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Capitulo I. Introduccion

I. Introduccidén general

I.1. Métodos de obtencion de compuestos enantiopuros

Gran parte de las moléculas organicas que componen los seres vivos son quirales, encontrdndose, a
menudo, exclusivamente el mismo enantiomero en todos los organismos (Figura 1.1). El proceso a
través del cual las moléculas que dieron lugar a la vida pasaron de encontrarse en una mezcla
racémica a formar parte de estructuras homoquirales en un ambiente prebidtico constituye, a dia de
hoy, uno de los misterios fundamentales para explicar el origen de la vida en la Tierra. Dicha etapa
fue critica en la evolucion, permitiendo a la materia organica alcanzar el grado de reconocimiento
molecular necesario para realizar los procesos metab6licos que requieren los seres vivos.! Asi,
grandes grupos de biomoléculas como los polisacéaridos, los acidos nucleicos o las proteinas
contienen en su estructura azucares de configuracion D (los dos primeros) y aminoacidos de
configuracion L, respectivamente, mientras que los azlcares de configuraciéon L y las aminoacidos
de configuracion D son relativamente escasos y realizan otras funciones bioldgicas.’

OH o o
0o NH
"o, © ‘90/P IMNH o NH,  HO 2
OH O OH NH 00
2
HO OH OH o

(a) (b) (c)

Figura 1.1. Ejemplos de biomoléculas quirales. (a) Disacarido de sacarosa, presente en la cafia de
aztcar y la remolacha.”” (b) Desoxirribonucleétido de guanidina, forma junto con otros nucleétidos
la doble hélice del ADN.?* (c) D-Serina y D-aspartato, aminoacidos de configuracién D mas
abundantes en los mamiferos, los cuales actian como neurotransmisor y regulador de la secrecién
hormonal, respectivamente.®

Como consecuencia de la homoquiralidad de las biomoléculas que constituyen la materia
viva, ésta puede interaccionar de manera estereoespecifica con otras moléculas quirales. Esto ocurre
en las dianas terapéuticas, las cuales, formadas principalmente por proteinas y acidos nucleicos,
proporcionan sitios de unién a ligandos que inducen cambios fisioldgicos (Figura 1.2, ). Asi, en un
farmaco quiral, ambos enantiémeros pueden interaccionar de manera diferente con una misma diana
terapéutica, mostrando distinta actividad. En general, ambos enantidmeros suelen presentar distinta
farmacocinética y farmacodinamica, uniéndose a distintos receptores, degradandose por diferentes

! a) Bonner, W. A. Orig. Life Evol. Biosph. 1991, 21, 59-111; b) Guijarro, A.; Yus, M. The Origin of Chirality
in the Molecules of Life: A Revision from Awareness to the Current Theories and Perspectives of this
Unsolved Problem. RSC Publishing, Cambridge, 2009; c) Hein, J. E.; Blackmond, D. G. Acc. Chem. Res.
2012, 45, 2045-2054.

2 a) Simpson, F. J.; Wolin, M. J.; Wood, W. A. J. Biol. Chem. 1958, 230, 457-472; b) Nelson, D.; Cox, M.;
Boyle, J. (Ed.) Lehninger Principles of Biochemistry, 4% ed. IUBMB, 2006; c) Ohide, H.; Miyoshi, Y.;
Maruyama, R.; Hamase, K.; Konno, R. J. Chromatogr. B. 2011, 879, 3162-3168.

3 Schreiber, S. L. Science 1991, 251, 283-287.

11



Isaac Giménez Sonsona. Tesis Doctoral

rutas metabolicas y mostrando cada uno distintas interacciones con otros farmacos.* Un ejemplo
caracteristico de interaccion esteroespecifica entre un farmaco y el medio bioldgico es el caso del
propoxifeno 1, en el que ambos enantidmeros poseen distinta actividad biologica (Figura 1.2, b).

T

CH3 CH, | CHj CHa
levopropoxifeno ' dextropropoxifeno
()1 ()1
antitusivo analgésico
(a) (b)

Figura 1.2. (a) Ciclosporina A, oligopéptido natural que se une a receptores proteicos de los
linfocitos T, inhibiendo la respuesta inmunolégica.> Empleado para prevenir el rechazo en
transplantes. (b) Enantiomeros del propoxifeno (1). Mientras que el dextropropoxifeno ((+)-1)°
interacciona con receptores opiaceos provocando un efecto analgésico, el levopropoxifeno ((-)-1)°
no interacciona con dichos receptores y muestra un efecto antitusivo.

A finales de la década de los 50 y principios de los 60, la talidomida (2) se administraba a
mujeres como calmante de las nduseas asociadas al embarazo. Pero mientras el enantidmero (R)-2
tenia el efecto sedante requerido, el enantiomero (S)-2 exhibia un efecto teratogénico (Figura 1.3).
Como consecuencia, miles de nifios nacieron afectados con severas malformaciones (focomelia).
Este suceso tragico mostrd la importancia de emplear compuestos farmacol6gicos enantiopuros y
gener6 una demanda en la industria de productos homoquirales.* Asi, en las décadas posteriores, se
han dedicado multitud de esfuerzos al desarrollo de distintas metodologias que permiten la
obtencion y comercializacion de compuestos farmacoldgicos 6pticamente activos.’

Las distintas estrategias desarrolladas hasta la fecha para la obtencion de compuestos
enantiopuros parten, en Gltima instancia, del empleo de compuestos homoquirales obtenidos de la
naturaleza, los cuales, mediante interconversion de grupos funcionales y el uso de reacciones
enantioespecificas, pueden derivatizarse para dar lugar a una amplia gama de productos quirales
Opticamente puros.®

* a) Waldeck, B. Chirality 1993, 5, 350-355; b) Hutt, A. J.; Tan, S. C. Drugs 1996, 52, 1-12; c) Nguyen, L.
A.; He, H.; Pham-Huy, C. Int. J. Biomed. Sci. 2006, 2, 85-100; d) Ndfez, M. C.; Garcia-Rubifio, M. E.;
Conejo-Garcia, A.; Cruz-Lépez, O.; Kimatrai, M.; Gallo, M. A.; Espinosa, A.; Campos, J. M. Curr. Med.
Chem. 2009, 16, 2064-2074.

® Se comercializa actualmente como Darvon®.

® Comercializado como Novrad®.

" a) Beck, G. Synlett 2002, 837-850; b) Farina, V.; Reeves, J. T.; Senanayake, C. H.; Song, J. J. Chem. Rev.
2006, 106, 2734-2793; c) Rouf, A.; Taneja, S. C. Chirality 2014, 26, 63-78.

8 a) Blaser, H.-U. Chem. Rev. 1992, 92, 935-952; b) Alezra, V.; Kawabata, T. Synthesis 2016, 48, 2997-3016.
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0 0 5 o 0
NH | HN

N o : © N

o] ; o]

(R)-2 (S)-2
Sedante Teratégeno

Figura 1.3. Enantiémeros del compuesto talidomida (2).

Estos compuestos, entre los cuales se incluyen aminoacidos, distintos alcaloides, carbohidratos,
terpenos e hidroxiacidos, constituyen un amplio grupo de reactivos de partida denominados chiral
pool y han sido ampliamente empleados en la industria farmacéutica para la sintesis de moléculas
complejas debido a su bajo coste y a su gran accesibilidad.” A su vez, sirven de precursores para la
sintesis de compuestos enantiopuros empleados en otras metodologias como la resolucion de
mezclas racémicas, el empleo de auxiliares quirales o la catalisis asimétrica.* No obstante, dichos
reactivos de partida no siempre pueden obtenerse en la cantidad suficiente para satisfacer la
demanda y, a menudo, requieren de un elevado nimero de transformaciones hasta llegar al producto
final, lo que encarece el procedimiento y presenta una mayor dificultad operativa. Un ejemplo de
preparacion de un compuesto farmacolédgico enantiopuro a partir del chiral pool es la sintesis de
safingol (8) a partir de D-manitol (3), llevada a cabo por Chattopadhyay y colaboradores (Esquema
1.1).° La reaccion transcurre en 5 pasos a través de los intermedios 4-7, incluyendo etapas de
proteccién y desproteccion, siendo necesario el empleo de una reaccion estereoespecifica
(Mitsunobu) para la interconversion de un grupo hidroxilo en un grupo amino sin pérdida de la
homoquiralidad.

Otra metodologia empleada exitosamente en la obtencion de compuestos farmacoldgicos
enantiopuros es la resolucion de mezclas racémicas, normalmente mediante recristalizacion o
técnicas cromatogréficas.” '

1. CUC|2‘H20, MeOH
/Qo CHs(CH,)14MgBr, THF ;o TPSCI, Im 7\\<o 2. TBSCI, Im

o} 0} —> O
VHfH Alquilacion A (CHcHs _(CH)14CHy

o diastereoselectiva éH 6TPS
syn:anti 22:78

PH,P, DPPA N3 NH,

OH
DEAD, THF R LiAIH,_ dietil éter, reflujo H
TBSO\/k/(CHz)MCHs 7, TBSO A _(CH2)1aCHs 4 ) HO_A._(CH2)14CH3

- Reaccion de -
OTPS Mitsunobu OTPS OH

6 7 8

Esquema I.1. Sintesis del antineoplésico safingol (8).

% Sharma, A.; Gamre, S.; Chattopadhyay, S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 633-634.
1%3) Secor, R. M. Chem. Rev. 1963, 63, 297-309; b) Lochmiiller, C. H.; Souter, R. W. J. Chromatogr. A 1975,
113, 283-302; b) Collet, A.; Brienne, M.-J.; Jacques, J. Chem. Rev. 1980, 80, 215-230.
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Un procedimiento habitual consiste en hacer reaccionar el producto, en forma de racemato,
con un agente homoquiral, obteniéndose asi una mezcla de diastereoisdbmeros que presentan
distintas propiedades fisicoquimicas entre si (incluyendo solubilidad, punto de fusién o ebullicion,
coeficiente de reparto en mezclas bifasicas, adsorcion, etc.), los cuales pueden separarse atendiendo
a dichas diferencias."* Posteriormente, el producto puede recuperarse enantiopuro a partir del
diastereoisomero correspondiente. Dicho proceso se lleva a cabo generalmente en disolucion,
precipitando uno de los diastereoisémeros puro tras recristalizacion (Esquema 1.2).

0 metanol o o 0
Me - Me o Me
(0] etanol 0 O (o) ©
Lo v Yo _cmal 5ol S o)
HoN™ R HsN™ 'R HsN™ R
O O O

10a R = p-MePh
10b R = p-NO,Ph

(R,S)-11a,b (S,S)-11a,b

Esquema 1.2. Resolucion de la mezcla racémica de benzodioxano quiral 9 mediante el empleo de
las aminas 10a-b, desarrollada por Bolchi y colaboradores.”> Ambos diastereoisémeros presentan
distinta solubilidad, precipitando enantiopuro el (S,S)-11.

Posteriormente, el desarrollo de la Ilamada Sintesis Asimétrica ha supuesto una auténtica
revolucion en la obtencion de compuestos enantiopuros, captando la atencion de la industria
farmacedtica.”™*® Dicha metodologia permite la construccién de centros estereogénicos
homoquirales partiendo de centros aquirales. Esto permite ampliar la oferta de reactivos de partida
enantiopuros obtenidos a través del chiral pool y, a diferencia de la resolucion de racematos por
recristalizacién, permite la obtencion del enantiomero deseado con rendimientos mayores del 50%.
En estos procedimientos, el control de la estereoselectividad puede provenir del propio substrato a
través de estereocentros homogquirales ya preexistentes (sintesis diastereoselectiva), o controlarse
mediante el empleo de agentes externos quirales, incluyendo reactivos, auxiliares, promotores y
catalizadores.* Un ejemplo de sintesis diastereoselectiva seria la alquilacién de D-manitol (3) en el
Esquema 1.1.° Por otro lado, el isolaurepan (14) puede obtenerse dpticamente puro mediante la
hidrogenacién enantioselectiva del compuesto 12, para la cual se emplea un auxiliar sulféxido
quiral que se elimina posteriormente (Esquema 1.3)."

1 3) Fogassy, E.; Négradi, M.; Kozma, D.; Egri, G.; Palovics, E.; Kiss, V. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 3011-
3030; b) Vries, T.; Wynberg, H.; Echten, E.; Kock, J.; Hoeve W.; Kellogg, R. M.; Broxterman, Q. B.;
Minnaard, A.; Kaptein, B.; Sluis, S.; Hulshof, L.; Kooistra, J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2349-2354.

12 Bolchi, C.; Pallavicini, M.; Fumagali, L.; Marchini, N.; Moroni, B.; Rusconi, C.; Valoti, E. Tetrahedron:
Asymmetry 2005, 16, 1639-1643.

3a) Aitken, R. A.; Kilényi, S. N. (Eds.) Asymmetric Synthesis. Chapman & Hall, Cambridge, 1992; b)
Nogradi, M. (Ed.) Stereoselective Synthesis: A Practical Approach. Wiley-VCH, Weinheim, 1995; ¢) Enders,
D.; Jaeger, K.-E. (Eds.) Asymmetric Synthesis with Chemical and Biological Methods. Wiley-VCH,
Weinheim, 2007; d) Christmann, M.; Brase, S. (Eds.) Asymmetric Synthesis Il: More Methods and
Applications. Wiley-VCH, Weinheim, 2012.

14°3) Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N. Proc. Natl. Acad. Sci. 2004, 101, 5368-5373; b) Gnas, Y.; Glorius, F.
Synthesis 2006, 1899-1933; ¢) Ruano, J. L. G.; Topp, M.; Lopez-Cantarero, J.; Aleman, J.; Remuifian, M. J.;
Cid, M. B. Org. Lett. 2005, 7, 4407-4410.

15 Carrefio, M. C.; Mazery, R. D.; Urbano, A.; Colobert, F.; Solladié, G. Org. Lett. 2004, 6, 296-299.
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5 .
DIBAL-H — ; 6, 8
MeO MeO 1 Tol~Sio-Al_.
0o -78°C, 1h 0 HO nHe” O Nnpr | PTOIREO ANpy
: R

_S., _S.,
0~ “p-Tol 0~ "p-Tol

12 13 (+)-14 : TS1

Esquema 1.3. Sintesis asimétrica de isolaurepan (14) mediante el empleo de un auxiliar quiral.

La Sintesis Asimétrica ha dado lugar, en las ultimas décadas, a la llamada Catalisis
Asimétrica, la cual constituye una metodologia versatil y eficiente para la sintesis de productos
naturales, compuestos farmacoldgicos, estructuras cataliticas y precursores sintéticos
enantiopuros.****® Dichos procedimientos emplean cantidades subestequiométricas de un compuesto
Opticamente puro para inducir quiralidad en reacciones con reactivos de partida aquirales,
obteniéndose los correspondientes productos enantioméricamente enriquecidos. EI proceso
transcurre, por tanto, a través de un ciclo catalitico, recuperandose el catalizador al final de dicho
ciclo. Durante el estado de transicion de la reaccion, el catalizador interacciona con uno o ambos
substratos, generando un entorno asimétrico que permite el control de la enantioselectividad.
Algunos ejemplos del poder sintético que exhibe dicha estrategia catalitica son la construccion
estereoselectiva de moléculas complejas con varios centros asimétricos y la sintesis asimétrica
multicomponente de compuestos quirales.'” Asf, siguiendo esta Gltima metodologia, List desarrolld
la primera reaccion de Mannich asimétrica multicomponente a partir de cetonas 15, p-anisidina
(16), y aldehidos 17, empleando prolina (19) como catalizador (Esquema 1.4).'®

19 (35 mol%)
NH,

OMe
DMSO, DMSO/acetona Q/ """"""" :
0 O _H
. . Y o CHClj/acetona 0 HN (3\(0
Me)H R? N

R 7 ejemplos Me)J\;/\R2 OH
OMe 35-90% R2 s ’
65-96% ee
15 16 17 171 rd 18 19

R'"=H,OH R?=aril, alquil

Esquema 1.4. Ejemplo de catélisis asimétrica (organocatalisis). Reaccion de Mannich asimétrica
multicomponente.

103) Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. (Eds.) Comprehensive Asymmetric Catalysis, 2 ed. Springer-
Verlag, Berlin-Heidelberg, 2004; b) Mikami, K. ; Lautens, M. (Eds.) Asymmetric Catalysis. Wiley, Hoboken-
New Jersey, 2007; c) Caprio, V.; Williams, J. (Eds.) Catalysis in Asymmetric Synthesis, 2* ed. Wiley-
Blackwell, Oxford, 2009; d) Ojima, I. (Ed.) Catalytic Asymmetric Synthesis, 3% ed. Wiley, New Jersey, 2010.
7°2) Zhu, J.; Bienaymé, H. (Eds.) Multicomponent Reactions. Wiley-VCH, Weinheim, 2005; b) Enders, D.;
Grondal, C.; Hittl, M. R. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1570-1581; c) Volla, C. M. R.; Atodiresei, I.;
Rueping, M. Chem. Rev. 2014, 114, 2390-2431; d) Herrera, R. P.; Marqués-L06pez, E. (Eds.) Multicomponent
Reactions: Concepts and Applications for Design and Synthesis. Wiley, Hoboken, New Jersey, 2015.

'8 List, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336-9337.
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Puesto que la catalisis enantioselectiva emula la sintesis de compuestos homoquirales llevada
a cabo en los organismos vivos, no es de extrafiar que, entre las diversas alternativas, se encuentre la
Biocatélisis, la cual se basa en el empleo de enzimas para llevar a cabo trasformaciones
enantioselectivas.® Dichas proteinas poseen centros cataliticos asimétricos en su estructura, los
cuales pueden incluir metales y restos organicos que interaccionan mediante enlaces covalentes y
no covalentes con los substratos. Inspiradas en la catélisis enzimatica y, con el objetivo de reducir el
centro catalitico de la enzima a estructuras moleculares méas sencillas que permitan la activacion de
una mayor variedad de substratos, se han desarrollado estrategias como la Catalisis Organometalica
Asimétrica’®*® y, més recientemente, la Organocatalisis Asimétrica,? las cuales emplean complejos
organometalicos y compuestos orgéanicos enantiopuros respectivamente para el desarrollo de
procesos cataliticos estereoselectivos. En general, estas tres alternativas permiten la sintesis de
compuestos quirales con elevados rendimientos y excesos enantioméricos, presentando cada una de
ellas distintas limitaciones que dependen del sistema concreto de estudio. Asi, aunque las enzimas
presentan, en general, una gran especificidad, dicha limitacion se ve parcialmente resuelta en las
promiscuous enzymes.” Si bien es cierto que la organocatélisis proporciona, en general, menores
reactividades que la catélisis metalica (lo que implica mayores tiempos de reaccion y el empleo de
mayores cargas cataliticas), esta limitacion se esta viendo parcialmente superada en los Gltimos afios
por la incorporacién de multiples grupos auxiliares en la estructura del organocatalizador, los cuales
contribuyen a una mayor activacion de los substratos, y el desarrollo de nuevas estructuras
cataliticas méas eficientes (Esquema 1.5).2 Del mismo modo, no todos los complejos metalicos
presentan una elevada toxicidad y, algunos de ellos, pueden emplearse en la sintesis asimétrica de
compuestos farmacolégicos.™

21 CH3NO, j\;/[
i 23 (0.25 mol%) OH 4 ejemplos
OH

59->95%

NO
Ar”H  24°C,92-120h  Ar” "2 | 85 0401 e OO

20 22 23

Esquema 1.5. Reaccidn de Henry asimétrica catalizada por un 0.25% de escuaramida trifuncional
23.23(2

%°3) Ran, N.; Zhao, L.; Chen, Z.; Tao, J. Green Chem. 2008, 10, 361-372; b) Matsuda, T.; Yamanaka, R.;

Nakamura, K. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 513-557; c) Drauz, K.; Gréger, H.; May, O. (Eds.) Enzyme

Catalysis in Organic Synthesis. Wiley-VCH, Weinheim, 2012; d) Clouthierz, C. M.; Pelletier, J. N. Chem.

