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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

C: cuartete

d: doblete

dd: doble dobletes

ddd: doble doblete de doblete

ee: exceso enantiomérico

EMAR: espectro de masas de alta resolucion
equiv: equivalentes

g: gramos

GESA: Grupo de Estereoquimica y Sintesis Asimétrica
h: horas

HPLC: High Performance LiquidChromatography (Cromatografia Liquida de Alto

Rendimiento)

Hz: Hertzios

LHMDS: bis(trimetilsilil) amiduro de litio
M: molar

m: multiplete

MHz: megahertzios

mL: mililitros

mmol: milimoles

p. f.: punto de fusion

ppm: partes por millon

RMN: Resonancia Magnética Nuclear
s: singulete

t.a.: temperatura ambiente



t: triplete
td: triple doblete
THEF: tetrahidrofurano

tr: tiempo de retencién



RESUMEN

En los Gltimos tiempos, se ha puesto de manifiesto la importancia de las aminas
quirales como parte de la estructura de diferentes farmacos, lo que ha promovido el
desarrollo de diferentes protocolos de sintesis de este tipo de compuestos en forma
enantiopura. Sin embargo, hasta hace poco esta sintesis no era estereoselectiva, es decir,
se obtenian las mezclas racémicas, aun cuando la actividad terapéutica sélo residia en

uno de los enantiomeros.

En esta Memoria se presenta una aproximacion para la sintesis enantioselectiva
de una N-alquil 1-aril-1-etilamina quiral de interés farmacoldgico, la Fendilina, un
antagonista del calcio que ha demostrado tener actividad como antianginoso. Para ello,
se ha seguido un método de sintesis basado en la organocatélisis asimétrica, utilizando
un organocatalizador quiral, bidentado y mixto, de tipo sulfinamido/fosfinato,
desarrollado por el grupo donde se ha llevado a cabo este trabajo y al que se le ha
denominado SulPhos, como inductor de quiralidad y que puede ser considerado como
uno de los mejores ligandos descrito hasta la fecha para la sintesis enantioselectiva de
N-aril 1-aril-1-etilaminas quirales. La utilizacion de este ligando en la reaccion de
hidrosililacién enantioselectiva de iminas, ha permitido obtener el eutomero de la
Fendilina, el enantiomero de configuracion R, con un exceso enantiomérico del 78% vy

con un rendimiento quimico moderado.

Estos resultados abren la puerta a la utilizacion del ligando SulPhos para la
sintesis de otras N-alquil 1-aril-1-etilaminas quirales de interés, ya que la posibilidad de
modular la estereoquimima del ligando nos permite obtener ambos enantidbmeros de una

misma amina quiral.

Palabras clave: Fendilina, aminas quirales, organocatalisis, SulPhos, sintesis

asimétrica.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

La mayoria de los farmacos derivados de fuentes naturales son quirales y en general
no se suelen obtener como una mezcla racémica, sino como un Unico enantiomero. Sin
embargo, muchos de los productos obtenidos por sintesis, eran preparados, vendidos y
administrados como mezclas racémicas, a pesar de que la actividad terapéutica deseada
residia s6lo en uno de los enantiomeros. Esta practica ha cambiado en los Gltimos afios,
debido a diversos factores que van desde la seguridad y eficacia hasta el desarrollo de
nuevas metodologias sintéticas y la economia y, cada vez se dispone de mayor nimero

de farmacos sintéticos quirales en forma enantioméricamente pura. (Carey, 2006)

Debido al alto grado de reconocimiento quiral inherente a la mayoria de los
procesos bioldgicos, es poco probable que ambos enantiomeros de un farmaco quiral
exhiban el mismo nivel o incluso la misma clase de efecto terapéutico (Carey, 2006).
Por lo tanto tiene interés sintetizar un enantiomero de manera selectiva frente a otro
cuando (Tucker, 2000):

- Un enantibmero no presenta eficacia clinica o ésta es menor que la del otro
enantiomero.
- Los dos enantiomeros tienen actividades farmacoldgicas diferentes.

- Un enantiémero provoca efectos toxicos y el otro no.

Ademaés, actualmente las agencias internacionales de la salud tales como la FDA
(Food and Drug Administration) americana y el CPMP (Comittee for Propietary
Medicinal Products) en la Union Europea, han introducido reglas estrictas y especificas
para el control de sustancias que contienen centros estereogénicos (Stinson, 1992). De
este modo, la legislacion actual impone que los farmacos de naturaleza quiral deben ser
preparados en sus formas enantioméricamente puras, para poder asi evaluar de forma
separada su interaccion con los sistemas bioldgicos, ya que, las biomoléculas con las
que interaccionan los farmacos son también quirales y, por lo tanto, hay que tener en
cuenta el fendmeno de discriminacion quiral en este proceso de formacién del complejo

farmaco/receptor.
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A esta nueva legislacion que incentiva el desarrollo de nuevos medicamentos en
forma enantiopura, hay que afadir el gran interés del sector farmacéutico por la
sustitucion de medicamentos actualmente comercializados como racémicos por uno de
sus enantiomeros enantiopuro (Renfrey y Featherstone, 2002). Esta estrategia esta
siendo utilizada actualmente por muchas industrias farmacéuticas con el fin de

prolongar la exclusividad de las patentes de medicamentos que estan llegando a su fin.

