K¢ 3), 1.89-187 (M, 4H, K 10), 1.29
(t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCHs). *C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 173.7 (C=0), 141.9 (@,
129.0 (G), 128.5 (G), 128.4 (G), 125.9 (G), 77.1 (G), 61.8 (OQCHCHs), 51.3 (G), 39.9
(Cy), 29.8 (G), 23.5 (Gy), 14.4 (OCHCHs). HRMS: m/z calcd. para GH,4N,Os
(M*+1): 305.1865, encontrado: 305.1868.

V.5.2.7. €)-2-Hidroxi-2-fenil-3-(pirrolidin-1-ilimino)propano ato de etilo (59).

Siguiendo el procedimiento generdl%.2), a partir del 2-oxo-2-fenilacetato de etilo
(4g) y la 1-metilenaminopirrolidina2] a temperatura ambiente, se obtiene el prodagto
tras cromatografia en silica gel (AcOEt-Toluen®) tomo un aceite amarillo (113 mg,
82%).'H-RMN (300 MHz, CDC})):  7.63-7.28 (m, 5H, Wom), 6.89 (s, 1H, k), 4.85 (s,
1H, OH), 4.31-4.18 (m, 2H, OGBH;), 3.26-3.19 (m, 4H, §), 1.97-1.88 (m, 4H, B},
1.28 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCHs). *C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 172.7 (C=0), 141.0
(Cy), 132.3 (@), 128.3 (@), 127.9 (G), 125.8 (G), 77.8 (G), 61.9 (OCHCH;), 51.2
(Cy), 23.4 (G), 14.1 (OCHCHs;). HRMS: m/z calcd for GsHyoN,Oz (M*+1): 277.1552,
found: 277.1551.
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V.5.2.8. E)-2-(4-Cianofenil)-2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-ilimin o)propanoato de etilo
(5h).

H 1 3
HO CO,Et

Siguiendo el procedimiento generaV/.%.2), a partir del 2-(4-cianofenil)-2-
oxoacetato de etilodf) y la 1-metilenaminopirrolidina2j a temperatura ambiente, se
obtiene el product®h tras cromatografia en silica gel (AcOEt-Toluend;)) Tomo un
aceite amarillo (95 mg, 63%)H-RMN (400 MHz, CDCJ): § 7.76 (d, 2HJ = 8.4 Hz,
Hs), 7.64 (d, 2H, J = 8.4 Hz, § 6.75 (s, 1H, B, 4.85 (s, 1H, OH), 4.24 (m, 2H,
OCH,CHjy), 3.22 (m, 4H, H7), 1.91 (m, 4H, Hg), 1.27 (t, 3HJ = 7.2 Hz, OCHCH,).
*C-RMN (100 MHz, CDCJ): § 171.7 (C=0), 145.9 (§, 131.9 (G), 130.3 (G), 126.6
(Cy), 118.6 (&EN), 111.6 (@), 77.5 (G), 62.3 (OCHCHy), 51.0 (G), 23.4 (G), 13.9
(OCH,CHs3). HRMS: m/z calcd. para GHigN:O; (M™+1): 324.1324, encontrado:
324.1317.

V.5.2.9. E)-2-Hidroxi-3-(pirrolidin-1-ilimino)-2-(tien-2-il)p ropanoato de etilo (5i).

8,8'
7,7

&

6
| S \ 5
2 A
H 1 3 Va4
HO CO,Et

Siguiendo el procedimiento generdl%.2), a partir del 2-oxo-2-(tien-2-il)acetato de
etilo (4i) y la 1-metilenaminopirrolidina2) a temperatura ambiente, se obtiene el
producto 5i tras cromatografia en silica gel (AcOEt-Toluenof) lcomo un aceite
amarillo (126 mg, 89%)H-RMN (500 MHz, CDCJ): § 7.18 (d, 1HJ = 8 Hz, H), 7.10
(d, 1H,J =6 Hz, H), 6.92 (dd, 1H) =8 Hz,J = 6 Hz, H), 6.70 (s, 1H, K, 4.95 (s, 1H,
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OH), 4.21 (q, 1H,) = 12 Hz, OCHCHy), 4.20 (g, 1H,J = 12 Hz, OCHCH_y), 3.15 (t, 4H,
J =11 Hz, H), 1.83 (m, 4H, i), 1.23 (t, 3H J = 12 Hz, OCHCHs). *C-RMN (125
MHz, CDCk): 6 171.8 (C=0), 145.3 (£, 130.8 (G), 126.9 (G), 125.3 (@), 124.6 (Q),
76.6 (G), 62.3 (OCHCHsy), 51.1 (G), 23.5 (G), 14.1 (OCHCH,;). HRMS: m/z calcd.
para GsHigN,OsS (M'+1): 283.1116, encontrado: 283.1120.

V.6. Procedimiento general para las reacciones endwselectivas organocataliticas

sobre agua.

C’\\l\ O Hzo C\N‘N

N 4
HJLH Ph)J\COZEt Cat HJ§<R
(10 mol %) HO CO,Et
2 49 59

A una mezcla del correspondiente organocatalizgdoal (0.05 mmol) en O (1
mL) se le aflade el cetoésty (1 mmol) y se deja agitando 15 minutos a tempematur
ambiente. Seguidamente se adiciona la 1-metiler@oiniolidina @) (0.5 mmol, 53ulL).

La mezcla se deja agitando a temperatura ambielateéeaccion se monitoriza mediante
c.c.f. Una vez finalizada, se diluye copH(5 mL) y se extrae con £ (3 x 5 mL). La
fase orgénica se seca sobre, 3@, se elimina el disolvente a presion reducida y el

residuo obtenido se purifica mediante cromatogiiaolumna sobre gel de silice.

V.7. Procedimiento general para la sintesis de |astrilos 6.

L
N MMPP-6H,0 NC._ _R
R

H MeOH, 0 °C HO CO,Et
HO CO,Et
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A una disolucion de la hidrazo®a1 mmol) en MeOH (2.5 mL), enfriada a 0 °C, se
afiade MMPP haxahidratado (544.1 mg, 1.1 mmol). lezcla se agita a temperatura
ambiente durante 6 horas y se afiadgGTH10 mL) y HO (10 mL). La fase organica se
lava con uma disolucion de NaCl saturada, se sdwra §aSQ,, se elimina el disolvente
a presion reducida y el residuo resultante seipanifor cromatografia sobre gel de silice
(Tolueno-AcOEt).

V.7.1. 2-Ciano-2-hidroxi-3-metilbutanoato de etild6a)

4
NC. 2 A3
5
HO CO,Et
1

Siguiendo el procedimiento generd.T.), a partir deba, y tras purificacion por
cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 8:1) séeak 6a como un aceite amarillo
(130 mg, 76 %)'H-RMN (400 MHz, CDC)): § 4.43-4.37 (m, 2H, OCI€H;), 3.76 (s,
1H, OH), 2.34-2.30 (m, 1H, $1 1.37 (t, 3HJ = 7.2 Hz, OCHCH3), 1.18 (d, 3H,) = 6.8
Hz, Hy 59, 0.93 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H 5. ""C-RMN (100 MHz, CDCJ): § 168.9 (C=0),
117.2 (&N), 74.5 (G), 64.3 (QCHCHg), 36.3 (G), 16.7 (G s 9, 155 (G s 9, 13.9
(OCH,CH3). HRMS: m/z calcd. para €H;3NO; (M*+1): 171.0895, encontrado:
171.0893.

V.7.2. 2-Ciano-2-hidroxipropanoato de etilo (6b).

3
NC. 2

HO CO,Et
1

Siguiendo el procedimiento gener&l.{.), a partir de5b, y tras purificacion por
cromatografia en columna ¢Bx-Hexano, 1:2) se obtiengb como un aceite amarillo
(74.4 mg, 52 %)*H-RMN (500 MHz, CDC)): § 4.39 (c, 2H,J = 12.0 Hz, OCHCH),



V. Parte experimental 203

3.87 (s, 1H, OH), 1.80 (s, 3H,31.38 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCH;). *C-RMN (125
MHz, CDCk): 6 169.1 (C=0), 118.0 (€N), 67.4 (G), 64.6 (OCHCH,), 25.7 (G), 13.7
(OCH,CHs). HRMS:m/z calcd. para gHgNO; (M*+1): 144.0661, encontrado: 144.0660.

V.7.3. 2-Ciano-2-hidroxi-4-fenilbutanoato de etild6f).

8

N 44
2 5 7
HO CO,Et 6
1

Siguiendo el procedimiento generd.7.), a partir de5f, y tras purificacién por
cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 8:1) skealk 6f como un aceite amarillo
(177 mg, 76 %)"H-RMN (400 MHz, CDC}): § 7.32-7.18 (m, 5H, K79, 4.36-4.25 (m,
2H, OCHCHsy), 4.07 (s, 1H, OH), 2.90 (dt, 1d~= 11.6, 5.2 Hz, K¢ 4), 2.76 (dt, 1H,J =
11.6, 5.6 Hz, Ky 4), 2.41 (dt, 1HJ) = 11.6, 5.2 Hz, kys), 2.26 (dt, 1HJ = 11.6, 5.6 Hz,
Hses), 1.35 (t, 3HJ = 7.0 Hz, OCHCHs). **C-RMN (100 MHz, CDC)): § 168.6 (C=0),
139.4 (G), 128.6 (G), 128.4 (@), 126.5 (G), 117.3 (&N), 70.4 (G), 64.5 (OQCHCHs),
40.1 (G), 29.5 (G), 13.8 (OCHCH;). HRMS: m/z calcd. para GHisNO; (M*+1):
234.1130, encontrado: 234.1123.

V.7.4. 2-Ciano-2-hidroxi-2-fenilacetato (69).

5

4 6

NC. 2

2
HO CO,Et
1

Siguiendo el procedimiento generd.T.), a partir debg, y tras purificacion por
cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 10:1) Isiieaeb6g como un aceite amarillo
(156 mg, 57 %)*H-RMN (500 MHz, CDC)): & 7.65-7.63 (m, 2H, ), 7.45-7.43 (m, 3H,
Hsy ¢, 4.50 (s, 1H, OH), 4.39-4.34 (m, 1H, O&HH;), 4.33-4.27 (m, 1H, OC}CH;),
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1.28 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCHs). **C-RMN (100 MHz, CDGC)): § 168.1 (C=0), 134.9
(Cy), 129.9 (@), 128.9 (@), 125.6 (@), 117.3 (&N), 72.7 (G), 65.0 (OQCHCHy), 13.7
(OCH,CHs). HRMS: m/z calcd. para GHi;NO; (M*+1): 205.0739, encontrado:
205.0743.

V.8. Sintesis de log-cetoésteres 4n, 4p-ty 4w.

Los nuevos cetoésterdn, 4p-t y 4w se describen por primera vez en esta tesis y se
han preparado a partir de los correspondiemiBilroxi ésteres sintetizados siguiendo

procedimientos descritos en la bibliogréfia.

El o-hidroxi a-arilacetato obtenido se oxidd al correspondieritgliaxilato de etilo
usando el reactivo de Jones (gréh HSQ, y agua a 0 °C). La reaccion se agita a
temperatura ambiente hasta que termina (monitadizagor c.c.f.). Seguidamente, se
afiade poco a poco pequefias porciones de Nahk¥ta la desaparicion del color marrén
del &cido cromico de ambas fases. El producto smeexon hexano (x 4) y se lava
sucesivamente con solucién saturada de NaCl (x 5mh) disolucion saturada de
NaHCG; (x 5mL) y de nuevo con la disucion saturada delNaGmL). Después, se seca
sobre NaSQO, anhidro, filtramos y se elimina el disolvente agin reducida. El
cetoéster se obtiene mediante cromatografia enmeoalu sobre gel de silice
(Et,O:Hexano, 1:4).

%7 Thorarensen, A.; Ruble, C. J.; Fisher, J. F.; RomB. L.; Beauchamp, T. J.; Northuis, J. M.
(Pharmacia & Upjohn company LLC, US) WO 2004/018448
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OH Cro, o
H,SO,
AFJ\COOE‘ Ar)J\COOEt
0°C
. 4n, p-t, w
Mv N
A |
r=
- 7
X
4n: X = 2-Br 4w
4p: X = 2-F
4q: X = 2,4-F,
ar: X =2,5-F,
4s: X = 4-Br-2-F

V.8.1. 2-(2-Bromofenil)-2-oxoacetato de etilo (4n).

(0]

73
6 2 CO,Et
1
5 Br

4

Siguiendo el procedimiento generaV.§.) a partir del 2-(2-bromofenil)-2-
hidroxiacetato de etilo (1.9 mmol, 460 mg) seaididn como un liquido rojo (341 mg,
69 %)."H-RMN (500 MHz, CDC}) & 7.67 (dd, 1H,) = 7.0, 2.3 Hz, k), 7.62 (dd, 1H,]
=7.3,1.9Hz, i, 7.45-7.39 (m, 2H, ky He¢), 4.41 (c, 2H,) = 7.2 Hz, COCHCHj3), 1.39
(t, 3H,J = 7.2 Hz, COCHCH;)."*C-RMN (125 MHz, CDC)) 5 187.3 (GQ), 162.3 (G),
135.5 (G), 133.9 (G), 133.6 (G6 C), 131.7 (GO Cy), 127.6 (G), 121.5 (C-Br), 62.8
(COCH,CHg), 13.8 (COCHCH;). HRMS: m/z calcd. para GHoBrO; (M¥): 257.9715;
encontrado: 257.9723.

V.8.2. 2-(2-Fluorofenil)-2-oxoacetato de etilo (4p)
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Siguiendo el procedimiento generaV.§) a partir del 2-(2-fluorofenil)-2-
hidroxiacetato de etilo (8.1 mmol, 1.6 g) se ol#iép como un liquido amarillo (800 mg,
50 %)."H-RMN (500 MHz, CDC}) § 7.83-7.80 (m, 1H, b}, 7.55-7.52 (m, 1H, ¥, 7.20
(dd, 1H,J = 7.5, 2.7 Hz, B, 7.07 (t, 1H,J = 9.5 Hz, H), 4.33 (c, 2H,J = 7.0 Hz,
COCH,CHs), 1.51 (t, 3H,J = 7.0 Hz, COCHCH). **C-RMN (125 MHz, CDCJ) 5 183.8
(Cy), 163.9 (G), 162.4 (dJ = 256.1 Hz, C-F), 136.6 (d,= 9.0 Hz, G), 130.5 (G), 124.6
(d, J = 3.8 Hz, @), 121.3 (d,J = 10.3 Hz, @), 116.3 (d,J = 21.1 Hz, @), 62.2
(OCH,CHj3), 13.6 (COCHCH3). HRMS: m/z calcd. para GHoFO; (MY): 197.0614;
encontrado: 197.0607.

V.8.3. 2-(2,4-Difluorofenil)-2-oxoacetato de etil¢4q).

O

8.3 1
7 2 CO,Et
F 64 F

5

Siguiendo el procedimiento generaV.§.) a partir del 2-(2,4-difluorofenil)-2-
hidroxiacetato de etilo (6.2 mmol, 1.3 mg) se aidiéq como un liquido amarillo (810
mg, 61 %).*H-RMN (500 MHz, CDCI3)s 8.00-7.84 (m, 1H, k), 7.08-6.94 (m, 1H, ),
6.91-6.78 (m, 1H, k), 4.37 (c, 2HJ = 7.0 Hz, COCHCHj), 1.33 (t, 3H,J = 7.0 Hz,
COCH,CHs). **C-RMN (100 MHz, CDCJ) 8 182.5 (G), 167.0 (ddJ = 258.7, 12.4 Hz,
Ce), 163.7 (G), 163.4 (dd,) = 259.0, 12.4 Hz, §, 132.7 (dd,) = 11.0, 3.6 Hz, ¢, 118.2
(dd,J=10.0, 3.0 Hz, ¢}, 112.7 (ddJ = 21.4, 3.6 Hz, ¢}, 104.7 (tJ = 25.6 Hz, G), 62.4
(COCH,CHg), 13.7 (COCHCHz). HRMS: m/z calcd. para GHgF,0O; (M¥): 215.0520;
encontrado: 215.0512.

V.8.4. 2-(2,5-Difluorofenil)-2-oxoacetato de etil¢4r).
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Siguiendo el procedimiento generdV.§.) a partir del 2-(2,5-difluorofenil)-2-
hidroxiacetato de etilo (30 mmol, 3.2 mL) se ohtidn como un liquido verde (418 mg,
43 %)."H-RMN (500 MHz, CDC}) § 7.61-7.57 (m, 1H, k), 7.34-7.31 (m, 1H, ¥, 7.15
(td, 1H,J = 9.4, 4.0 Hz, ), 4.43 (c, 2HJ = 7.0 Hz, COCHCH), 1.39 (t, 3HJ = 7.0
Hz, COCHCHs). **C-RMN (100 MHz, CDCJ) 6 182.9 (G), 163.5 (G), 160.0-157.4 (m,
C,y Gy, 123.5 (dd,) = 24.6, 9.0 Hz, ¢}, 122.6 (dd,J = 13.2, 7.1 Hz, ¢}, 118.2 (ddJ =
24.0, 8.0 Hz, ©), 116.6 (dd,) = 25.0, 3.0 Hz, ¢}, 62.8 (COCHCHz), 13.9 (COCHCH).
HRMS: m/zcalcd. para GHgF,0s; (M*): 215.0520; encontrado: 215.05109.

V.8.5. 2-(4-Bromo-2-fluorofenil)-2-oxoacetato de &b (4s).

o
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Siguiendo el procedimiento gener&.§.) a partir del 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-
hidroxiacetato de etilo (363 mg, 1.31 mmol) seear®és como un liquido amarillo ( 197
mg, 55 %):H-RMN (500 MHz, CDC}) & 7.80 (t, 1H,J = 8.0 Hz, H), 7.47 (dd, 1H, =
8.0, 1.5 Hz, H), 7.38 (dd, 1H,J = 10.0, 1.5 Hz, k), 4.43 (c, 2H,J = 7.0 Hz,
COCH,CHz), 1.40 (t, 3H,J = 7.0 Hz, COCHCH,). "*C-RMN (125 MHz, CDCJ) § 183.1
(Cy), 163.6 (G), 162.1 (dJ = 260.9 Hz, @), 131.8 (G), 130.6 (dJ =9.8 Hz, @), 128.5
(d, J = 3.6 Hz, G), 120.7 (d,J = 10.6 Hz, G), 120.3 (d,J = 25.1 Hz, @), 62.7
(COCHCHs), 13.9 (COCHCH,). HRMS: m/z calcd. para GHsF'°BrO; (M*+1):
273.9641, encontrado: 273.9633. Calcd. para;HE*BrO; (M*+1): 275.9620,
encontrado: 275.9628.
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V.8.6. 2-(5-Bromo-2-fluorofenil)-2-oxoacetato de éb (4t).