Soc. Rev. 2012, 41, 1585-1605.

2 Ma, J. A.; Cahard, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4566-4583.

2! a) Berkessel, A.; Groger, H. (Eds.) Asymmetric Organocatalysis. Wiley-VCH, Weinheim, 2005; b) Dalko,
I. (Ed.) Enantioselective Organocatalysis, Wiley-VCH, New York, 2007; c) Dalko, P. I. (Ed.)

Comprehensive Enantioselective Organocatalysis. Wiley-VCH, Weinheim, 2013.

22 Bornscheuer, U. T.; Kazlauskas, R. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6032-6040; b) Busto, E.; Gotor-

Fernandez, V.; Gotor, V. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4504-4523.

% a) Giacalone, F.; Gruttadauria, M.; Agrigento, P.; Noto, R. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2406-2447; b) Auvil,

T. J.; Schafer, A.; Mattson, A. E. Eur. J. Org. Chem. 2014, 2633-2646; c) Alegre-Requena, J.; Marqués-

Lépez, E.; Herrera, R. P. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 1801-1809.
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A su vez, los catalizadores anteriores pueden emplearse en la resolucién cinética de mezclas
racémicas.” En este tipo de procedimientos, se parte de un mezcla racémica de precursor sintético,
y se emplea un compuesto quiral que cataliza la transformacion de uno de los enantiomeros méas
rapido que la transformacion del otro enantidbmero, obteniéndose el correspondiente producto
enantioméricamente enriquecido atendiendo a la diferencia de velocidad entre ambas reacciones.
Aunque dicho procedimiento permitiria obtener el producto enantiopuro deseado con un
rendimiento méaximo del 50%, a menudo el proceso incluye una especie que cataliza la
racemizacion del reactivo de partida (resolucion cinética dinamica). Asi, conforme reacciona uno de
los enantiémeros, éste se genera nuevamente en el medio de reaccion a partir del otro enantiémero.
Dicha estrategia permite acceder a compuestos enantioméricamente enriquecidos con buenos
rendimientos (Esquema 1.6).

R R R e
N ' CF . '
N —— N —_— N ‘ 3 o ‘
)':/L © )'\/\g* OoH A¥O 1 1 Bn tBuS ;
ph” O ph” O ph” O : )Ok L e N NJKNW 3
(5)-24 24 (R)-24 | FaC NN b o H H
' H H N ' : SN
26-27 (5 mol%) 26-27 (5 mol%) i S
alcohol alilico alcohol alilico 26 27
K K 6 ejemplos 5 ejemplos
43-96% 28-94%
o R o R 72-87% ee 78-95% ee
S0
Ph)J\N/H(O\/\ K>k Ph)J\N/\[( X
H H
o) O
(525 (R)-25

Esquema 1.6. Resolucién cinética dindmica en la apertura de azalactonas 24 catalizada por la urea
26 y la tiourea 27.”° A partir de la lactona racémica 24 se obtiene el producto (S)-25 con buena
selectividad.

24 3) Turner, N. J. Curr. Opin. Chem. Biol. 2004, 8, 114-119; b) Verho, O.; Backwall, J. E. J. Am. Chem. Soc.
2015, 137, 3996-4009; c) Li, P.; Hu, X.; Dong, X.-Q.; Zhang, X. Molecules 2016, 21, 1327; d) Femmer, C,;
Bechtold, M.; Roberts, T. M.; Panke, S. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2016, 100, 7423-7436; €) Chen, S.; Shi,
Y .-S.; Wang, M. Chem. Asian J. 2018, 13, 2184-2194.

% a) Berkessel, A.; Cleeman, F.; Mukherjee, S.; Miiller, T. N.; Lex, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 807-
811; b) Berkessel, A.; Mukherjee, S.; Cleeman, F.; Muller, T. N.; Lex, J. Chem. Commun. 2005, 1898-1900.
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1.2. Organocatalisis Asimeétrica: tipos de catalizadores y modos de activacion

En las Gltimas décadas, la Organocatalisis Asimétrica ha emergido como una poderosa herramienta
para la obtencion eficiente de compuestos enantioméricamente enriquecidos, constituyendo
actualmente uno de los pilares de la Catalisis Asimétrica.”® Dicha estrategia catalitica ha atraido
enormemente la atencion de la quimica sintética y la quimica médica, mostrando un espectacular
desarrollo en los ultimos afios (Figura 1.4).%" Entre sus principales aplicaciones, se encuentra la
sintesis estereoselectiva de productos naturales y farmacoldgicos, la obtencién de precursores para
la preparacion de auxiliares, ligandos y catalizadores quirales, o la creacion de librerias moleculares
de compuestos enantiopuros.”?"?® Ademés de las ventajas tipicas de la Catalisis Asimétrica frente
al empleo de auxiliares o promotores quirales, las cuales incluyen el ahorro de reactivos, tiempo,
energia o la eliminacion de residuos, dicha alternativa catalitica presenta otras, como son el elevado
nimero de compuestos orgdnicos homoquirales accesibles a través del chiral pool que pueden
desempefiar actividad catalitica; su simplicidad operacional, como consecuencia de la relativa
estabilidad de los compuestos organicos frente al oxigeno y humedad ambientales; o su facilidad
para ser soportados en distintos materiales mediante la formacion de enlaces covalentes.
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Figura 1.4. Publicaciones por afio en el campo de la Organocatélisis Asimétrica. Datos
correspondientes a la basqueda del término Enantioselective Organocatalysis en la base de datos
Scifinder (diciembre, 2018). Dicha area crecié extraordinariamente entre los afios 2000 y 2013.
Actualmente se ha estabilizado su desarrollo, generandose al afio entre 400 y 500 publicaciones.

% Reetz, M. T.; List, B.; Jaroch, S.; Weinmann, H. (Eds.) Organocatalysis. Springer, Berlin-Heidelberg-New
York, 2007.

2" 3) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175; b) Acc. Chem. Res. 2004, 37 (8),
namero especial sobre organocatalisis; ¢) Seayed, J; List, B. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719-724; d) Chem.
Rev. 2007, 107 (12), nimero especial sobre organocatalisis; ) Dondoni, A.; Massi, A. Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 4638-4660; f) Mielgo, A.; Palomo, C. Chem. Asian J. 2008, 3, 922-948; g) Bertelsen, S.; Jargensen,
K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178-2189; h) Curr. Org. Chem. 2011, 15 (13), nimero especial sobre
organocatalisis; i) Kucherenko, A. S.; Siyutkin, D. E.; Maltsev, O. V.; Kochetkov, S. V.; Zlotin, S. G. Russ.
Chem. Bull. 2012, 61, 1313-1320; j) Selig, P. Synthesis 2013, 45, 703-718.

%8 a) Figueiredo, R. M.; Christmann, M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 2575-2600; b) Marqués-Lépez, E.; Herrera,
R. P.; Christmann, M. Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1138-1167; c) Ricci, A. ISRN Org. Chem. 2014, 531695; e)
Sun, B.-F. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2133-2140.
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Ademas, los compuestos organicos presentan, en general, un menor impacto medioambiental
y una menor toxicidad que los complejos de metales de transicion, siendo los organocatalizadores
candidatos adecuados para su empleo en procesos cataliticos industriales y en la sintesis de

farmacos, existiendo, no obstante, excepciones.

Uno de los mayores atractivos que presenta la Organocatalisis Asimétrica, la cual podria
definirse como el empleo de cantidades subestequiométricas de compuestos organicos quirales para,
en ausencia de metales de transicion, llevar a cabo la catélisis estereoselectiva de reacciones
quimicas; es la existencia de varios modos de activacion que, unido a la gran diversidad de familias
de organocatalizadores, permite activar gran variedad de substratos y disefiar multitud de estrategias

cataliticas (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Tipos mas frecuentes de
organocatalizadores empleados.

Organocatalisis Asimétrica y algunos ejemplos de
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Asi, los organocatalizadores pueden clasificarse, atendiendo a la naturaleza de las
interacciones creadas con los substratos, en aquellos que actlan a través de enlaces covalentes
(organocatélisis covalente) y aquellos que actian mediante el establecimiento de enlaces de
hidrégeno u otras interacciones no covalentes (organocatalisis no covalente).?® En la mayoria de
ocasiones, dichos procesos contemplan la reaccion entre un nucledfilo y electréfilo, pudiendo actuar
el catalizador de modo bifuncional si lleva a cabo la activacion simultanea de ambos substratos en
el estado de transicion.?

Asimismo, gran parte de los organocatalizadores pueden clasificarse, segin el modo de
activacién de los substratos, en acidos de Lewis, bases de Lewis, acidos de Brgnsted y bases de
Bransted, siguiendo diferentes ciclos cataliticos (Figura 1.6).”" En la Organocatalisis Asimétrica
covalente, el catalizador, que podria considerarse una base de Lewis, lleva a cabo la activacion de
uno de los substratos via adicién nucleofilica y formacion de un enlace covalente. El intermedio
quiral resultante reacciona con el otro substrato de manera estereoselectiva generando un nuevo
intermedio, el cual se disocia posteriormente dando lugar al producto enantioméricamente
enriquecido y al catalizador, que comienza un nuevo ciclo catalitico (Figura 1.6, a).

-+
A-S
s\:/
A
BP A—P
P P:

Catalisis via bases de Lewis Catalisis via acidos de Lewis
(@) (b)
+ — +
BH S s: A SH
B: A-H
. - +
BH P A PH
P-H P:
Catalisis via bases de Bronsted Catalisis via acidos de Brgnsted
(c) (d)

Figura 1.6. Ciclos organocataliticos (simplificados) propuestos por List.?”

29 a) Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672-12673; b) Marcelli, T.; van
Maarseveen, J. H.; Hiemstra, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7496-7504; c) Connon, S. J. Chem.
Commun. 2008, 2499-2510; d) Aleman, J.; Parra, A.; Jiang, H.; Jargensen, K. A. Chem. Eur. J. 2011, 17,
6890-6899; e) Siau, W.-Y.; Wang, J. Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 1298-1310; f) Serdyuk, O. V.; Heckel, C.
M.; Tsogoeva, S. B. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7051-7071; g) Chauhan, P.; Mahajan, S.; Kaya, U.; Hack,
D.; Enders, D. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 253-281.
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En la Organocatélisis Asimétrica no covalente, podemos clasificar los catalizadores en
funcién del caracter parcial covalente o electrostatico de las interacciones creadas con los
substratos. Un amplio grupo lo forman los compuestos que poseen en su estructura hidrégenos
acidos y/o grupos bésicos, pudiendo actuar como dadores o aceptores de enlaces de hidrogeno,
respectivamente. Dependiendo de varios factores (como el disolvente o la acidez/basicidad del
centro activante y el substrato), los catalizadores llevardn a cabo la activacion mediante el
establecimiento de enlaces de hidrégeno o, en una situacion limite, mediante la protonacién o
desprotonacion del substrato. Esto hace que puedan considerarse como &cidos o bases de Brgnsted
(Figura 1.6, d y c, respectivamente). A diferencia de éstos dltimos, los llamados
organocatalizadores de transferencia de fase, podrian considerarse éacidos de Lewis. Dichos
catalizadores consisten en cationes quirales que estabilizan, de manera electrostatica, la densidad de
carga de un substrato anionico, el cual suele actuar como nucleéfilo en la reaccion. En el estado de
transicion, el substrato ataca al electréfilo de manera estereoselectiva gracias al entorno quiral
proporcionado por el catalizador (Figura 1.6, b).

1.2.1 Organocatalisis Asimétrica covalente

La Aminocatalisis Asimétrica,®® o el empleo de aminas quirales en la activacion de compuestos
carbonilicos para el desarrollo de procesos estereoselectivos, constituye una de las metodologias
més amplias en el campo de la Organocatalisis Asimétrica covalente,?”® la cual tiene interesantes
aplicaciones en la sintesis de productos naturales.®! Esto es debido, entre otras causas, al elevado
nimero de aminas enantiopuras que pueden obtenerse a través del chiral pool (incluyendo
aminoacidos) y la gran variedad de modos de activacion que presenta dicha estrategia catalitica
(Esquema 1.7).
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Esquema 1.7. Activacion de compuestos carbonilicos por aminas secundarias.

%0 3) Erkkila, A.; Majander, |.; Pihko, P. M. Chem. Rev. 2007, 107, 5416-5470; b) Mukherjee, S.; Yang, J. W.;
Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5471-5569; c¢) Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone, A.; Bartoli,
G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138-6171.

%! Abbasov, M. E.; Romo, D. Nat. Prod. Rep. 2014, 31, 1318-1327.
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En la aminocatalisis tipica, una amina secundaria ciclica activa un substrato carbonilico via
condensacion y formacion de un intermedio i6n iminio quiral. Dicho intermedio presenta una mayor
electrofilia que el carbonilo analogo, reaccionando con distintos substratos nucleofilicos (Esquema
1.7, a). Por otro lado, el intermedio i6n iminio puede dar lugar a la enamina correspondiente tras una
etapa de desprotonacion. En este Gltimo intermedio, la enamina presenta una mayor nucleofilia que
su anélogo enolato, promoviendo su reaccion con substratos electrofilicos (Esquema 1.7, b). Por
Gltimo, el intermedio catalizador-substrato enamina puede oxidarse a través de distintos procesos
para dar lugar a un radical catidnico, el cual puede emplearse en procesos radicalarios cataliticos
enantioselectivos (Esquema 1.7, c).¥ En todos los casos, el entorno asimétrico generado por una
amina quiral permite que el proceso transcurra de manera estereoselectiva.

En los dltimos afios, ademas de aminas secundarias, también se han empleado distintas
aminas primarias quirales.* Dichos catalizadores a menudo presentan una menor repulsion estérica,
lo que puede ser una ventaja a la hora de activar substratos impedidos. En general, estas aminas
suelen emplearse junto con &cidos de Brgnsted externos, los cuales permiten generar el
correspondiente i6n iminio en el medio de reaccién (Esquema 1.8, a).*** Por otro lado, tanto las
aminas primarias como las secundarias pueden presentar grupos auxiliares dadores/aceptores de
enlaces de hidrogeno en su estructura, los cuales activan el otro substrato mediante el
establecimiento de interacciones no covalentes en el estado de transicion, transcurriendo la reaccion
a través de un mecanismo catalitico bifuncional (Esquema 1.8, b).2%30%
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Esquema 1.8. (a) Activacion de compuestos carbonilicos por aminas primarias. (b) Modos de
activacion bifuncional en presencia de aminas primarias.

%2 2) Mangion, I. K.; Northrup, A. B.; MacMillan, D. W. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6722-6724; b)
Science 2007, 316, 582-585; c) Silvi, M.; Arceo, E.; Jurberg, I. D.; Cassani, C.; Melchiorre, P. J. Am. Chem.
Soc. 2015, 137, 6120-6123.

% @) Peng, F.; Shao, Z. J. Mol. Catal. A. Chem. 2008, 285, 1-13; b) Xu, L. W.; Luo, J.; Lu, Y. Chem.
Commun. 2009, 1807-1821; c) Duan, J.; Li, P. Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 311-320.
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Esquema 1.9. Sintesis enantioselectiva de compuestos aldélicos 30 catalizada por prolina (19).

Entre los distintos catalizadores empleados en aminocatélisis, el aminoacido prolina (19) y
sus derivados ocupan una posicion destacada, hasta el punto de que dicho aminoacido (19) esta
considerado como “la enzima mas simple de la naturaleza”.3* Asi, inspirados en el trabajo pionero
de Hajos y Parrish, y de Eder, Sauer y Wiechert en la década de los 70, los cuales emplearon prolina
(19) para catalizar una reaccién aldélica intramolecular,®® Barbas, List et al desarrollaron en el afio
2000 la adicién organocatalitica enantioselectiva de acetona 28 a aldehidos 29, obteniendo mejores
rendimientos y enantioselectividades al emplear aldehidos alifaticos (Esquema 1.9).% Dicho estudio,
gue emplea moléculas organicas simples para mimetizar el papel catalitico de las enzimas en la
naturaleza, tuvo una enorme repercusion en el campo de la Catalisis Asimétrica, dando origen a la
catalisis via enamina (TS2) y el desarrollo de multitud de procesos enantioselectivos.*®

En el mismo afio y en un nuevo trabajo pionero, MacMillan y colaboradores emplearon la
imidazolidinona quiral 33 para catalizar la reaccion Diels-Alder asimétrica entre aldehidos a,B-
insaturados 32 y el ciclodieno 31, obteniéndose los correspondientes aductos 34 y 35 con muy
buenos rendimientos y excelentes enantioselectividades (Esquema 1.10).%’
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Esquema 1.10. Cicloadicion [4+2] asimétrica catalizada por la imidazolidinona 33.

% Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N. Science 2002, 298, 1904-1905.

% Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. German Patent DE 2102623, 29 July, 1971; b) Eder, U; Sauer, G.; Wiechert, R.
German Patent DE 2014757, 7 October, 1971; c) Eder, U; Sauer, G.; Wiechert, R. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1971, 10, 496-497; d) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621.

% List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. IlI, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

3 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244.
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Dicho estudio establecié el uso de la catalisis via iminio (Int1),*® y junto con el trabajo

anterior de Barbas y List, sentd las bases de la entonces emergente Organocatalisis Asimétrica, la
cual tuvo un desarrollo extraordinario los afos siguientes. A partir de dichos estudios, la prolina
(19), la imidazolidinona 34, y sus derivados, se han empleado recurrentemente en aminocatalisis
enantioselectiva.*® Ademas de aminas primarias y secundarias, se han empleado otras bases de
Lewis quirales para llevar a cabo procesos enantioselectivos, entre las cuales se encuentran aminas
terciarias, incluyendo isocupreidinas, cinchonas y derivados de DMAP; carbenos, sulfuros

H i 27a,d
disustituidos y fosfolanos (Esquema 1.11).
o é o T ! 5 @
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Catdlisis via carbeno Catalisis via iluro 38 39

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Esquema 1.11. Otros modos de activacion por bases de Lewis quirales y algunos catalizadores
empleados 36-39.77%¢

Por altimo, otros procesos enantioselectivos que podrian enmarcarse en el campo de la
Organocatalisis covalente son las oxidaciones.”**%® Un ejemplo pionero es la epoxidacion
asimétrica de alquenos 40 mediante el empleo de la cetona derivada de fructosa 42 como
catalizador, desarrollada por Shi y colaboradores (Esquema 1.12).** Los correspondientes ep6xidos
41 se obtuvieron con muy buenos rendimientos y selectividades. Durante el ciclo catalitico, se
genera el intermedio perdxido Int2, el cual lleva a cabo la epoxidacion enantioselectiva del
substrato 40.