Por lo tanto, de un modo u otro, los métodos de sintesis asimétrica estan presentes
de manera general en el proceso de desarrollo de un nuevo farmaco, siempre que éste

presente al menos un centro estereogénico.

Formalmente, existen cuatro aproximaciones para acceder a un compuesto en forma
enantioméricamente pura:

1. Mediante resolucion de un racémico: a pesar del gran desarrollo experimentado en
sintesis asimétrica, la resolucion de racematos sigue siendo una de las metodologias
mas utilizadas para la preparacion de compuestos enantiopuros. Esto se debe a los
grandes avances conseguidos en la cromatografia en fase liquida utilizando soportes
quirales. En ocasiones s6lo interesa obtener un isémero y para subsanar el problema,
tanto econdémico como ecoldgico que supone la pérdida de 50% de materia prima, se
han desarrollado recientemente métodos que transcurren mediante una resolucién
cinética dinamica. (Huerta, 2001)

2. Mediante transformaciones de compuestos quirales de origen natural facilmente
accesibles (Chiral Pool), tales como aminoacidos, carbohidratos, acidos tartaricos,
acidos lacticos, terpenos y alcaloides (Hanessian, 1983). Mediante reacciones
organicas convencionales que no alteran los centros quirales, estos sustratos se
convierten en derivados enantioméricamente puros (Thall, 1996). No obstante, en
ocasiones puede ser dificil encontrar la estructura de partida con la
estereoselectividad adecuada para formar el producto deseado.

3. Mediante un proceso de sintesis asimétrica, utilizando un inductor quiral en
cantidades estequiometricas (Seyden-Penne, 1995) (Hoveyda, 1993). Este método es
de especial interés para sintesis a pequefia y mediana escala, sobre todo si el auxiliar
quiral utilizado se puede recuperar.

4. Mediante un proceso de catalisis asimeétrica, utilizando catalizadores quirales
bioldgicos, organicos u organometalicos en cantidades cataliticas (Movassaghi,
2001) (Dalko, 2001).
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Dentro del campo de la sintesis asimétrica, esta Gltima aproximacion, es decir, la
catélisis asimétrica homogénea basada en el uso de metales de transicion en un entorno
quiral, ha despertado un enorme interés ya que una unica molécula del catalizador es
capaz de generar millones de moléculas del producto quiral deseado, de forma analoga a
como actlan las enzimas. Sin embargo, los ultimos afios han sido testigos de un
desarrollo considerable de diferentes métodos cataliticos promovidos por compuestos
organicos en ausencia de un metal. Este area de la ciencia llamada organocatalisis
utiliza pequefias moléculas quirales, cuya reactividad se asemeja mas a la de las enzimas
y los anticuerpos cataliticos, por lo que son actualmente conocidas como enzimas
artificiales o miméticos de enzimas. La organocatélisis mantiene la mayoria de las
caracteristicas de la catalisis mediante metales de transicion con la ventaja tanto
econdémica como medioambiental que conlleva la ausencia de metales. (Jones, 2012)
(Benaglia, 2008) (Taylor, 2006)

Con independencia de la aproximacion utilizada, una sintesis asimétrica ideal debe
permitir obtener con alto rendimiento quimico los dos posibles enantibmeros de un
determinado producto en forma enantiopura y, a ser posible, sin modificar la naturaleza

del inductor quiral (sintesis enantiodivergente). (Hudlicky, 1993)

El trabajo que se presenta en esta Memoria se encuadra dentro del campo de la
sintesis asimétrica en general, y de la organocatalisis enantioselectiva en particular,
teniendo como referencia la experiencia del grupo de investigacion donde se ha
desarrollado este Trabajo de Fin de Grado (TFG) en el uso de esta aproximacion para la

sintesis N-alquil 1-aril-1-etilaminas quirales de interés farmacologico.
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1.1.Aminas quirales de interés farmacoldgico.

Son muchos los farmacos y los productos naturales bioactivos que contienen el
fragmento 1-alquil(o aril)-1-etilamino quiral en su estructura (Cassiano, 2010) (Figura
1), tal es el caso del Labetalol o la Tamsulosina (Clifton et al., 1982), utilizados en el
tratamiento de la hipertension arterial y la hiperplasia benigna de préstata
respectivamente; la Rivastigmina (Arava, 2011), para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson y Alzheimer; la Fendilina indicada en la angina de pecho, el NPS R-568 o

el Cinaclacet (Arava, 2012) (Fernandez, 2008), que actuan como calciomiméticos.

nz

S-Rivastigmina NPS R-568 Cinacalcet
Prometax®, Novartis Farm NPS Pharmaceuticals Inc Mimpara®, Amgen
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(R)-Fendilina Labetalol Tamsulosina
Olbiacor®, Salus Researches ~ Trandate®, Kern Pharma Urolosin®, Boehring Ing

Figura 1. Aminas quirales con actividad farmacoldgica.