. O
Br 3
7 2°CO,Et
1
6 4°F

Siguiendo el procedimiento gener&.§.) a partir del 2-(5-bromo-2-fluorofenil)-2-
hidroxiacetato de etilo (4 mmol, 1.1 g) se obtidheomo un solido naranja pélido (420
mg, 40 %)."H-RMN (400 MHz, CDC}) § 8.03-8.01 (m, 1H, B, 7.75-7.71 (m, 1H, ¥},
7.08 (t, 1HJ = 9.4 Hz, H), 4.43 (c, 2HJ) = 7.2 Hz, COCHCH,), 1.40 (t, 3HJ = 7.2 Hz,
COCH,CHs). **C-RMN (100 MHz, CDG)) § 182.6 (G), 163.2 (G), 161.4 (dJ = 257.1
Hz, G), 139.1 (d,J = 9.0 Hz, @), 133.2 (@), 123.2 (G), 118.4 (d,J = 23.2 Hz, G),
117.5 (dJ = 3.0 Hz, G), 62.7 (COCHCHj3), 13.8 (COCHCH,). HRMS: m/zcalcd. para
CiHsF®BrO; (M*+1): 273.9641, encontrado: 273.9647. Calcd. paragHsE¥'BrO;
(M*+1): 275.9620, encontrado: 275.9627.

V.8.7. 2-Ox0-2-(quinolin-8-il)acetato de etilo (4w)

A una disolucién de la 8-bromoquinolina (3.7 mn#89 ulL) en THF seco (3.1 mL)
a -78 °C, se le afade lentamente BuLi (4 mmolM &n hexano, 2.4 mL). La mezcla se
deja agitando durante unos 30 minutos. A contirigaésta disolucion se transfiere a
una disolucion del oxalato de dietilo (3.7 mmol85Q.) en THF (1 mL) a -78 °C.
Cuando la mezcla alcanza la temperatura ambierte a@ade una disolucion de MH
saturada, y el producto se extrae copOEtLa fase orgénica se seca sobreSda

anhidro, se filtra y el disolvente se elimina aspda reducidakEl producto4w se obtiene
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mediante cromatografia en columna (Tolueno-AcO#Hf), &mo un liquido amarillo (420
mg, 49 %).'H-RMN (400 MHz, CDC})) & 8.90 (dd, 1H,J = 4.0, 2.0 Hz, k), 8.35 (dd,
1H,J=7.2,1.6 Hz, {6 Hg), 8.23 (dd, 1H,J = 8.0, 1.6 Hz, HO Hg), 8.10 (dd, 1H,] =
8.0,1.6 Hz, K, 7.70 (t, 1HJ = 7.6 Hz, H), 7.48 (c, 1HJ) = 4.0 Hz, H), 4.49 (c, 2H,) =
7.2 Hz, COCHCH), 1.42 (t, 3H,J = 7.2 Hz, COCHCH;)."*C-RMN (100 MHz, CDC}))
8 189.0 (Q), 165.1 (G), 150.3 (Gy), 146.2 (Grom), 136.1 (Grom), 134.0 (Grom), 131.9
(Carom), 127.8 (Grom), 126.3 (Grom), 1219 (Gom), 61.8 (COCHCH;), 13.9
(COCH,CH;3). HRMS: m/zcalcd. para GH1;NO; (M*) 230.0817; encontrado: 230.0813.

V.9. Procedimiento general para la adicion de laterc-butil hidrazona de

formaldehido (7) a losu-cetoésteres 4a, b, g-w.

tBu !
I O N’,N
N/NH Tolueno, ta HO
S G e
H™ "H o) R™ “CO,Et
7 4a, b, g-w 8a, b, g-w

A una disolucion debi-cetoésted (0.5 mmol) en tolueno (0.5 mL) a temperatura
ambiente se le afadetkrc-butil hidrazona del formaldehid@) (118 uL, 1 mmol). La
mezcla se deja agitando hasta la completa desipardel producto de partida
(monitorizacion por c.c.f.). El disolvente se elmia presion reducida y el residuo

obtenido se purifica mediante cromatografia enmoki (Tolueno-AcOEt).

V.10. Procedimiento general para la adicion organ@talitica enantioselectiva de la

terc-butil hidrazona del formaldehido (7) a losa-cetoésteres 4a, b, g-w.
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tBu !

I o //N
N~NH Tolueno, - X °C HO N
S S 4
Organocat.
HH 0 (10 mol %) R™ COEt
7 4a, b, g-w 8a, b, g-w

A una disolucion deki-cetoésted (0.5 mmol) y el correspondiente catalizador (0.05
mmol) en tolueno (0.5 mL) a -15, -30 6 -45 °C, saiiade lderc-butil hidrazona del
formaldehido 7) (118 puL, 1 mmol). La mezcla se deja agitando hasta lapbeta
desaparicion del producto de partida (monitorizagor c.c.f.). El disolvente se elimina
a presion reducida y el residuo obtenido se parifiediante cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt) para originar los compuestds El exceso enantiomérico (ee) se

determina mediante HPLC quiral.

V.10.1. R, E)-2-[(terc-Butildiazenil)metil]-2-hidroxi-3-metilbutanoato de etilo (8a).
tBu

2 N
5;% g
3 3 COLEt
5

Siguiendo el procedimiento gener&.10.), a partir del 3-metil-2-oxobutanoato de
etilo (4a) y laterc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizadoXIVa a -15 °C,
se obtiene el producto8a tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno:AcOEt, 6:1) como un aceite amarillo (110, 98 %). La relacion
enantiomérica se determind mediante GC (Chromp&ksa0, cyclodextrify, 225m x
0.25 mm x 0.2%um, He como gas portaddy,(minoritario) = 18.8 min. t, (mayoritario)
= 18.9 min.). §]p*° +21.1 € 1.0, CHCl,, 72 % ee)'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 4.23
(c, 1H,J= 6.8 Hz, OCHCHjy), 4.11 (d, 1HJ = 12.8 Hz, H 1), 3.85 (d, 1HJ = 12.8 Hz,
Hi 1), 3.29 (s, 1H, B, 2.18-2.11 (m, 1H, K, 1.28(t, 3H,J = 6.8 Hz, COCHCH_), 1.15
(s, 9 H, C(CH),), 1.02 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H), 0.91 (d, 3HJ = 6.8 Hz, H). *C-RMN
(125 MHz, CDC}) & 175.2 (C=0), 78.8 (&, 73.7 (G), 67.7 (C(CH)3), 61.7
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(COCHCHg), 34.0 (G), 26.6 (C(CH)3), 17.0 (G), 16.1 (G), 14.1 (COCHCHy).
HRMS: m/zcalcd. para GH,:N,O;3 (MY): 244.3314; encontrado: 244.1830

V.10.2. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-metilpropanoato de etilo (8b).

tBu

2 NcN
HO Ji1
Me” 3 CO,Et

4

Siguiendo el procedimiento gener&l.10), a partir del piruvato de etilall) y la
terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizadoXXVllla a -15 °C, se obtiene
el producto8b tras purificacion por cromatografia en columnal{&no:AcOEt, 6:1)
como un aceite amarillo (100.12 mg, 93 %). La nélaenantiomérica se determino
mediante GC (Chrompack CP7500, cyclodexfir225m x 0.25 mm x 0.25m, He
como gas portadot, (minoritario) = 16.4 min., (mayoritario) = 16.6 min.). {,*° -5.8
(c 1.1, CHCl,, 62 % eefH-RMN (400 MHz, CDC})) § 4.25-4.19 (m, 2H, OC}H,),
4.17 (d, 1HJ=13.2 Hz, H 1), 3.83 (d, 1HJ = 13.2 Hz, H 1)), 3.46 (s, 1H, B, 1.49 (s,
3 H, Hy), 1.28(t, 3H,J = 7.2 Hz, COCHCH), 1.17 (s, 9 H, C(CHs). **C-RMN (125
MHz, CDCk) & 175.3 (C=0), 77.1 (§, 75.2 (GQ), 73.8 (C(CH)3), 61.7 (COCHCHj),
26.6 (C(CH)3), 23.9 (G), 14.1 (COCHCHs;). HRMS: m/zcalcd. para GHyN-O3 (M™):
216.1474; encontrado: 216.1468

V.10.3. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-fenilpropanoato de etilo (8g).

tIBu
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Siguiendo el procedimiento gener¥l10.), a partir del benzoilformiato de etildd)

y laterc-butilhidrazona del formaldehid@)con el catalizadoXllb a -30 °C, se obtiene



V. Parte experimental 212

el producto8g tras purificacion por cromatografia en columnal{&noo-AcOEt, 8:1)
como un aceite amarillo (134 mg, 96 %). La relac@mantiomérica se determind
mediante HPLC (Chiralpak AD-H, HexaffrOH 98:2, 1mL/min, 30 °Q, (mayoritario)
= 13.0 min.}, (minoritario) = 21.1 min.). §]o>° +20.8 € 1.0, CHCl,, 92 % ee)*H-RMN
(400 MHz, CDC}) 8 7.66 (d, 2HJ = 7.2 Hz, H), 7.36 (t, 3HJ = 7.2 Hz, H), 7.30 (d,
1H,J= 7.2 Hz, H), 4.70 (d, 1HJ = 14.0 Hz, H6 H;), 4.27-4.20 (m, 2H, COCIEH,),),
4.04 (s, 1H, H), 4.03 (d, 1HJ = 14.0 Hz, H6 Hy'), 1.26 (t, 3HJ = 7.2 Hz, COCHCHj),
1.18 (s, 9H}-Bu).*C-RMN (125 MHz, CDCJ) 6 173.6 (G), 139.4 (G), 128.3 (G 6 C)),
128.0 (G), 125.6 (G 6 G), 77.5 (G), 75.1 (G), 68.0 (C(CH)3), 62.3 (COCHCH;), 26.7
(C(CHy)3), 14.1 (COCHCH;). HRMS: m/z calcd. para GH»N,O3; (M +1): 278.1630;
encontrado: 278.1624.

V.10.4. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(4-cianofenil)propanoato de etilo
(8h).

Siguiendo el procedimiento genergl10.) a partir del 2-(4-cianofenil)-2-oxoacetato
de etilo @h) y laterc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizadoXXllb a -45
°C, se obtiene el produc&h tras purificacion por cromatografia en columnal&€oo-
AcOEt, 9:1) como un aceite amarillo (150 mg, 99 ¥4. relacion enantiomérica se
determiné mediante HPLC (Chiralpak AD-H, HexaRoOH 98:2, 1mL/min, 30 °C
(mayoritario) = 23.4 min.t, (minoritario) = 29.0 min.). o>+ 10.0 € 0.6, CHCl,, 92
% ee)."H-RMN (500 MHz, CDC}) 5 7.82 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H), 7.66 (d, 2H,J = 8.0
Hz, Hs), 4.64 (d, 1HJ = 14.0 Hz, H 6H,), 4.27-4.21 (m, 2H, OC}€H;), 4.13 (s, 1H,
H,), 4.01 (d, 1HJ = 14.0 Hz, H 6 Hy), 1.27 (t, 3HJ = 7.0 Hz, OCHCHj), 1.16 (s, 9H,
C(CHs)3)."*C-RMN (125 MHz, CDCJ) 5 172.6 (G), 144.4 (G), 132.1 (G), 126.6 (GQ),
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118.4 (G), 112.0 (@), 77.3 (GQ), 74.8 (GQ), 68.2 (C(CH)3), 62.8 (OCHCH,), 26.6
(C(CHs)3), 14.0 (OCHCHs). HRMS: m/z calcd. para GH»N;O; (M*): 304.1661;
encontrado: 304.1652.

V.10.5. R,BE)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(tiofen-2-il)propanoato de etilo (8i).
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Siguiendo el procedimiento generd.10), a partir del 2-oxo(2-tienil)acetato de
etilo (4i) y laterc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizadoXllb a -30 °C,
se obtiene el product8i tras purificacion por cromatografia en columnal{&no-
AcOEt, 9:1) como un aceite amarillo (130 mg, 91 ¥4. relacidon enantiomérica se
determind mediante HPLC (Chiralpak ADH, HexdRoOH 98:2, 1mL/min, 30 °C,
(mayoritario) = 10.4 min. t, (minoritario) = 16.7 min. (88 % ee)a]p™ +25.0 € 1.0,
CH.Cl,, 88 % ee.)'H-RMN (500 MHz, CDC})) & 7.24 (d, 1HJ = 4.7 Hz, H), 7.15 (d,
1H,J = 3.6 Hz, H), 6.98-6.96 (m, 1H, K}, 4.60 (d, 1H,J= 14.0 Hz, H 6 H,), 4.26-4.22
(m, 2H, OCHCH;y), 4.22 (s, 1H, i, 4.08 (d, 1HJ = 14.0 Hz, H 6 Hy), 1.27 (t, 3HJ =
7.0 Hz, OCHCHs), 1.16 (s, 9H, C(CH5). *C-RMN (125 MHz, CDG)) § 172.7 (Q),
143.9 (G), 127.0 (G), 125.4 (G), 124.3 (@), 76.4 (G), 75.7 (G), 68.1 (C(CH)3), 62.6
(OCH,CHg), 26.6 (C(CH)3), 14.0 (OCHCH;). HRMS: m/z calcd. para GH2oN.O3S
(M*): 285.1273; encontrado: 285.1263.

V.10.6. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-( p-tolil)propanoato de etilo (8j).
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Siguiendo el procedimiento generaV.10.), a partir del 2-oxo-2p(tolil)acetato de
etilo (4j) y laterc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizadoXllb a -30 °C,
se obtiene el product8j tras purificacion por cromatografia en columnal{&oo-
AcOEt, 8:1) como un aceite amarillo (134 mg, 91 %4. relacidon enantiomérica se
determiné mediante HPLC (Chiralpak AD-H, HexaRoOH 98:2, 1mL/min, 30 °C
(mayoritario) = 14.2 min.}, (minoritario) = 17.0 min.). §]5*°+18.5 (c 0.4, CkCl,, 84 %
ee).'H-RMN (500 MHz, CDC}) § 7.56 (d, 2H,J = 8.0 Hz, H), 7.19 (d, 2H,) = 8.0 Hz,
H,), 4.71 (d, 1HJ = 14.0 Hz, H 6 H.), 4.27-4.22 (m, 2H, COCiEH,), 4.12 (d,1HJ =
14.0 Hz, H 6 H;), 4.00 (s, 1H, &), 2.40 (s, 3H, k), 1.28 (t, 3H,J = 7.0 Hz,
COCH,CHs), 1.18 (s, 9H, C(CH). *C-RMN (125 MHz, CDCJ) 5 173.8 (C=0), 137.8
(Ce), 136.5 (G), 129.1 (@), 1255 (G), 77.3 (G), 75.2 (G), 68.0 (C(CH)j),
62.3(COCHCHa), 26.7 (C(CH)3), 21.0 (G), 14.1 (COCHCHs;). HRMS: m/zcalcd. para
Ci6H2sN,03 (MY): 293.1865; encontrado: 293.1865.

V.10.7. R,E)- 3-(2terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2- o-propanoato de etilo (8k).

10 HQ—,Z 1,1
9 . CO,Et
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Siguiendo el procedimiento generaV.10.), a partir del 2-oxo-2¢(tolil)acetato de
etilo (4k) y laterc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizadoXllb a -15 °C,
se obtiene el productBk tras purificacion por cromatografia en columnal{&oo-

AcOEt, 15:1) como un aceite amarillo (82.8 mg, 5Y. ¥a relacién enantiomérica se
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determiné mediante HPLC (Chiralpak AD-H, HexaRoOH 98:2, 1mL/min, 30 °C
(mayoritario) = 18.9 min., (minoritario) = 11.4 min.). §]p*°+23.2 (c 1.0, CKCl,, 84 %
ee).'H-RMN (500 MHz, CDC}) § 7.50 (d, 2H,J = 7.5 Hz, H), 7.30-7.24 (m, 3H, bk,
9), 4.70 (d, 1HJ = 12.6 Hz, H 6 Hy), 4.41 (d,1HJ = 12.7 Hz, H 6 Hy), 4.37-4.34 (m,
1H, COCHCHjy), 4.25-4.23 (m, 1H, COCiEH3), 4.07 (s, 1H, B, 2.49 (s, 3H, H),
1.22 (s, 3H, COCKCHs), 1.20 (s, 9H, C(CH5). *C-RMN (125 MHz, CDCJ) § 173.9
(Cy), 137.4 (G), 137.0 (@), 132.2 (Gy), 128.1 (G), 126.0 (G), 125.4 (G), 77.8 (Q),
74.1 (GQ), 68.2 (C(CH)3), 62.0 (COCHCHs), 26.6 (C(CH)3), 20.4 (G, 13.9
(COCHCH;). HRMS: m/z calcd. para GHsN.O; (M*): 293.1865; encontrado:
293.1857.

V.10.8. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)propanoato de etilo
(8.

Siguiendo el procedimiento generaV.10), a partir del 2-(4-metoxifenil)-2-
oxoacetato de de etildlj y laterc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -15 °C, se obtiene el produ@btras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 8:1) como un sdlido blanco (103 ®ig.%). P.f.: 66-68 °C. La relacion
enantiomérica se determin6 mediante HPLC (Chiralp&kH, HexanoPrOH 98:2,
1mL/min, 30 °C , (mayoritario) = 17.6 min.t, (minoritario) = 21.3 min.). §]*°+ 26.0
(c 0.3, CHC}, 99 % ee después de una cristalizacion e®/Bexano)H-RMN (500
MHz, CDCk) $ 7.57 (d, 2HJ = 8.5 Hz, H), 6.90 (d, 2H,) = 8.5 Hz, H), 4.68 (d,1HJ =
14.0 Hz, H 6 Hy), 4.26-4.21 (m, 2 H, OCi€H;), 4.00 (s, 1H, &), 4.00 (d, 1HJ = 14.0
Hz, H; 6 Hy), 3.80 (s, 3 H, ), 1.27 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCHz), 1.18 (s, 9H,
C(CHs)3)."*C-RMN (125 MHz, CDCJ) § 173.9 (G), 159.4 (G), 131.5 (G), 126.9 (G),
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114.2 (G), 77.2 (G), 75.2 (G), 68.0 (C(CH)3), 62.3 (OCHCHy), 55.2 (G), 26.7
(C(CHg)3), 14.1 (OCHCHs). HRMS: m/z calcd. para GH2sN,O, (M*): 309.1814;
encontrado: 309.1813.