O
R! 1 0]
R O ., O o)
sz\ 42 (1-5 mol%) o) t-BuO K/\\L// '«,,/O
3 RZ S N\“ . 0O R IXe)
: R-N

\ R3 Oxone, K,CO3 . 3 3 s 4
) \ R N}
0°C, 57 h s )0
0 0
R' = Ph, OBz 8 ejemplos
40 R?=H, alquil, aril 67->99% 4 42 Int2
R3 = Me, Ph, alquil |87 97% ee

Esquema 1.12. Epoxidacion organocatalitica enantioselectiva de alquenos.

% Davis, L. R.; Stiller, J.; Naicker, T.; Jiang, H.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7406-

7426.
% Tian, H.; She, X.; Shi, Y. Org. Lett. 2001, 3, 715-718.
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1.2.2 Organocatalisis Asimétrica no covalente

En las dltimas décadas, la llamada Organocatélisis Asimétrica no covalente ha mostrado un
amplisimo desarrollo, empledndose una gran diversidad de compuestos organicos quirales en la
catélisis de numerosos procesos asimétricos.”’**® Dicha estrategia organocatalitica se basa en la
creacion de un complejo quiral entre el catalizador y uno o ambos substratos en el estado de
transicion, de manera que el entorno asimétrico generado por el catalizador favorece que la reaccion
transcurra de manera estereoselectiva. Esto presenta un campo de estudio vasto y heterogéneo
debido a la gran diversidad de interacciones intermoleculares y de estructuras cataliticas posibles.
En general, en funcion del caracter covalente o electroestatico de las interacciones creadas entre el
catalizador y los substratos, podriamos distinguir entre aquellos catalizadores que actlan mediante
el establecimiento de enlaces de hidrdgeno, o aquellos que actian mediante la formacion de pares
ionicos.*®

Entre los distintos catalizadores empleados en Organocatalisis Asimétrica no covalente, los
4cidos y bases de Brgnsted quirales poseen un puesto privilegiado (Figura 1.7).°*““ Dichos
compuestos presentan en su estructura grupos con hidrogenos acidos, los cuales pueden actuar
como dadores de enlace de hidrogeno, o grupos basicos, los cuales pueden actuar como aceptores
de enlace de hidrégeno.

(a) ACIDOS DE BR@NSTED

(b) BASES DE BR@NSTED

CATALIZADOR CATALIZADOR

X@

* *
{ CATALIZADOR CATALIZADOR
>B. >B?®
H

H.
X

\\X@

‘.:X>.’
: 55 o ®
Nu E 7 E N~ Ny

@\/v

Catalisis mediada Catalisis basica
por enlace de hidrégeno de Brgnsted

Catalisis mediada Catalisis acida
por enlace de hidrégeno de Brgnsted

(c) ACIDO + BASE DE BR@NSTED

CATALIZADOR CATALIZADOR
Z ()
@
+ H/\

’ ACTIVACION BIFUNCIONAL ’

Figura 1.7. Modos de activacion en presencia de acidos y bases de Brgnsted quirales.

%0 a) Akiyama, T.; Itoh, J. Fuchibe, K. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999-1010; b) Doyle, A. G.; Jacobsen, E.
N. Chem. Rev. 2007, 107, 5713-5743; c) Akiyama, T. Chem. Rev. 2007, 107, 5744-5758; d) Palomo, C.;
Oiarbide, M.; Lépez, R. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 632-653; e) Malerich, J. P.; Hagihara, K.; Rawal, V. H. J.
Am. Chem. Soc. 2008, 130, 44, 14416-14417; f) Briére, J.-F.; Oudeyer, S.; Dalla, V.; Levacher, V. Chem. Soc.
Rev. 2012, 41, 1696-1707; g) Brak, K.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 534-561; g) Selig, P.
Synthesis 2013, 45, 703-718.
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En general, compuestos con hidrégenos acidos van a retirar densidad electrénica de un substrato
electrofilico, aumentando la polarizacién presente en la molécula y favoreciendo el ataque a éste de
compuestos nucleofilicos (Figura 1.7, a). Por otro lado, las bases de Brgnsted van a ceder densidad
electronica al nucletfilo, aumentando la propia nucleofilia de la molécula y favoreciendo el ataque
a electrofilos (Figura 1.7, b). En funcion de ciertos parametros como la polaridad del disolvente o la
acidez y la basicidad de los centros activantes y de los substratos, los &cidos y bases de Brgnsted
van a activar a estos Ultimos mediante el establecimiento de enlaces de hidrégeno (catélisis
mediada por enlace de hidrégeno) o, en una situacion limite, van a protonar o desprotonar,
respectivamente, al substrato, obteniéndose el correspondiente par ionico (catélisis acida o basica
de Bransted).*” Normalmente, el catalizador presenta en su estructura a la vez grupos acidos y
bésicos, permitiendo la activacion simultanea del electrofilo y el nucledfilo en el estado de
transicion. En estos casos, el efecto sinérgico producido por la presencia de varios centros
activantes suele conllevar un aumento de la reactividad y una mejor induccion de quiralidad por
parte del catalizador (Figura 1.7, ¢).?

Aunque las interacciones creadas entre el catalizador y el substrato dependen del sistema
concreto de estudio, en general acidos de Brensted de tipo tiourea van a coordinarse de manera
bidentada con el electréfilo, activandolo via catalisis mediada por enlace de hidrogeno, mientras
gue otros compuestos de mayor acidez, como los acidos fosféricos, van a protonar dicho substrato,
activandolo via catéalisis &cida de Brensted. Esto ha permitido clasificar los acidos de Brgnsted
como neutros o fuertes dependiendo de su acidez y el modo en el que normalmente llevan a cabo la
activacion de los substratos (Figura 1.8, a).“* Por otro lado, el empleo de aminas terciarias como
bases de Bransted conlleva normalmente la desprotonacion del nucleéfilo (Figura 1.8, b).“*® En
general, la formacion de pares ionicos entre el &cido o base de Brgnsted y los substratos dificulta la
induccién de quiralidad, como consecuencia del menor caracter direccional de las interacciones
electrostaticas respecto a los enlaces de hidrégeno.

(a) [Acidos de Bremsted]

Ar Ar
0 0o Ar_  Ar ‘O OO
s S OH o2

/,
R R RO R j\;/( R OH oH O:P(
NN D R-N" 'N-RT Rl _OH OH
H H H H |\_| I-i
A" Ar Ar Ar
Ureas Tioureas Escuaramidas Alcoholes Alcoholes Acidos
alquilicos arilicos fosféricos

(b) [Bases de Brgnsted ]
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| ﬁ[N % ! . }SN N% FSN —
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Figura 1.8. Algunos 4cidos y bases de Bransted empleados en organocatalisis no covalente.***
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Este problema se ve a menudo solventado con la presencia de otros grupos auxiliares aceptores o
dadores de enlace de hidrégeno en la estructura del catalizador y la activacion bifuncional de los
substratos (Figura 1.7, c).***"

Un ejemplo pionero del empleo de acidos de Brgnsted quirales en organocatalisis mediada
por enlace de hidrogeno fue desarrollado por Jacobsen et al en 1998. En el estudio, los autores
llevaron a cabo la hidrocianacion asimétrica de aldiminas 43 (reaccion de Strecker) catalizada por la
tiourea quiral 46, la cual presenta en su estructura una base de shiff (Esquema 1.13).** Estudios
posteriores mostraron que la actividad catalitica residia esencialmente en el grupo tiourea el cual
activaba el substrato aldimina 43 mediante la formacion de un complejo de enlaces de hidrégeno
47, mientras que el resto de la molécula de catalizador participaba en la generacion de un entorno
asimétrico y la induccién de quiralidad.*

N i) 46 (2 mol%) O
N tolueno, -78 °C, 24 h 6 ejemplos
A + HCN - )L)N\/\/ 70-92%
R™ 'H ii) TFAA 70-91% ee
) R7*>CN
R = aril, alquil
43 44 45
S
t-Bu S
H o Hic. L _cH,
PN SN NN
' ' — H H
O H H N \
_N H
HO OCHj HiC™ N
H4C
t-Bu
46 47

Esquema 1.13. Hidrocianacion asimétrica de aldiminas 43 catalizada por un &cido de Brensted
quiral (46) y complejo tiourea-aldimina 47 propuesto posteriormente por Jacobsen y colaboradores.

Anteriormente, Wynberg et al desarrollaron en 1981 un trabajo pionero en el que emplearon
una base de Brgnsted quiral (cinchonidina 50) para catalizar de manera enantioselectiva la adicion
conjugada de tioles aromaticos 48 a cetonas ciclicas o,B-insaturadas 49, obteniéndose los productos
51 con buenos excesos enantioméricos al emplear cetonas ciclicas dialquilsustituidas (Esquema
1.14).** En el mecanismo propuesto, el catalizador 50 desprotona al nucleéfilo 48 a través de su base
quinuclidina para dar lugar a un par ionico. En la etapa determinante de la velocidad de la reaccidn,
el anion tiolato resultante ataca a la cetona a,B-insaturada 49, la cual se encuentra activada por el
grupo hidroxilo del catalizador 49 via enlace de hidrégeno (TS3).

* Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 129, 4910-4902.
42 Vachal, P.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012-10014.
* Hiemstra, H.; Wynberg, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 417-430.
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N
N
SH 9 o O H/im\@)
N {k R 50 (1 mol%) oH
R'5— + N —R? '
Z (CH2)n Benceno, 23 °C A (CH,), H\ ’SH
n=1-3 R' = Cl, MeO, aril, alquil ‘o--
R2 = alquil 15 ejemplos
alqul 5-75% ee -
48 49 51 TS3

Esquema 1.14. Adicion conjugada de tioles 48 a cetonas a,p-insaturadas 49 catalizada por una base
de Bronsted quiral (50).

Otro tipo de compuestos que han sido empleados recurrentemente en el campo de la
Organocatalisis Asimétrica no covalente son los llamados catalizadores de transferencia de fase,
los cuales estan formados por sales organicas quirales capaces de inducir enantioselectividad
mediante el establecimiento de interacciones electrostaticas con los substratos.** Dichos procesos
cataliticos suelen requerir del empleo de una base externa, la cual se encuentra precipitada en el
medio de reaccidén o disuelta en una segunda fase. En una primera etapa, la base activa al nucleéfilo
via desprotonacion, dando lugar a una especie mas nucleofila. Posteriormente, el anién resultante
puede migrar al medio de reaccién, donde se encuentra el electréfilo, mediante la formacion de un
par iénico con el cation quiral del catalizador. Una vez en el medio de reaccion, el electréfilo
reacciona con el par iénico quiral, transcurriendo el proceso de manera estereoselectiva gracias al
entorno asimétrico generado por el catalizador (Esquema 1.15, a).

a)| FASE ORGANICA b) OH Aj
* - @
P E N@ Br
0,
Nu—t c o 53 (10 mol%) [j\CFa c o
C @® O Cl MeCl Cl Me
c N PP tolueno/NaOH, (50%) 5:1 “/ph
_______________________ MeO olueno/Na c.ac( °) . MeO
© Transferencia 20 °C
OH de fase 52 54
S
Nu 95%
FASE ACUOSA 92% ee

Esquema 1.15. (a) Mecanismo tipico en la catélisis de transferencia de fase. (b) Metilacion
asimétrica de indanona 52 mediante el empleo de la sal cuaternaria de cinchona 53

* @) Ooi, T.; Maruoka, K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2007, 46, 4222-4266; b) Maruoka, K. (Ed.)
Asymmetric Phase Transfer Catalysis. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. kGaA, 2008; c) Shirakawa, S.;
Maruoka, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 4312-4348; d) Tan, J.; Yasuda, N. Org. Process Res. Dev.
2015, 19, 1731-1746.
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Uno de los ejemplos pioneros de este tipo de catalisis fue desarrollado por los cientificos de
Merck en 1984, los cuales emplearon una sal cuaternaria de cinchona 53 para catalizar la
alquilacion asimétrica de la indanona 52 con cloruro de metilo, obteniéndose el correspondiente
producto alquilado 54 con un excelente rendimiento y exceso enantiomérico (Esquema 1.15, b).*

A excepcion de la catélisis de transferencia de fase, la cual se ha empleado en el desarrollo
de numerosos procesos cataliticos asimétricos, es relativamente raro el empleo de catalizadores
quirales que establezcan interacciones electrostaticas con los substratos. Esto es debido al caracter
no direccional de estas interacciones, lo que a menudo dificulta la transferencia de quiralidad del
catalizador a los productos (Figura 1.9, a).“® No obstante, en los afios recientes, han surgido nuevas
estrategias que se basan en la formacion de pares ionicos entre el catalizador y los substratos, las
cuales podrian ganar protagonismo en la Organocatalisis Asimétrica no covalente los proximos afios
(Figura 1.9, b).*"

a)
MLn*
@ﬁ / /’H_ X®
1 b i <
R'" "R? R'” "R? R1JLR2
Intermedio Acido de Acido de Par
iminio Lewis Bronsted iénico
Mayor caracter direccional Menor caracter direccional
de la interaccion de la interaccion
b)

* * *
CATALIZADOR CATALIZADOR CATALIZADOR CATALIZADOR
o (I) | I I 00
AN o Heg-H (,,3K1\4>
S] o \NTf ® © ® 8: 2 @\8*
W "' (E) ® 9

Catélisis .qirigic‘ia por  Catalisis dirigida por Catalisis dirigida por Catalisis dirigida por
un catién quiral un anioén quiral un anién aquiral un catién aquiral

Figura 1.9. (a) Caréacter direccional de distintos tipos de interacciones catalizador-substrato
empleadas en Organocatélisis Asimétrica. (b) Algunos modos de activacion basados en la
formacion de pares ionicos.

** Dolling, U.-H.; Davis, P.; Grabowski, E. J. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446-447.
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Capitulo I1. Alquilacién de Fridel-Crafts de Indoles

1. Aumento de la eficiencia catalitica en organocatalizadores de tipo urea
y su empleo en la sintesis asimétrica de 3-#-nitroalquil indoles

11.1. Alquilacién de indoles con nitroalquenos: antecedentes en Catalisis Asimétrica

El motivo estructural indol (1) aparece recurrentemente en multitud de compuestos naturales y
sintéticos que presentan una diversa actividad bioldgica, siendo un patron molecular clave en el
desarrollo de nuevos farmacos (Figura 11.1).* Gran parte de los derivados naturales que contienen
este farmacoforo se encuentran en su forma enantiopura, siendo critica la configuracion de sus
centros esterogénicos en las propiedades farmacoldgicas que exhiben dichos compuestos.*’ Entre la
plétora de arquitecturas moleculares basadas en el indol, los 3--nitroalquil indoles sustituidos 2 han
recibido gran interés en campos como la quimica sintética y la quimica médica al ser potenciales
precursores en la sintesis de compuestos inddlicos con actividad farmacoldgica, incluyendo
triptaminas, melatoninas y tetrahidro-g-carbolinas quirales.”® Por otro lado, algunos trabajos
recientes han mostrado la importancia biolégica de algunos de sus derivados, los cuales actlan
como moduladores alostéricos del receptor cannabinoide CB1R.*

R 7]
A | * Ph, s—_ .
E @ 5 \ N2 NO,
5 N N—ph A\
: H 1 N N
.. ,I H H Me H
Indol 3-p-Nitroalquil
indoles GAT229 ZCz011
1 2 3 4

Figura I1.1. Indol (1), 3-g-nitroalquil indoles 2 y derivados de interés biolégico 3y 4.

46 a) Sravanthi, T. V.; Manju, S. L. Eur. J. Pharm. Sci. 2016, 91, 1-40; b) Kaushik, N. K.; Kaushik, N.; Attri,
P.; Kumar, N.; Kim, C. H.; Verma, A. K.; Choi, E. H. Molecules 2013, 18, 6620-6662; c) Singh, T. P.; Singh,
O. M. Mini-Rev. Med. Chem. 2018, 18, 9-25.

" a) Ariéns, E. J. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1984, 26, 663-668; b) Brooks, W. H.; Guida, W. C.; Daniel, K. G.
Curr. Top. Med. Chem. 2011, 11, 760-770.

) Yevic, J. P.; Yocca, F. D. Curr. Med. Chem. 1997, 4, 295-312; b) Arendt, J.; Deacon, S. Chronobiol. Int.
1997, 14, 185-204; c) Jand, K. S.; Barrett, V.; Brockwell, M.; Cambridge, D.; Farrant, D. R.; Foster, C.; Giles,
H.; Glen, R. C.; Hill, A. P.; Hobbs, H.; Honey, A.; Martin, G. R.; Salmon, J.; Smith, D.; Woollard, P.;
Selwood, D. L. J. Med. Chem. 2001, 44, 681-693; d) Zhu, H. J.; Zhao, B. T.; Zuo, G. Y.; Pittman, C. U.; Ma,
W. M.; Hao, X. J. Tetrahedon: Asymmetry 2001, 12, 2613-2619; e) Finaru, A.; Berthault, A.; Guillaumet, G.;
Berteina-Raibon, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 787-790; f) Tsotinis A.; Eleutheriades A.; Hough K.; Sugden
D. Chem. Commun. 2003, 382-383.

) Laprairie, R.B.; Kulkami, P. M.; Deschamps, J. R.; Kelly, M. E. M.; Janero, D. R.; Cascio, M. G.;
Stevenson, L. A.; Pertwee, R. G.; Kenakin, T. P.; Denovan-Wright, E. M.; Thakur, G. A. ACS Chem.
Neurosci. 2017, 8, 1188-1203; b) Mitjavila, J.; Yin, D.; Kulkarni, P. M.; Zanato, C.; Thakur, G. A.; Ross, R.;
Greig, I.; Mackie, K.; Straiker, A. Pharmacol. Res. 2018, 129, 475-481; c) Saleh, N.; Hucke, O.; Kramer, G.;
Schmidt, R.; Montel, F.; Lipinski, R.; Ferger, B.; Clark, T.; Hildebrand, P. W.; Tautermann, C. S. Angew.
Chem. Int. Ed. 2018, 57, 2580-2585.
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Asi, compuestos como el GAT229 (3) o el ZCZ011 (4) presentan actividad PAM (Positive
Allosteric Modulators) frente a dicho receptor, siendo potenciales agentes terapéuticos para el
tratamiento de la inflamacion y el dolor crénico.