Dada la importancia de la funcién amino en los farmacos, el desarrollo de
aproximaciones enantioselectivas para su sintesis resulta de sumo interés (Constable et
al., 2007). Consecuentemente, el desarrollo de nuevos métodos de sintesis para acceder
a este tipo de compuestos en forma enantiopura sigue siendo uno de los objetivos de
mayor interés en sintesis organica. En este sentido, la reduccion asimétrica de las
correspondientes cetiminas puede considerarse una de las rutas mas directas para la
sintesis enantioselectiva de este tipo de aminas quirales, siendo de especial relevancia
las versiones cataliticas de este tipo de procesos (Nugent, 2010). Dentro de esta
metodologia disponemos de dos tipos de catalisis: i) catalisis mediada por metales de
transicion y ii) organocatalisis.

En el caso de la catalisis organometalica, a pesar del gran nimero de ligandos
descritos, los ejemplos en los que la enantioselectividad es muy elevada son limitados.

Sorprende en cambio, el escaso numero de métodos de reduccion asimétrica
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organocatalitica de iminas descritos en la literatura, a pesar de las importantes ventajas
que presentan frente a los procesos cataliticos mediados por metales de transicion, ya
que no solo se elimina el proceso de recuperacion del catalizador metalico, por lo que
son procesos mas respetuosos con el medio ambiente y suponen menos problema para la
industria farmacéutica en cuanto a toxicidad (seguridad) de los medicamentos, sino que
ademas evita la utilizacion de altas presiones de hidrogeno.(Tang, 2003) (Zhang, 2007)
(Roszkowski, 2007) (Nugent, 2010)

La utilizacion de un agente reductor facilmente asequible como el triclorosilano
constituye uno de los métodos de reduccién organocatalitica de cetiminas més
atractivos, pudiéndose considerar la hidrosililacién organocatalitica enantioselectiva de
iminas como el método mas directo en organocatalisis para la sintesis de aminas
quirales, y ademas supone una herramienta muy Util desde una perspectiva industrial, ya
que proporciona productos quirales mediante el uso de agentes reductores usualmente
baratos (Nugent y El-Shazly, 2010).

Es precisamente en este tipo de proceso en el que ha centrado su interés el grupo de
investigacion donde se ha desarrollado este TFG, donde se ha realizado el disefio y la
sintesis de un nuevo ligando quiral bidentado mixto SO/PO (SulPhos), que ha sido
utilizado con gran éxito en la reduccion de cetiminas, consiguiendo los mejores
resultados descritos hasta el momento para la sintesis enantioselectiva de 1-aril-1-
etilaminas quirales (Chelouan, 2016) (Figura 2).
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Figura 2. Organocatalizadores utilizados en la hidrosililacion organocatalitica

enantioselectiva de iminas.
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Uno de los retos actuales en este grupo de investigacion es la generalizacion del uso
del organocatalizador SulPhos (Figura 2), de tal modo que pueda ser utilizado no solo
en la sintesis de N-aril 1-arill-etilaminas quirales, sino también de los correspondientes
N-alquilderivados, pudiendo dar lugar en ocasiones a aminas enantiopuras de interés
farmacoldgico en tan sélo dos pasos de reaccion, como es el caso de la Fendilina
(Figura 3).

HN O

Figura 3. Fendilina

1.2.Fendilina

La Fendilina (Figura 3) es una difenilalquilamina quiral comercializada por Salus
Researches bajo el nombre de Olbiacor®. Actla como vasodilatador coronario e inhibe
la funcion de calcio en las células musculares en el acoplamiento excitacion-
contraccion, por lo que es utilizado como agente antiarritmico y antianginoso (Bayer y
Mannhold, 1987). Esta accidén antianginosa aumenta durante la terapia cronica, en
comparacion con otros antagonistas del calcio como el Nifedipino, Verapamilo y
Diltiazem. Ademas, otra de las ventajas que presenta es que no crea tolerancia, como
ocurre en el caso del nitrato de isosorbida (Bayer y Mannhold, 1987). En general, esta
indicada en el tratamiento de la cardiopatia isquémica, la hipertension arterial y la
profilaxis y terapia de la aterosclerosis.

Por otro lado, diversos estudios han demostrado que la Fendilina puede ser utilizada
en la terapia del sindrome de abstinencia de metanfetaminas (Voight et al.,2015) y
cocaina (Cunningham et al., 2015), en el tratamiento de la Leishmaniosis (Reimao et al.,
2016) y que ademas, posee cierta actividad anticancerosa, inhibiendo la proliferacion de
células pancredticas cancerosas e inhibiendo el gen K-Ras, directamente relacionado

con el cancer de pancreas (Woods et al., 2015) (Van der Hoeven et al., 2013).
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De los dos posibles enantiomeros de la Fendilina, el de configuracion R, es el que
tiene un efecto vasodilatador més potente (Wilkinson et al., 2007), por lo que es de
gran importancia disponer de la metodologia adecuada para la sintesis enantioselectiva

de este farmaco.
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2. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta estos antecedentes, en esta Memoria nos planteamos un objetivo

béasico y fundamental, que a su vez se divide en dos objetivos parciales:

2.1. Desarrollo de una metodologia de sintesis enantioselectiva de la (R)-
Fendilina. Nuestro propoésitos es abordar esta tarea mediante reduccion asimetrica de la
correspondiente cetimina, utilizando SulPhos como organocatalizador quiral. Para ello
sera necesario llevar a cabo previamente los siguientes objetivos parciales:

2.1.1. La sintesis diastereoselectiva del organocatalizador quiral SulPhos.
Nos proponemos determinar su capacidad como catalizador organico en la reaccion de
hidrosililacién asimétrica de la N-alquilimina precursora de nuestra molécula objetivo.

2.1.2. La sintesis de la Fendilina en forma racémica. La sintesis de este
compuesto en forma racémica sera un elemento fundamental de referencia en la sintesis
enantioselectiva de la Fendilina, siendo necesario poner a punto las condiciones
cromatogréficas para la posterior separacion e identificacion de ambos enantiomeros

mediante HPLC quiral.
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3. MATERIALES Y METODOS.

Como se ha mencionado en el apartado 1, en general, existen cuatro aproximaciones
para acceder a un compuesto en forma enantioméricamente pura, en nuestro caso, para
realizar este Trabajo de Fin de Grado hemos optado por llevar a cabo un proceso de

catélisis asimétrica y, dentro de éste, hemos utilizado la organocatalisis enantioselectiva.

Si analizamos el esquema retrosintético de la Fendilina (figura 4), podemos observar
que esta amina quiral se puede obtener facilmente a partir de la reduccién de la
correspondiente cetimina. En nuestro caso, para la sintesis enantioselectiva de la
Fendilina hemos llevado a cabo una reaccion de hidrosililacion organocatalitica
enantioselectiva de la imina precursora, utilizando el ligando bidentado quiral mixto
SO/PO, SulPhos, como inductor de quiralidad (Figura 2).

o g —ot

Fendilina 1 2

Figura 4. Andlisis retrosintético de la Fendilina.

Para ello, el triclorosilano debe ser activado mediante coordinacion con una base de
Lewis, formandose un complejo hexacoordinado de silicio que es el que realmente actla
como agente reductor (Jones, 2012). Cuando la coordinacion se lleva a cabo con una
base de Lewis quiral, la reduccion de la imina puede tener lugar de forma
enantioselectiva, proceso que generalmente necesita una gran cantidad del catalizador
organico (Figura 5).

R4

N
| 10-30 mol% cat*

HN

*

1,5 - 2,0 equiv. HSIiCls
R CHJCl,, t.a. R

Figura 5. Reaccion de reduccidn asimétrica organocatalitica de cetiminas.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

De acuerdo con los objetivos planteados, el plan de trabajo trazado implica en
primer lugar la sintesis del organocatalizador Sulphos, para seguir posteriormente con la
sintesis de la Fendilina en serie racémica y, finalmente, la sintesis enantioselectiva de

este farmaco.

Afortunadamente, se utiliza la misma cetimina precursora tanto para sintesis de la

N-alquil 1-etilamina, tanto en serie racémica como enantiopura.

4.1.SINTESIS DEL ORGANOCATALIZADOR SulPhos.

Sulphos es un organocatalizador quiral bidentado mixto, de tipo
sulfinamido/fosfinato (SO/PO) que, como se ha comentado anteriormente (apartado
1.1), ha demostrado una gran eficacia en la sintesis enantioselectiva de 1-aril-1-
etilaminas quirales de interés terapéutico a través de la reduccion de las

correspondientes cetiminas y posterior derivatizacion.

La sintesis de este organocatalizador ha sido descrita por el Grupo de
Estereoquimica y Sintesis Asimétrica (GESA) del Departamento de Quimica Organica

y Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla.

En primer lugar, es necesario llevar a cabo la sintesis de la (R)-N-terc-
butilsulfinilimina 6-R. Para ello, se parte de la (R)-terc-butanosulfinamida comercial (4-
R), que se hace reaccionar con el 2-naftaldehido (5) en presencia de tetraetoxido de
titanio como &cido de Lewis, utilizando tetrahidrofurano como disolvente, obteniendo la
correspondiente (R)-N-terc-butilsulfinilimina (6-R) de configuracion (R) como unico
producto con excelente rendimiento quimico (Esquema 1).