V.10.9. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(2-metoxifenil)propanoato de etilo
(8m).

tBu

4 NcN
10 HQ_ 2411
9 . COEt
3
8 6 OMe
7 11

Siguiendo el procedimiento generaV/.10), a partir del 2-(2-metoxifenil)-2-
oxoacetato de de etilodh) y la terc-butilhidrazona del formaldehido7) con el
catalizadoiXIVb a -15 °C, se obtiene el produ@m tras purificacion por cromatografia
en columna (Tolueno-AcOEt, 8:1) como un aceite dlmdd25 mg, 81 %). La relacion
enantiomérica se determin6 mediante HPLC (Chiralp&kH, HexanoPrOH 98:2,
1mL/min, 30 °C{, (mayoritario) = 41.9 min.t, (minoritario) = 32.6 min.). ¢o>°+ 1.0 €
1.1, CHCl,, 90 % ee}H-RMN (500 MHz, CDC})) & 7.43 (d, 1HJ = 8.0 Hz, Ho), 7.28
(t, 1H,J = 8.0 Hz, H), 6.95 (t, 1HJ = 8.0 Hz, H), 6.87 (d, 1H,J = 8.0 Hz, H), 4.54 (d,
1H,J=125Hz, HO Hy), 4.29 (d, 1H)=12.5 Hz, H6 H;), 4.28 (s, 1H, &), 4.24-4.12
(m, 2H, OCHCHgy), 3.77 (s, 3H, K, 1.19 (t, 3HJ = 7.5 Hz, OCHCHs), 1.16 (s, 9H,
C(CHs)3)."*C-RMN (125 MHz, CDC)) § 173.3 (G), 156.6 (G), 129.4 (Gy), 128.9 (G),
126.7 (G), 120.6 (G), 111.2 (G), 76.0 (G), 72.7 (G), 68.0 (C(CH)3), 61.4 (QCHCHj),
55.3 (Gy), 26.6 (C(CH)3), 14.1 (OCHCHs). HRMS: m/z calcd. para GH,sN,O4 (MY)
309.1814; encontrado: 309.1802.

V.10.10. R,E)-2-(2-Bromofenil)-3-(terc-butildiazenil)-2-hidroxipropanoato de etilo
(8n).
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tBu

4 NcN
10 HO,"Z L
9 5 "CO,Et
3
8 6 Br

7

Siguiendo el procedimiento generaV.10), a partir del 2-(2-bromofenil)-2-
oxoacetato de etilodf) y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produ@p tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 9:1) como un sdlido blanco (172 ©§ %). P. f.: 59-61°C. La relacién
enantiomérica se determiné mediante HPLC (ChiralpkH, HexanoPrOH 98:2,
1mL/min, 30 °Ct, (mayoritario) = 28.3 min.t, (minoritario) = 22.6 min. 91 % ee, > 99
% después de una Unica cristalizacion co®Etexano). §,>°-4.8 € 0.6, CHCl,, 92 %
ee)."H-RMN (500 MHz, CDC}) § 7.60-7.58 (m, 2H, i3y Hg), 7.33 (dd, 1H)=7.5,1.5
Hz, H;), 7.18 (dd, 1H,) = 7.5, 1.5 Hz, k), 4.60 (d, 1HJ = 13.0 Hz, H 6 Hy), 4.40 (d,
1H,J = 13.0 Hz, H 6 Hy), 4.37 (s, 1H, i, 4.29-4.21 (m, 2H, OC}H,), 1.25 (t, 3HJ
= 7.0 Hz, OCHCHz), 1.16 (s, 9H, C(CHs). **C-RMN (125 MHz, CDC)) § 172.2 (G),
138.9 (G), 134.4 (GO Cyg), 129.5 (G 6 Cy), 128.4 (G), 127.1 (G), 122.0 (G), 78.1
(Cy), 72.5 (G), 68.3 (C(CH)3), 62.3 (OCHCHs), 26.6 (C(CH)3), 13.9 (OCHCHy).
HRMS: m/z calcd. para GH,.N,O;"°Br (M*): 357.0814; encontrado: 357.08 HRMS:
m/zcalcd. para GH».N,O:*'Br (M*): 359.0793; encontrado: 359.0791.

V.10.11. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2-clorofenil)-2-hidroxipropanoato de etilo
(80).

tBu
- N
HQ_

9 5 COE

8 6 Cl
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Siguiendo el procedimiento generaV/.10,), a partir del 2-(2-clorofenil)-2-
oxoacetato de etilodf) y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produ@otras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 9:1) como un solido blanco (153 94,%). P.f.: 84-86°C. La relacion
enantiomérica se determin6 mediante HPLC (Chiralp&kH, HexanoPrOH 98:2,
ImL/min, 30 °Ct, (mayoritario) = 25.9 min.t, (minoritario) = 22.6 min. 91 % ee, > 99
% después de una Unica cristalizacion co®fEtHexano). §],?°-5.4 € 0.5, CHCl,, 90
% ee).'H-RMN (500 MHz, CDC}) § 7.58 (dd, 1H,) = 7.5, 2.0 Hz, H), 7.34 (dd, 1H) =
7.5, 2.0 Hz, Hy), 7.27-7.22 (m, 2H, ki Hg), 4.58 (d, 1HJ = 13.0 Hz, H 6 Hy'), 4.36 (d,
1H,J=13.0 Hz, HO6 Hy), 4.33 (s, 1H, k), 4.27-4.17 (m, 2H, OC}€CH3), 1.22 (t, 3HJ
= 7.0 Hz, OCHCHs), 1.19 (s, 9H, C(CHs). **C-RMN (125 MHz, CDCJ) § 172.2 (G),
137.4 (G), 132.6 (G), 130.7 (Gyg), 129.3 (G), 128.0 (G), 126.5 (G), 77.1 (G), 72.4
(Cy), 68.2 (C(CH)3), 62.1 (OQCHCHs), 26.6 (C(CH)3), 13.8 (OCHCH;). HRMS: m/z
calcd. para GH»N,0:Cl (M*): 313.1319; encontrado: 313.1324.

V.10.12. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2-fluorofenil)-2-hidroxipropanoato de etilo
(8p).

Siguiendo el procedimiento generaV/.10), a partir del 2-(2-fluorofenil)-2-
oxoacetato de etilodp) y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produ@p tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 8:1) como un solido blanco (147 199,%). P.f.: 58-60°C. La relacion
enantiomérica se determindé mediante HPLC (ChiralpkH, HexanoPrOH 98:2,
ImL/min, 30 °C,t, (mayoritario = 12.5 min. t; (minoritario) = 19.5 min. (>99 % ee).
[0]o®+16.2 € 1.0, CHCl,, 96 % ee)H-RMN (500 MHz, CDC})) & 7.57 (dd, 1HJ =
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7.5, 2.0 Hz, Kb), 7.32-7.29 (m, 1H, §}, 7.15 (dd, 1HJ = 7.5, 1.4 Hz, k), 7.07-7.03 (m,
1H, Hy), 4.68 (d, 1H]J = 13.0 Hz, H 6 Hy), 4.28 (dd, 1H) = 13.0 Hz, H 6 Hy), 4.32-
4.20 (M, 2H, OCKCH,), 4.19 (s, 1H, &), 1.24 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCHs), 1.17 (s,
9H, C(CH)s). *C-RMN (125 MHz, CDG)) § 172.9 (G), 160.1 (d,J = 247.5 Hz, @),

130.1 (dJ = 8.7 Hz, Gy), 127.8 (dJ = 3.5 Hz, G), 127.1 (dJ = 12.0 Hz, §), 124.0 (d,]

= 3.0 Hz, G), 116.1 (d,J = 22.3 Hz, G), 75.5 (Q), 72.6 (d,J = 12.0 Hz, G), 68.1
(C(CHy)3), 62.3 (OQCHCHs3), 26.6 (C(CH)3), 14.1 (OCHCHs). HRMS: m/z calcd. para
C1sH2N,O5F (M): 297.1614; encontrado: 297.1604.

V.10.13. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2,4-difluorofenil)-2-hidroxiprop anoato de
etilo (8q).
?Bu

4 NcN

10 HO’—_ 2411
9 5 %OZEt
F78 F

7 6

Siguiendo el procedimiento general.10.), a partir del 2-(2,4-difluorofenil)-2-
oxoacetato de etilod) y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produ@gq tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 15:1) como un aceite amarillo (14%, 92 %). La relacion
enantiomérica se determind mediante HPLC (Chiralpak Hexano'PrOH 98:2,
1mL/min, 30 °C,t, (mayoritarig = 12.2 min..t; (minoritario) = 16.5 min. (98 % ee).
[a]p°+12.8 € 0.5, CHCIl,, 98 % ee)'H-RMN (500 MHz, CDC}) & 7.61-7.56 (m, 1H,
Hio), 6.91-6.88 (m, 1H, b}, 6.84-6.80 (m, 1H, ), 4.65 (d, 1HJ = 13.3 Hz, H 6 H,),
4.33-4.20 (m, 2H, OCKCH;), 4.25 (d, 1H) = 13.6 Hz, H 6 Hy), 4.19 (s, 1H, B, 1.25
(t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCH), 1.17 (s, 9H, C(CHs). *C-RMN (125 MHz, CDC)) §
172.7 (G), 162.7 (ddJ = 248.5, 12.4 Hz, £ C), 160.1 (ddJ =250.4, 11.8 Hz, £0
Cs), 129.0 (ddJ = 9.6, 5.2 Hz, &), 123.2 (ddJ = 12.3, 3.8 Hz, §), 111.0 (ddJ = 21.1,
3.5 Hz, G), 104.4 (tJ=26.0 Hz, G), 75.2 (G), 72.5 (dJ = 4.0 Hz, G), 68.1 (C(CH)3),
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62.4 (OCHCH;), 26.5 (C(CH)3), 13.8 (OCHCHz). HRMS: m/z calcd. para
CisH21NLO5F, (M*): 315.1520; encontrado: 315.1516.

V.10.14. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(2,5-difluorofenil)-2-hidroxiprop anoato de
etilo (8r).
tIBu
4 NcN
E 10 HO’~_2 1,1
3 5 "COE

8 F
7 6

Siguiendo el procedimiento general.10), a partir del 2-(2,5-difluorofenil)-2-
oxoacetato de etilod() y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produ@otras purificacién por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 11:1) como un aceite amarillo (18@y, 95 %). La relacion
enantiomérica se determiné mediante HPLC (ChiralpkH, HexanoPrOH 98:2,
1mL/min, 30 °C,t, (mayoritarig = 15.0 min..t; (minoritario) = 23.9 min. (97 % ee).
[0]p®°+9.1 € 0.9, CHCl,, 97 % ee)H-RMN (500 MHz, CDC)) § 7.36-7.32 (m, 1H,
Hig), 7.05-6.98 (m, 2H, kly H;), 4.66 (d, 1HJ = 13.4 Hz, H 6 H;), 4.33-4.20 (m, 4H,
OCH,CHs, Hsy Hy 6 Hy), 1.26 (t, 3H, = 7.0 Hz, OCHCHs), 1.18 (s, 9H, C(CH,). **C-
RMN (100 MHz, CDC}) 6 172.3 (G), 158.4 (dJ = 238.9 Hz, @), 155.8 (ddJ = 246.4,
7.0 Hz, G), 128.7 (ddJ = 15.0, 6.4 Hz, €}, 117.1 (dd,J = 24.8, 7.4 Hz, &), 116.3 (dd,
J=24.2,9.8 Hz, ¢, 114.9 (ddJ = 26.0, 4.9 Hz, ¢), 75.3 (G), 72.1 (dJ= 4.7 Hz, GQ),
68.2 (C(CH)3), 62.5 (QCHCHzy), 26.5 (C(CH)3), 13.8 (OCHCHz). HRMS: m/z calcd.
para GsH»:N,OsF, (MY): 315.1520; encontrado: 315.1520.

V.10.15. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-hidroxi propanoato
de etilo (8s).
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Siguiendo el procedimiento genergll10.), a partir del 2-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-
oxoacetato de etilod§) y la terc-butilhidrazona del formaldehidd@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produd@stras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 15:1) como un aceite amarillo (188, 99 %). La relacion
enantiomérica se determindé mediante HPLC (ChiralpkH, HexanoPrOH 98:2,
ImL/min, 30 °C,t, (mayoritario) = 16.5 min.t, (minoritario) = 14.0 min. (> 99 % ee).
[0]p*°+3.8 € 0.7, CHCl,, > 99 % ee)*H-RMN (500 MHz, CDCJ) § 7.49 (t, 1H,J = 8.3
Hz, Hy), 7.31 (d, 1HJ = 8.5 Hz, H), 7.27-7.24 (m, 1H, H), 4.64 (d, 1HJ = 13.4 Hz,
H; 6 Hy), 4.32-4.20 (m, 2H, OCI€H,), 4.24 (d, 1HJ =13.0Hz, H 6 H;), 4.19 (s, 1H,
H,), 1.25 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCHs), 1.17 (s, 9H, C(CHs). *C-RMN (100 MHz,
CDCl3) 6 172.5 (G), 159.7 (dJ = 251.6 Hz, ), 129.2 (dJ = 4.4 Hz, Gy, 127.3 (dJ =
4.3 Hz, G), 126.4 (dJ = 12.6 Hz, G), 122.6 (dJ = 9.7 Hz, G), 119.7 (dJ = 26.2 Hz,
C;), 75.4 (G), 72.3 (dJ = 3.7 Hz, G), 68.2 (C(CH)3), 62.6 (OQCHCHjy), 26.6 (C(CH)3),
13.9 (OCHCHs). HRMS: m/z caled. para GH»:N,OsF°Br (M*): 375.0720; encontrado:
375.0709. HRMS: m/z calcd. para GH,N,OsF*'Br (M*): 377.0699; encontrado:
377.0691.

V.10.16. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(5-bromo-2-fluorofenil)-2-hidroxi propanoato

de etilo (8t).
tBu

5 5 “CO,Et
3
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Siguiendo el procedimiento genergl10.), a partir del 2-(5-bromo-2-fluorofenil)-2-
oxoacetato de etiloA{) y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produ@btras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 12:1) como un aceite amarillo (18, 98 %). La relacion
enantiomérica se determind mediante HPLC (Chiralpak Hexano'PrOH 98:2,
1mL/min, 30 °C,t, (mayoritarig = 12.5 min..t; (minoritario) = 13.5 min. (98 % ee).
[a]p*°+5.2 € 0.8, CHCl,, 97 % ee)'H-RMN (500 MHz, CDC})) § 7.75-7.73 (m, 1H,
Hig), 7.44-7.41 (m, 1H, §J, 6.97-6.93 (m, 1H, ¥, 4.64 (d, 1HJ = 13.5 Hz, H 6 H,),
4.32-4.20 (m, 4H, OC}CHs, H; 6 Hi y Hy), 1.25 (t, 3HJ = 7.0 Hz, OCHCHg), 1.17 (s,
9H, C(CHy)3). *C-RMN (125 MHz, CDCJ)) 6 172.2 (G), 159.0 (d,J = 248.1 Hz, @,
132.9 (dJ = 8.8 Hz, Gy), 131.1 (dJ=4.1 Hz, @), 129.1 (dJ=13.7 Hz, G), 117.9 (dJ
=24.5Hz, G), 116.7 (dJ=3.3 Hz, @), 75.3 (dJ=2.2 Hz, G), 72.2 (dJ= 4.0 Hz, G),
68.2 (C(CH)3), 62.6 (OQCHCH;), 26.6 (C(CH)3), 13.9 (OCHCHz). HRMS: m/z calcd.
para GeH,1NLOsF °Br (M"): 375.0720; encontrado: 375.0748RMS: m/z calcd. para
C1sH21N,OsF¥Br (M*): 377.0699; encontrado: 377.0695.

V.10.17. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-(3,4-diclorofenil)-2-hidroxipropa noato de etilo
(8u).

Siguiendo el procedimiento genera¥.10), a partir del 2-(3,4-diclorofenil)-2-
oxoacetato de etilod()) y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -45 °C, se obtiene el produ@o tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 9:1) como un aceite amarillo (17In8, 99 %). La relacion

enantiomérica se determiné mediante HPLC (Chiralp&k, HexanoPrOH 98:2,
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1mL/min, 30 °C,t, (mayoritarig = 10.5 min..t; (minoritario) = 13.9 min. (89 % ee).
[a]p?°+7.7 € 0.5, CHCl,, 89 % ee)'H-RMN (500 MHz, CDCJ) § 7.79 (s, 1H, k),
7.51 (d, 1HJ = 8.5 Hz, H6 H,p), 7.42 (d, 1H, = 8.5 Hz, HO H,(), 4.59 (d, 1H,J = 14.0
Hz, H; 6 Hy), 4.28-4.21 (m, 2H, OCI€H3), 4.10 (s, 1H, i, 3.97 (d, 1HJ = 14.0 Hz,
Hy 6 Hy), 1.27 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCH;), 1.17 (s, 9H, C(CHs). *C-RMN (125
MHz, CDCk) 6 172.7 (G), 139.5 (@), 132.5 (G6 G), 132.2 (GO Gy), 130.1 (G), 128.0
(Cy), 125.1 (Gy), 76.7 (G), 74.8 (G), 68.1 (C(CH)3), 62.7 (OQCHCHs), 26.5 (C(CH)3),
14.0 (OCHCHs). HRMS: m/z calcd. para GH,oN,OsCl, (M¥): 347.0929; encontrado:
347.0927.

V.10.18. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(naftalen-3-il)propanoato de etilo
(8v).

Siguiendo el procedimiento general/.10), a partir del 2-(naftalen-6-il)-2-
oxoacetato de etilody) y laterc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -30 °C, se obtiene el produ@etras purificaciébn por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 8:1) como un sdlido blanco (164 B§, %). P. f.. 71-75 °C. La
relacién enantiomérica se determiné mediante HPCHirélpak ADH, Hexan&rOH
99:1, 1ImL/min, 30 °Ct, (mayoritario) = 38.0 min.t, (minoritario) = 40.3 min. (90 % ee
> 99 % después de una Unica cristalizacion co®/EHexano). §],° +6.3 € 0.6,
CH.Cl,, 90 % ee)'H-RMN (500 MHz, CDC}) & 8.16 (s, 1H, H.), 7.87-7.82 (m, 3H,
Ham), 7.77 (dd, 1HJ = 9.0, 1.5 Hz, i), 7.49-7.48 (m, 2H, Kin), 4.83 (d, 1HJ =14.0
Hz, H; 6 Hy), 4.30-4.22 (m, 2H, OCI€Hs), 4.17 (s, 1H, B, 4.13 (d, 1HJ = 14.0 Hz,
H, 6 Hy), 1.28 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCHs), 1.20 (s, 9H, C(CHs). **C-RMN (125
MHz, CDCk) 6 173.6 (G), 136.8 (G), 133.0 (G 6 Cpp), 132.9 (G, 6 &), 128.4 (Grm),
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128.0 (Grm), 127.4 (Gim), 126.3 (Gim), 126.2 (Gim), 125.0 (Gim), 123.4 (Gim), 77.7
(Cy), 75.1 (G), 68.0 (C(CH)3), 62.4 (OCHCHsy), 26.7 (C(CH)3), 14.1 (OCHCHy).
HRMS: m/zcalcd. para GH,:N,O; (M*): 329.1862; encontrado: 329.1865.