Una estrategia tipicamente empleada en la sintesis enantioselectiva de 3--nitroalquil indoles
sustituidos 7 es la adicion tipo Michael® de indolil derivados 5 a trans-g-nitroalquenos 6 en
presencia de un catalizador quiral (Esquema 11.1). Dicha reaccion ha sido ampliamente explorada en
las dltimas décadas mediante el empleo de diversos organocatalizadores y compuestos
organometélicos, hasta el punto de usarse como modelo de reaccién para el estudio de la actividad
catalitica de nuevos compuestos quirales.”® Por un lado, la remarcada nucleofilia que presenta la
molécula de indol (1) en su posicion 3 le permite reaccionar de forma regioselectiva con gran
diversidad de electréfilos, siendo un sustrato sumamente adecuado para reacciones de alquilacion
de Friedel-Crafts.®® Esta propiedad ha sido explotada eficazmente en el campo de la Catalisis
Asimétrica, permitiendo el acceso a derivados 3-alquil indol enantioméricamente enriquecidos.>
Por otro lado, los trans-g-nitroalquenos 6 son aceptores de Michael interesantes por su alta
disponibilidad, versatilidad y por la facil funcionalizacién del grupo nitro,>* por lo que han sido
empleados como electréfilos en multitud de procesos enantioselectivos.>

R* |
CATALIZADOR N NO,
1 h A\ 3 QUIRAL 1 h A\ 3
R y R® R4/\/N02 . R PN R
R2 R2
5 6 7

Esquema I1.1. Alquilacion asimétrica de indolil derivados 5 con nitroalquenos 6.

%0 3) Michael, A. J. Prackt. Chem. 1887, 35, 349-356; b) Michael, A. J. Prackt. Chem. 1894, 49, 20-25.

°1 a) Cattoén, X.; Pericas, M. A. Tetrahedron 2009, 65, 8199-8205; b) Lin, S.; You, T. Tetrahedon 2009, 65,
1010-1016; ¢) Wu, L.-Y.; Hao, X.-Q.; Xu, Y.-X.; Jia, M.-Q.; Wang, Y.-N.; Gong, J.-F.; Song, M.-P.
Organometallics 2009, 28, 3369-3380; c) Mei, W.; Shoufeng, W.; Chungu, X.; Wei, S. Chin. J. Chem. 2010,
28, 1424-1428; d) Schneider, J. F.; Falk, F. C.; Frohlich, R.; Paradies, J. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2265-2269;
e) McKeon, S. C.; Muller-Bunz, H.; Guiry, P. J. Eur. J. Org. Chem. 2011, 7107-7115; f) Drabina, P.; Broz,
B.; Padélkova, Z.; Sedlak, M. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 971-981; g) Quigley, C.; Rodriguez-Docampo,
Z.; Connon, S. J. Chem. Commun. 2012, 48, 1443-1445; h) Chen, L.-Y.; Guillarme, S.; Saluzzo, C. Arkivok
2013, 3, 227-244; i) Chittory, A. K.; Kumari, G.; Mohapatra, S.; Kundu, P. P.; Maji, T. K.; Narayana, C.;
Rajaram, S. Tetrahedron 2014, 70, 3459-3465.

°2 @) Friedel, C.; Crafts, J. M. Comptes Rendus Acad. Sci. 1877, 84, 1392-1395; b) Friedel, C.; Crafts, J. M.
Comptes Rendus Acad. Sci. 1877, 84, 1450-1454,

>3 a) Marqués-Lopez, E.; Martinez-Diez, A.; Merino, P.; Herrera, R. P. Curr. Org. Chem. 2009, 13, 1585-
1609; b) Zeng, M.; You, S.-L. Synlett 2010, 9, 1289-1301; c) Beletskaya, I.; Averin, A. D. Curr. Org. Chem.
2016, 3, 60-83; d) Sonsona, I. G. Synlett 2015, 26, 2325-2326; e ) Terrasson, V.; Figueiredo, R. M;
Campagne, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2635-2655.

% ) Ono, N. (Ed.) The Nitro Group in Organic Synthesis. Wiley-VCH, New York, 2001; b) Ballini, R.;
Petrini, M. Tetrahedron 2004, 60, 1017-1047.

* Berner, O. M.; Tedeschi, L.; Enders, D. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1877-1894.
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La primera versidn catalitica enantioselectiva de la reaccion fue desarrollada por Ricci y
colaboradores en 2005, los cuales llevaron a cabo el proceso en presencia de la tiourea 9.°° Los
autores propusieron un modo de activacion bifuncional, mediado por interacciones de enlace de
hidrégeno: por un lado, las unidades N-H &cidas de la tiourea fijarian el nitroalqueno 6 mediante
coordinacién con su grupo nitro; por otro lado, el oxigeno de la unidad hidroxilo presente en el resto
aminoindanol del catalizador orientaria el derivado inddlico 5 en el espacio, favoreciendo el ataque
por la cara Si del nitroalqueno. La propuesta fue respaldada mediante calculos ab initio (TS1), en
los cuales se observéd que el hidrégeno acido del grupo hidroxilo tenia un papel decisivo en la
activacion de la nitroolefina 6 (Esquema 11.2).>’

— —
CF;4
R3
S H
R! 9 (20 mol%) . /@\
NO
N_R2? + R3"XNO2 R N 2 EC NJ\N
N CH,Cl, (0.1 mL) R2 3 h |
H 24y -45 °C, 3-6 dias N HooH
H Vool
5 6 ’ 50 N
R'=H, Cl, MeO R3 = Ph, 2-furil, 2-tienil, 8;;39?8@08 81 \ S’%
2 = - i P - o
R%=H, Me n-pentil, isopropil 71-89% e B R
S
i Ay o1
N / - N
H2N HNT FsC NJ\N‘ / N & OH  CeHiy SONTON
OH OH L NN -
H H OH H o o M oMo OH
(1S,2R) (1R,2S) BArF, BArf,
cis-8 9 10 1

BAF, = (3,5-(CF3),CeHa)sB

Esquema 11.2. Alquilacion de Friedel-Crafts asimétrica catalizada por la tiourea 9 y otros
catalizadores (10 y 11) derivados de aminoindanol 8.

Dicho trabajo pionero tuvo gran repercusion en el campo de la Catalisis Asimétrica al
emplear por vez primera un catalizador derivado de aminoindanol 8. Este motivo catalitico ha sido
incorporado posteriormente en la estructura de nuevos organocatalizadores y complejos metalicos
quirales, siendo clave en el desarrollo de diferentes de procesos enantioselectivos.”® En lo que
respecta a la alquilacion asimétrica de indoles con nitroalquenos, el compuesto 9 ha servido de
inspiracion para la blsqueda de nuevos catalizadores, como la tioamida de Seidel 10,> la cual est&

% Herrera, R. P.; Sgarzani, V.; Bernardi, L.; Ricci, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6576-6579.

% Roca-L6pez, D.; Marqués-L6pez, E.; Alcaine, A.; Merino, P.; Herrera, R. P. Org. Biomol. Chem. 2014, 12,
4503-4510.

%8 Sonsona, I. G.; Marqués-Lopez, E.; Herrera, R. P. Beilstein J. Org. Chem. 2016, 12, 505-523.
* Ganesh, M.; Seidel, D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16464-16465.
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involucrada en la sintesis asimétrica de ligandos quirales®® y compuestos farmacoldgicamente
activos;®* o la tiourea 11, empleada recientemente por Kass y colaboradores.®

Tras el estudio anterior, se han desarrollado multitud de procedimientos cataliticos para la
obtencion de 3-g-nitroalquil indoles enantioméricamente enriquecidos. En dichos procesos, se
emplean diferentes &cidos de Lewis y de Brgnsted para activar la molécula de nitroalqueno
mediante coordinacion con el grupo nitro, siendo la interaccion catalizador-nitroalqueno clave en la
generacién de un entorno asimétrico y la induccién de quiralidad por parte del catalizador. Entre los
diversos 4cidos de Lewis empleados en el proceso,”® los complejos de zinc (II) y cobre (I1) con
ligandos bis(oxazolina) quirales han mostrado un amplio desarrollo, proporcionando excelentes
rendimientos y excesos enantioméricos con bajas cargas de catalizador.** Un ejemplo es la especie
catalitica 12, desarrollada por Du y colaboradores en 2006 (Figura 11.2, a).*

Por otro lado, entre los diferentes acidos de Brgnsted y compuestos dadores de enlace de
hidrégeno quirales que actian como catalizadores de la reaccion,"®* se encuentran la bis-
sulfonamida 13,% la bis-ariltiourea 14, y diferentes derivados quirales del acido fosforico,
aportando estos Gltimos excelentes resultados cataliticos.®” EI primer ejemplo de este tipo (15) fue
empleado por Akiyama y colaboradores en 2008 (Figura 11.2, a).*” Algunos autores han propuesto
un modo de activacion bifuncional por parte del catalizador, en los que interacciones secundarias
creadas entre éste y la molécula de indol durante el estado de transicién son determinantes en la
selectividad obtenida en el proceso.?*®®d467ab Asji en el caso de la especie catalitica 12, la
interacciéon N-H---z generada entre el ligando bis(oxazolina) y la molécula de indol dirigiria el

% |oh, C. C. J.; Atodiresei, I.; Enders, D. Chem. Eur. J. 2013, 19, 10822-10826.

613) Loh, C. C. J.; Badorrek, J.; Raabe, G.; Enders, D. Chem. Eur. J. 2011, 17, 13409-13414; b) Loh, C. C. J.;
Raabe, G.; Enders, D. Chem. Eur. J. 2012, 18, 13250-13254.

®2Fan, Y.; Kass, S. R. J. Org. Chem. 2017, 82, 13288-13296.

63 2) Bandini, M.; Garelli, A.; Rovinetti, M.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A. Chirality 2005, 17, 522-529; b)
Yuan, Z.-L.; Lei, Z.-Y.; Shi, M. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 1339-1346; c¢) Kim, H. Y.; Kim, S.; Oh,
K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4476-4478; d) Guo, F.; Lai, G.; Xiong, S.; Wang, S.; Wang, Z. Chem.
Eur. J. 2010, 16, 6438-6441; e) Wu, J.; Li, X.; Wu, F.; Wan, B. Org. Lett. 2011, 13, 4834-4837; f) Huang,
W.; Wang, H.; Huang, G.; Wu, Y.; Pan, Y. Eur. J. Org. Chem. 2012, 5839-5843; g) Hao, X.-Q.; Xu, Y.-X.;
Yang, M.-J.; Wang, L.; Niu, J.-L.; Gong, J.-F.; Song, M.-P. Organometallics 2012, 31, 835-846; h) Li, W.-J.
Catal. Commun. 2014, 52, 53-56; i) Carmona, D.; Méndez, |.; Rodriguez, R.; Lahoz, F. J.; Garcia-Ordufia, P.;
Oro, L. A. Organometallics 2014, 33, 443-446; j) Islam, M. S.; Majid, A. M. A. A.; Al-Othman, Z. A;;
Barakat, A. Tetrahedron: Asymmetry 2014, 25, 245-251; k) Zhang, G. Inorg. Chem. Commun. 2014, 40, 1-4;
1) More, G. V.; Bhanage, B. M. Catal. Sci. Technol. 2015, 5, 1514-1520; m) Méndez, |.; Rodriguez, R.; Polo,
V.; Passarelli, V.; Lahoz, F. J.; Garcia-Ordufia, P.; Carmona, D. Chem. Eur. J. 2016, 22, 11064-11083; n)
Arai, T.; Tsuchida, A.; Miyazaki, T.; Awata, A. Org. Lett. 2017, 19, 758-761; 0) Wu, H.; Sheng, W.-J.; Chen,
B.; Liu, R.-R.; Gao, J.-R.; Jia, Y.-X. Synlett 2015, 26, 2817-2820.

% a) Jia, Y.-X.; Zhu, S.-F.; Yang, Y.; Zhou, Q.-L. J. Org. Chem. 2006, 71, 75-80; b) Lu, S.-F.; Du, D.-M.;
Xu, J. Org. Lett. 2006, 8, 2115-2118; c) Singh, P. K.; Bisai, A.; Singh, V. K. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
1127-1129; d) Liu, H.; Lu, S.-F.; Xu, J.; Du, D.-M. Chem. Asian J. 2008, 3, 1111-1121; e) Liu, H.; Du, D.-M.
Eur. J. Org. Chem. 2010, 2121-2131; f) Li, W. Catal. Lett. 2014, 144, 943-948; g) O’Reilly, S.; Aylward, M.;
Keogh-Hansen, C.; Fitzpatrick, B.; McManus, H. A.; Miller-Bunz, H.; Guiry, P. J. J. Org. Chem. 2015, 80,
10177-10186.

% Zhuang, W.; Hazell, R. G.; Jargensen, K. A. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 2566-2571.

® Fleming, E. M.; McCabe, T.; Connon, S. J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7037-7042.

67 a) Itoh, J.; Fuchibe, K.; Akiyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4016-4018; b) Lin, J.-H.; Xiao, J.-C.
Eur. J. Org. Chem. 2011, 4536-4539; c) Tang, H.-Y.; Zhang, Z.-B. Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem.
2011, 186, 2038-2046.
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ataque de ésta Ultima a la cara Si del nitroalqueno (TS2) (Figura 11.2, b). Por otro lado, el
organocatalizador 15 puede actuar de manera bifuncional a través del oxigeno presente en el doble
enlace O=P del grupo fosfato, el cual actia como aceptor de enlace de hidrégeno, dirigiendo el
ataque de la molécula de indol hacia la cara Re del nitroalqueno (TS3) (Figura 1.2, ).

S SiPh,
Ph Ph Eil.:i.n R iil.ii'n
— H H N)LN O
Tf—N N—Tf N. N o “OH
,/N

H H R™T OO OO
S SiPh,

TfO OTf
Ph Ph pn Ph R = 3,5(CF3),CeHs
12 13 14 15
- 4 9 :
;/ N SiPh
" /N@ 3
!
7\\Zn,’/N\o); O O/ = Re

S si)
‘) SiPh,

TS2 TS3

Figura 11.2. (a) Algunos catalizadores empleados en la alquilacion asimétrica de indoles con
nitroalquenos. (b) Estado de transicidn en la reaccién catalizada por 12. (c) Estado de transicion en
presencia del catalizador 15.
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11.2. Ureas quirales en Organocatalisis Asimétrica

El espectacular desarrollo que ha experimentado la organocatélisis no covalente en las Gltimas
décadas ha supuesto una auténtica revolucion en el campo de la Catélisis Asimétrica, siendo crucial
en el establecimiento de nuevos procesos cataliticos enantioselectivos.*®® Entre los diferentes tipos
de catalizadores empleados en esta disciplina, los organocatalizadores de enlace de hidrégeno
constituyen, actualmente, un importante campo de estudio (Figura 11.3).“*% Gran parte de estos
compuestos poseen hidrégenos &cidos en su estructura, los cuales actian como dadores de enlace de
hidrégeno activando diferentes substratos.“® Dichos catalizadores han sido clasificados como &cidos
de Brgnsted neutrales, diferencidndose asi de otros &cidos de Lewis méas convencionales, los cuales
se coordinan con el substrato a través del centro metélico presente en su estructura.*®

ACIDOS DE BR@NSTED QUIRALES

! X-R X-R i

ML*, @ @

| |
Acidos de Lewis Acidos de Brgnsted Acidos de Brensted
! neutrales fuertes '

Catalisis acida de 1 | Catalisis mediada por Catalisis acida de
Lewis E enlace de hidrégeno Bransted !

Figura 11.3. Acidos de Lewis y &cidos de Brgnsted quirales.

Entre las diferentes familias de organocatalizadores de enlace de hidrégeno, los derivados
N,N-disustituidos de urea 18a y tiourea 18b poseen un puesto privilegiado (Esquema 11.3).”° Estos
compuestos pueden sintetizarse de manera directa y sencilla a partir de diferentes aminas
enantiopuras 16 y derivados de isocianato 17a e isotiocianato 17b, lo que permite su
funcionalizacion con una gran diversidad de motivos quirales.®

%8 Marqués-L6pez, E.; Herrera, R. P. New Strategies in Chemical Synthesis and Catalysis (B. Pignataro, Ed.).
Wiley-VCH, Weinheim, 2012, 175-199.

%9 32) Berkessel, A. Organocatalysis (Reetz, M. T.; List, B.; Jaroch, H.; Weinmann, H. Eds.), Springer-Verlag,
Berlin Heidelberg, 2008, 281-297; b) Pihko, P. M. (Ed.) Hydrogen Bonding in Organic Synthesis. Wiley-
VCH, Weinheim, 2009; c) Kerstin, E.-E.; Berkessel, A. Top. Curr. Chem. 2010, 291, 1-27.

70 a) Schreiner, P. R. Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 289-296; b) Takemoto, Y. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4299-
4306; ¢) Connon, S. J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418-5429; d) Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 1520-1543; f) Miyabe, H; Takemoto, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 785-795; g)
Zhang, Z.; Schreiner, P. R. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1187-1198; h) Marqués-Lépez, E.; Herrera, R. P. An.
Quim. 2009, 105, 5-12; i) Takemoto, Y. Chem. Pharm. Bull. 2010, 58, 593-601; j) Sohtome, Y; Nagasawa, K.
Synlett 2010, 1-22; k) Sohtome, Y.; Nagasawa, K. Chem. Commun. 2012, 48, 7777-7789; ) Serdyuk, O. V.;
Heckel, C. M.; Tsogoeva, S. B. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 7051-7071; m) Xi, Y.; Shi, X. Chem. Commun.
2013, 49, 8583-8585; n) Narayanaperumal, S.; Rivera, D. G.; Silva, R. C.; Paixdo, M. W. ChemCatChem.
2013, 5, 2756-2773; 0) Zhang, Z.; Bao, Z.; Xing, H. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 3151-3162; p) Fang, X.;
Wang, C.-J. Chem. Commun. 2015, 51, 1185-1197.
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I i
. * Resto quiral .
R-NH, + 2ZC=N-R R J\ -R N)LN?%

NN
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16 17a=0 .
17b=5S 18a Z = O (urea)
18b Z = S (tiourea)

Esquema 11.3. Sintesis de derivados quirales de urea 18a y tiourea 18b.

Dichos catalizadores atnan la rigidez estructural del grupo (tio)urea con la presencia de dos
unidades N-H 4&cidas, las cuales son capaces de activar eficazmente diferentes substratos al
coordinarse con éstos de manera bidentada.”"* La gran versatilidad catalitica que presentan estos
derivados, junto a su elevada disponibilidad y eficiencia, ha propiciado su estudio y posterior
aplicacion en multitud de procesos asimétricos.”