Ti(OE)
BN D@ C e O
u IS 2 u s ~

+

oM. 3 THF, t.a. o\
93%
4-R 5 (93%) 6-R
Esquema 1.
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El ligando SulPhos, se sintetiza facilmente por adicion del carbanion racémico del
fenilmetilfosfinato de metilo (rac-7), del que ya se disponia en el laboratorio, sobre la
(R)-N-terc-butilsulfinilimina (6-R) sintetizada anteriormente, utilizando LHMDS como
base y a baja temperatura. Este proceso transcurre de forma estereoselectiva,
obteniéndose tan s6lo dos de los cuatro posibles diastereoisomeros que podriamos
esperar. Ademas, estos diastereoisomeros, epimeros en el fosforo, se separan muy

facilmente mediante columna cromatografica (Esquema 2).

tB - /N + /P\ P AN
u(S\ X Ph I\IlleOMe THF tBu l?l OMe
oM -78°C
6-R rac-7 (RS’SCsRP)/(RSvSC!RP)

(50/50)

‘ Separacion cromatografica J

(@) O
v
S

o] 0]
p.1Ph S p-1OMe
tBu l}l \OMe tBu l}l ‘Ph
H H
(Rs.Sc.Rp) (Rs,Sc.Sp)
(50%) (50%)

SulPhos

Esquema 2.

De esta forma conseguimos preparar facilmente el organocatalizador deseado.

4.2. SINTESIS DE LA FENDILINA RACEMICA.

Para la sintesis enantioselectiva de la Fendilina, en primer lugar es necesario
sintetizar la correspondiente cetimina precursora. Para ello, se hace reaccionar
acetofenona (2) y 3,3-difenil-1-propanamina (3), en presencia de tamiz molecular. La
adicion de la amina sobre la cetona se realiza a 0°C y posteriormente se deja agitar la
reaccion a temperatura ambiente. En este caso, se obtiene la correspondiente cetimina
(1) con un rendimiento cuantitativo y con muy alto grado de pureza, por lo que se utiliza

en la siguiente reaccién sin necesidad de purificacion previa (Esquema 3).
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. ®
Ms 4A Nl O

* H,N
0°C - t.a.

2 3 (cuant.) 1

Esquema 3.

Una vez obtenida esta imina 1, se prepar6 la Fendilina en su forma racémica,
imprescindible para poder cuantificar mediante HPLC quiral el exceso enantiomérico
(ee) de la Fendilina que obtendriamos posteriormente mediante la reaccion de
hidrosililacién enantioselectiva de iminas. Para ello, se utilizO NaBH, como agente
reductor, etanol como disolvente y la reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente
(Esquema 4).Tras el tratamiento de la reaccion con una disolucion saturada de NaCl, la
fase acuosa se extrae con CH,Cl, y se obtiene la Fendilina racémica con un elevado

grado de pureza, por lo que no es necesario llevar a cabo la purificacion del producto.

NaBH,

e T
EtOH
t.a.
(97%)

7 rac-Fendilina
Esquema 4.

La Fendilina racémica obtenida fue separada en sus dos enantiomeros mediante
HPLC, pudiendo determinar las condiciones idoneas (columna, flujo y eluyentes) para

llevar a cabo esta separacion, e identificando los tiempos de retencion para cada
enantiomero (Figura 6).
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Sefial Tiempo (min.) Area (%)
1 18,4 48
2 19,4 52

Figura 6. Espectro de HPLC para la separacién de los enantiomeros de la Fendilina
racémica. Columna ODH (23 °C); eluyente Hex/iPrOH98:02; flujo 0,5mL/min.

4.3.SINTESIS ENANTIOSELECTIVA DE LA (R)-FENDILINA.

Para la sintesis enantioselectiva de la Fendilina, se procede segun las condiciones de
reaccion ya descritas por el GESA en la hidrosililacion enantioselectiva de iminas, es
decir, utilizando tolueno como disolvente y una temperatura de -78 °C, aunque para
garantizar una mayor reactividad, decidimos comenzar nuestros ensayos utilizando un
20 mol% del organocatalizador SulPhos, en lugar del 10 mol% previamente descrito

(Esquema 5).
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o I O

I
A Ph
P\‘

Bu” N OMe
C : C
L*=SulPhos
L* (20% mol.)
Nl O *  HCI5Si HN O
Tolueno h

-78°C
(20%)

Fendilina

Esquema 5.

Aungue el rendimiento quimico de la reaccion fue tan solo del 30%, mediante
HPLC quiral determinamos que la reaccién habia transcurrido con cierta
enantioselectividad. En concreto, obtuvimos un 11% de un enantiomero frente a un 89%
del otro (Figura 7). Comparando el valor del signo del poder rotario de nuestra
Fendilina, que resultd ser positivo, con el descrito en la literatura (Vijay, 2015),

determinamos que teniamos un exceso a favor de la Fendilina de configuracion R.

T T T T
15 11 15 § 0

Sefial Tiempo (min.) Area (%)
1 18,6 11
2 19,2 89

Figura 7. Espectro de HPLC para la separacién de los enantidmeros de la Fendilina
sintetizada mediante hidrosililacion enantioselectiva de cetiminas. Columna ODH (23
°C); eluyente Hex/iPrOH 98:02; flujo 0,5mL/min.
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De esta forma, hemos sintetizado la (R)-Fendilina con un ee del 78%, utilizando
el ligando quiral mixto SO/PO bidentado SulPhos. En caso de querer obtener la (S)-
Fendilina, Unicamente tendriamos que sintetizar el correspondiente enantiémero del
ligando SulPhos, partiendo para ello de la correspondiente (S)-terc-butilsulfinilimina
comercial y, separando por cromatografia en columna el diastereoisomero deseado, de
configuracion (Ss, Re, Sp).