V.10.19. R,E)-3-(terc-Butildiazenil)-2-hidroxi-2-(quinolin-8-il)propanoato de etilo
(8w).

Siguiendo el procedimiento generdV.10), a partir del 2-oxo-2-(quinolin-8-
iacetato de etilo4w) y la terc-butilhidrazona del formaldehid@) con el catalizador
XIVb a -30 °C, se obtiene el produddwv tras purificacion por cromatografia en
columna (Tolueno-AcOEt, 10:1) como un aceite anwa(il53 mg, 93 %). La relacién
enantiomérica se determind mediante HPLC (Chiralpak Hexano'PrOH 95:5,
ImL/min, 30 °C.t, (mayoritarig = 31.5 min.t; (minoritario) = 20.5 min. (93 % ee).
[a]p?° -3.1 € 0.5, CHCl,, 93 % ee)'H-RMN (500 MHz, CDC}) & 8.80 (dt, 1H,J = 4.1,
1.9 Hz, Hyy), 8.19 (dd, 1HJ = 8.3, 1.8 Hz, K,), 8.01 (s, 1H, i, 7.83 (dd, 1HJ = 7.3,
1.4 Hz, Hyn), 7.68 (dd, 1HJ) = 8.1, 1.4 Hz), 7.54 (t, 1H,= 7.8 Hz), 7.42 (dd, 1H] =
8.3, 4.2 Hz, Hn), 4.74 (d, 1IHJ = 12.6 Hz, H 6 Hy), 4.49 (d, 1HJ =126 Hz, H ¢
Hy), 4.25-4.10 (m, 2H, OC}CHs), 1.18 (s, 3H, OCBCH,), 1.64 (s, 9H, C(CH). °C-
RMN (125 MHz, CDC)) 6 173.2 (G), 162.3 (Gm), 148.0 (Gim), 139.0 (Gim), 136.7
(Carm), 128.6 (Grm), 128.0 (Gim), 127.6 (Gim), 126.1(Gim), 120.9 (Gim), 79.1 (G),
74.6 (G), 67.7 (C(CH)3), 61.3 (OCHCHj3), 26.6 (C(CH)3), 14.0 (OCHCH;). HRMS:
m/zcalcd. para GH,3Nz0; (M¥): 329.1739; encontrado: 329.1728.
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El diazeno 8w isomeriza espontdneamente en una disolucion delLBda
correspondiente hidrazonw. Por lo tanto, los espectros de RMN obtenidos,
particularmente el d€C RMN, muestra pequefias cantidades de este proddejendo
evolucionar la reaccidon de manera espontanea feftranacion al R,B-3-[2-(terc-
butil)hidrazono]-2-hidroxi-2-(quinolin-8-il)propamo de etilo §w) fue completa y el
producto se purificé mediante cromatografia enrool (Hexano:AcOEt, 3:1).

tBu 'H-RMN (300 MHz, CDC}) § 8.82 (d, 1H,J = 3.5 Hz), 8.19 (d,
|N/ " 1H,J = 8.3 Hz), 7.94 (d, 1H] = 7.1 Hz), 7.80 (d,1H] = 8.2 Hz), 7.65
(s, 1H), 7.57 (t, 1H) = 7.7, Hz), 7.41 (dd, 1H} = 8.2, 4.1 Hz), 6.68 (s,
1H), 4.31-4.06 (m, 2H), 1.20 (s, 9H), 1.15 (t, 3+ 6.8 Hz, 3H)C-
RMN (125 MHz, CDC)) 6 172.1, 148.5, 145.7, 139.2, 137.9, 136.6,
128.4, 127.9, 127.3, 126.4, 120.9, 78.9, 61.3,,53334, 14.0. HRMSm/z calcd. para

C18H23N30; (MY): 329.1739; encontrado: 329.1742.

CO,Et

V.10.20. R, E)-2-[(terc-Butildiazenil)metil]-2-hidroxi-3-metilbutanoato de terc-butilo
(8x).

tBu

l
-N
N

5'%332 vy
3 3 CO,tBu
5
Siguiendo el procedimiento genera¥.10.), a partir del 2-(isopropilen-1-il)-2-
oxoacetato dderc-butilo (4x) y la terc-butilhidrazona del formaldehido7)( con el
catalizadorXIVa a -15 °C, se obtiene el produ@m tras purificacién por cromatografia
en columna (Tolueno:AcOEt, 6:1) como un aceite dlmg@dl mg, 30 %). La relacion
enantiomérica se determind mediante GC (Chromp&ksa0, cyclodextrify, 225m x
0.25 mm x 0.2%um, He como gas portaddy,(mayoritarig = 19.1 min. t, (minoritario)
=19.0 min.). §]o°° +5.1 € 0.4, CHCl,, 70 % ee)H-RMN (500 MHz, CDC)): 5 4.11
(d, 1H,J=12.5Hz, H), 3.74 (d, 1HJ = 12.5 Hz, H), 3.28 (s, 1H, B, 2.13 (h, 1HJ =
7 Hz, H,), 1.48 (s, 9H, @u), 1.17 (s, 9H, MBu), 1.00 (d, 3HJ = 7 Hz, H), 0.93 (d, 3H,
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J =7 Hz, H). ®*C-RMN (125 MHz, CDC)): 174.5 (C=0), 82.4 (§, 78.4 (QC(CH),),
74.1 (G), 67.8 (NC(CH)3), 40.2 (Q), 27.9 (NC(CH)3), 26.8 (OC(CH)3), 14.0 (G).
HRMS: m/zcalcd. para GH,aN,Oz (M™): 272.2107; encontrado: 272.2110.

V.11. Sintesis del R,E)-3-[2-(terc-butil)hidrazono]-2-hidroxi-2-fenilpropanoato de
etilo (99).

tIBu
_NH

A una disolucion d&g (0.2 mmol, 55.7 mg) en GBI, (0.1 mL) a 0 °C se le afiade
TFA (1 mL 0.1 M en CHCl,). La reaccién se deja agitando a temperatura anebie
durante 2 horas. A continuacién se le afade umaludisn de NaHCQ saturada, se
extrae con ED, y se elimina el disolvente a presion reducigactomatografia sobre gel
de silice proporciona el producgy como un aceite amarillo (45 mg, 81 %)-RMN
(300 MHz, CDC}) 6 7.61-7.47 (m, 2H, ¥}, 7.41-7.26 (m, 4H, kk 9, 4.67 (s, 1H, OH),
4.33-4.15 (m, 2H, OC{CH3), 1.26 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCHj), 1.18 (s, 9H, C(CH)s).
¥*C-RMN (75 MHz, CDCJ) § 172.1 (G), 139.8 (G), 138.7 (G), 128.3 (G), 128.0 (G),
1259 (GQ), 77.8 (G), 62.1 (OCHCH;), 53.8 (C(CH)3), 28.3 (C(CH)s;), 14.0
(OCH,CHs). HRMS: m/z calcd para @H,3N,0; (M"): 278.1630; encontrado: 278.1624.
[a]p® = +23.8 € 1.1, CHCL,).

V.12. Procedimiento general para la sintesis de laddehidos 10g, i, I, py V.

: HQ CHO
Ar CO,Et Et,O Ar CO,Et

8g,i,l,pyv 1049,i, I, pyv
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A una disolucién del azo compuest0.2 mmol) en EO (1.8 mL) a 0°C se le
aflade HCI| acuoso (0.8 mL, 6M). La mezcla se defaradp hasta observar el consumo
del producto de partida (monitorizacion por ¢.2{2.5 h). La fase organica se separa y la
fase acuosa se extrae con éter (2 x 5 mL) y DCM & mL). Las diferentes fases
organicas obtenidas se unen y se elimina el distéva presion reducida, obteniéndose
de esta manera los aldehidid® Estos productos se usaron en las siguientessetapa
ningun tipo de purificacion. Solo se ha caractelozadle manera ilustrativa, el aldehido
10g

V.12.1. Sintesis del aldehido 10g.

3
HGQ cHo

)
2°CO,Et
1

7 5
6

Siguiendo el procedimiento genersl12.), a partir del azo compuesdg (55.7 mg,
0.2 mmol) en BEO (1.8 mL) a *C y HCI acuoso (0.8 mL, 6M), se obtiene el aldehido
10gtras eliminar el disolvente a presion reducidar( 99%). Este producto se usoé en
las siguientes etapas sin ningdn tipo de purifimac¢H-RMN (500 MHz, CDC}) § 9.82
(s, 1H, CHO), 7.62 (d, 2H, = 7.5 Hz, H), 7.43 (t, 1HJ = 7.2 Hz, H), 7.39 (d, 2H]J =
7.2 Hz, W), 4.33 (q, 2HJ =7.1 Hz, COCHCHjy), 1.32 (t, 3H,J =7.1 Hz, COCHCHy).
¥C-RMN (125 MHz, CDCJ)  195.5 (G), 169.0 (G), 134.0 (G), 128.9 (G), 128.8 (G),
125.5 (G), 82.7 (G), 62.9 (COCHCHj), 13.9 (COCHCH5).

V.13. Procedimiento general para la sintesis de ldéoles 11g, i, |, py v.

A una disolucion del crudo del aldehid® (0.2 mmol) en DCM (1 mL) y a

temperatura ambiente, se le afiadg\#BH, (28 mg, 0.1 mmol). Se deja agitando durante
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una hora y el productdl correspondiente se obtiene mediante purificacion p
cromatografia sobre gel de silice (DCM-MeOH, 97:3).

V.13.1. R)-2,3-Dihidroxi-2-fenilpropanoato de etilo (119).

OH

s e Jas

6 4
2>CO,Et

7

Siguiendo el procedimiento gener&l.13.), a partir delOg (0.2 mmol, 42 mg) se
obtienel1g como un aceite amarillo (35.6 mg, 85 %)-RMN (400 MHz, CDCY)): §
7.60 (d, 2H) = 1.2 Hz, H), 7.39-7.30 (m, 3H, K, ), 4.37-4.25 (m, 3H, OC}€H; y Hs),
4.13 (s, 1H, OH), 3.75 (d, 1H,= 11.2 Hz, H), 2.56 (sa, 1H, OH), 1.31 (t, 3b8~=7.1
Hz, OCHCHs). *C-RMN (100 MHz, CDCJ)): § 173.6 (G), 138.1 (G), 128.3 (G),
128.2(G), 125.3 (@), 79.4 (G), 68.2 (G), 62.8 (OCHCH;), 13.9 (OCHCHs;). HRMS:
m/z calcd. para GH;,0, (M*): 210.0892; encontrado: 210.089@]f° = +35.6 (c 0.2,
CH,CI,).

V.13.2. R)-2,3-Dihidroxi-2-(tiofen-2-il)propanoato de etilo(11i).

OH
HO ,
5 4~_ 3,3
6 1 2 COzEt
\_g 1

Siguiendo el procedimiento gener®l13), a partir del0i (0.42 mmol, 89.2 mg) se
obtiene11i como un sélido cristalino blanco (45.4 mg, 50 ®Y.: 76-78 °CH-RMN
(500 MHz, CDC}): 6 7.25 (dd, 1HJ = 5.4, 1.7 Hz, &), 7.10 (dd, 1HJ = 3.4, 1.5 Hz,
He), 6.98 (dd, 1H) = 5.4, 3.5 Hz, i), 4.32 (c, 3HJ = 7.0 Hz, OCHCH; y OH), 4.13 (d,
1H,J = 11.5 Hz, H), 3.80 (d, 1HJ = 11.5 Hz, H), 2.34 (sa, 1H, OH), 1.33 (t, 3H,=
7.0 Hz, OCHCHj). ®C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 172.7 (G), 142.2 (G), 127.1 (G),
125.4 (GQ), 124.4 (G), 78.3 (G), 69.0 (G), 63.2 (OCHCHy), 13.9 (OCHCH;). HRMS:
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calcd para @H;,0,S (M): 216.0456; encontrado: 216.046@]f° = +13.2 (c 0.6,
CH.Cl,). La cristalizacion en C}€l,-hexano origin6 cristales adecuados para estudiarlo
por difraccion de Rayos X.

V.13.3. R)-2,3-Dihidroxi-2-(4-metoxifenil)propanoato de etib (11l).

OH

5 HO’, 3,3

4
6 2"CO,Et

MeQO™ 7
8

Siguiendo el procedimiento gener#l13)), a partir del0l (0.26 mmol, 63.4 mg) se
obtiene11l como un aceite amarillo (49.5 mg, 78 %9-RMN (500 MHz, CDCY)): §
7.50 (d, 2HJ = 8.5 Hz, H), 6.89 (d, 2H,J = 8.3 Hz, H), 4.34-4.25 (m, 2H, OC}TH,),
4.21 (d, 1IHJ = 11.2 Hz, H), 4.10 (s, 1H, OH), 3.80 (s, 3HgH3.72 (d, 1HJ =11.4
Hz, Hy), 2.57 (sa, 1H, OH), 1.30 (t, 3d,= 7.0 Hz, OCHCH,). *C-RMN (125 MHz,
CDCl): 6 173.8 (G), 159.4 (G), 130.2 (G), 126.4 (G), 113.7 (@), 79.1 (G), 68.2 (G),
62.7 (OCHCHs), 55.2 (G), 14.0 (OCHCH;). HRMS: m/z calcd. para GH1605 (M™):
240.0998; encontrado: 240.099d]4° = +23.4 (c 0.6, CKCL).

V.13.4. R)-2-(2-Fluorofenil)-2,3-dihidroxipropanoato de etib (11p).

OH
HO

2 CO,Et
1

Siguiendo el procedimiento gener&l.13)), a partir delOp (0.33 mmol, 75 mg) se
obtiene11p como un aceite amarillo (45.2 mg, 60 %Y-RMN (500 MHz, CDC)): &
7.55 (td, 1IHJ =7.9,5.3 Hz, K, 7.33-7.26 (m, 1H, k), 7.16 (t, 1HJ = 7.5 Hz, H), 7.04
(dd, 1H,J = 11.7, 8.2 Hz, |, 4.36 (d, 1H,J = 11.4 Hz, H), 4.31-4.21 (m, 3H,
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OCH,CHs, OH), 3.93 (d, 1HJ = 11.5 Hz, H), 2.71 (sa, 1H, OH), 1.24 (t, 34,= 7.5
Hz, OCHCHs). *C-RMN (125 MHz, CDCJ): § 173.2 (G), 160.0 (dJ = 246.4 Hz, @),

130.1 (dJ = 8.8 Hz, G), 127.6 (dJ = 3.8 Hz, G), 126.0 (dJ = 12.6 Hz, G), 124.2 (d.

=3.4 Hz, G), 115.9 (dJ = 22.8 Hz, ), 76.6 (dJ = 1.9 Hz, ), 66.2 (dJ = 4.2 Hz, G),

62.6 (OCHCH;), 13.8 (OCHCH;). HRMS: m/z calcd para GHisFO, (M*): 228.0798;
encontrado: 228.0803u]p*° = +25.9 (c 1.7, CKCL).

V.13.5. R)-2,3-Dihidroxi-2-(naftalen-2-il)propanoato de etib (11v).

Siguiendo el procedimiento genersll13), a partir deLOv (0.24 mmol, 80.6 mg) se
obtienellv como un aceite amarillo (53.2 mg, 85 %)-RMN (500 MHz, CDC)): §
8.10 (s, 1 H, Ry), 7.84 (d, 3HJ = 8.5 Hz, H,x), 7.69 (d, 1HJ = 8.6 Hz, Hiom), 7.51-
7.49 (m, 2H, H), 4.39 (d, 1HJ = 11.5 Hz, H), 4.36-4.29 (m, 2H, OCI€H;), 4.27 (s,
1H, OH), 3.86 (d, 1HJ = 11.4 Hz, H), 2.59 (sa, 1H, OH), 1.32 (t, 3H,= 7.0 Hz,
OCH,CHs). *C-RMN (125 MHz, CDGJ): & 173.6 (G), 135.5 (G), 133.0 (Grom), 128.3
(Carom), 128.1(Grom), 127.4 (Grom), 126.4 (Grom), 126.3 (Grom), 124.8 (Grom), 123.0
(Carom)s 79.6 (G), 68.2 (G), 62.9 (OCHCH,3), 14.0 (OCHCHs). HRMS: m/zcalcd para
CisH1604 (MY): 260.1049; encontrado: 260.1048]° = +9.2 (c 1.2, CkCL,).

V.14. Procedimiento general para la reaccion de Wit.

A una disolucién del crudo del aldehitid (0.4 mmol) en CHGI(7 mL) se adiciona
la 1-(trifenilfosforaniliden)propan-2-ona ¢ la 2#gnilfosforaniliden)acetato de etilo (1.3
eq), y la mezcla se deja agitando a 60 °C duradté.b horas. El disolvente organico se
elimina a presion reducida y el residuo resultssgepurifica por cromatografia en

columna (Hexano-AcOEt, 3:1). El exceso enantionoé@e) fue determinado por HPLC.
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V.14.1. R,E)-2-Hidroxi-5-oxo-2-fenilhex-3-enoato de etilo (12)

Siguiendo el procedimiento generalV.14) a partir de la 1-
(trifenilfosforaniliden)propan-2-ona se obtienepebducto12 como un aceite amarillo
(66.5 mg, 67 %)'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 7.80 (d, 2H,J = 7.2 Hz, H), 7.66-7.51
(m, 3H, H 19, 7.53 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H), 6.89 (d, 1H, = 15.6 Hz, H), 4.58 (c, 2H,
J = 7.2 Hz, OCHCHjy), 4.41 (s, 1H, OH), 2.57 (s, 3H,e 1.57 (t, 3H,J = 7.2 Hz,
OCH,CHs). **C-RMN (100 MHz, CDC)) § 197.9 (G), 172.7 (G), 144.8 (G), 139.9
(Cy), 129.0 (G), 128.6 (@), 128.4 (Gp), 125.6 (G), 77.8 (G), 63.3 (OCHCHjy), 28.2
(Ce), 13.9 (OCHCHs). HRMS: m/z calcd para @H;/0, (M*): 249.1127; encontrado:
249.1124. El exceso enantiomérico se determind anezliHPLC (columna Chiralpak
ADH, hexanol-PrOH (98:2), flujo 1 mL/mint, (mayoritario)= 38.8 mint,(minoritario)
= 41.0 min (89% ee))a]p>° = +12.4 (c 0.6, CkCly).