Ademas de emplearse en catélisis, las ureas N,N-disustituidas poseen importancia en campos
como el reconocimiento molecular o la obtencion de geles supramoleculares por su excepcional
habilidad para establecer enlaces de hidrégeno intermoleculares con multitud de substratos.”* Esto
es debido al caracter dual dador-aceptor que presentan dichos compuestos, los cuales exhiben una
configuracion trans-trans en las que ambas unidades N-H, de caracter dador, quedan orientadas al
mismo lado de la molécula, mientras que el grupo carbonilo, de caracter aceptor, queda orientado al
lado contrario (Figura I1.4, a).” En general, ureas con sustituyentes neutros o electrodonores son
buenos aceptores de enlace de hidrégeno, prefiriendo la auto-asociacion a la coordinacion con otras
especies aceptoras, como ocurre con la bis-fenil urea 19 (Figura 1.4, b); por el contrario, ureas con
sustituyentes electroatractores presentan un remarcado caracter dador, coordinandose con multitud
de substratos a través de sus dos unidades N-H y presentando una menor tendencia auto
asociativa.”

a) d)
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee L0
Caracter aceptor
; Jou Q
I e T P h
I : by 7
| | @\ O /@ Q 22 l:\<s
Caracter dador ; NJ\N H
7777777777777777777777 HoWoo10 R =-CiHig

Figura I1.4. (a) Caracter dador-aceptor de ureas N,N-disustituidas. (b) Autoasociacién en ureas. (c)
Complejo de Etter. (d) Intermedio propuesto por Curran.

! Curran, D. P.; Kuo, L. H. J. Org. Chem. 1994, 59, 3259-3261.

2 a) Kelly, T. R.; Kim, M. H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7072-7080; b) Esch, J.; Schoonbeek; F.; Loos,
M.; Kooijman, H.; Spek, A. L.; Kellogg, R. M.; Feringa, B. L. Chem. Eur. J. 1999, 5, 937-950.

" a) Mido, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1974, 47,1833-1837; b) Clayden, J.; Hennecke, U.; Vincent, M. A;
Hillier, 1. H. Phys. Chem. Chem. Phys. 2010, 12, 15056-15064.

" a) Etter, M. C.; Panunto, T. W. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5896-5897; b) Etter, M. C.; Urbaficzyk-
Lipkowska, Z.; Zia-Ebrahimi, M.; Panunto, T. W. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8415-8426.
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Un ejemplo es el complejo 20, obtenido por Etter y colaboradores (Figura 11.4, c).”* Estas
Gltimas han resultado sumamente adecuadas en organocatalisis, especialmente tras el trabajo
pionero de Curran y colaboradores, los cuales emplearon la urea 21 en la alilacion
diastereoselectiva de sulfoxidos quirales 22 (Figura 11.4, d).™

En general, los organocatalizadores derivados de urea 18a presentan propiedades menos
favorables para la catélisis que sus analogos tiourea 18b, como consecuencia de la propia
estereoelectronica de la molécula.” Por un lado, el mayor caracter aceptor del grupo C=Z en ureas
hace que dichos compuestos presenten una mayor tendencia a la auto-asociacion y una menor
solubilidad en disolventes organicos.” Por otro lado, la menor acidez de sus unidades N-H (pK,
urea = 26.9; pK, tiourea = 21.0),” les convierte en dadores de enlace de hidrégeno menos
eficientes. Estas propiedades hacen que los organocatalizadores urea 18a proporcionen, en general,
peores rendimientos y excesos enantioméricos que sus analogos tiourea 18b, lo que ha contribuido a
que se desarrollen en menor grado.*®* No obstante, existen algunos ejemplos de procesos
cataliticos enantioselectivos en los que los derivados de urea 18a han resultado ser los catalizadores
mas eficientes para la reaccién. En un trabajo pionero, Ellman y colaboradores emplearon el
derivado de urea 25 en la adicion enantioselectiva de nitroalcanos 24 a aldiminas protegidas 23,
obteniéndose los correspondientes productos 26 con buenos rendimientos y excelentes
selectividades (Esquema 11.4).”" El grupo sulfinilo presente en el catalizador 25 es clave en la
consecucién de dichos resultados, actuando simultdneamente como sustituyente acidificante y como
inductor de quiralidad. Tras el estudio anterior, los autores han incorporado restos sulfinilo quirales
en nuevos organocatalizadores derivados de urea, llevando a cabo eficazmente diferentes adiciones
de Michael asimétricas.”

_________________________

25 (10 mol%) _Boc 5 5
-Boc  R2CH,NO, 24 (5 eq.) HN : :
N 2NU2 - . '
J| > 1-~_NO2 10 ejemplos : 9 0 ;
R i-Pr,EtN (0.5 eq.) RV 62-92% : s :
MeCN, -40 °C, 22-28 h R? 54-86% ed ; >r N7 N :
23 26 92-96% ee : H H OH |
R' = aril, alquil | 25 |

Esquema 11.4. Adicidn de nitroalcanos 24 a aldiminas protegidas 23 catalizada por la urea 25.

7 a) Scheerder, J.; Engbersen, J. F. J.; Casnati, A.; Ungaro, R.; Reinhoudt, D. N. J. Org. Chem. 1995, 60,
6448-6454; b) Schreiner, P. R.; Wittkopp, A. Org. Lett. 2002, 4, 217-220; c) Wittkopp, A.; Schreiner, P. R.
Chem. Eur. J. 2003, 9, 407-414.

7® 2) Brodwell, F. G.; Algrim, D. J.; Harrelson, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5903-5904; b) Jakab, G.;
Tancon, C.; Zhang, Z.; Lippert, K. M.; Schreiner, P. R. Org. Lett. 2012, 14, 1724-1727.

" Robak, M. T.; Trincado, M.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15110-15111.

"8 a) Kimmel, K. L.; Robak, M. T.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8754-8755; b) Kimmel, K. L.;
Weaver, J. D.; Lee, M.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9058-9061; c) Kimmel, K. L.; Weaver, J.
D.; Ellman, J. A. Chem. Sci. 2012, 3, 121-125; d) Kimmel, K. L.; Robak, M. T.; Thomas, S.; Lee, M.; Ellman,
J. A. Tetrahedron 2012, 68, 2704-2712.
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Posteriormente, se desarrollaron algunos catalizadores bis-urea, los cuales se emplearon en
diferentes transformaciones enantioselectivas.”” En general, la mayoria de los organocatalizadores
urea 18a empleados hasta la fecha incorporan sustituyentes quirales con bases de Brgnsted en su
estructura, las cuales crean interacciones adicionales con los substratos durante el estado de
transicion y aumentan significativamente la eficiencia del catalizador.*® Entre las diversas ureas
bifuncionales empleadas hasta la fecha, aquellas con restos cinchona han mostrado un gran
potencial, siendo catalizadores sumamente eficaces en diferentes procesos asimétricos, incluyendo
adiciones de Michael,®* reacciones alddlicas® y reacciones de Mannich,® entre otros.* Un ejemplo
es la adicion conjugada de tiofenoles 28 a cetonas ciclicas a,f-insaturadas 27 catalizada por la urea
29 (Esquema 11.5).%" En el estado de transicion, la urea 29 activaria el sustrato cetona mediante una
coordinacién de tipo quelato con el grupo carbonilo; mientras, el nitrégeno béasico presente en el
resto cinchona desprotonaria la molécula de tiofenol, dirigiendo el ataque a la cara Si de la enona
(TS4). Los correspondientes productos 30 se obtuvieron con excelentes rendimientos vy
selectividades empleando solamente un 0.1% de carga catalitica.

7 2) Monge, D.; Crespo-Pefia, A. M.; Martin-Zamora, E.; Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. Chem.
Eur. J. 2013, 19, 8421-8425; b) Serrano, |.; Monge, D.; Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. Chem.
Commun. 2015, 51, 4077-4080; c) Yang, Q.-Q.; Xiao, W. J. Eur. J. Org. Chem. 2017, 10, 233-236.

8 2) Kwon, B. K.; Kim, S. M.; Kim, D. Y. J. Fluorine Chem. 2009, 130, 759-761; b) Lee, J. H.; Kim, D. Y.
Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1779-1782; ¢) Wei, Q.; Gong, L. Z. Org. Lett. 2010, 12, 1008-1011; d)
Kawazoe, S.; Yoshida, K.; Shimazaki, Y.; Oriyama, T. Chem. Lett. 2014, 43, 1659-1661; e) Bai, X.; Jing, Z.;
Liu, Q.; Ye, X.; Zhang, G.; Zhao, X.; Jiang, Z. J. Org. Chem. 2015, 80, 12686-12696; f) Wang, H.; Yan, L.;
Wu, Y.; Lu, Y.; Chen, F. Org. Lett. 2015, 17,5452-5455; g) Zhu, B.; Lee, R.; Li, J.; Ye, X.; Hong, S.-N.; Qiu,
S.; Coote, M. L.; Jiang, Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 1299-1303; h) Jioa, L.; Bu, L; Ye, X.; Zhao, X,;
Jiang, Z. J. Org. Chem. 2016, 81, 9620-9629; i) Wang, H.; Yan, L.; Wu, Y.; Chen, F. Tetrahedron 2017, 73,
2793-2800; j) Zhang, G.; Yin, Y.; Zhao, X.; Jiang, Z. Synlett 2017, 28, 1310-1314.

8 a) Rana, N. K.; Selvakumar, S.; Singh, V. K. J. Org. Chem. 2010, 75, 2089-2091; b) Gleeson, O.; Davies,
G.-L.; Peschiulli, A.; Takorlute, R.; Gunko, Y. K.; Connon, S. J. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7929-7940; c)
Fochi, M.; Gramigna, L.; Mazzanti, A.; Duce, S.; Fantini, S.; Palmieri, A.; Petrini, M.; Bernardi, L. Adv.
Synth. Catal. 2012, 354, 1373-1380; d) Molleti, N.; Rana, N. K.; Singh, V. K. Org. Lett. 2012, 14, 4322-4325;
e) Rana, N. K.; Unhale, R.; Singh, V. K. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2121-2124; f) Tan, B.; Hernandez-
Torres, G.; Barbas, C. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5481-5385; g) Miyji, R.; Asano, K.; Matsubara, S.
Org. Lett. 2013, 15, 3658-3661; h) Arakawa, Y.; Fritz, S. P.; Wennemers, H. J. Org. Chem. 2014, 79, 3937-
3945; i) Miyaji, R.; Asano, K.; Matsubara, S. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 119-122; j) Chang, C.-H.; Han,
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11.3. Aumento de la eficacia catalitica en organocatalizadores de enlace de hidrégeno

El desarrollo de catalizadores de enlace de hidrogeno més eficientes constituye uno de los retos
mas importantes en el campo de la Organocatalisis Asimétrica, el cual pretende superar desventajas
propias de este tipo de catalisis como el empleo de altas cargas cataliticas o los tiempos largos de
reacciéon y mejorar la enantioselectividad obtenida en los procesos.”®* En este sentido, tanto la
acidez de los hidrogenos responsables de la activacion de los substratos,®® como la posible auto-
asociacion de la molécula de catalizador, son factores clave que determinan la eficiencia del
proceso. Asi, se han dedicado multiples esfuerzos a la busqueda de nuevos organocatalizadores que
incorporen hidrégenos méas &cidos en su estructura y posean una menor tendencia a la auto-
asociacion (Figura 11.5, a). Por otro lado, se han disefiado nuevas especies cataliticas mas eficientes
modificando la estructura de catalizadores descritos previamente, manteniendo el resto quiral
responsable de la selectividad del proceso e incorporando elementos acidificantes (Figura 11.5, b).%

a)
it it hud
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Figura 11.5. (a) Ureas 18a, tioureas 18b y escuaramidas® 31 quirales. (b) Diferentes
modificaciones estructurales de la tiourea 9°° (y su analogo urea) 25,”" 10,> 328" y 11.%

En 2011, Herrera y colaboradores mostraron cémo el empleo de &cidos de Brgnsted externos
permitia mejorar significativamente la eficiencia de organocatalizadores tiourea sin la necesidad de
modificar la estructura del catalizador (Figura 11.6, a).* En este sistema catalitico, se propone la
interaccién de un acido organico con el azufre de la tiourea ent-9, polarizando la molécula de
catalizador y aumentando la acidez de sus unidades N-H, obteniéndose mejores rendimientos y
excesos enantioméricos en el proceso. Inspirados en este estudio, pensamos que la adicion de &cidos
de Brgnsted externos podria también eliminar o reducir parcialmente la auto-agregacion en los
catalizadores urea, al establecer interacciones de enlace de hidrégeno con las moléculas de
catalizador que forman los agregados. Esto permitiria mejorar la eficiencia catalitica de este tipo de

% Jensen, K. H.; Sigman, M. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4748-4750.

8 Malerich, J. P.; Hagihara, K.; Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416-14417.

¥7'S0, S. S.; Burkett, J. A.; Mattson, A. E. Org. Lett. 2011, 13, 716-719.

8 Marqués-Lopez, E.; Alcaine, A.; Tejero, T.; Herrera, R. P. Eur. J. Org. Chem. 2011, 3700-3705.
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compuestos, puesto que dichos procesos auto-asociativos podrian conllevar una disminucion del
namero de centros activos y una distorsion de la geometria del catalizador, afectando negativamente
a la reactividad y a la enantioselectividad del proceso.
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11.4. Objetivos

En base a los antecedentes expuestos anteriormente, se proponen los siguientes objetivos para la
presente investigacion:

a) Explorar el empleo de aditivos acidos de Brgnsted en la catalisis con ureas, usando como
modelo de reaccion la alquilacion de Friedel-Crafts de indoles con nitroalquenos.

Puesto que la auto-agregacion en catalizadores urea constituye uno de los mayores inconvenientes
en el campo de la catélisis mediada por enlaces de hidrégeno,*® estos compuestos son sumamente
adecuados para el estudio. En concreto, el catalizador urea 34 posee una gran tendencia a la auto-
asociacion, hasta el punto de emplearse en la preparacion de geles supramoleculares.® Se ha
observado que dicho catalizador proporciona peores resultados que su analogo tiourea en la adicion
catalitica de indoles a nitroalquenos, lo que podria estar relacionado con dicha tendencia auto-
asociativa y su menor acidez.”*""® Asi, la adicion de 4cidos de Bransted externos podria solventar
alguna de estas desventajas, mejorando los rendimientos y enantioselectividades proporcionadas por
el catalizador.

b) Estudiar el efecto del aditivo en la agregacion del catalizador y establecer el mecanismo
catalitico en presencia de un acido de Brgnsted externo.

Como hipotesis de partida, pensamos que el aditivo &cido de Brensted podria competir con el
catalizador 34 en el establecimiento de enlaces de hidrégeno intermoleculares, rompiendo el patrén
presente en los agregados de urea 33 y desplazando el equilibrio hacia la formacion de agregados de
menor tamafio y una mayor presencia de urea libre en disolucion (Figura 1.6, b), lo que
proporcionaria mejores resultados cataliticos.
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Figura 11.6. (a) Estudio de Herrera y colaboradores en 2011.%% (b) Propuesta inicial del efecto de
acidos de Brgnsted externos en la catélisis con la urea 34.

8 Schon, E.-M.; Marqués-L6pez, E.; Herrera, R. P.; Aleman, C.; Diaz, D. D. Chem. Eur. J. 2014, 20, 10720-
10731.
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Ademas, el aditivo 4cido y la urea libre generada en el medio de reaccidén podrian auto-
ensamblarse in situ para dar lugar a un complejo urea 34-4cido mas activo, el cual proporcionaria
mejores enantioselectividades y evitaria la auto-asociacion de la molécula de catalizador con
moléculas de urea vecinas.®® Asi, tanto la reactividad como la selectividad del catalizador podrian
ser moduladas mediante el empleo de distintos &cidos externos.
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11.5. Discusion de los resultados

11.5.1. Empleo de aditivos acidos de Brgnsted en la reaccion de Friedel-Crafts de indoles con
nitroalquenos

En el trabajo llevado a cabo por Herrera y colaboradores en 2011,% el efecto cooperativo entre la
tiourea 9 y el acido mandélico (35a) proporciond los mejores resultados cataliticos. Por ello,
decidimos emplear el &cido de Brgnsted 35a en un primer estudio, en el que se exploro la adicién de
indol (5a) a trans-g-nitroestireno (6a) catalizada por la urea 34 en presencia y en ausencia de dicho
acido. El proceso se llevd a cabo en varios disolventes, a diferentes temperaturas y empleando
distintas cantidades de aditivo ()-35a (Tabla I1.1).

Tabla 11.1. Efecto del 4cido externo ()-35a en la adicion catalitica de indol 5a a nitroestireno 6a."

Iz /i

O E CFs
NO 34 (20 mol%) . ! OH
X -NO2 (+)-35a (20 mol%) ! o OH
R NO, | Py
condiciones O A ! N7 N CFs4 o}

N E HO |l| |"|

H :

7a

5a 6a ' 34 35a
Entrada  Catalizador Aditivo Disolvente T (°C) t (dias) Rdto. (%) ee (%)
1 - - CH,Cl, 25 3 n.r. 1@ -
2 - (+)-35a CH,Cl, 25 3 30 rac.
3 34 - CH,Cl, 25 3 37 32 (S)
4 34 (2)-35a CH,Cl, 25 3 44 52 (S)
5 34 - CHCl, 25 3 46 36 (S)
6 34 (2)-35a CHCl, 25 3 88 55 (S)
7 34 (+)-35al% CHCl, 25 3 88 54 (S)
8 34 (+)-35al" CHCl, 25 3 95 52 (S)
9 34 (+)-35al" CHCl, 25 3 99 52 (S)
10 34 - Tolueno 25 3 10 18 (S)
11 34 (+)-35a Tolueno 25 3 38 42 (S)
12 34 - Xileno 25 4 18 28 (S)
13 34 (¥)-35a Xileno 25 4 95 47 (S)
14 34 - CH4CN 25 10 n.r. [ -
15 34 ()-35a CH4CN 25 4 n.d.m 8(S)
16 34 - THF 25 10 n.r. -
17 34 ()-35a THF 25 10 n.r. -
18 34 - AcOEt 25 10 n.r. 1@ -
19 34 (¥)-35a AcOEt 25 10 n.r. 1@ -
20 34 - CHCl, 15 5 24 46 (S)
21 34 (+)-35al CHCl,4 15 4 60 62 (S)
22 34 (#)-35al" CHCl,4 15 4 77 60 (S)
23 34 (2)-35al" CHCl,4 15 4 82 57 (S)
24 34 - CHCl, -25 5 15 57 (S)
25 34 ()-35a CHCl, -25 5 23 68 (S)

B A una mezcla de urea 34 (0.02 mmol), 4cido (+)-35a (0.02 mmol) y trans-g-nitroestireno (6a, 0.1 mmol) a la
temperatura indicada, se le adicionan 0.5 mL del disolvente correspondiente e indol (5a, 0.15 mmol); ™ Tras purificacion
por columna cromatogréfica; [ Determinado mediante HPLC quiral; [ No se observa que transcurra la reaccién por CCF;
(2] Obtenido el producto racémico; ! No determinado; © Adicionados 0.04 mmol de &cido (+)-35a; ™ Adicionados 0.06
mmol de &cido (+)-35a; ! Adicionados 0.08 mmol de 4cido (+)-35a.