El origen de la estereoselectividad observada puede justificarse en base a los dos
estados de transicion representados en la Figura 8, admitiendo que la coordinacion tiene
lugar entre el atomo de silicio y los oxigenos sulfinilico y fosfinilico del
organocatalizador. En ambos estados de transicion la formacién de un puente de
hidrogeno entre el hidrogeno de la sulfinamida y el nitrégeno de la imina facilitaria la

aproximacion de los reactivos.

Ambos son estados de transicién rigidos y bien ordenados, pero el modo de
coordinacion propuesto presenta algunas diferencias significativas. En el estado de
transicion ET1 el oxigeno sulfinilico se sitGa en posicion apical y el fosfinilico en
ecuatorial, mientras que el estado de transicién ET2 contempla la posibilidad de que
ambos oxigenos se coordinen a través de sendas posiciones ecuatoriales. Al
aproximarse la imina al silano, en ambos estados de transicion el impedimento estérico
del grupo terc-butilsulfinilo obliga a alejarse al grupo alquilo del nitrégeno de la imina
y la aproximacion del doble enlace iminico al silano coordinado, tiene lugar por la cara
opuesta al anillo de naftaleno. Este anillo aromético, a su vez puede establecer una
interaccion de tipo n-m stacking con el fenilo del grupo fosfinato. En estas condiciones,

la transferencia del hidrégeno al doble enlace tiene lugar por la cara re de la imina.
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H3C Ar

Figura 8. Los dos estados de transicion en la reaccién de hidrosililacion de aril metil

iminas con el organocatalizador SulPhos.
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Conclusiones

CONCLUSIONES.

- Se ha sintetizado el organocatalizador SulPhos, de manera eficaz vy
diastereoselectiva.

- Se ha sintetizado la Fendilina en serie racémica, a partir de la correspondiente
cetimina, en un unico paso de reaccion.

- Se ha conseguido separar la Fendilina racémica en sus dos enantidbmeros
mediante HPLC quiral e identificar ambos enantiomeros.

- Se ha obtenido la (R)-Fendilina con un ee del 78% y con un rendimiento
quimico moderado, utilizando el organocatalizador SulPhos en la reaccion de
hidrosililacion de la correspondiente cetimina precursora. Estos resultados
deberan ser optimizados.

- Los resultados obtenidos abren la puerta a la utilizacion del ligando SulPhos
para la sintesis estereoselectiva de otras N-alquil 1-aril-1-etilaminas quirales de

interés.
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6. PARTE EXPERIMENTAL.
6.1. METODOS GENERALES.

Todas las reacciones se han llevado a cabo bajo atmosfera de argon usando material
de vidrio secado en estufa y disolventes recientemente destilados y secos.

El seguimiento de las reacciones se ha efectuado por cromatografia en capa fina
empleando cromatofolios de gel de silice tipo 60F,sH de un espesor de capa de 0.2 mm
(Merck). El analisis de las placas se ha llevado a cabo en una lampara de UV de

254/365 nm y mediante revelado con acido fosfomolibdico o ninhidrina.

La purificacion y separacion de los productos de las reacciones se ha realizado, en
su mayor parte, mediante cromatografia en columna bajo presion (cromatografia flash),
utilizando como fase estacionaria gel de silice de tipo 60, con un tamafio de particula de
35-70 micras. En cada caso se indica el eluyente empleado, asi como las proporciones

de disolventes en volumen-volumen.

Las rotaciones opticas [a]*’p se han determinado a 20°C en un polarimetro Perkin-
Elmer 241MC, empleando luz amarilla de sodio (A=589 nm) y celdas de 1 dm de
longitud. En cada caso se indica el disolvente utilizado, asi como la concentracion (Cen
0/100 mL).

Los puntos de fusion se han determinado en un aparato Gallemkamp en tubos

capilares abiertos.

Los excesos enantioméricos se han determinado mediante cromatografia liquida de
alta resolucion, en un aparato Agilent Tecnologie 1200 empleando la columna quiral

Chiracel OD-H, el flujo (mL/min) y el eluyente que se indica en cada caso.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han realizado, en general
a temperatura ambiente y en CDCl3. Los desplazamientos quimicos (en ppm) se han

referido al disolvente utilizado.

Los espectros de *H RMN y *C RMN se han registrado en los aparatos Bruker
AMXso Y BrukerAdvance DRXsg. En cada caso se indican los desplazamientos
quimicos en la escala & (ppm), el nimero de protones (calculado por integracion) y el

valor de las constantes de acoplamiento J (Hz).
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Los espectros de masas de alta resolucién (EMAR) fueron realizados por el servicio
de Espectrometria de Masas de la Universidad de Sevilla en un espectrometro Kratos

MS-80-RFA y en un espectrometro de masas Micromass modelo AutoSpec.