V.14.2. R,E)-Dietil-4-hidroxi-4-fenilpent-2-enedioato (13) y(R)-2,5-Dihidro-5-0xo0-2-

fenylfuran-2-carboxilato de etilo (14).

Siguiendo el procedimiento general V.14) a partir del 2-

(trifenilfosforaniliden)acetato de etilo se obtiegleproductol3 como un aceite amarillo
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(70.3 mg, 63 %)'H-RMN (400 MHz, CDC}) & 7.53 (d, 2H, = 8.0 Hz, H), 7.43 (d, 1H,
J=15.2 Hz, H), 7.38-7.29 (m, 3H, K14, 6.37 (d, 1HJ = 15.2 Hz, H), 4.29 (q, 2H,
= 7.0 Hz, H), 4.21 (c, 2HJ = 7.2 Hz, OCHCHj), 4.08 (s, 1H, OH), 1.29 (t, 6K,= 7.2
Hz, H; y OCH,CH:). **C-RMN (100 MHz, CDCJ) & 172.8 (G), 166.2 (G), 146.3 (Q),
140.0 (@), 128.5 (G), 128.3 (Gy), 125.7 (Gp), 121.5 (G), 77.9 (G), 63.3 (OQCHCHjy),
60.6 (G), 14.2 (G), 13.9 (OCHCHs). HRMS: m/zcalcd para GH:05 (M*): 278.1154;
encontrado: 278.1145. El exceso enantiomérico serdmd mediante HPLC (columna
Chiralpak ADH, hexano/PrOH (98:2), flujo 1 mL/ming, (mayoritario) = 26.7 min,t,
(minoritario) = 28.4 min (90%8). [a]p*° = +7.7 (c 0.6, CkLCL,).

La purificacién por columna permitié aislar adicidmente el compuestit4 (25.8
mg, 28 %) como un aceite amarilfti-RMN (400 MHz, CDC}) 6 7.85 (d, 1HJ = 5.3
Hz, H;), 7.50-7.48 (m, 2H, §), 7.41-7.38 (m, 3H, K, ¢, 6.20 (d, 1HJ = 5.3 Hz, H),
4.25 (c, 2HJ = 7.3 Hz, OCHCH;), 1.26 (t, 3H,J = 7.0 Hz, OCHCH,). *C-RMN (100
MHz, CDCk) 6 170.8 (G), 169.9 (G), 154.8 (G), 134.9 (G), 129.4 (G), 128.9 (G),
125.6 (G), 121.0 (G), 89.8 (G), 62.9 (QCHCHjy), 13.9 (OCHCH,;). HRMS: m/z calcd
para GsH;,0, (M*): 233.0814; encontrada: 233.082@of° = +2.2 (c 0.8, CkCly).

V.15. Sintesis de la terc-butil-4-hidroxi-4-fenil-1 H-pirazol-5(4H)-ona (15).
4/N\ 2
HO>[:§<N4€ 3
Ph” 5
o}

A una disolucion de la hidrazo®g (0.25 mmol, 70 mg) en dioxano seco (0.5 mL),
se le aflade NaBu (0.027 mmol, 26.2 mg) bajo ciclos vacig/Nla mezcla se deja
agitando a 80 °C durante 20 horas y, transcurrsgatiempo, se afiade una disolucion de
NH,CI saturada. La purificacibn mediante cromatografiacolumna (Tolueno-AcOEt,
6:1) permite obtener el producté como un aceite marrén (30.4 mg, 52 %)-RMN
(500 MHz, CDC}) 6 7.33 (s, 5H, B&m), 7.31 (s, 1H, B, 3.95 (s, 1H, OH), 1.51 (s, 9H,
C(CHs)s). ®*C-RMN (125 MHz, CDCJ) § 174.4 (G), 151.0 (G), 135.6 (Gim), 129.0
(Carm)s 128.9 (Grm), 125.1 (Gim), 80.4 (G), 58.1 (C(CH)3), 27.9 (C(CH)3). HRMS: m/z
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calcd para GHigN,O, (MY): 232.1212; encontrado: 232.1208. El exceso ematico
se determin6 mediante HPLC (columna Chiralpak I&xamoi-PrOH (90:10), flujo 1
mL/min; t, (mayoritario)= 10.5 min t, (minoritario) = 12.4 min (24% ee))a]p™ = -1.7
(c 0.9, CHCI,, 24 % ee).

V.16. Procedimiento general para la adicion no cali@ada de laterc-butil hidrazona

del formaldehido (7) a isatinas.

-~N
tIBu o N
_NH HQ
N Tolueno, ta

A * 0 0

H” 'H N N

R R
7 16a-e, 17a-i 18a-e, 19a-i

A una disolucién de la isatina (0.25 mmol) en tolug2.5 mL) a temperatura
ambiente se le afiadetkrc-butil hidrazona del formaldehid@)( (59 uL, 0.5 mmol). La
mezcla se agita hasta la completa desaparicioprdducto de partida (monitorizacion
por c.c.f.). El disolvente se elimina bajo presiéducida y el residuo obtenido se purifica

mediante cromatografia en columna (Tolueno-AcOBEtdde-AcOEt).

V.17. Procedimiento general para la adicion organatalitica enantioselectiva de la

terc-butil hidrazona del formaldehido (7) a isatinas.

NH ? HQ
N Tolueno, -80 °C
A * 0 0
H* H N Organocat. N
R (10 mol %) R

7 16a-e, 17a-i 19a-i, 19a-e
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A una disolucién de la isatind6a-¢ 17a-i (0.2 mmol) y el correspondiente
catalizador (0.02 mmol) en tolueno (2.0 mL) a -T8 Se le afiade krc-butil hidrazona
del formaldehido 7) (47 uL, 0.4 mmol). La mezcla se agita hasta la completa
desaparicion del producto de partida (monitorizagor c.c.f.). El disolvente se elimina
bajo presion reducida y el residuo obtenido sefiparimediante cromatografia en
columna (Tolueno-AcOEt/Hexano-AcOEt), obteniénddsessta manera los compuestos

18a-ey 19a-i. El exceso enantiomérico (ee) se determina medldRL.C quiral.

V.17.1. R,BE)-3-[(terc-Butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona (18a).

Siguiendo el procedimiento gener&l.17), a partir de Isatinalga y la terc-butil
hidrazona del formaldehidd@’) empleando el catalizadotllb a -78 °C, se obtiene el
productol8atras purificacidn por cromatografia en columnal{&oo-AcOEt, 1:1) como
un solido blanco (49.0 mg, 99 %). P. f.. 152-154 P@ relacion enantiomérica se
determiné mediante HPLC (Chiralpak AD-H, HexdRoOH 90:10, 1mL/min, 30 °Q,
(mayoritario) = 15.9 min.{, (minoritario) = 21.8 min.). ¢]o>° -13.8 € 0.3, CHCl,, 44 %
ee).’H-RMN (500 MHz, Acetona) & 9.31 (s, 1H, NH), 7.28 (d, 1H,= 7.0 Hz, H),
7.18 (td, 1HJ=7.7, 1.3 Hz, K, 6.95 (td, 1IHJ=7.5, 1.1 Hz, K, 6.85 (d, 1HJ = 7.7
Hz, Hg), 5.24 (s, 1H, OH), 4.37 (d, 1d,= 11.6 Hz, H6 Hy), 4.08 (d, 1HJ = 11.5 Hz,
H,6 Hy), 0.92 (s, 9H1-Bu). °*C-RMN (125 MHz, CDCJ) 5 178.6 (G), 143.1 (G), 131.1
(Co), 130.1 (@), 126.0 (G), 122.4 (G), 110.2 (G), 75.8 (G), 74.8 (G), 67.9 (C(CH)5,),
26.7 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para GH;7:N;O, (M +1): 248.1399; encontrado:
248.1399.

V.17.2. R,E)-1-Metil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona (18b).
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Siguiendo el procedimiento gener&l.17.), a partir de la 1-metilisatind §b) y la
terc-butil hidrazona del formaldehidd’)( empleando el catalizadofllb a -78 °C, se
obtiene el product@8b tras purificacién por cromatografia en columnal&no-AcOEt,
3:1) como un aceite amarillo intenso (51.8 mg, 99 P& relacion enantiomérica se
determiné mediante HPLC (Chiralpak AD-H, HexdRoOH 90:10, 1mL/min, 30 °Q,
(mayoritario) = 9.0 min.,t, (minoritario) = 9.7 min.). §]p?° -35.7 € 0.5, CHCl,, 78 %
ee)."H-RMN (500 MHz, CDC})) & 7.31 (d, 1HJ = 7.5 Hz, H), 7.25 (t, 1HJ = 7.5 Hz,
He), 7.01 (t, 1HJ = 7.5 Hz, H), 6.75 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H), 4.37 (d, 1HJ = 12.5 Hz,
H:6 1), 4.22 (s, 1H, OH), 4.12 (d, 1d,= 12.5 Hz, H6 Hy), 3.14 (s, 3H, k), 0.95 (s,
9H, t-Bu). *C-RMN (125 MHz, CDC)) § 182.8 (G), 143.4 (G), 129.6 (G), 128.5 (G),
124.7 (@), 122.8 (G), 108.1 (@), 75.3 (G), 73.3 (G), 67.7 (C(CH)3), 26.0 (C(CH)3),
25.9 (Gg). HRMS:m/zcalcd. para GH1oNz0, (M*): 261.1477; encontrado: 261.1469.

V.17.3. R,E)-1-Acetil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona (18c).

Siguiendo el procedimiento gener&l.17.), a partir de la 1l-acetilisatindgo) y la
terc-butil hidrazona del formaldehidd’)( empleando el catalizadofllb a -78 °C, se

obtiene el product@8ctras purificacion por cromatografia en columnalf&€oo-AcOEt,
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3:1) como un aceite amarillo intenso (52.8 mg, 91 P& relacion enantiomérica se
determiné mediante HPLC (Chiralpak IA, HexdRoOH 98:2, 1mL/min,30 °C, t
(mayoritario) = 36.0 min.t, (minoritario) = 34.5 min.). §]p>° -23.6 € 0.6, CHCl,, 56 %
ee)."H-RMN (400 MHz, CDC})) & 8.14 (d, 1H,J = 8.0 Hz, H), 7.33 (t, 1HJ = 7.6 Hz,
He), 7.31 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H), 7.17 (t, 1HJ = 7.6 Hz, H), 4.45 (d, 1HJ = 13.2 Hz,
H;61), 4.26 (d, 1HJ = 12.8 Hz, H6 H;), 3.59 (s, 1H, OH), 2.60 (s, 3H. i 0.91 (s,
9H, t-Bu). *C-RMN (100 MHz, CDGJ) & 177.5 (Gy), 170.5 (G), 140.0 (G), 130.2 (G),
127.4 (G), 125.4 (@), 123.9 (G), 116.5 (@), 75.1 (G), 73.6 (G), 68.0 (C(CH)3), 26.2
(C(CHy)3), 26.2 (Gy). HRMS: m/z calcd. para GHyN:O; (M* +1): 290.1505;
encontrado: 290.1507.

V.17.4. R,BE)-1-Fenil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona (18d).

Siguiendo el procedimiento gener&l.17.), a partir de la 1-fenilisatinal6d) y la
terc-butil hidrazona del formaldehidd’)( empleando el catalizadotllb a -78 °C, se
obtiene el product@8d tras purificacion por cromatografia en columnal&no-AcOEt,
4:1) como un so6lido amarillo (64.2 mg, 99 %). P. 131-133 °C. La relacion
enantiomérica se determind mediante HPLC (ChiralpkH, HexanoPrOH 90:10,
1mL/min, 30 °C{, (mayoritario) = 14.4 min.}, (minoritario) = 21.3 min.). §],*°-34.8 €
1.1, CHCl,, 64 % ee)'H-RMN (500 MHz, CDC)) & 7.49 (t, 2H,J = 7.5 Hz, H,), 7.38
(d, 3H,J = 8.0 Hz, Him), 7.37 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H), 7.37 (t, 1HJ = 7.5 Hz, H), 7.04
(t, 14,3 =7.5 Hz, H), 6.75 (d, 1HJ = 8.0 Hz), 4.56 (d, 1H] = 12.5 Hz, H6 1), 4.25
(s, 1H, OH), 4.20 (d, 1H = 12.0 Hz, H6 Hy), 0.97 (s, 9Ht-Bu). **C-RMN (125 MHz,
CDCly) 6 176.5 (G), 143.5 (Q), 133.9 (Gim), 129.5 (G), 129.5 (Gim), 128.1(G), 128.0
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(Ce), 126.2 (Grm), 125.0 (G), 123.3 (Gim), 109.4 (G), 75.3 (@), 73.9 (G), 67.8
(C(CHg)3), 26.3 (C(CH)s). HRMS: m/z calcd. para GH»NsO, (M* +1): 324.1712;
encontrado: 324.1704.

V.17.5. R,E)-1-Bencihidril-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona (18e).

Siguiendo el procedimiento gener&.17.), a partir de la 1-bencihidrilindolin-2,3-
diona (66 y laterc-butil hidrazona del formaldehid@)(empleando el catalizad¥iib
a -78 °C, se obtiene el produci@e tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 6:1) como un sélido amarillo (76v&), 93 %). P.f.: 50-52 °C. La
relacion enantiomérica se determiné mediante HRLI@rélpak IA, HexandPrOH 95:5,
1mL/min, 30 °C{, (mayoritario) = 35.2 min.}, (minoritario) = 64.5 min.). §],*°-22.0 €
1.1, CHCl,, 64 % ee)'H-RMN (400 MHz, CDC})) § 7.35 (s, 6H, 5Wom Y Hs 6 7666 ),
7.34 (s, 5H, 5kom), 7.03-6.99 (m, 3H, kky Hss¢), 6.49 (d, 1HJ = 7.6 Hz, Ho), 4.50
(d, 1H,J=12.4 Hz, H), 4.17 (d, 1HJ) = 12.4 Hz, H), 3.93 (sa, 1H, OH), 1.06 (s, 9H,
Bu). *C-RMN (100 MHz, CDGCJ) 8 177.1 (G), 142.3 (G), 137.3 (Grom), 137.1 (Grm),
129.2 (@), 128.5 (Gim), 128.5 (CArom), 128.5 (CArom), 128.4 JjC128.4 (CArom),
127.7 (G), 127.7 (Gmm), 124.9 (G), 122.6 (Gim), 112.1 (G), 74.8 (G), 73.6 (G), 67.8
(C(CHy)3), 58.4 (G, 26.5 (C(CH)s). HRMS: m/z calcd. para §HgNzO, (M*+1):
414.2182; encontrado: 414.2184.

V.17.6. R,BE)-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-ona (19a).
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6 N 3
4
5 ) 10, 10’
Ph

Siguiendo el procedimiento gener&l.17.), a partir de la 1-bencilisatind4a y la
terc-butil hidrazona del formaldehido (7) empleandocatalizadorXllb a -78 °C, se
obtiene el product@9atras purificacion por cromatografia en columnal§&€no-AcOEt,
3:1) como un aceite amarillo (65.5 mg, 97 %). Lagi®n enantiomérica se determind
mediante HPLC (Chiralpak IA, HexafferOH 90:10, 1mL/min, 30 °G, (mayoritario) =
17.1 min..t, (minoritario) = 20.0 min.). §]p*° -45.3 € 0.6, CHCl,, 90 % ee)'H-RMN
(500 MHz, CDC}) 6 7.31-7.21 (m, 6H, 5K Y Hs), 7.14 (t, 1HJ = 7.5 Hz, H), 6.96 (t,
1H,J=7.5Hz, H), 6.65 (d, 1HJ = 7.5 Hz, H), 4.97 (d, 1H,) = 15.5 Hz, Hy ¢ 10), 4.77
(d, 1H,J =15.5 Hz, Hy ¢ 10), 4.50 (d, 1H,J = 12.5 Hz, H6 '), 4.23 (s, 1H, OH), 4.16 (d,
1H,J = 12.0 Hz, HO6 Hy), 0.96 (s, 9H{-Bu). *C-RMN (125 MHz, CDC)) § 177.2 (G),
142.6 (G), 135.2 (Gim), 129.6 (G), 128.6 (Gim), 128.4 (G), 127.5 (@), 127.2 (Gm),
124.9 (G), 122.9 (Gim), 109.2 (@), 75.2 (G), 73.6 (G), 67.7 (C(CH)3), 43.9 (Gy), 26.4
(C(CHs)3). HRMS:m/zcalcd. para @H»4Ns0, (M*-1): 338.1869; encontrado: 338.1870.

V.17.7. R,B)-1-Bencil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-5-fluoro-3-hidroxiindolin-2-o na
(19b).

6 s N 8
5 ) 10,10'
Ph

Siguiendo el procedimiento general.17.), a partir de la 1-bencil-5-fluoroindolin-

2,3-diona 17b) y la terc-butil hidrazona del formaldehid@)(empleando el catalizador
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Xllb a -78 °C, se obtiene el produdidb tras purificacién por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 3:1) como un sdlido naranja (68.33, "6 %). La relacion
enantiomérica se determind mediante HPLC (ChiralpkH, HexanoPrOH 90:10,
1mL/min, 30 °Ct, (mayoritario) = 16.7 min.}, (minoritario) = 19.2 min.)*H-RMN (500
MHz, CDCk) 6 7.29 (s, 5H, Hom), 7.07 (dd, 1HJ = 7.5, 2.5 Hz, ), 6.88 (td, 1HJ =
8.5, 2.5 Hz, K, 6.59 (dd, 1HJ = 8.5, 4.0 Hz, K, 4.96 (d, 1HJ = 15.5 Hz, Hy), 4.79
(d, 1H,J = 15.5 Hz, Hy), 4.40 (d, 1HJ = 12.5 Hz, H), 4.14 (d, 1HJ = 12.5 Hz, H),
3.55 (s, 1H, OH), 1.04 (s, 9H, CH(Gk). *C-RMN (125 MHz, CDCJ) 5 177.2 (G),
159.5 (dJ = 240.9Hz, G;), 138.4 (dJ = 1.8 Hz, G), 134.8 (Gm), 130.2 (dJ = 8.1 Hz,
Co), 128.7 (Gim), 127.6 (Grm), 127.2 (Gem), 115.7 (d,J = 23.4 Hz, @), 113.1 (dJ =
24.6 Hz, @), 109.9 (dJ = 8.0 Hz, G), 75.4 (G), 73.4 (Q), 67.8 (C(CH)3), 44.0 (G),
26.3 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para &H»:N;O.F (M*-1): 354.1618; encontrado:
3541525.