Tras llevar a cabo el estudio, se pudo comprobar que la adicion de &cido mandélico racémico
((x)-35a) en equivalencia con el catalizador 34 tiene un efecto beneficioso en la catalisis, mejorando
el rendimiento y la enantioselectividad proporcionados por la urea 34 y conduciendo al mismo
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enantidmero mayoritario (S)-7a que el obtenido en ausencia de acido (entradas 3y 4). Por otro lado,
el aumento de reactividad observado en presencia de &cido (+)-35a no podria corresponder a la
reaccion catalizada solo por este Gltimo, lo que conduciria a una disminucion del exceso
enantiomérico (entrada 2). Asi, los resultados parecen indicar que, o bien la urea 34, 0 ambos urea
34y &cido (x)-35a participan en la catalisis de la reaccion.

Puesto que la naturaleza del disolvente puede afectar significativamente tanto a la auto-
agregacion del catalizador como a las interacciones creadas entre el catalizador, el acido y los
substratos, decidimos estudiar el efecto del aditivo (+)-35a en la catalisis llevando a cabo el proceso
en distintos disolventes (Tabla 11.1). Por un lado, la reaccion no transcurrié significativamente en
disolventes con apreciable caracter aceptor (entradas 14-19). En estos casos, los disolventes podrian
competir por el centro activo, debilitando las interacciones creadas entre el catalizador y los
substratos. Por otro lado, se obtuvieron buenos resultados con disolventes halogenados vy
aromaticos, observandose en todos los casos un efecto beneficioso en presencia del acido (x)-35a,
siendo dicho efecto especialmente importante en xileno (entradas 12 y 13) y cloroformo (entradas 5
y 6), aportando éste Ultimo mejores selectividades con similares rendimientos, por lo que se escogid
este disolvente para futuros experimentos. En todos los disolventes estudiados en los que transcurrié
la reaccién, se obtuvo el mismo enantiomero mayoritario (S)-7a que en ausencia de aditivo. La
presencia de mayores concentraciones de &cido (+)-35a en el medio de reaccion proporciond
mejores rendimientos pero con selectividades ligeramente menores (entradas 7-9 y 21-23). Esto
podria indicar que, paralelamente al efecto observado con anterioridad, la catalisis de la reaccion
llevada a cabo s6lo por el acido (x)-35a podria comenzar a ser significativa al emplear mayores
concentraciones de éste, perjudicando la selectividad del proceso. Por Gltimo, el efecto beneficioso
producido por el &cido (+)-35a parece disminuir junto con la temperatura (entradas 24 y 25), lo que
podria ser debido a una mayor tendencia auto-asociativa de la urea al bajar la temperatura, 0 a una
menor solubilidad del &cido en el medio de reaccion.

Tras el estudio anterior, se decidi6 explorar el uso de otros aditivos, contemplando la
posibilidad de modular los rendimientos y selectividades proporcionadas por el catalizador variando
el acido de Brensted empleado en el proceso (Esquema 11.6). Entre los diversos aditivos estudiados
35a-i se encuentran diferentes &cidos carboxilicos, incluyendo distintos derivados de acido
mandélico (£)-35b-c y acético 35h-j, los acidos aromaticos 35d-e y algunos diacidos 35f-g, asi
como otros &cidos de Brgnsted, incluyendo la urea 35k y la tiourea 35I. Tras el estudio, pudimos
comprobar que, en todos los casos, la adicion de acido de Bragnsted externo conlleva una mejora del
rendimiento y la selectividad proporcionados por el catalizador, obteniéndose como mayoritario el
mismo enantiomero (S)-7a que en ausencia de aditivo. Por otro lado, no se observé una correlacion
clara entre la acidez del correspondiente aditivo y los resultados de rendimiento vy
enantioselectividad obtenidos en la catélisis. Pensamos que el efecto observado en la catélisis podria
deberse a dos fendmenos distintos. Por un lado, a la disgregacion del catalizador por parte del
aditivo, la cual estaria promovida, principalmente, por interacciones de enlace de hidrdgeno entre el
aditivo y el catalizador, aungue no descartamos que afecten al proceso otros tipos de interacciones
intermoleculares. Asi, una mayor concentracion de urea libre en disolucion, junto con agregados
méas pequefios, podria suponer un mayor nimero de centros activos, obteniéndose mayores
rendimientos.
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Esquema 11.6. Acidos de Bransted 35a-i empleados en la reaccion catalizada por la urea 34.

Por otro lado, la activacion del catalizador 34 via formacion del complejo 34-(+)-35a, el cual
polarizaria la molécula de urea aumentando la acidez de los centros N-H, podria tener un efecto
importante en la enantioselectividad,®® ademas de proporcionar mayores rendimientos. Asi, mientras
gue la tiourea 351 (87% rdto, 35% ee) tendria un efecto significativo en la disgregacion del
catalizador, siendo su activacion por parte del aditivo ineficiente, el diacido 35f (53% rdto., 57% ee)
activaria eficazmente el catalizador, afectando en menor medida a la estabilidad de los agregados.
Por otro lado, compuestos como los aditivos (+)-35a-c llevarian a cabo la eficaz disgregacion y
activacion del catalizador.

Con objeto de estudiar si el efecto observado era extensible a otros substratos, se llevé a cabo
la adicion de los derivados de indol 5a-d a los nitroalquenos 6a-i empleando la urea 34 como
catalizador, tanto en ausencia como en presencia de acido. Aunque los acidos carboxilicos (£)-35b-
¢ proporcionaron resultados cataliticos ligeramente superiores al aditivo ()-35a, se decidié emplear
este Ultimo en el estudio por su mayor disponibilidad y su menor coste (Tabla 11.2). El efecto
cooperativo entre la urea 34 y el acido (+)-35a se observé en todos los casos, mejorando
significativamente el rendimiento y la selectividad proporcionados por el catalizador 34 y
conduciendo a la obtencion del mismo enantiomero mayoritario (S)-7a que en ausencia de &cido.
Estos resultados son consistentes con la hip6tesis de que el centro catalitico responsable de la
activacion de los substratos es el de la urea, mientras que el acido Unicamente mejoraria la
eficiencia del catalizador a través de las procesos mencionados anteriormente.
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Tabla 11.2. Estudio del efecto cooperativo de la especie catalitica (+)-35a-34a en la adicion
asimétrica de indoles 5a-d a nitroalquenos 6a-i./”

R2 5 CF
R 34 (20 mol%) g : : OH
N CHCl, g L NN CF, S
H ¢+ HO  H H

H 25°C, 3 dias
5a-d 6a-i 7aa-7di 34 35a
Entrada R! R® Producto  Rdto. (%)™ Rdto. (%)™ ee (%) ee (%)
1 H (5a) Ph (6a) 7aa 46 88 36 55
2 H (5a) 4-(CI)Ph (6b) 7ab 45 94 30 55
3 H (5a) 4-(Br)Ph (6c) 7ac 41 95 32 55
4 H (5a) 4-(Me)Ph (6d) 7ad 18 80 23 54
5 H (5a) 4-(MeO)Ph (6e) 7ae 13 62 24 48
6 H (5a) 2,4-(CI),Ph (6f) 7af 75 97 31 53
7 H (5a) 2-(Br)Ph (69) 7ag 64 94 32 54
8 H (5a) 2-tiofenil (6h) 7ah 20 68 36 52
9 H (5a) 2-furil (6i) 7ai 28 58 25 50
10 Cl(sb)  Ph(6a) 7ba <5 36 18 50
1 F (5¢) Ph (62) 7ca 18 43 25 53
12 MeO (5d) Ph (6a) 7da 80 98 40 55

I A una mezcla de urea 34 (0.02 mmol), acido (+)-35a (0.02 mmol) y el correspondiente trans-g-nitroestireno (6, 0.1
mmol) a temperatura ambiente, se le adicionan 0.5 mL de CHCI; y el derivado de indol (5, 0.15 mmol); ™ Tras
purificacion por columna cromatografica; ! Determinado mediante HPLC quiral; ™ En ausencia de 4cido (+)-35a.

11.5.2. Efecto del aditivo en la agregacion del catalizador y estudio del mecanismo catalitico

De acuerdo a nuestra hipdtesis de partida, la adicion de acidos de Brgnsted externos podria
desplazar el equilibrio hacia la formacion de agregados de menor tamafio y/o generar una mayor
cantidad de urea libre en disolucién. Segin se ha descrito en otros procesos auto-asociativos
mediados por enlace de hidrdgeno, el crecimiento de los agregados suele conllevar cambios en el
espectro de "H-RMN de los compuestos, disminuyendo el tamafio de la sefiales y produciendo su
desapantallamiento.”

Con objeto de estudiar la posible disgregacion del catalizador 34 por parte del aditivo (+)-
35a, se observo la evolucion de las sefiales de "H-RMN de la urea 34 (0.02 mmol en 0.5 mL de
CDCIl;) al aumentar progresivamente la concentracién de acido (+)-35a (Figuras Il1.E1-11.E8,
apartado 11.7.6.). Para poder cuantificar el area de las sefiales, se afiadié un estandar interno
(mesitileno, 0.075 mmol). Los desplazamientos quimicos de las sefiales del catalizador 34, asi como
la relacion de la integral 34:estdndar para las correspondientes concentraciones de &cido (+)-35a
aparecen recogidas en la Tabla 11.3

% a) Schoonbeek, F. S.; Esch, J. H.; Hulst, R.; Kellogg, R. M.; Feringa, B. L. Chem. Eur. J. 2000, 6, 2633-
2643; b) Jung, J. H.; Shinkai, S.; Shimizu, T. Chem. Eur. J. 2002, 8, 2684-2690; c) Escuder, B.; Llusar, M;
Miravet, J. F. J. Org. Chem. 2006, 71, 7747-7752.
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Tabla 11.3. Efecto del 4cido (+)-35a en el espectro de *H-RMN del catalizador 34 (CDCls)."”

CF;
Hy TNTN CFs
OH H H,
Entrada (%)-36a Relacion 8 NHa 8 Hb 3 He d Hd 5 Hd Relacién integral 1H
(mmol) molar (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) Urea:Estandar
Urea:AH
1 0 1.0 7.937 5553 4691 3.238 2976 0.22:1
2 0.01 1:0.5 7.888 5.818 4.670 3.219 2949 0371
3 0.02 11 7.852 5,971 4635 3.177 2.923 0.62:1
4 0.03 1:15 7.852 6.030 4.629 3.173 2926 0.70:1
5 0.04 1:2 7.844 6.032 4630 3.176 2923 0.79:1
6 0.06 1:3 7.845 6.034 4625 3.167 2920 0.78:1
7 0.08 1:4 7.770 5960 4554  3.093 2.820 0.82:1
8 0.1 1.5 7.844 6.035 4.631 3.169 2.920 0.88:1

&7 A 0.02 mmol de urea 34 en un tubo de RMN y a temperatura ambiente, se le adicionan 0.5 mL de una disolucién de
mesitileno (0.015 M) en CHCl,. Posteriormente, se adicionan cantidades sucesivas de acido (+)-35a, obteniéndose el
correspondiente espectro de *H-RMN tras cada adicion.

En el estudio, se observé que las sefiales de urea 34 son sensibles a la adicién de acido (£)-
35a, aumentando su intensidad y desplazandose a campos mas altos (Figura 11.7, a). Esto podria
racionalizarse en términos de la disgregacion del catalizador 34 por parte del aditivo (+)-35a,
apoyando nuestra hipétesis acerca del origen en la mejora de los resultados observada durante la
catalisis (Figura 1.6, b). Asi, en el espectro se apreciaria Unicamente una especie de urea 34, como
consecuencia de un rapido intercambio entre los agregados y la especie en disolucion. En ausencia
de acido (%)-35a, los agregados de urea 34 tendrian un tamafio promedio mayor, presentando
tiempos de relajacion transversal t, cortos y dando lugar a sefiales de bajas intensidades. La
presencia de &cido conllevaria una disminucion del tamafio de los agregados, presentando t,
mayores y una mayor intensidad de sefial en el espectro. Asimismo, el desplazamiento de la sefial a
campos mas altos podria ser consecuencia de una disminucion de las interacciones entre moléculas
de urea.”

Para poder relacionar el efecto observado en la agregacién del catalizador con los resultados
cataliticos proporcionados por éste, se llevé a cabo la adicion de indol 5a a nitroalqueno 6a
catalizada por la urea 34 en presencia de distintas concentraciones de &cido (+)-35a, empleando
CHCI; como disolvente y en las mismas condiciones de concentracion y temperatura que en el
estudio de *H-RMN (Figura 11.7, b). Los resultados obtenidos parecen indicar que la disgregacion
del catalizador 34 por el acido (+)-35a podrian estar directamente relacionada con el aumento de
rendimiento observado en la catélisis (comparar graficas Figura 1.7, c-d). Asi, el mayor efecto en la
auto-asociacion del catalizador 34 ocurre en la adicion de 0.5 y 1 equivalentes de aditivo (+)-35a
respecto a éste, coincidiendo con un aumento significativo del rendimiento de la reaccion. Aunque
la disgregacion del catalizador urea 34 continuaria para mayores concentraciones de aditivo (x) 35a,
obteniéndose mayores rendimientos, la catalisis de la reaccion por parte del &cido (+)-35a
comenzaria a ser significativa, afectando negativamente a la selectividad del proceso (Figura 11.7,
d).
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Figura 11.7. (a) Aumento de intensidad y apantallamiento de la sefial NH,. (b) Resultados obtenidos
en la adicion de indol (5a, 0.15 mmol) al nitroalqueno (6a, 0.1 mmol) catalizada por la urea 34
(0.02 mmol) a distintas concentraciones de &cido. (c) Variacion de la integral de la sefial de urea 34
al aumentar la concentracién de &cido (+)-35a. (d) Variacion de los resultados cataliticos al
aumentar la concentracion de acido acido (x)-35a.

Asi, los mejores valores de rendimiento y enantioselectividad se obtuvieron en presencia de 1
equivalente de acido ()-35a en relacién a la urea 34. Aunque una menor agregacion del catalizador
podria explicar la mejora del rendimiento observada, no implica necesariamente un aumento de la
enantioselectividad del proceso.

Tras el estudio anterior, se llevaron a cabo diferentes experimentos con objeto de entender el
aumento de selectividad observado en la reaccion en presencia de acido (+)-35a (Tabla 11.4). En
estudios previos llevados a cabo con la tiourea 9,°*°" se constaté que la presencia y orientacion en
cis del grupo hidroxilo en el catalizador era critico en la activacion de la molécula de nitroalqueno
6a y en la orientacion de la molécula de indol 5a en el ataque, afectando decisivamente al
rendimiento y a la selectividad de la reaccion. Siguiendo un comportamiento similar en nuestro
caso, los catalizadores urea 37 y 38 con el grupo hidroxilo en trans y sin grupo hidroxilo,
respectivamente, proporcionaron bajos rendimientos y condujeron a la obtencion del producto en su
forma racémica (entradas 5y 7). Sorprendentemente, la presencia de los catalizadores 37-38 en el
medio de reaccion inhibe la catalisis llevada a cabo por el acido 35a (entradas 2, 3, 6 y 8), lo que
podria explicarse a través de la formacion de un complejo urea-éacido (Figura 11.6, b) y descartaria

52



Capitulo I1. Alquilacién de Fridel-Crafts de Indoles

los posibles modos de activacion 1y 11 (Figura 11.8, b), en los cuales el acido activa el substrato.”*

Tanto el acido (R)-35a como su enantiomero (S)-35a proporcionaron similares resultados de
rendimiento y selectividad en la catalisis con la urea 34, conduciendo a la obtencion del mismo
enantibmero mayoritario (S)-7a (entradas 9 y 10). Dichos resultados parecen indicar que el centro
catalitico responsable de la activacion de los substratos y la induccién de quiralidad pertenece a la
urea 34, descartando una vez méas el modo de activacion 1. Por otro lado, la activacion del
catalizador via formacion del complejo 34-35a se produciria a través del hidrdgeno perteneciente al
grupo carboxilo del cido mandélico (35a). Asi, el empleo de diferentes ésteres derivados de dicho
acido (x)-36a-b no mejoraron la enantioselectividad del proceso (entradas 11y 12).

Tabla I1.4. Estudio del mecanismo catalitico.™

Cat* (20 mol%) @
A\ XxNO2 Aditivo (20 mol%)
+ NO,
N CHCl, N\
N

3 dias, 25 °C
N
5a 6a (S)-7a
OH OH OMe
2 OH OMe OMe
seulony m @ ey 0t Oy
()-35a (R)-35a S)-35a (S)-35n +)-36a (+)-36b
34 38

Entrada Catalizador Ad|t|vo Rdto. (%)™ ee (%))

1 34 - 46 36

5 - (+)-35a 41 Rac. [

3 - (R)- 35a 38 Rac.

4 34 (+)-35a 88 55

5 37 - 13 Rac. [

6 37 (¥)-35a 18 Rac. [

7 38 - 7 Rac.

8 38 (¥)-35a 25 Rac. [

9 34 (R)-35a 85 55

10 34 (S)-35a 90 55

11 34 (+)-36a 57 40

12 34 (+)-36b 55 37

13 34 35m 83 48

14 34 (S)-35n 64 55

15 34 MeOH 68 40

1" A una mezcla de catalizador 34,37,38 (0.02 mmol), aditivo 35a,m,n 0 36a,b y nitroalqueno 6a (0.1 mmol) se le
adiciona indol 5a (0.15 mmol) y CHCI; (0.5 mL); ) Tras purificacion por columna cromatogréafica; [ Determinado
mediante HPLC quiral; [ Obtenido el producto racémico.

%t Xu, H.; Zuend, S. J.; Woll, M. G; Tao, Y.; Jacobsen, E. N. Science 2010, 327, 986-990.
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La presencia del grupo hidroxilo en el acido mandélico (35a) y el lactico (35n) podria
intervenir en activacion del catalizador, proporcionando mejores resultados de selectividad que el
acido fenilacético (35m) (entradas 4, 13 y 14). Por otro lado, la acidez del hidrégeno presente en el
aditivo podria ser importante en la activacion del catalizador. Asi, la adicion de metanol, aunque
mejora el rendimiento como consecuencia de la posible disgregacion del catalizador, no mejora el
exceso enantiomérico (entrada 15). A la vista de dichos resultados, proponemos un mecanismo
catalitico en el cual el &cido se encontraria coordinado a la urea 34 a través del oxigeno del motivo
urea, polarizando la molécula de catalizador y aumentando la acidez de sus unidades N-H. En el
complejo resultante, el centro activo de la urea 34 llevaria a cabo la transformacion de los
substratos, activando el nitroalqueno 6a a través de sus unidades N-H y redirigiendo el ataque de la
molécula de indol 5a hacia la cara Re del nitroalqueno a travées del grupo hidroxilo (TS4) (Figura
11.8, a).

a) — 1% b)
AH CFs j\ o
R. .R R" R
B ¥l g
N"ON CF " HoH W )L;
3 |l| |l| 8 (o} s 07 e
STHE O E !
'T' 5.+.6 E%J\O—I-! Substrato
N
S Couworare)
R
TS4 | I

Figura 11.8. (a) Estado de transicion TS4 propuesto. (b) Otros modos de activacion (1 y I1).