6.2. SINTESIS DEL ORGANOCATALIZADOR SulPhos

(R)-N-[(2"-naftil)-metiliden] 2-metil-2-propanosulfinamida, 6

7

.0 A una disolucion de Ti(OEt)4 0,5M (9,90 mL, 4,95 mmol)
tBu/’S\N y naftaldehido 5 (3,72 mmol, 581mg) en THF (1,6 mL) a

6 temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argon se adiciona la
(R)-terc-butanosulfinamida 4-R (0,3 g, 2,47 mmol) en THF (1 mL). Una vez consunido
el producto de partida, (48h) la mezcla de reaccion se hidroliza con una disolucién
saturada de NaCl. La suspension obtenida, se filtra sobre una placa de celita. El filtrado
se lava con una disolucion saturada de NaCl (40 mL), se extrae con AcOEt (4x 40 mL)
y la fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro. Tras evaporar el disolvente a presion
reducida, el crudo de la reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de gel
de silice (compactada y eluida con AcOEt/hexano, 1:6), obteniéndose la

correspondiente sulfinilimina 6 como un sélido blanco (2.30 mmol, 0.63 g).
Rendimiento:93%.
P.f:91-93°C.
[a]p?: -146.0 (c 1.0, CH4CI).

'H-RMN: (500 MHz, CDCI5)58.75 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.03 (dd, 1H. J=1.5y
8.5Hz),7.94 (d, 1H, J=7.9 Hz), 7.88 (dd, 2H, J=12.2 y 12.4 Hz), 7.61-7.52 (m,
2 H), 1.29 (s, 9H) ppm.

B3C-RMN:(125 MHz, CDCls) 8162.8, 135.5, 133.1, 132.5, 131.9, 129.2, 128.9,
128.3,128.1, 128, 127, 123.9, 57.8, 22.6 ppm.
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2-(terc-butilsulfinamido)-2-(2’-naftil)etil _fenilfosfinato _de metilo, (Rs,Sc,Sp) Yy
(Rs,Sc.Rp).

Sobre una disolucion de fenil metilfosfinato de metilo

‘ racémico rac-7 (98 mg, 0.57 mmol) en THF (5 mL), a -78°C y

.5 O o bajo atmosfera de argdn, se adiciona una disolucion 1M de
./’/(' ”-\Ph .

tBu/s\,Tl P‘OCH3 LHMDS en THF (1.73 mL, 1.73 mmol) y se agita durante 2 h

H a -78°C para generar el correspondiente anion. A continuacion,

se adiciona esta disolucion, via canula, sobre una disolucion de la (R)-N-sulfinilimina 6-
R, (150 mg, 0.57 mmol), en THF (5 mL), enfriado previamente a -78°C. Tras agitar
durante 2 horas a -78°C, la mezcla de reaccion se hidroliza con una disolucion saturada
de NH4CI, se extrae con AcOEt (5 x 40 mL) y la fase organica se seca sobre Na,SO,4
anhidro. Tras evaporar el disolvente a presion reducida, se purifica el crudo que
contiene los dos posibles diastereoisomeros, epimeros en el fosforo, en proporcion 1:1
mediante cromatografia en columna eluyendo con AcOEt:CH,CI; 1:1. De esta forma se
obtiene 110 mg deldiasterecisomero (Rs,Sc,Sp) Yy 120 mg del diastereocisomero

(Rs,Sc,Rp),SulPhos, ambos como un sélido blanco, con un rendimiento global del 93%.
Diastastereoisomero (Rs,Sc,Rp), SulPhos:
Rendimiento: 49%.
P.f.:140-141°C.

[a]o?%: -36.7 (c. 1.0, CHCl5).

'H-RMN (500 MHz, CDCl3)8 7.77-7.74 (m, 3H), 7.71 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 7.62-
7.58 (m, 2H), 7.46-7.39 (m, 4H), 7.31 (td, 2H, J= 3.4 y 7.7 Hz), 4.87 (m, 1H),
4.79 (d, 1H, J= 3.4 Hz), 3.56 (d, 3H, Jup= 11.2 Hz), 2.94 (ddd, 1H, J= 8.2, 15.1
y 17.4 Hz), 2.45 (ddd, 1H, J= 5.6, 11.2 y 16.8 Hz), 1.22 (s, 9H) ppm.

BC-RMN (125 MHz, CDCls) § 137.8 (d, Jcp= 9.9 Hz), 133.1 (d, Jcp= 4.5 Hz),
132.3 (d, Jep= 2.5 Hz), 131.5 (d, Jcp= 10 Hz), 129.60 (d, Jcp= 126.3 Hz), 128.6,
128.5, 128.5, 128.1, 127.5, 126.7, 126.2, 125.1, 56.2, 54.8, 51.1 (d, Jcp= 6.4 Hz),
36.9 (d, Jcp=98.4 Hz), 22.5 ppm.

$P.RMN (202 MHz, CDCls) &: +43.16 ppm.

EMAR: Calculado para C3H29NO3PS: 430.1606.Encontrado: 430.1616 ppm.
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6.3. SINTESIS DE LA FENDILINA RACEMICA.