V.17.8. R,E)-1-Bencil-3-[{terc-butildiazenil)metil]-5-bromo-3-hidroxiindolin-2-on a
(19c).

Siguiendo el procedimiento gener&l.17.), a partir de la 1-bencil-5-bromoindolin-
2,3-diona 179 y laterc-butil hidrazona del formaldehid@)(empleando el catalizador
Xllb a -78 °C, se obtiene el produdifctras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 3:1) como un sélido amarillo (76nY, 91 %). P. f.: 113-115 °C. La
relacién enantiomérica se determiné mediante HRCAIrélpak AD-H, Hexand®rOH
95:5, 1mL/min, 30 °Ct, (mayoritario) = 32.3 min..t, (minoritario) = 34.1 min.)."H-
RMN (500 MHz, CDC}) 6 7.35 (d, 1HJ = 7.0 Hz, H), 7.31-7.26 (m, 6H, Kom Y He),
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6.55 (d, 1H,J = 8.5 Hz, H), 4.95 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H,), 4.80 (d, 1HJ = 15.5 Hz,
Hio), 4.37 (d, 1HJ = 13.0 Hz, H), 4.15 (d, 1H,J = 13.0 Hz, H), 3.48 (s, 1H, OH), 1.10
(s, 9H, C(CH)3). *C-RMN (100 MHz, CDC)) § 176.5 (G), 141.7 (GQ), 134.8 (Gom),
132.6 (G), 130.5 (G), 128.9 (Grom), 128.4 (G), 127.9 (Grom), 127.3 (Grom), 115.8 (G),
110.9 (G), 75.4 (G), 73.3 (G), 68.2 (C(CH)3), 44.1 (Gy), 26.6 (CH(CH)3). HRMS:m/z
calcd. para GH,N:O,”Br (M*): 416.0974; encontrado: 416.0959. HRM#/z calcd.
para GoH,aN;0,2'Br (M*): 418.0953; encontrado: 418.0939.

V.17.9. R,E)-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-nitroindolin-2-on a
(294).

Siguiendo el procedimiento gener&.17), a partir de la 1-bencil-5-nitroindolin-
2,3-diona 17d) y laterc-butil hidrazona del formaldehid@)(empleando el catalizador
Xllb a -78 °C, se obtiene el produdi@d tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 4:1) como un aceite amarillo (700g, 92 %). La relacién
enantiomérica se determind mediante HPLC (ChiralpkH, HexanoPrOH 90:10,
1mL/min, 30 °C{, (mayoritario) = 27.0 min., (minoritario) = 30.0 min.)*H-RMN (500
MHz, CDCk) 6 8.14 (s, 1H, i), 8.13 (dd, 1HJ = 7.5, 1 Hz, ), 7.32-7.28 (m, 5H,
Harom), 6.76 (d, 1HJ = 9.0 Hz, H), 4.98 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H), 4.87 (d, 1HJ = 15.5
Hz, Hy), 4.40 (d, 1HJ = 13.0 Hz, H), 4.25 (d, 1HJ = 13.0 Hz, H), 4.0 (s, 1H, OH),
1.02 (s, 9H, C(Ch),). *C-RMN (100 MHz, CDCJ) 5 177.1 (G), 148.3 (G), 143.6 (G),
134.1 (Gim), 129.5 (G), 129.1 (Grom), 128.2 (Gim), 127.3 (Grom), 126.7 (G), 121.0
(Cs), 109.1 (@), 74.9 (G), 72.8 (G), 68.5 (C(CH)3), 44.3 (G), 26.5 (C(CH)3). HRMS:
m/zcalcd. para &H,aN,O, (M*+1): 383.1719; encontrado: 383.1718.
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V.17.10. R,B)-1-Bencil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-4,7-dicloro-3-hidroxiindolin- 2-
ona (19e).

Siguiendo el procedimiento generaV.17), a partir de la 1-bencil-4,7-
dicloroindolin-2,3-diona {76 y la terc-butil hidrazona del formaldehid@)( empleando
el catalizadorXIVb a -78 °C, se obtiene el product®e tras purificacion por
cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 3:1) camaosélido amarillo (75.8 mg, 93
%). P. f.: 107-109 °C. La relacién enantioméricalsermindé mediante HPLC (Chiralpak
AD-H, HexanoPrOH 90:10, 1mL/min, 30 °Cf, (mayoritario = 18.8 min., t
(minoritario) = 25.3 min.)*H-RMN (500 MHz, CDC}) § 7.27-7.21 (m, 5H, K, 7.06
(d, 1H,J = 9.0 Hz, H), 6.85 (d, 1HJ = 9.0 Hz, H), 5.30 (s, 2H, kb 10), 4.63 (s, 2H,
Hi1), 4.25 (s, 1H, OH), 0.93 (C(GH). **C-RMN (125 MHz, CDC)) § 177.6 (G), 140.6
(Cy), 136.5 (Gim), 133.0 (@), 130.5 (Gm), 128.5 (Gim), 127.5 (G), 127.2 (G), 126.3
(Carm), 124.8 (G), 114.1 (G), 75.5 (G), 70.9 (G), 67.7 (C(CH)3), 45.0 (Gy), 26.1
(C(CHs)3). HRMS: m/z calcd. para &H,N3O.Cl, (M*™+1): 406.1089; encontrado:
406.1075.

V.17.11. R,E)-1-Bencil-3-[{terc-butildiazenil)metil]-7-fluoro-3-hidroxiindolin-2-0 na
(29f).
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Siguiendo el procedimiento gener&l.17.), a partir de la 1-bencil-7-fluoroindolin-
2,3-diona 17f) y la terc-butil hidrazona del formaldehid@) empleando el catalizador
Xllb a -78 °C, se obtiene el produdidf tras purificacion por cromatografia en columna
(Tolueno-AcOEt, 3:1) como un sélido amarillo (66 ,n88 %). P. f.: 84-86 °C. La
relacion enantiomérica se determiné mediante HRCHIrglpak AD-H, Hexand®rOH
90:10, 1mL/min, 30 °Ct, (mayoritario = 14.8 min. t, (minoritario) = 17.0 min.)."H-
RMN (400 MHz, CDC}) 6 7.38 (d, 2H,J = 6.8 Hz, Hyom), 7.34-7.26 (m, 3H, Kom),
7.16-7.01 (m, 1H, B, 7.00-6.97 (m, 2H, Ky He), 5.07 (g, 2HJ = 15.2 Hz, Ho, 10), 4.46
(d, 1H,J=12.4 Hz, Hg 1), 4.16 (d, 1HJ = 12.8 Hz, H4y), 3.73 (s, 1H, OH), 1.03 (s, 9
H, (C(CHy)s). *C-RMN (100 MHz, CDG)) & 176.7 (G), 147.5 (d,J = 243.0 Hz Cs),
136.5 (Gm), 131.3 (dJ = 3.0 Hz, @), 129.4 (dJ = 8.0 Hz, G), 128.6 (dJ = 1.0 Hz,
Carom), 127.7 (Gim), 127.6 (dJ = 2.0 Hz, Grom), 123.8 (dJ = 7.0 Hz, G), 120.9 (dJ =
3.0 Hz, G), 118.0 (dJ = 20.0 Hz, @), 75.4 (dJ = 3.0 Hz, G), 73.5 (G), 68.1 (C(CH)3),
45.5 (d,J = 5.0 Hz, Gy), 26.4 (C(CH)3). HRMS: m/zcalcd. para gH»iNz:O.F (M*+1):
356.1774; encontrado: 356.1772.

V.17.12. R,E)-1-Bencil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5,7-dimetilindolin- 2-
ona (19g).

AN 3
) 10,10°
Ph

Siguiendo el procedimiento generaV.17), a partir de la 1-bencil-5,7-
dimetilindolin-2,3-diona 179 y la terc-butil hidrazona del formaldehid@) empleando
el catalizadorXllb a -78 °C, se obtiene el productt®g tras purificacion por

cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 3:1) caimoaceite naranja (72.9 mg, 99
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%). La relacion enantiomérica se determind mediartELC (Chiralpak IB,
Hexano'PrOH 95:5, 1mL/min, 30 °Q, (mayoritario) = 15.0 min.}, (minoritario) = 17.0
min.). *H-RMN (500 MHz, CDC})) § 7.27 (t, 2H,J = 7.0 Hz, Hyom), 7.22 (d, 1HJ =7.0
Hz, Harom), 7.17 (d, 2HJ = 7.0 Hz, Hiom), 7.00 (s, 1H, B, 6.74 (s, 1H, B, 5.12 (q,
2H,J = 17.0 Hz, Hy, 10), 4.40 (d, 1HJ = 12.5 Hz, H), 4.10 (d, 1HJ = 12.5 Hz, H),
3.45 (s, 1H, OH), 2.22 (s, 3H, Me), 2.15 (s, 3H,)Me06 (s, 9H, CH(CH). **C-RMN
(125 MHz, CDC}) 6 178.3 (G), 138.1 (G), 137.0 (Grm), 133.8 (G), 132.5 (G), 129.3
(Cy), 128.7 (Gem), 127.0 (@), 125.7 (Gim), 123.5 (Gim), 119.6 (G), 74.6 (G), 73.9 (G),
67.7 (C(CH)3), 45.0 (Go), 26.4 (C(CH)3), 20.5 (Me), 18.4 (Me). HRMSn/zcalcd. para
CHo7N30O, (M¥+1): 366.2182; encontrado: 366.2174.

V.17.13. R,B)-1-Bencil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-metoxiindolin-2-0 na
(29h).

Siguiendo el procedimiento gener®l.17), a partir de la 1-bencil-5-metoxiindolin-
2,3-diona 17h) y la terc-butil hidrazona del formaldehid@)(empleando el catalizador
XIVb a -78 °C, se obtiene el produci®h tras purificacion por cromatografia en
columna (Tolueno-AcOEt, 3:1) como un sélido nargB@.2 mg, 94 %). P. f.: 112-114
°C. La relacién enantiomérica se determind mediaktBLC (Chiralpak IA,
HexanoPrOH 90:10, 1mL/min, 30 °Q, (mayoritario) = 15.7 min.,t, (minoritario) =
16.9 min.). f]p*° -31.1 € 0.5, CHCl,, 92 % ee)'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 7.33-
7.29 (m, 5H, 5Hm), 6.99 (d, 1HJ = 2.4 Hz, H), 6.73 (dd, 1HJ = 8.4, 2.4 Hz, k),
6.60 (d, 1HJ = 8.4 Hz, H), 4.99 (d, 1HJ = 15.6 Hz, Hy ¢ 10), 4.81 (d, 1H,) = 15.6 Hz,
Hio 6 10), 4.47 (d, 1HJ = 12.4 Hz, HO 1), 4.17 (d, 1HJ = 12.4 Hz, HO Hy), 3.95 (s,
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1H, OH), 3.75 (s, 3H, OMe), 1.06 (s, 9+Bu). **C-RMN (100 MHz, CDC)) § 176.7
(Cy), 156.3 (G), 136.0 (Grm), 135.4 (G), 129.6 (G), 128.8 (Gim), 127.7 (Grom), 127.3
(Carom), 114.8 (G), 111.9 (G), 110.0 (@), 75.7 (G), 73.5 (G), 68.1 (C(CH)3), 55.8
(OCHy), 44.1 (Gy), 26.6 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para GHsNzO; (M*+1):
367.1896; encontrado: 338.1870.

V.17.14. R,E)-1-Bencil-3-[{terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-(trifluorometoxi) -
indolin-2-ona (19i).

Siguiendo el procedimiento generaV.17), a partir de la 1-bencil-5-
trifluorometoxiindolin-2,3-diona 1(7i) y la terc-butil hidrazona del formaldehidor)(
empleando el catalizaddlVb a -78 °C, se obtiene el produdt®i tras purificacion por
cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 3:1) camaosolido amarillo (80.1 mg, 95
%). P. f.: 100-103 °C. La relacién enantioméricalstrminé mediante HPLC (Chiralpak
AD-H, Hexano'PrOH 98:2, 1mL/min, 30 °Q, (mayoritario) = 31.8 min.}, (minoritario)
= 35.7 min.)."H-RMN (500 MHz, CDC})) § 7.35-7.27 (m, 5H, Kom), 7.22 (S, 1H, ),
7.05 (d, 1HJ = 8.5 Hz, H), 6.66 (d, 1H,) = 8.5 Hz, H), 4.99 (d, 1H, = 15.5 Hz, Hy),
4.80 (d, 1HJ = 15.5 Hz, Hy), 4.45 (dd, 1HJ = 12.5, 2 Hz, k), 4.16 (d, 1HJ = 13 Hz,
Hy), 3.76 (s, 1H, OH), 1.01 (s, 9kBu). **C-RMN (100 MHz, CDCJ)) 5 176.8 (G),
145.0 (G), 141.4 (Gm), 134.8 (G), 130.0 (G), 129.0 (Grom), 128.0 (Grom), 127.3
(Carm), 122.9 (G), 120.4 (cJ = 256.6 Hz, 2C}j, 119.1 (G), 110.0 (@), 75.4 (G), 73.3
(Cyp), 68.2 (C(CH)3), 44.2 (Gy), 26.5 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para &H2:N3OsF;
(M™+1): 422.1692; encontrado: 422.1695.



V. Parte experimental 245

V.18. Procedimiento general para la sintesis de leza-compuesto©-alquilados 20 y
21.

A una disolucion del crudo del diazedda (0.2 mmol) y CgLO; (130 mg, 0.4
mmol) en CHCN seco (0.7 mL) a 0 °C se adiciona el agente lalgta (8 mmol de Mel o
bromuro de propargilo). La mezcla de reaccion $&a agtemperatura ambiente hasta que
se consume el diazeno (monitorizacién por c.c4fhR La reaccion se diluye con®i (3
mL), se extrae con AcOEt (3 x 5 mL), se seca stlaS0O, y se elimina el disolvente a
presion reducida. El residuo obtenido se purifica gromatografia en columna (9:1
Ciclohexano-AcOEt) para obtener los produ@0y 21. El exceso enantiomérico (ee) se

determiné mediante HPLC.

V.18.1. R,E)-1-Bencil-3-[(terc-butildiazenil)metil]-3-metoxiindolin-2-ona (20).

Siguiendo el procedimiento general (apart&td®0.), se obtien€20 (66 mg, 94%)
como un aceite amarilldH-NMR (300 MHz, CDCY) & 7.37-7.22 (m, 6H), 7.17 (td, 1H,
J=7.8, 1.3 Hz), 7.01 (td, 1H} = 7.5, 1.0 Hz), 6.67 (dt, 1H] = 7.8, 0.8 Hz), 4.97 (d,
1H,J = 15.6 Hz), 4.90 (d, 1H] = 15.6 Hz), 4.51 (d, 1H] = 12.1 Hz), 4.14 (d, 1H] =
12.1 Hz), 3.18 (s, 3H), 0.89 (s, 9HJC NMR (75 MHz, CDCJ)  175.2, 143.7, 135.6,
129.8, 128.8, 127.7, 127.4, 125.5, 122.8, 109.8,88.4, 67.5, 52.7, 44.0, 26.4. HRMS:
m/zcalcd. para [GH2sNs0,]" 352.2025; encontado: 352.2034. La relacion enadiica
se determin6é mediante HPLC (Chiralpak IA, HexaReOH, 90:10, 1 mL/min, 30 °CY,
(mayoritario) = 7.9 min., t, (minoritario) = 6.6 min.). {]*° = —18.4 (c 1.0, CHGJ 98 %

ee).
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V.18.2. R,E)-1-Bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-(prop-2-in-1-iloxi)indolin- 2-ona
(21).

Siguiendo el procedimiento general (apart&t®0.), se obtien€1 (64 mg, 85%)
como un aceite amarilldH-NMR (300 MHz, CDCY) § 7.32-7.16 (m, 6H), 7.11 (td, 1H,
J=17.8, 1.3 Hz), 6.93 (td, 1H,= 7.6, 0.9 Hz), 6.61 (d, 1H,= 7.8 Hz), 4.87 (d, 1H] =
15.6 Hz), 4.81 (d, 1H] = 15.6 Hz), 4.50 (d, 1H] = 12.1 Hz), 4.11 (d, 1H] = 12.1 Hz,),
4.03 (dd, 1H,) = 14.8, 2.4 Hz), 3.91 (dd, 1H,= 14.8, 2.5 Hz), 2.26 (t, 1H,= 2.5 Hz),
0.80 (s, 9H).*C-NMR (75 MHz, CDCJ) & 174.5, 143.6, 135.4, 130.2, 128.8, 127.7,
127.5, 125.8, 124.8, 122.8, 109.2, 80.6, 79.1,,74383, 53.3, 44.1, 26.4, HRM%&/z
calcd. para [GH2sN30,]" 376.2025; encontrado: 376.2023. La relacion eaandtiica se
determiné mediante HPLC para la en@840]5°° = —22.0 (c 1.8, CHG) 96 % ee).

V.19. Procedimiento general para la sintesis “in &i” de los derivados de isatinaN-

oxidados 22a-i a partir de los productos 19a-i obiédos en la reaccién no catalizada.

MMPP, 0 °C {

S B N

17a-i 19a-i 22a-i
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Al crudo del productd 9 (obtenido siguiendo el procedimient16.) a 0 °C se le
adiciona MeOH (1 mL) y MMPP hexahidrato (197.9 rgquiv.) y se deja evolucionar
lentamente y con agitacion hasta temperatura anebigna vez finalizada la reaccion (2-
3 horas), se le aiade®ly el producto oxidado se extrae con DCM (x 3)pieiducto22

se obtiene tras purificacion en columna sobre gdlilice (Hexano:AcOEt, 2:1).

V.20. Procedimiento general para la sintesis “in &i” de los derivados de isatina N-
Oxidados (22a-i) a partir de los productos de la acién organocatalitica

enantioselectiva.

)( -N N
N N*+ 0
NH HO HO B

Nx MMPP, 0 °C

Catalizador, -78 °C MeOH

o
a
z o
o)
>
-
QU
P4
o)
x
=
N\ /
=z
o)

17a-i 19a-i 22a-i

Al crudo de productd9 (obtenido siguiendo el procedimiertol7) a -78 °C se le
adiciona MeOH (1 mL) y MMPP (494.6 mg, 5 equivgeydeja evolucionar lentamente y
con agitacion hasta temperatura ambiente. Una inatizida la reaccion, se le afiade
H,0 y el producto oxidado se extrae con DCM (x 3)pElducto aislado se obtiene tras

purificacién en columna sobre gel de silice (HexAnQEt, 2:1).