Puesto que la espectrometria de masas constituye una importante herramienta en el estudio de
las reacciones organicas,” se llevé a cabo el analisis de la mezcla de urea 34-4cido (+)-35a (0.02
mmol:0.02 mmol) en cloroformo (0.5 mL) empleando dicha técnica. Los resultados obtenidos
parecen apoyar nuestra hipdtesis de la formacion de un complejo urea-acido en el medio de
reaccion. Asi, en el espectro cationico obtenido directamente de la vaporizacion de la mezcla, se
encontraron las sefiales correspondientes a distintos agregados entre el catalizador 34 y el aditivo
acido (%)-35a (Figura 11.9). Aunque no se observo la formacion de agregados entre moléculas de
urea, no podemos descartar la presencia de dichas especies en el medio de reaccion.

% Santos, L. S. (Ed.) Reactive Intermediates. Wiley-VCH, Weinheim, 2001.
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Figura 11.9. Espectro de masas de la mezcla 34-(z)-35a en cloroformo (MALDI-TOF-LRMS).

Cuando se lleva a cabo la reaccion catalizada por la urea 34 en disolventes como
diclorometano o cloroformo, puede observarse la formacion de agregados en el medio de reaccidn,
lo que no es extrafio dada la elevada tendencia auto-asociativa de estos compuestos en disolucion.
Tras la adicion del acido (+)-35a, se observa una disminucién de la viscosidad del medio de
reaccion, lo que estaria en acuerdo con el debilitamiento de las interacciones auto-asociativas de las
moléculas de catalizador por parte del &cido. Inspirados en este hecho, decidimos explorar el efecto
de aditivos &cidos de Brgnsted en otros sistemas basados en procesos auto-asociativos, como son
los geles supramoleculares.”® Con este fin, se llevo a cabo la preparacion del gel supramolecular de
urea 34 en cloroformo (Figura 11.10, b) a la concentracion critica de gelificacion (CGC, minima
concentracién de agente gelificante necesaria para la formacion de un gel estable en un disolvente
dado), la cual fue establecida previamente en 7 g/L.% Posteriormente, se prepararon otros geles de
urea 34, a la CGC, a los que se les adicion6 una disolucién stock de diferentes &cidos de Brensted
en varias concentraciones (relaciones molares aditivo/urea: 0.1, 0.3 y 0.9) en lugar de cloroformo
puro.

% a) Sangeetha, N. M.; Maitra, U. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 821-836; b) Steed, J. W. Chem. Commun. 2011,
47, 1379-1383.
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Figura 11.10. (a) Ty de los geles obtenidos; (b) Gel urea 34 (0.017 mmol en 1 mL de CHCIy); (c) y
(e) Gel dopado con 0.1 eq. de (£)-35a; (d) y (f) Gel dopado con 0.3 eq. de (+)-35a; (g) Gel dopado
con 0.9 eq. de (x)-35a.

Dichos experimentos permitieron estudiar cdmo afectaban los distintos aditivos al aspecto,
tiempo de gelificacion y Ty (temperatura a la cual el gel, formado previamente, colapsa) de los
geles resultantes (Tabla 11.5).* En general, se observé que la presencia del aditivo dificultaba la
formacion del gel, retrasando los tiempos de gelificacién de varios minutos a varias horas. Tras
dejar reposar una noche, la estabilidad de los distintos geles se estudio invirtiendo la posicion del
vial y observando si se producia el flujo del gel hacia la parte inferior del vial. Asi, se pudo
comprobar que, en la mayoria de los casos, el aditivo producia la desestabilizacion del gel,
conduciendo a la formacion de una mezcla gel-disolucion. Compuestos como el &cido mandélico
(+)-35a y el acido trifluoroacético (35j) produjeron la mayor desestabilizacion del gel, obteniéndose
una disolucidn translicida con escasos restos de gel (Figura 11.10, g) y una disolucion transparente,
respectivamente, en relacion molar aditivo/urea: 0.9 (entradas 10 y 13). En caso del acido
mandélico, se observOd que el aumento gradual de dicho aditivo en el medio conllevaba a la
desestabilizacion gradual del gel (Figura 11.10, c-f). Dichos resultados son consistentes con los
resultados obtenidos en la catalisis y con nuestra hipétesis inicial acerca del posible efecto del

% Hench, L. L.; West, J. K. Chem. Rev. 1990, 90, 33-72.
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aditivo en la auto-asociacion del catalizador. Tras retirar la disolucion generada, se calcularon las
correspondientes Ty para los geles estables y geles parciales obtenidos en el estudio (Figura I1.10,
a). Dicho pardmetro permite comparar la fortaleza de los distintos geles. Asi, otros dadores de
enlace de hidrégeno como el metanol o el éster de &cido mandélico (35a) produjeron el
debilitamiento del gel de manera similar a los acidos carboxilicos acético (35h) y lactico (35n), lo
que podria explicar el aumento de rendimiento observado en presencia de dichos aditivos.

Tabla 11.5. Efecto de la adicion de diferentes aditivos en el aspecto, tiempo de gelificacion y Ty de

geles de urea 34, a la concentracion minima de gelificacion, en CHCls.

Entrada

Aditivo

Ratio molar
34a:aditivo

Aspecto

Tiempo de
gelificacién

Teel (22 °C)

Fase liquida

1

Gel incoloro,
translucido.™

6 min

57

(ML)

2

35h

0.1

Gel incoloro,
translicido.™

8 min

61

35h

0.3

Gel incoloro,
translucido.™

13 min

42

35h

0.9

Gel incoloro,
translicido.™

8 min

48

(S)-35n

0.1

Gel parcial,
incoloro,
transldcido.

>overnight™

41

~ 100

(S)-35n

0.3

Gel parcial,
incoloro,
translicido.

>overnight™

31

~500

(S)-35n

0.9

Gel incoloro,
transldcido.

<overnight™

31

(*)-35a

0.1

Gel parcial
incoloro,
translicido.

12 min

42

n.d.[

(¥)-35a

0.3

Gel parcial
incoloro,
translicido.

>overnight™

40

n.d.l

10

(*)-35a

0.9

Disolucion
translicida con
restos de gel.

>overnight™

n.d.[

n.d.[

11

35)

0.1

Gel parcial
incoloro,
translicido.™

9 min

53

12

35]

0.3

Disolucion
translicida con
restos de gel.

>overnight™

n.d.[

n.d.[

13

35)

0.9

Disolucion
incolora
transparente.

>overnight™

n.d.l

14

(*)-36a

0.1

Gel parcial
incoloro,
translicido.

>overnight™

39

~ 100

15

(¥)-36a

0.3

Gel parcial
incoloro,
translicido.

>overnight™

39

~ 300

16

(*)-36a

0.9

Gel incoloro,
transldcido.

<overnight™

44

<50

17

MeOH

0.9

Gel parcial
incoloro,
translicido.

>overnight™

30

@] Se observa deslizarse una gota de liquido al poner boca-abajo el vial; ™ Aspecto tras una noche; '’ No determinado.
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11.6. Conclusiones

En el presente trabajo se ha demostrado como el empleo de acidos de Brgnsted externos puede
eliminar parcialmente la auto-agregacion de organocatalizadores derivados de urea, lo que conlleva
una mejora significativa en el rendimiento del proceso catalitico. El estudio llevado a cabo por *H-
RMN muestra como la presencia de dichos aditivos desplaza el equilibrio hacia la formacién de
agregados de menor tamafio, junto con una mayor concentracion de urea libre en disolucion. Por
otro lado, el efecto de estos acidos en geles supramoleculares muestra de manera visual su
capacidad para desestabilizar este tipo de sistemas basados en la auto-asociacion.

Otros experimentos adicionales han mostrado como distintos acidos organicos pueden
coordinarse in situ con el catalizador para dar lugar a una especie mas activa. En dicho complejo, el
centro activo de la urea queda intacto, llevando a cabo la catalisis del proceso. La polarizacién de la
molécula de urea, como consecuencia de su coordinacion con el acido, aumenta la acidez de los
centros N-H, lo que puede traducirse en mayores enantioselectividades.

Los resultados obtenidos muestran que la actividad y selectividad del catalizador pueden
modularse empleando diferentes &cidos de Brgnsted. Asi, algunos aditivos llevan a cabo la
disgregacién parcial del catalizador, proporcionando buenos rendimientos. Otros, en cambio,
pueden coordinarse eficazmente con el catalizador, proporcionando buenos excesos enantioméricos.
Aditivos como el acido mandélico, llevan a cabo tanto la disgregacién del catalizador como su
activacion, mejorando significativamente la reactividad y la selectividad del proceso. Existe, no
obstante, un limite en el empleo de aditivo. Asi, mayores concentraciones del aditivo mejoran la
disgregacion de catalizador pero afectan negativamente a la selectividad del proceso, pudiendo
competir el acido de Brgnsted externo con el catalizador derivado de urea en la activacion de los
sustratos.

Como prueba de concepto, el presente trabajo ha demostrado la posibilidad de emplear
aditivos acidos de Brgsnted para aumentar la eficiencia de catalizadores derivados de urea,
disminuyendo problemas tipicos como la auto-agregacion del catalizador o su menor acidez, sin la
necesidad de llevar a cabo transformaciones estructurales en el catalizador.
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11.7. Experimental
11.7.1. Informacion general

Todos los disolventes y reactivos comerciales fueron usados tal cual se recibieron. El cloroformo
empleado como disolvente fue filtrado previamente a través de alimina basica para evitar la
presencia de trazas de acido clorhidrico.

La reacciones se siguieron mediante cromatografia de capa fina (CCF) empleando laminas de
aluminio recubiertas de silica gel (60 Fzs4, 0.2 mm grosor, Merck). Los productos 7aa-ai,ba-da
fueron purificados mediante cromatografia en columna, empleando silica-gel (0.06-0.2 nm) como
fase movil y una mezcla de n-hexano/acetato de etilo comerciales como eluyente. Los rendimientos
proporcionados en el estudio corresponden al producto aislado tras purificacion.

Los excesos enantioméricos de los productos 7aa-ai,ba-da fueron determinados mediante un
equipo de HPLC (Waters 600) con columnas quirales (Daicel Chiralpak 1A y Daicel Chiralpak IB)
empleando mezclas de n-hexano/isopropanol comerciales de calidad HPLC.

La rotacion especifica de los productos 7aa-ai,ba-da fue determinada en un polarimetro
Jasco P-1020 empleando como disolvente diclorometano y cloroformo comerciales de calidad
HPLC. La configuracion absoluta de los productos fue asignada de acuerdo a su rotacién especifica
tras ser comparada con la descrita en la bibliografia,>®¢77289.9:%

Los catalizadores derivados de urea 34,% 37% y 38% fueron sintetizados de acuerdo a los
procedimientos descritos en la bibliografia.

Los espectros de *H-RMN de los productos 7aa,”® 7ab,” 7ac,” 7ad,” 7ae,” 7af,®® 7ag®
7ah,” 7ai,” 7ba,® 7ca,®® 7da,* fueron realizados en un equipo Bruker ARX 300 MHz empleando
cloroformo deuterado (CDCIs) como disolvente, siendo consistentes con los valores previamente
descritos en la bibliografia.

11.7.2. Procedimiento general para la adicion de derivados de indol 5 a nitroalquenos 6
catalizada por la mezcla 34-(+)-35a

A una mezcla de urea 34 (0.02 mmol, 8.08 mg), &cido mandélico (+)-35a (0.02 mmol, 3.11 mg), y
nitroalqueno 6a-i (0.1 mmol) a 25 °C se le adiciona el correspondiente derivado de indol 5a-d (0.15
mmol) y CHCI; pasado por alimina basica (0.5 mL). Tras tres dias de agitacién a 25 °C, el crudo de
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna (Hx/AcOEt 8:2). Los rendimientos y
excesos enantioméricos de los productos 7 quedan recogidos en la Tabla 11.2. Los datos
espectroscopicos de los compuestos 7 son consistentes con los previamente descritos en la
bibliOgraflfa_56,59,89,95,96,98

% Jia, Y.-X.; Zhu, S.-F.; Yang, Y.; Zhou, Q.-L. J. Org. Chem. 2006, 71, 75-80.

% \Wu, J.; Li, X.; Wu, F.; Wan, B. Org. Lett. 2011, 13, 4834-4837.

% Liu, X.-G.; Jiang, J.-J.; Shia, M. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 2773-2781.
% Meshram, H. M.; Rao, N. N.; Kumar, G. S. Synth. Commun. 2010, 40, 3496-3500.
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(S)-3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol (7aa)>®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7aa fue obtenido con un rendimiento del 88%. El
ee de 55% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak 1A, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, A = 254.0 nm): Tpayor = 15.3 Min; Tpinor = 14.0 min. [a]p>* = +10.7 (c = 0.40,
CH,Cl,, 55% ee). {lit.,” [o]po** = +25.3 (¢ = 0.53, CH,Cl,, (S)-7aa, 88% ee)}.

(S)-3-(1-(4-Clorofenil)-2-nitroetil)-1H-indol (7ab)®®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ab fue obtenido con un rendimiento del 94%. El
ee de 55% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak 1A, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, & = 254.0 nm): Tyayor = 20.2 MiN; Tpinor = 16.8 min. [o]** = +1.5 (c = 0.53,
CH,Cl,, 55% ee). {lit.,* [a]o® = +7.5 (¢ = 1.2, CH.Cl,, (S)-7ab, 82% ee)}.

(S)-3-(1-(4-Bromofenil)-2-nitroetil)-1H-indol (7ac)®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ac fue obtenido con un rendimiento del 95%. El
ee de 55% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak 1A, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, & = 236.7 nm): Trayor = 21.2 MiN; Tingr = 17.6 min. [a]p* = -4.2 (¢ = 0.47,
CH,Cl,, 55% ee). {lit.,” [0]p™® = -1.7 (c = 1.0, CH,Cl,, (S)-7ac, 90% ee)}.

(S)-3-(2-Nitro-1-p-toliletil)-2-nitroetil)-1H-indol (7ad)*

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ad fue obtenido con un rendimiento del 80%. El
ee de 54% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IA, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, & = 254.0 nm): Tyayor = 14.4 Min; Tiner = 13.0 min. [o]p® = +5.1 (c = 0.43,
CH,Cl,, 54% ee). {lit.,” [0]p® = +16.4 (c = 0.9, CH,Cl,, (S)-7ad, 81% ee)}.

(S)-3-(1-(4-Metoxifenil)-2-nitroetil)-1H-indol (7ae)*®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ac fue obtenido con un rendimiento del 62%. El
ee de 48% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IB, n-hexano/isopropanol
80:20, 1 mL min™, A = 254.0 nm): Trayor = 22.4 MiN; Triner = 24.3 min. [a]p™ = +14.4 (c = 0.19,
CH.Cl,, 48% ee). {lit.,*® [0]o?® = +26.4 (c = 1.1, CH,Cl,, (S)-7ae, 81% ee)}.

(S)-3-(1-(2,4-Diclorofenil)-2-nitroetil)-1H-indol (7af)®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7af fue obtenido con un rendimiento del 97%. El
ee de 53% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak 1A, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, A = 254.0 nm): Trayor = 14.1 MiN; Tpinr = 12.7 min. [a]p” = +32.5 (¢ = 0.27,
CH,Cl,, 53% ee).

(S)-3-(1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil)-1H-indol (7aq)*

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ag fue obtenido con un rendimiento del 94%. El
ee de 54% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IB, n-hexano/isopropanol
80:20, 1 mL min™, A = 254.0 nm): Tayor = 26.7 MiN; Tpingr = 18.4 min. [a]p™ = +32.5 (¢ = 0.27,
CH,Cl,, 54% ee). {lit.,” [0]o* = -99.9 (c = 1.3, CH,Cl,, (S)-7ag, 96% ee)}.
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(S)-3-(2-Nitro-1-(tiofen-2-il)etil)-1H-indol (7ah)®®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ah fue obtenido con un rendimiento del 68%. El
ee de 52% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak 1A, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, A = 254.0 nm): Trayor = 19.1 Min; Tpinr = 17.2 min. [a]p>* = +10.6 (c = 0.46,
CH,Cl,, 52% ee). {lit.,” [0]o® = +24.3 (c = 1.0, CH,Cl,, (S)-7ah, 82% ee)}.

(S)-3-(1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-1H-indol (7ai)*®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ai fue obtenido con un rendimiento del 58%. El
ee de 50% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IB, n-hexano/isopropanol
80:20, 1 mL min™, A = 219.9 nm): Tyayor = 16.7 MiN; Tpinor = 12.6 min. [a]p® = -16.4 (c = 1.24,
CH,Cl,, 50% ee). {lit.,* [a]o™® = -78 (¢ = 1.0, CH,Cl,, (S)-7ai, 82% ee)}.

(S)-5-Cloro-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (7ba)*®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ba fue obtenido con un rendimiento del 36%. El
ee de 50% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IA, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, & = 254.0 NM): Tyayor = 13.3 Min; Tpninor = 12.1 min. [a]p” = -14.7 (c = 0.83,
CH,Cl,, 50% ee). {lit.,""® [a]p?° = -27.8 (c = 1.1, CH.Cl,, (S)-7ba, 90% ee)}.

(S)-5-Fuoro-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (7ca)®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7ba fue obtenido con un rendimiento del 43%. El
ee de 53% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak 1A, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, & = 254.0 nm): Tyayor = 13.7 Min; Tpiner = 12.2 min. [o]p® = +6.3 (¢ = 0.92,
CHCl3, 53% ee). {lit.,* [o]o™® = +11 (c = 0.38, CHCl5, (S)-7ca, 86% ee)}.

(S)-5-Metoxi-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (7da)*®

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 7da fue obtenido con un rendimiento del 98%. El
ee de 55% fue determinado por HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak 1A, n-hexano/isopropanol
90:10, 1 mL min™, A = 254.0 NM): Tyayor = 20.4 MiN; Tpinor = 17.1 min. [a]p® = -15.5 (¢ = 0.34,
CH.Cl,, 55% ee). {lit.,”* [0]po?® = -28.4 (c = 1.0, CH,Cl,, (S)-7da, 86% ee)}.

11.7.3. Procedimiento general para el estudio del efecto del aditivo en la agregacion del
catalizador por ‘H-RMN

A una suspension de urea 34 (0.02 mmol, 8.08 mg) en CDCI; (0.5 ml) se le adicionan cantidades
sucesivas de acido mandélico racémico ((£)-35a) (0.01 mmol, 1.55 mg, entradas 2-5, Tabla 11.3;
0.02 mmol, 3.11 mg, entradas 6-8, Tabla 11.3) obteniendo el correspondiente espectro de *H-RMN
tras cada adicion. Para el estudio se empled un espectréometro Bruker AV-500 MHz.
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11.7.4. Procedimiento general para la preparacion de los geles

A la urea 34 (0.017 mmol, 7.0 mg) se le adiciona una disolucion stock 0.017 M del aditivo
35a,h,n,j-36a en CHCI; (0, 0.1, 0.3 y 0.9 mL para los ratios molares de 0.1, 0.3 y 0.9,
respectivamente) y se completa hasta el volumen de 1 mL con CHCIl; puro comercial.
Posteriormente, los geles fueron preparados mediante ciclos de calentamiento-enfriamiento,
dejandose reposar durante una noche. Para estudiar la estabilidad del gel, se invirtié la posicion del
vial y se observo si el gel resultante fluia hacia la parte superior del vial (gel inestable) o si el gel se
mantenia en la parte inferior (gel estable).