N-[(3,3-difenilpropil)]etilen]anilina, 1

O Sobre la N-(3,3-difenilpropil)amina 3 (33,28 mmol,

4,44 mL), bajo atmosfera de argon, en presencia de tamiz

N molecular 4 A (2.5 g) y a 0°C, se adiciona acetofenona 2 (8,32
©)|\ O mmol, 0,97 mL) en ausencia de disolvente. La mezcla de
reaccion se deja en agitacion a temperatura ambiente. Una vez

1 consumido el producto de partida, la suspension obtenida se

filtra sobre celita con diclorometano (4x40 mL). Tras evaporar el disolvente a presién
reducida se obtiene la imina 1 (8,30 mmol, 2,60 g) como un solido blanco con un

excelente grado de pureza, por lo que es utilizada en la siguiente reaccion sin necesidad

de purificar.
Rdto: cuantitativo.

'H-RMN(500MHz, CDCls): & 7.75-7.73 (m, 2H), 7.35-7.34 (m, 3H), 7.25-7.24
(m, 7H), 7.16-7.13 (m, 3H), 4.17 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 3.38 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.50
(c, J=7.3 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H) ppm.

BC-RMN (125 MHz, CDCls): & 165.6, 145.3, 141.7, 129.7, 128.8, 128.5,
128.4,126.9, 126.4, 50.6, 49.2, 36.9, 15.8 ppm.

EMAR: calculado para CasHysN [M+H]™: 314.4520, encontrado 314.1903 (-
1.4169 ppm)

rac-N-(3,3-Difenilpropil)anilina, (rac-Fendilina)

Sobre una disolucion de la imina 1(100 mg, 0.32

O mmol), en etanol absoluto (5 mL), se adiciona NaBH, (12,07

N mg, 0,32 mmol). Una vez consumido el producto de partida,
O se adiciona acetona (5 mL) y se evapora el disolvente a

©)\ presion reducida. Sobre el residuo obtenido se adiciona una
disolucién saturada de NaCl (50 mL). La Fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3x 30 mL)
y la fase organica se lava con una disolucion de NaCl saturada (50 mL). Los extractos

organicos reunidos se secan sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora a presion
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reducida. Se obtiene la Fendilina racémica (0,31 mmol, 98 mg) como un liquido de

color amarillo en un alto grado de pureza.
Rendimiento: 97%.

'H-RMN (500MHz, CDCl3):8 7.32-7.15 (m, 15H), 4.00 (t, J= 7.8 Hz, 1H),
3.71 (c, J= 6.5 Hz, 1H), 2.53-2.43 (m, 2H), 2.31-2.20 (m, 2H), 1.33 (d, J= 6.6
Hz, 3H) ppm.

BC-RMN (125 MHz, CDCls): & 145.3, 145.0, 128.7 (2), 128.2, 128.1, 127.2,
126.9, 126.4, 58.5, 49.3, 46.3, 36.2, 24.4 ppm.

EMAR: calculado para CyHxsN [M+H]™: 316.468, encontrado 316.2060 (-
1.2312 ppm)

HPLC: Columna ODH (23 °C); eluyente Hex/iPrOH 98:02; flujo 0,5mL/min.

Tiempo de retencion: tg= 18.4 min. (isomero S), tr=19.4 min. (isdmero R).

6.4. SINTESIS ENANTIOSELECTIVA DE LA (R)-FENDILINA

(R)-N-(3,3-Difenilpropil)anilina, (R)-Fendilina

Sobre una disoluciéon de la imina 7 (50 mg, 0.16
O mmol, el ligando Sulphos (14 mg, 0,032 mmol, 0,2

H

iz

equivalentes) y 2,6-lutidina (0,048 mmol, 5,59 ulL), en
O tolueno seco, bajo atmosfera de argén y a -78° C se adiciona
©/\ triclorosilano (0,32 mmol, 30 uL, ). Tras 48h en agitacion a -
78°C, la reaccion se neutraliza con una disolucion saturada de NaHCO3 (40 mL). La
fase organica se extrae con CH,Cl, (6x30 mL) y posteriormente, la fase organica se lava
con una disolucién saturada de NaCl (6x30 mL). Las fases organicas reunidas se secan
sobre Na,SO, anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El crudo de la
reaccion se purifica mediante cromatografia en columna utilizando como mezcla de
disolventes AcOEt/Hex en proporcion 1:2, obteniéndose la (R)-Fendilina (15,8 mg,
0,05 mmol) como un liquido amarillo con iguales caracteristicas espectroscopicas que el

correspondiente racemico.

Rendimiento:30%
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ee: 78%.

EMAR: calculado para CyHxsN [M+H]™: 316.468, encontrado 316.2060 (-
0.9085 ppm)

HPLC:Columna ODH (23 °C); eluyente Hex/iPrOH98:02; flujo 0,5mL/min.

Tiempo de retencion: tg= 18.6 min. (isomero S), tr=19.2 min. (isdmero R).

[0]p%%: +14.2 (0.4, CHCI3)
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