V.20.1.N-Oxido de la R,E)-1-bencil-3-[¢erc-butildiazenil)metil]-3-hidroxiindolin-2-
ona (22a).
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Siguiendo el procedimiento generaV/.Z0), a partir de 19a se obtiene el
correspondientd-0xido 22a tras purificacion por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un aceite amarillo (62 mg, 88 %. relacibn enantiomérica se
determind mediante HPLC (Chiralpak IA, HexaRoOH 90:10, 1mL/min, 30 °Ct
(mayoritario) = 20.9 min.{, (minoritario) = 27.5 min.). ¢]o>° -33.3 € 1.5, CHCl,, 98 %
ee)."H-RMN (300 MHz, CDC}) § 7.43 (ddd, 1HJ = 4.7, 0.9, 0.4 Hz, ), 7.35-7.29 (m,
5H, Haom), 7.22 (dd, 1HJ = 7.7, 1.3 Hz, i, 7.06 (td, 1HJ = 7.5, 1.0 Hz, K, 6.75 (d,
1H,J=7.8 Hz, H), 5.07 (d, 1H,) = 15.7 Hz, Hy ¢ 10), 4.78 (d, 1H,) = 15.7 HZ, Ho 6 10),
4.10 (d, 1HJ=17.3 Hz, H6 1), 3.81 (d, 1H,)=17.3 Hz, H6 Hy), 3.45 (sa, 1H, OH),
1.44 (s, 9Ht-Bu). *C-RMN (75 MHz, CDC}) & 177.0 (G), 142.9 (G), 135.4 (Gm),
129.9 (G), 129.2 (G), 128.8 (Gm), 127.7 (@), 127.3 (Gm), 124.4 (G), 123.1 (Gm),
109.4 (G), 76.9 (G), 74.9 (C(CH)3), 58.0 (G), 43.9 (Gy), 28.1 (C(CH)3). HRMS: m/z
calcd. para gH,4N30; (M* +1): 354.1818; encontrado: 354.1809.

V.20.2. N-Oxido de la (R,E)-1-bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-5-fluoro-3-
hidroxiindolin-2-ona (22b).
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Siguiendo el procedimiento general/.20), a partir de 19b se obtiene el
correspondient&-0xido 22b tras purificacion por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un sélido amarillo (73.5 mg, 99.%a relacion enantiomérica se
determiné mediante HPLC (Chiralpak IA, HexdRoOH 90:10, 1mL/min, 30 °Ct,
(mayoritario) = 24.2 min.t, (minoritario) = 27.8 min.). §]5>° -39.1 € 0.7, CHCl,, 98 %
ee).'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 7.33-7.28 (S, 5H, Kom), 7.19 (dd, 1H) = 7.6, 2.4 Hz,
Hs), 6.91 (td, 1HJ = 9.0, 2.5 Hz, B, 6.65 (dd, 1HJ = 8.4, 4.0 Hz, ), 5.06 (d, 1HJ =
15.6 Hz, Hy), 4.73 (d, 1HJ = 15.6 Hz, Hy), 4.15 (sa, 1H, OH), 4.09 (d, 1B~ 17.6
Hz, Hy), 3.82 (d, 1HJ = 17.6 Hz, H), 1.43 (s, 9H, CH(CH,). **C-RMN (100 MHz,
CDCly) 6 177.1 (G), 159.4 (dJ = 241.0Hz, G)), 138.7 (dJ = 2.0 Hz, G), 135.1 (Gm),
131.1 (dJ = 8.0 Hz, @), 128.9 (Gm), 127.8 (Gim), 127.3 (Gm), 116.0 (dJ = 23.0 Hz,
Ce), 112.8 (dJ = 24.0 Hz, @), 110.1 (dJ = 8.0 Hz, G), 76.8 (G), 75.2 (dJ = 75.2 Hz,
Cy), 58.1 (C(CH)3), 44.1 (Go), 28.1 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para &H,,N3;O,F
(M™): 371.1645; encontrado: 371.1639.

V.20.3. N-Oxido de la R,E)-1-bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-5-bromo-3-
hidroxiindolin-2-ona (22c).

Siguiendo el procedimiento generaV.Z0), a partir de19c se obtiene el
correspondientdN-6xido 22c tras purificacién por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un sélido amarillo (78.9 mg, 90. %) f.: 126-130 °C. La relacién
enantiomérica se determin6 mediante HPLC (Chiralp@k HexanoPrOH 95:5,
1mL/min, 30 °C}, (mayoritario) = 16.7 min.t, (minoritario) = 14.9 min.). §]o*° +1.4 €
0.6, CHCl,, 98 % ee)'H-RMN (400 MHz, CDC})) § 7.56 (d, 1HJ = 2.0 Hz, H), 7.35
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(d, 1H,J = 2 Hz, H), 7.33-7.28 (M, 5H, Kom), 6.61 (d, 1H,) = 8.4 Hz, H), 5.04 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Hy), 4.74 (d, 1H, = 15.6 Hz, Hy), 4.07 (d, 1H, = 17.6 Hz, H), 3.98 (sa,
1H, OH), 3.81 (d, 1HJ = 17.6 Hz, H), 1.45 (s, 9H, C(CH:). *C-RMN (100 MHz,
CDCL) 8 176.7 (GQ), 141.8 (G), 134.9 (Grom), 132.6 (G), 131.4 (G), 128.9 (Grom),

128.0 (Q), 127.9 (Geom), 127.3 (Grom), 115.8 (G), 110.9 (G), 77.1 (G), 75.0 (G), 58.0
(C(CHg)3), 44.0 (Gy), 28.1 (CH(CH)3). HRMS: m/z calcd. para §H,.aNsO,°Br (M*):

431.0845; encontrado: 431.0829. HRMS$1z calcd. para GH.aN:O'Br (M™):

433.0824; encontrado: 433.0824.

V.20.4. N-Oxido de la R,E)-1-bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-
nitroindolin-2-ona (22d).

g
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Siguiendo el procedimiento generaV/.20), a partir de 19d, se obtiene el
correspondient®&-0xido 22d tras purificacion por cromatografia en columnaxaie-
AcOEt, 2:1) como un aceite amarillo (72.8 mg, 91 %g relacibn enantiomérica se
determind mediante HPLC (Chiralpak 1B, HexaRoOH 90:10, 1mL/min, 30 °Ct,
(mayoritario) = 30.2 min. t, (minoritario) = 28.9 min.). §]o*° -3.4 € 0.5, CHCl,, 94 %
ee)."H-RMN (400 MHz, CDC}))  8.35 (d, 1H, = 2.4 Hz, H), 8.21 (dd, 1H)=8.8, 2.4
Hz, Hs), 7.38-7.32 (m, 5H, Kom), 6.85 (d, 1HJ = 8.8 Hz, H), 5.11 (d, 1H,J = 15.6 Hz,
Hio), 4.85 (d, 1HJ = 15.6 Hz, Hy,), 4.11 (d, 1HJ = 17.6 Hz, H), 3.83 (d, 1HJ =17.6
Hz, H), 3.77 (s, 1H, OH), 1.47 (s, 9H, C(©H. **C-RMN (100 MHz, CDCJ) 5 177.1
(Cy), 148.4 (GQ), 143.8 (G), 134.3 (Gim), 130.2 (G), 129.1 (Grom), 128.3 (Gm), 127.3
(Carom), 126.9 (G), 120.7 (G), 109.2 (@), 77.4 (G), 74.5 (G), 57.9 (C(CH)3), 44.3
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(Cy0), 28.1 (C(CH)3). HRMS: m/zcalcd. para gH»aN,Os (M*+1): 399.1668; encontrado:
399.1655.

V.20.5. N-Oxido de la ,E)-1-bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-4,7-dicloro-3-

hidroxiindolin-2-ona (22e).

N3

Cl 10,10'
Ph

Siguiendo el procedimiento generaV/.Z0), a partir de 19e se obtiene el
correspondientdN-0xido 22e tras purificacién por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un solido amarillo (83.1 mg, 98.®) f.: 142-144 °C. La relacion
enantiomérica se determin6 mediante HPLC (Chiralp@k HexanoPrOH 94:6,
1mL/min, 30 °C{, (mayoritario) = 13.1 min.}, (minoritario) = 14.0 min.). §]5*°-32.9 €
0.5, CHCl,, 94 % ee)H-RMN (400 MHz, CDC}) § 7.33-7.29 (m, 5H, ), 7.15 (d,
1H,J = 8.8 Hz, H), 6.95 (d, 1HJ = 8.4 Hz, H), 5.35 (s, 2H, kb, 10), 4.50 (d, 1HJ =
17.2 Hz, H), 4.06 (sa, 1H, OH), 4.05 (d, 1H,= 17.6 Hz, H), 1.39 (C(CH),). *C-
RMN (100 MHz, CDCJ) 6 177.5 (G), 140.8 (G), 136.8 (Gm), 133.3 (G), 130.5 (Gm),
128.6 (Gim), 128.4 (G), 127.3 (@), 126.5 (Gim), 125.0 (G), 114.3 (@), 76.9 (@), 75.5
(Cy), 55.9 (C(CH)3), 45.1 (Go), 28.1 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para H»:NsOsCl,
(M*+1): 422.1038; encontrado: 422.1025.

V.20.6. N-Oxido de la R,E)-1-bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-7-fluoro-3-
hidroxiindolin-2-ona (22f).
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Siguiendo el procedimiento general/.20), a partir de 19f se obtiene el
correspondientdN-6xido 22f tras purificacion por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un aceite marron (69.9 mg, 94 &).relacion enantiomérica se
determind mediante HPLC (Chiralpak IA, HexaRoOH 90:10, 1mL/min, 30 °Ct
(mayoritario) = 16.3 min.{, (minoritario) = 19.7 min.). §]o>° -44.6 € 0.7, CHCl,, 98 %
ee).’'H-RMN (400 MHz, CDCJ) & 7.39 (d, 2H,J = 7.2 Hz, Hyom), 7.33-7.25 (m, 3H,
Harom), 7.23-7.21 (m, 1H, ), 7.03-6.99 (m, 2H, Hy Hg), 5.13 (d, 1HJ = 15.2 Hz, Hy),
4.97 (d, 1HJ = 15.6 Hz, Hy), 4.08 (s, 1H, OH), 4.08 (d, 1K,= 17.2 Hz, H¢4 1), 3.82
(d, 1H,J=17.6 Hz, Hsy), 1.38 (s, 9 H, (C(CH)s). *C-RMN (100 MHz, CDCJ) § 177.1
(Cy), 147.4 (dJ = 244.0 Hz Cs), 136.6 (Gr), 132.4 (dJ = 3.0 Hz, G), 129.3 (dJ =
8.0 Hz, G), 128.6 (s, Grom), 127.6 (Gm), 127.6 (dJ = 2.0 Hz, Grom), 124.0 (dJ=7.0
Hz, G), 120.4 (dJ = 4.0 Hz, G), 118.1 (dJ = 20.0 Hz, G), 77.0 (G), 75.0 (d,J = 3 Hz,
Cy), 58.1 (C(CH)3), 45.5 (d,J = 5.0 Hz, Gy), 27.8 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para
CaoH2aN30.F (M*+1): 372.1723; encontrado: 372.1711.

V.20.7. N-Oxido de la ,E)-1-bencil-3-[¢erc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5,7-
dimetilindolin-2-ona (229).
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Siguiendo el procedimiento generaV/.Z0), a partir de 19g se obtiene el
correspondientd-0xido 22g tras purificacion por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un so6lido amarillo (73.5 mg, 96.%) f.: 137-140 °C. La relacion
enantiomérica se determiné mediante HPLC (Chiralpak Hexano'PrOH 90:10,
1mL/min, 30 °C{, (mayoritario) = 34.3 min.}, (minoritario) = 36.2 min.). §]p*°-17.1 €
1.1, CHCl,, 98 % ee)'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 7.34-7.21 (m, 5H, Kom), 7.14 (s,
1H, Hg), 6.82 (s, 1H, B, 5.25 (d, 1HJ = 16.8 Hz, Hp), 5.10 (d, 1HJ = 16.8 Hz, Hy),
4.07 (d, 1HJ = 17.2 Hz, H), 3.82 (d, 1HJ = 17.6 Hz, H), 3.47 (s, 1H, OH), 2.28 (s,
3H, Me), 2.22 (s, 3H, Me), 1.52 (s, 9H, CH(g#L **C-RMN (100 MHz, CDCJ) 5 178.0
(Cs), 138.3 (Q), 137.2 (Gim), 134.2 (@), 132.8 (G), 129.9 (@), 128.9 (Gm), 127.2
(Ce), 125.7 (Grm), 123.1 (Gem), 119.9 (G), 77.0 (G), 74.1 (G), 58.3 (C(CH)3), 45.1
(C1o), 28.2 (C(CH)3), 20.7 (Me), 18.5 (Me). HRMSn/z calcd. para &HzNzO3 (M™):
381.2052; encontrado: 381.2064.

V.20.8. N-Oxido de la R,E)-1-bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-

metoxiindolin-2-ona (22h).
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Siguiendo el procedimiento generaV.20), a partir de19h, se obtiene el
correspondient&-0xido 22h tras purificacion por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un aceite marron (75.0 mg, 98 @).relacion enantiomérica se
determiné mediante HPLC (Chiralpak IA, HexdRoOH 90:10, 1mL/min, 30 °Ct,
(mayoritario) = 32.5 min.t, (minoritario) = 46.6 min.). ]p>°-11.8 € 0.6, CHCl,, 98 %
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ee).'H-RMN (400 MHz, CDC})) § 7.34-7.29 (m, 5H, 5kbm), 7.07 (d, 1HJ = 2.4 Hz,
Hs), 6.76 (dd, 1HJ) = 8.4, 2.4 Hz, i), 6.64 (d, 1H,) = 8.8 Hz, H), 5.05 (d, 1HJ = 15.6
Hz, Hio610), 4.77 (d, 1HJ) = 16.0 Hz, Hy ¢ 10), 4.08 (d, 1H,J = 17.6 Hz, H6 1), 3.80 (d,
1H,J=17.6 Hz, H6 Hy), 3.77 (s, 3H, OCH), 3.51 (s, 1H, OH), 1.47 (s, 9HBu). °C-
RMN (100 MHz, CDCJ) 6 176.7(Cy), 156.3 (G), 136.1 (G), 135.5 (Gim), 130.3 (GQ),
128.8 (Gim), 127.7 (Grom), 127.3 (Grom), 114.7 (G), 111.4 (G), 110.0 (G), 77.0 (G),
75.2 (G), 58.2 (C(CH)3), 55.8 (OCH), 44.0 (Go), 28.2 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd.
para G;H,sN3;0, (M*): 383.1845; encontrado: 383.1853.

V.20.9. N-Oxido de la R,E)-1-bencil-3-[terc-butildiazenil)metil]-3-hidroxi-5-

(trifluorometoxi)-indolin-2-ona (22i).
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Siguiendo el procedimiento generaV.Z0), a partir de 19i, se obtiene el
correspondientdN-0xido 22i tras purificacién por cromatografia en columnax@ie-
AcOEt, 2:1) como un sélido blanco (84.0 mg, 96 ®).f.: 142-144 °C. La relacion
enantiomérica se determin6 mediante HPLC (Chiralp@k HexanoPrOH 94:6,
1mL/min, 30 °C{, (mayoritario) = 15.3 min.}, (minoritario) = 14.7 min.). §]p*° -27.2 €
0.7, CHCl,, 98 % ee)'H-RMN (400 MHz, CDC}) § 7.38-7.31 (m, 6H, KomYy Hsg), 7.11
(dd, 1H,J=8.4, 1.6 Hz, i, 6.73 (d, 1H,) = 8.8 Hz, H), 5.08 (d, 1H,J = 15.6 Hz, H,),
4.79 (d, 1HJ = 16.0 Hz, Hy), 4.09 (d, 1HJ = 17.6 Hz, H), 3.78 (d, 1HJ = 17.6 Hz,
Hy), 3.42 (s, 1H, OH), 1.47 (s, 9Bu). *C-RMN (100 MHz, CDC)) § 177.3 (Q),
145.1 (G), 141.4 (Gm), 134.9 (GQ), 131.0 (G), 129.0 (Grom), 128.0 (Grom), 127.3
(Carm), 122.9 (G), 120.5 (cJ = 255.4 Hz, 2C¥j, 118.7 (G), 110.0 (@), 77.1 (G), 75.1
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(Cy), 58.0 (C(CH)3), 44.2 (Gy), 28.0 (C(CH)3). HRMS: m/z calcd. para &H,:N3;O4F3
(M™): 437.1562; encontrado: 437.1563.

V.21. Procedimiento general para la sintesis de 3728.

o) O
tBu
Me
CHO RQ
RQ HCI (aq) Q Hy0* @ PPh3 z
: Et,0 ' ©
CHCl, N
N Bn
Bn
27:R =Me
(70%; 96% ee)
20: R =Me 23: R =Me 25:R =Me 28: R = Propargil
21: R = Propargil 24: R = Propargil 26: R = Propargil (65%, 96% ee)

A una disolucion del azocompuet0 6 21 (0.2 mmol) en EO (1.8 mL) a 0 °C se
le adiciona HCI acuoso (0.8 mL, 6M). La mezcla gg#gaadurante 1 hora a temperatura
ambiente. Se separa la fase organica y la fasesac@extrae con £ (2 x 5 mL) y
CH.CI;, (2 x 5 mL). El disolvente se elimina a presionuada obteniéndose los crudos
de los correspondientes aldehidtisy 26. A la disolucion del aldehid@5 6 26 (0.2
mmol) se le adiciona inmediatamente la 1-(trif@sfbraniliden)propan-2-ona (1.3 eq.,
82.8 mg) en CHGI(3 mL). La mezcla se agita a 60 °C hasta que ssurne el aldehido
(monitorizacion por c.c.f., 2-3 h.). Se eliminadedolvente a presién reducida y el residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia enmok (Tolueno/AcOEt). El exceso

enantiomérico (ee) se determiné mediante HPLC.

V.21.1. §E)-1-Bencil-3-metoxi-3-(3-oxobut-1-en-1-il)indolin-2ona (27).
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Siguiendo el procedimiento generdl.Z1), se obtiene27 tras purificacion por
cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 9:1) camaceite amarillo (45 mg, 70 %).
'H-NMR (300 MHz, CDC}) § 7.32-7.15 (m, 7H), 7.03 (td, 1H,= 7.2, 1.0 Hz), 6.73-
6.69 (m, 1H), 6.67 (d, 1Hl = 16.0 Hz), 6.27 (d, 1H] = 16.0 Hz), 4.91 (d, 1H] = 15.6
Hz), 4.81 (d, 1H, = 15.6 Hz), 3.12 (s, 3H), 2.21 (s, 3HJC-NMR (75 MHz, CDC}) &
197.7, 173.4, 143.0, 141.9, 135.1, 131.1, 130.8,912127.9, 127.2, 125.3, 125.2, 123.5,
110.0, 82.4, 53.1, 44.1, 27.6. HRMS3n/z calcd. Para [@H1NOs]® 322.1443;
encontrado: 322.1445. La relacion enantiomérica de¢ermind mediante HPLC
(Chiralpak IA, Hexan&/PrOH, 90:10, 1 mL/min, 30 ° &, (mayoritarig = 14.8 min., t,
(minoritario) = 12.7 min.). §]»?° = +0.4 (c 0.8, CHGJ 96 % ee).

V.21.2. §,E)-1-Bencil-3-(3-oxobut-1-en-1-il)-3-(prop-2-in-1-ibxi)indolin-2-ona (28).

Siguiendo el procedimiento generdl.Z1), se obtiene28 tras purificacion por
cromatografia en columna (Tolueno-AcOEt, 12:1) camoaceite amarillo (45 mg, 65
%). "H-NMR (300 MHz, CDC}) § 7.29-7.14 (m, 7H), 7.04 (td, 1H,= 7.6, 0.9 Hz), 6.72
(d, 1H,J = 16.0 Hz), 6.73-6.69 (m, 1H), 6.24 (d, 1H7+ 16.0 Hz), 4.84 (s, 2H), 4.06 (dd,
1H,J = 14.8, 2.5 Hz), 3.93 (dd, 1H,=14.8, 2.5 Hz), 2.29 (t, 1H, = 2.5 Hz), 2.22 (s,
3H). *C-NMR (75 MHz, CDC})) § 197.6, 172.8, 143.0, 141.43, 135.0, 131.5, 130.9,
128.9, 127.9, 127.3, 125.7, 124.7, 123.6, 110.17,8B.8, 75.2, 53.9, 44.2, 27.7. HRMS:
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m/zcalcd. para [GH;oNO;]" 345.1365; encontrado: 345.1368. La relacion eoardtiica
se determind mediante HPLC (Chiralpak IA, HexaReOH, 90:10, 1 mL/min, 30 °C
(mayoritario) = 19.5 min., t, (minoritario) = 16.2 min.). o> = +8.6 (¢ 1.0, CHG| 96
% ee).

V.22. Estudios de RMN.

V.22.1. Estudio de las interacciones entre lat&rc-butil hidrazona del formaldehido

7 con el catalizador XIlb mediante*H-RMN.

En primer lugar se registrd el espectro'deRMN de la 1lterc-butil hidrazona del
formadehido T) (0.05 M en tolueno® y a continuacion se fue afadiendo
progresivamente el catalizadgtlb (0.005 mmol, 4 mg en cada adicién). La muestra se
agitd para su homogeinizacién tras cada adicionseg, registr6 de nuevo el
correspondiente espectro 44-RMN observandose el desplazamiento quimico de los

protones azometinicos.
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V.22.2. Estudio de las interacciones entre el 2-ox@sfenilacetato de etilo (49) y el

catalizador XlIb mediante *H-RMN.

En primer lugar se registro el espectraldeRMN del catalizadoXIlb (0.05 M en
tolueno-d) y a continuacién se fue afiadiendo progresivamar?eoxo-2-fenilacetato de
etilo 4g) (0.01 mmol, 1.7uL en cada adicién). La muestra se agit6 para su
homogeinizacion tras cada adicion y, se registraw/o el correspondiente espectro de
'H-RMN observandose el desplazamiento quimico dero®nes en posicidorto de los

grupos 3,5-bistriflurometilo del catalizador.
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V.22.3. Estudio de las interacciones entre el caizhdor Xllb y el 2-(2-fluorofenil)-2-
oxoacetato de etilo (4p) mediant€F-RMN.

En primer lugar se registré el espectro'@&RMN del sustratodp (0.05 M en
tolueno-d) y a continuacion se fue afiadiendo progresivamelntatalizadoiXllb (0.005
mmol, 4.0 mg en cada adicion). La muestra se g@itd su homogeinizacion tras cada
adicion y, se registré de nuevo el correspondiesfectro dé’F-RMN observandose el
desplazamiento quimico del &tomo de flior en pasiaito del sustrato.

Hay que remarcar que para realizar este experinserafiadio una pequefa cantidad
de tetrametilsilano (TMS) a la muestra, de maneu® ge han registrado los

correspondientes espectros'HeRMN para referenciar los desplazamientos quimiteos
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acuerdo con las recomendaciones de la IUPAC (esualficada)’®® Asi, los

desplazamientos quimicos H& se han referenciado con respecto a la sefalaotnp

del TMS ¢ = 0 ppm paraH, = = 94.094011 par&F).

F+1.33eqll

j 0
S O
o e

F+100eqll

F+0.33eqll

1200

F1100

F1000

T
-111.81 -111.82 -111.83 -111.84 -111.85 -111.86 -111.87 -111.88 -111.89 -111.%0 -111.91 -111.92 -111.93 -111.94 -111.85 -111.96 -111.97 -111.58 -111.9%

f1 (ppm)

%8 Harris, R. K.; Becker, E. D.; Cabral de Mene&sGranger, P.; Hoffman, R. E.; Zilm, K. W.

Pure. Appl. Chen2008 80, 59.
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VI. APENDICE. Métodos generales y materias primas.

VI.1. Métodos generales.

Las evaporaciones de disolventesse han realizado a presion reducida y a

temperaturas inferiores a 40 °C.

Para las reacciones llevadas a cabaterosfera inerte se ha utilizado Ncomercial

calidad “U” y Ar comercial “N-50".

El seguimiento de las reacciones se ha realizadocquatrol cualitativo mediante
cromatografia sobre capa fina (c.c.f.), empleandomatoplacas de aluminio
prefabricadas de gel de silice Macherey-Nagel &0 de 0.25 mm de espesor. Como
eluyentes se han empleado los indicados en cadalcasleteccion de las sustancias se
realizé por exposicion de las cromatoplacas a ueaté de luz UVX = 254 nm), y por
revelado con revelador de anisaldehido (450 mL t@HEal 96 %, 25 mL de
anisaldehido, 25 mL de,HO, y 1 mL de AcOH), revelador de Mostain (20 g de
molibdato amaénico tetrahidratado, 0.4 g de CqS® 400 mL de HSO, al 10 %),
revelador fosfomolibdico (acido fosfomolibdico al9s en EtOH), revelador de &cido
sulfarico (SO, etandlico al 10 %), revelador de KMp(0 g KMnQ, 66 g KCO;s, 17
mL AcOH, 1 L HO), revelador de ninhidrina (0.1 % en EtOH al 96\¢4¢velador 2,4-
dinitrofenilhidracina (12 g de 2,4-dinitrofenilhi&lina, 60 mL de y$0;, 80 mL de HO
en 200 mL de EtOH al 96 %).

Las purificaciones de los compuestosbtenidos se han llevado a cabo mediante las
siguientes técnicas:
a) Cromatografia en columna empleando como relleno dgelsilice Merck 60

(tamafio de poro 0.035-0.070 mm) y eluyendo poregtad o por presion de aire



VI. Apéndice 262

comprimido, siempre inferior a 0.5 bar. Como elugserse han empleado los que
se indican en cada caso.

b) Cristalizaciones a partir de disolventes adecuados.

c) Destilaciones a presion reducida en un horno dasiBiichi GKR 5adaptado a
una bomba de vacio de doble et&pavards E2M5.

Los compuestos sintetizadoslescritos en la bibliografia se han identificado gus

espectros d&H-RMN y en algunos casos por los'dg-RMN.

La determinacion de las relaciones enantioméricase ha llevado a cabo empleando

distintos métodos:

 Método A: Separacion cromatografica por HPLC mediante lkalsinecnas
quirales adecuadas con fase estacionaria quirat€Dahiralpak AD, AD-H,
AS, OD, IA, IB, IC) y mezclas de hexano-isopropawcoimo fase movil.
HPLC Waters 26915 con detector Waters 996 (Riade Array).

» MétodoB: Cromatografia de gases mediante las columnaalgsiadecuadas
con fase estacionaria quirah-Dex-110) y helio como gas portador. La
deteccién de los compuestos se llevo a cabo usanddetector de llama
(FID).

Los puntos de fusion(P.f.) se han medido empleando un apasaart SMP3
Los poderes rotatorios ([a]p) se han medido a la temperatura indicada en casta c
con un espectropolarimetr®erkin-Elmer 341 MCempleando luz amarilla de Na €

589 nm) y celda de 1 dm.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de prot6fiH-RMN) se han
registrado en los espectrometi®aker Advance DRX-50(00 MHz),Bruker Advance
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DRX-400(400 MHz),Bruker Advance DPX-30(B00 MHz). Se han usado disoluciones
en CDC} (comercial), CCI, (comercial), acetonasdcomercial), CROD (comercial) y
DMSO-d; (secado sobre tamiz molecular 4 A). La asignadénlas sefales se ha
completado mediante la realizacion de experimed®<orrelacion homonuclear 2D
(COSY) y heteronuclear (HETCOR). Los valores degptizsmiento quimicodf se dan
en ppm, usando como referencia interna el disadvgribs valores de las constantes de
acoplamientoJ) se dan Hz. La abreviaturas empleadas para inicauultiplicidad de
las sefiales son: s (singulete), sa (singulete andh{doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), dd
(doble doblete), dt (doble triplete) y m (multiget

Los espectros de resonancia magnética nuclear de cartmi3 (**C-RMN) se han
registrado a 75, 100 6 125 MHz en espectromeBroker Advance DRX-50®ruker
Advance DRX-4Q0Bruker Advance DPX-300Se han utilizado los disolventes y
referencias internas indicados para los especedsl-tRMN. Para la interpretaciéon de
algunos espectros se han realizado experimentasrdelacion heteronuclear carbono-
proton (HETCOR).

Los espectros de resonancia magnetica nuclear de flid9 (**F-RMN) se han
registrado a 300 MHz en espectromeBosker AMX 300Se ha utilizado el disolvente y

la referencia interna indicada en su caso paradpsctros d€F-RMN.

Los experimentoslifraccion de Rayos X de monocristal se han realizado en el
Servicio de Difraccidbn de Rayos X de Monocristal thestituto de Investigaciones
Quimicas Isla de la Cartuja (Sevilla) por el Dr.euibrio Alvarez usando un
difractometroBruker-Nonius Kappa X8 Apex Il CQMoK, radiation,A = 0.71073 A).

Los espectros de masafEM) se han realizado en los espectromeliaos MS-80
RFA y Micromass AutoSpec@e los servicios generales de la Universidad déll&ev

(CITIUS). En los espectros de alta resolucion sepavan el valor devz encontrado
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hasta la cuarta cifra decimal para el pico molec(dauno pseudomolecular), con el

calculado a partir de los is6topos mas abundantes.

VI.2. Materias primas.

VI.2.1. Productos comerciales.

Se han empleado los siguientes:

1-Acetilisatina (69 (Alfa Aesar)

Acetona-d (SDS

Acido (9-2-hidroxi-2-fenilacéticoXV) (Aldrich)
Acido trifluroacético Acro9

Agua-d (SDS

Anhidrido acético$Dg

(1S2R)-1-Aminoindan-2-ol (Qldrich)
1-Aminopiperidina Aldrich)

BenzaldehidoAcro9

Bicarbonato sédicoRanreag
(R)-1,1"-Binatftil-2,2"-diaminaAldrich)
(R)-(-)-1,1"-Binaftil-2,2"-diil hidrogenofosfataX) (Aldrich)
(1R, 2R)-1,2-Bis(2-hidroxifenil)-etilendiaminaA(drich)
Bisulfito sodico Aldrich)

3,5-Bis(trifluorometil)fenil isotiocianatoAldrich y Mybridge
3,5-Bis(trifluorometil)fenil isocianataXldrich)
o-Bromobenzaldehida®crog
BromodifenilmetandqAldrich)

Bromuro de benciloAldrich)
4-Bromo-2-fluorobenzaldehidédrich)
5-Bromo-2-fluorobenzaldehid@ldrich)
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Bromuro de hexil magnesiéldrich)
5-BromoisatinaAldrich)

2-BromonaftalenoAcro9

8-Bromoquinolina Aldrich)

Butil litio (Aldrich)

2-(4-Cianofenil)-2-oxoacetato de etilh) (Aldrich)
trans-CinamaldehidoAcro9
o-clorobenzaldehidoA(drich)

Cloruro de isobutil magnesiéidrich)

Cloruro de isopropil magnesialdrich)

Cloruro de oxalilo Aldrich)

Cloruro de trietilbencilamonio|drich)

Cloruro dep-toluensulfonilo Aldrich)
(1R,2R)-1,2-DiaminociclohexancoAldrich)
4,7-DicloroisatingAlfa Aesar)
2-(3,4-Diclorofenil)-2-oxoacetato de etildu) (Mybridge
2,4-DifluorobenzaldehidoA(drich)
2,5-DifluorobenzaldehidoA({drich)
5,7-Dimetilisatina(Alfa Aesar)
(9-3,3"-Difenil-1,1"-binaftil-2,2"-diol Aldrich)
(1R,2R)-1,2-Difeniletilendiamina$trem Chemica)s
Epiquinidina 0 (8, 9R)-6’-metoxicinconan-9-olX) (Aldrich)
Fenilglioxilato de etilo Aldrich)

1-Fenilisatina 16d) (Alfa Aesar)
o-Fluorobenzaldehidd®{fa Aesay
5-FluoroisatinaAldrich)

7-FluoroisatingAlfa Aesar)

Hidrocloruro deerc-butilhidracina Aldrich)
Hidréxido potasicoNlerck

Hidruro sédico Aldrich)
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Imidazol @Aldrich)

lodo (Acrog

Isatina (6@ (Aldrich)

IsovaleraldehidoAldrich)

Magnesio Aldrich)

1-Metilisatina (L6b) (Aldrich)
(4R)-2-{1-Metil-1-[(4R)-4-fenil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]etil}-4-fenid,5-dihidro-1,3-
oxazol o (+)-2,2'-Isopropilidenbis[®}-4-fenil-2-oxazolina] XIX) (Aldrich)
(4R)-4-terc-Butil-2-{1-[(4 R)-4-terc-butil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1-metiletil}-4-
dihidro-1,3-oxazol o 2,2'-Isopropilidenbisf#4-terc-butil-2-oxazolina] KX) (Aldrich)
(4R)-2-{1-Etil-1-[(4R)-4-isopropil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il|propil}-dsopropil-4,5-
dihidro-1,3-oxazol o (RB,4R)-(-)-2,2'-(3-Pentiliden)bis(4-isopropiloxazolina) XXl )
(Aldrich)

2,6-bis[(R,89-(+)-8H-Indeno[1,2d]oxazolin-2-il)piridina EXII ) (Aldrich)
2,6-bis[(4&R)-4-Fenil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]piridinaX(X11l ) (Aldrich)
2-[(4,5-Difenil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il)metil},5-difenil-4,5-dihidro-1,3-oxazol
(XXIV') (Acros
2-(8,8a-Dihidro-3&l-indeno[1,2-d][1,3]oxazol-2-ilmetil)-8,8a-dihidraaBl-indenol[1,2-
d][1,3]Joxazol EXV) (Acrog
(4R)-4-Bencil-2-{1-[(4R)-4-bencil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-il]-1-metile}i#d, 5-dihidro-
1,3-oxazol XKXVI') (Aldrich)

3-Metil-2-oxobutanoato de etil@d§) (Aldrich)

2-MetoxibenzaldehidoA(drich)

4-MetoxibenzaldehidoXcro9

5-Metoxiisatina(Alfa Aesar)

Monoperoxiftalato de magnesio hexahidrdttuka)

4-NitrobenzaldehidoAldrich)

5-Nitroisatina(Alfa Aesar)

N-Nitrosopirrolidina @ldrich)

Oxalato de dietiloAldrich)
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Oxido de cromo (VI) Aldrich)
2-Oxo-2-fenilacetato de etil@dg) (Aldrich)
2-Oxo0-4-fenilbutanoato de etildf] (Aldrich)
2-Ox0-2-(tien-2-il)acetato de etildij (Aldrich)
ParaformaldehidoA(drich)

Piruvato de etilo o 2-oxopropanoato de et#db)((Aldrich)
Pivalaldehido (Acros)

Sulfato magnésico anhidr@dnread

Sulfato sodico anhidrdP@nreagd

terc-Butanol @ldrich)

terc-Butilhidracina de hidrocloruroX(drich)
terc-Butoxido sédico Aldrich)
Tiofen-2-carboxaldehidA{rocadd

Tolueno-d (SDS

o-Tolualdehido Aldrich)

p-Tolualdehido Aldrich)
(1R,2R)-N-p-Tosil-1,2-difeniletilendiaminaAldrich)
2-(trifenilfosforaniliden)acetato de etil&l(ka)
1-(Trifenilfosforaniliden)propan-2-ona(drich)
5-(Trifluorometoxi)isatingAlfa Aesar)
3,3,3-Trifluoro-2-oxopropanoato de etikbdf (Aldrich)
a,0,0-Trifluorotolueno anhidroAldrich)

(9-Vanol (Aldrich)

VI.2.2. Disolventes y Reactivos.

Comerciales sobre tamiz molecularolueno (H,O < 0.005 %, Fluka)}cH;CN (H,O <
0.01 %, Fluka)PMF (H,O < 0.01 %, Fluka).

CH.CI,

El CH,CI, seco se ha usado siempre tras destilacion solbte Ca
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Eter y éter de petrdleo

Se han usado siempre destilados sobre Na.

Acetato de etilo

Se ha usado tras tratamiento co®; y posterior destilacion.

Metanol

Se ha empleado un metanol absoluto obtenido ntediah siguiente
procedimiento: Se mezclan 5 g de limaduras de Mgidis y recién cortadas y 0.5 g de
yodo resublimado en un matraz de 2 litros. Se afide/0 mL de metanol y se calienta
hasta que desaparece el yodo. Se afladen 900 mtenméstanol y se calienta a reflujo
durante dos horas. Se destila en total ausenciudedad y se recoge sobre tamiz
molecular.

THF

Se ha empleado siempre recién destilado sobreajdaabmosfera de Argon, con
benzofenona como indicador.

DMF

Se ha usado tras tratamiento con BaO y postergtilazon.

EtsN

Se ha usado siempre destilada sobre,@akb atmdsfera inerte.

Tamiz molecular

Se ha utilizado recién activado.