11.7.5. Procedimiento general para el calculo de T

El célculo de las correspondientes Ty se realizo tras dejar el gel una noche en reposo, siendo
considerada como la temperatura a partir de la cual se produce el flujo del gel al invertir el vial.
Para el estudio se empled un equipo que constaba de placa calefactora con control de temperatura y
una placa isoterma. Cada medida fue repetida dos veces, siendo el error estimado de +2 °C. Los
valores de Ty proporcionados (Tabla I1.5) corresponden a la fase gel una vez separado el liquido
generado por el aditivo &cido.
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11.7.6. Estudio por *H-RMN de la agregacion del catalizador en presencia de 4cido

Figura I1.E1. Urea 34 (0.02 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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Figura 11.E2. Urea 34 (0.02 mmol), &cido (+)-35a (0.01 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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Figura I1.E3. Urea 34 (0.02 mmol), &cido (£)-35a (0.02 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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Figura 11.E4. Urea 34 (0.02 mmol), &cido (+)-35a (0.03 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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Figura I1.E5. Urea 34 (0.02 mmol), &cido (£)-35a (0.04 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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Figura I1.E6. Urea 34 (0.02 mmol), acido (+)-35a (0.06 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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Figura I1.E7. Urea 34 (0.02 mmol), &cido (£)-35a (0.08 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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Figura I1.E8. Urea 34 (0.02 mmol), &cido (£)-35a (0.10 mmol) y mesitileno (0.075 mmol).
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11.7.7. Cromatogramas de HPLC quiral

Figura I1.E9. Mezcla racémica de 7aa. Columna Daicel Chiralpak IA (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min™, A = 254.0).
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Figura I1.E10. Muestra quiral de (S)-7aa empleando urea-AH (34-(£)-35a) como catalizador.
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Figura I1.E11. Muestra quiral de (S)-7aa empleando urea 34 como catalizador.
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Figura I1.E12. Mezcla racémica de 7ab. Columna Daicel Chiralpak IA (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min-, A = 254.0).
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Figura I11.E13. Muestra quiral de (S)-7ab empleando urea-AH (34-(z)-35a) como catalizador.
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Figura I1.E14. Muestra quiral de (S)-7ab empleando urea 34 como catalizador.
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Figura I1.E15. Mezcla racémica de 7ac. Columna Daicel Chiralpak 1A (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min™, 236.7).
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Figura I1.E16. Muestra quiral de (S)-7ac empleando urea-AH (34-(%)-35a) como catalizador.
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Figura I1.E17. Muestra quiral de (S)-7ac empleando urea 34 como catalizador.
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Figura I11.E18. Mezcla racémica de 7ad. Columna Daicel Chiralpak IA (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min™, A = 254.0).
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Figura I11.E19. Muestra quiral de (S)-7ad empleando urea-AH (34-(z)-35a) como catalizador.
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Figura I11.E20. Muestra quiral de (S)-7ad empleando urea 34 como catalizador.
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Figura I1.E21. Mezcla racémica de 7ae. Columna Daicel Chiralpak IB (n-hexano/isopropanol =

80:20, 1 mL/min, A = 254.0).
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Figura I11.E22. Muestra quiral de (S)-7ae empleando urea-AH (34-(%)-35a) como catalizador.
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Figura I11.E23. Muestra quiral de (S)-7ae empleando urea 34 como catalizador.
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Figura 11.E24. Mezcla racémica de 7af. Columna Daicel Chiralpak IA (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min™, A =254.0 nm).
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Figura I11.E25. Muestra quiral de (S)-7af empleando urea-AH (34-(+)-35a) como catalizador.
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Figura 11.E26. Muestra quiral de (S)-7af empleando urea 34 como catalizador.
2,00
1.80
1.60]
1.40]
1.20
21 7
] 3
0.80
] o~ /”\
1 wn
0 60 =}
] o /
0.401 /
4 !
0.201 /
0.00 S = = —
1200 "1250 13500 1350 1400 1450 ‘1500 1550 " 1600
Minutes
RT Area % Area | Height
1113.052| 8369888 34.70 | 449448
2114.501 | 15747633 65.30 | 790244

75



Isaac Giménez Sonsona. Tesis Doctoral

Figura I1.E27. Mezcla racémica de 7ag. Columna Daicel Chiralpak IB (n-hexano/isopropanol =

80:20, 1 mL min™, A = 254.0 nm).
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Figura 11.E28. Muestra quiral de (S)-7ag empleando urea-AH (34-(x)-35a) como catalizador.
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Figura I11.E29. Muestra quiral de (S)-7ag empleando urea 34 como catalizador.
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Figura 11.E30. Mezcla racémica de 7ah. Columna Daicel Chiralpak IA (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min™, A = 254.0 nm).
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Figura I11.E31. Muestra quiral de (S)-7ah empleando urea-AH (34-(z)-35a) como catalizador.
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Figura I11.E32. Muestra quiral de (S)-7ah empleando urea 35a como catalizador.
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Figura 11.E33. Mezcla racémica de 7ai. Columna Daicel Chiralpak IB (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, L =219.9 nm).
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Figura I11.E34. Muestra quiral de (S)-7ai empleando urea-AH (34-(z)-35a) como catalizador.
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Figura 11.E35. Muestra quiral de (S)-7ai empleando urea 34 como catalizador.
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Figura I1.E36. Mezcla racémica de 7ba. Columna Daicel Chiralpak IA (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min™, A = 254.0 nm).
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Figura I11.E37. Muestra quiral de (S)-7ba empleando urea-AH (34-(z)-35a) como catalizador.
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Figura 11.E38. Muestra quiral de (S)-7ba empleando urea 34 como catalizador.
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Figura 11.E39. Mezcla racémica de 7ca. Columna Daicel Chiralpak 1A (n-hexano/isopropanol =

90:10, 1 mL min™, A = 254.0).
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Figura 11.E40. Muestra quiral de (S)-7ca empleando urea-AH (34-(%)-35a) como catalizador.
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Figura I11.E41. Muestra quiral de (S)-7ca empleando urea 34 como catalizador.
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Figura I1.E42. Mezcla racémica de 7da. Columna Daicel Chiralpak IA (n-hexano/isopropanol =
90:10, 1 mL min™, A = 254.0 nm).
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Figura I11.E43. Muestra quiral de (S)-7da empleando urea-AH (34-(z)-35a) como catalizador.
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Figura 11.E44. Muestra quiral de (S)-7da empleando urea 34 como catalizador.
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

I11. Adicidn catalitica enantioselectiva de nitroalcanos a substratos de tipo
hidrazona

I11.1. aza-Henry enantioselectiva: antecedentes en Catalisis Asimétrica

La adicion nucledfila de nitroalcanos 2 a iminas 1, en presencia de un catalizador quiral (aza-Henry
0 nitro-Mannich asimétrica), proporciona un método altamente eficiente para la sintesis de g-
nitroaminas enantioméricamente enriquecidas 3 (Esquema 111.1). Estos productos poseen dos
grupos nitrogenados vecinales con diferente estado de oxidacion, siendo valiosos intermedios en la
sintesis asimétrica de S-aminoacidos y diaminas quirales,’® los cuales pueden obtenerse via
reaccion de Nef y reduccién del grupo nitro, respectivamente.”® Por otro lado, dicho proceso
catalitico constituye la etapa sintética clave en la preparacion estereoselectiva de compuestos
farmacoldgicos y productos naturales de interés.’®® En la mayoria de los casos, el proceso catalitico
requiere el uso de iminas protegidas 1, por lo que es necesario llevar a cabo posteriormente una
etapa de desproteccion.’®®* En general, los distintos grupos protectores empleados suelen tener un
efecto significativo en la selectividad de la reaccion, escogiéndose el mas idoneo en cada sistema
catalitico.'™'® Otra posibilidad es el empleo de a-amidosulfonas protegidas como reactivos de
partida, las cuales reaccionan en presencia de bases generando in situ la correspondiente imina 1.
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T.; Herrera, R. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2401-2420; c) Noble, A.; Anderson, J. C. Chem. Rev. 2013, 113,
2887-2939.

100 2) Westermann, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 151-153; b) Weiner, B.; Szymanski, W.; Janssen, D.
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Biol. Drug Des. 2006, 67, 101-114; e) Kim, H.; So, S. M.; Chin, J.; Kim, B. M. Aldrichimica Acta 2008, 41,
77-88.

101 3) Zhou, H.; Peng, D.; Quin, B.; Hou, Z.; Liu, X.; Feng, X. J. Org. Chem. 2007, 72, 10302-10304; b)
Palomo, C.; Oiarbide, M.; Halder, R.; Laso, A.; Lopez, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 117-120; ¢) Wei,
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Dixon, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16348-16351; €) Menapara, T.; Tak, R.; Chinnaraja, E.; Kureshy,
R. I. ChemistrySelect 2017, 2, 4063-4067.
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c¢) Davis, T. A.; Danneman, M. W.; Johnston, J. N. Chem. Commun. 2012, 48, 5578-5580.
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Sci. Technol. 2014, 4, 548-555; b) Uraguchi, D.; Oyaizu, K.; Noguchi, H.; Ooi, T. Chem. Asian. J. 2015, 10,
334-337; ¢) Menapara, T.; Choudhary, M. K.; Tak, R.; Kureshy, R. I.; Khan, N. H.; Abdi, S. H. R. J. Mol.
Catal. A: Chem. 2016, 421, 161-166.
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C.; Zhou, Z.; Tang, C. Org. Lett. 2008, 10, 1707-1710; c) GOmez-Bengoa, E.; Linden, A.; Lépez, R.; Mlgica-
Mendiola, I.; Oiarbide, M.; Palomo, C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7955-7966.
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44, 7975-7978; b) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A.; Lopez R. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17622-17623;
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Chem. Commun. 2013, 49, 5972-5974.
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@ R3 CATALIZADOR NH R e ,
N+ N No, QUIRAL R R | GP: P(O)Ph,, Boc, CBZ, !
1JJ\R2 md - | PMP, COOR, Tos !

1 2 3

R

Esquema I11.1. Adicion catalitica enantioselectiva de nitroalcanos 2 a iminas 1.

Desde nuestro conocimiento, la primera catélisis enantioselectiva de la reaccion fue llevada a
cabo por Shibasaki y colaboradores en 1999, los cuales emplearon un complejo heterobimetélico
quiral de iterbio y potasio como catalizador.'® En las décadas siguientes, se han desarrollado
distintos compuestos organometalicos quirales basados en Y/K,%" Al 1% zn'®*1% y cy " siendo
estos Gltimos ampliamente empleados. En este tipo de catalizadores, el substrato imina 1 es activado
tras coordinarse al atomo de cobre (I1), siendo necesario, en algunas ocasiones, el empleo de bases
externas que lleven a cabo la activacion del nitroalcano 2. Tras desprotonarse, el nitronato se
coordina al centro metélico, siendo dirigido en su ataque a la imina 1. Un ejemplo es la adicion de
nitroalcanos 2 al a-iminoéster 4a, desarrollada por Jargensen y colaboradores (Esquema I11.2)."%
Dicha reaccion transcurre en presencia del complejo quiral 5, el cual proporciona excelentes
resultados de enantioselectividad. Los autores propusieron la especie 7 como intermedio clave en el
proceso.

M O
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Esquema I11.2. Adicion asimétrica de nitroalcanos 2 al a-iminoéster 4 catalizada por el complejo 5.

106 yamada, K.; Harwood, S. J.; Groger, H.; Shibashaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3504-3506.
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Aunque el uso de complejos metalicos quirales en la catalisis enantioselectiva de la
reaccion es un hecho notorio, gran parte de los procedimientos desarrollados para tal fin se
encuentran enmarcados en el campo de la Organocatélisis Asimétrica.”” Entre los catalizadores
empleados en el proceso, podemos encontrar catalizadores de transferencia de fase*'!! y
catalizadores de enlace de hidrégeno, los cuales se han utilizado en mayor medida. Estas ultimas
metodologias requieren del empleo de bases de Brensted quirales,*® las cuales se encuentran
formando parte de tioureas,**? escuaramidas**® o guanidinas bifuncionales.*** Mas en concreto, los
alcaloides cinchona y sus derivados™ han demostrado ser excelentes bases para la reaccion,
proporcionando un entorno quiral 6ptimo para una adecuada induccién de quiralidad, por lo que han
sido incluidos en la estructura de multitud de catalizadores empleados en el proceso.”® En estos
sistemas cataliticos, la base de Brensted lleva a cabo la desprotonacién del nitroalcano 2, activando
dicho substrato y permitiendo que transcurra la reaccion. Grupos dadores de enlaces de hidrégeno
presentes en el catalizador pueden contribuir, junto con la base protonada, a anclar el anion
nitronato a su estructura, favoreciendo asi la generacion de un entorno quiral durante el ataque del
nitronato a la imina 1. Un ejemplo es la adicion enantioselectiva de nitroalcanos 2 a aciliminas
catalizada por una tiourea derivada de hidroquinina,*® en la que el grupo quinolina del catalizador
bloquea una de las caras del i6n nitronato en su ataque a la imina 1 (Figura I11.1, a). Por otro lado,
los grupos dadores auxiliares pueden participar activando el substrato imina 1, transcurriendo la
reaccion a través de un mecanismo bifuncional. Un ejemplo de esto Gltimo es la reaccion aza-Henry
asimétrica de iminas derivadas de isatina catalizada por un alcaloide cinchona modificado, en la que
el grupo hidroxilo del catalizador orienta al substrato imina 1 en el ataque del nitroalcano 2 (Figura
1.1, b).}
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2008, 10, 1707-1710; e) Amarasinghe, N. R.; Turner, P.; Todd, M. H. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2954-
2958; f) Ndfiez, M. G.; Farley, A. J. M.; Dixon, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 16348-16351; g) Pedrosa,
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1775-1779; i) Andrés, J. M.; Cruz, N.; Valle, M.; Pedrosa, R. ChemPlusChem. 2016, 81, 86-92; j) Andrés, J.
M.; Gonzalez, F.; Maestro, A.; Pedrosa, R.; Valle, M. Eur. J. Org. Chem. 2017, 3658-3665.

113 3) He, H.-X.; Yang, W.; Du, D.-M. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1137-1148; b) Susam, D.; Tanyeli, C.
New. J. Chem. 2017, 41, 3555-3561.

14°3) Lovick, H. M.; Michael, F. E. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1016-1019; b) Fang, B.; Liu, X.; Zhao, J.;
Tang, Y.; Lin, L.; Feng, X. J. Org. Chem. 2015, 80, 3332-3338.

15 4) Kacprzak, K.; Gawronski, J. Synthesis 2001, 961-998; b) Song, C. E. Cinchona Alkaloids in Synthesis
and Catalysis, Wiley-VCH, Weinheim, 2009; ¢) Marcelli, T.; Hiemstra, H. Synthesis 2010, 1229-1279.

116 2) Bernardi, L.; Fini, F.; Herrera, R. P.; Ricci, A.; Sgarzani, V. Tetrahedron 2006, 62, 375-380; b) Bode,
C. M,; Ting, A.; Schaus, S. E. Tetrahedron 2006, 62, 11499-11505; c) Li, H.; Zhang, X.; Shi, X.; Ji, N.; He,
W.; Zhang, S.; Zhang, B. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2264-2274; d) Parra, A.; Alfaro, R.; Marzo, L.;
Moreno-Carrasco, A.; Ruano, J. L. G.; Aleman, J. Chem. Comm. 2012, 48, 9759-9731; e) Kumar, A.; Kaur,
J.; Chimni, S. S.; Jassal, A. K. RSC Adv. 2014, 4, 24816-24819; f) Vicario, J.; Ortiz, P.; Ezpeleta, J. M.;
Palacios, F. J. Org. Chem. 2015, 80, 156-164.
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a) N b) N™™ =
S H N

Figura I11.1. (a) Activacién propuesta por Schaus y colaboradores. (b) Modo de activacion
bifuncional propuesto por el grupo de Chimni (proyeccion de Newman).

Ademas de bases quirales, algunos &cidos de Brgnsted han catalizado la reaccion de manera
eficaz, proporcionando excelentes resultados cataliticos.””*” Dicha estrategia se encuentra orientada
a la activacion del substrato imina 1, mientras que grupos aceptores de enlaces de hidrégeno
presentes en el catalizador pueden dirigir el ataque del nitroalcano 2 en un modo de activacién
igualmente bifuncional. Un ejemplo es la adicion asimétrica de nitroalcanos 2 al a-iminoéster 4b
catalizada por el acido fosforico 8, para la que se ha propuesto la formacién del intermedio quiral 9
(Esquema 111.3).17

SiPh, ArO
N-PMP (R)-8 (10 mol%) PMP~\H “p-0.
| + R__NO, 0 ArO™) Ty
MeO Y ~ Benceno R OMe O, 0 ;
30°C, 12-166 h : o "~oH v O
@) rmmmmmmom-o------------ NO, O pmp. +H-0-N
R = alquil, aril | 61-93% ! \N7‘{
110 ejemplos  84-92% ee | SiPhj MeOC o
' o, '
4b 2 ... 3386%ed 8 (R)-8 9

Esquema 111.3. aza-Henry asimétrica catalizada por el acido de Brgnsted 8.

En las Gltimas décadas, las N-acilhidrazonas 12 se han venido empleando como sustitutos
sintéticos estables de iminas 1,"® apareciendo en multitud de ejemplos de Catélisis Asimética,

incluyendo reacciones de Mannich,*® hidrogenaciones,*® alilaciones,® hidrocianaciones'? y

117°2) Nugent, B. M.; Yoder, R. A.; Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3418-3419; b) Yoon, T. P.;
Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 466-468; c) Riping, M.; Antonchick, A. P. Org. Lett. 2008,
10, 1731-1734; d) Rampalakos, C.; Wulff, W. D. Adv. Synth. Catal. 2008, 350,1785-1790; e) Davis, T. A.;
Wilt, J. C.; Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2880-2882; f) Belding, L.; Taimoory, S. M.;
Dudding, T. ACS Catal. 2015, 5, 343-349.

18 gygiura, M.; Kobayashi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5176-5186.

119 3) Kobayashi, S.; Hasegawa, Y.; Ishitani, H. Chem. Lett. 1998, 27, 1131-1132; b) Kobayashi, S.; Hamada,
T.; Manabe, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5640-5641; c) Hamada, T.; Manabe, K.; Kobayashi, S. J. Am.
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cicloadiciones enantioselectivas.*”® Asimismo, las N-acilhidrazonas 12 podrian ser substratos
adecuados para emplearse en procesos aza-Henry cataliticos enantioselectivos (Esquema 111.4, b),
ya que los grupos imino y carbonilo basicos presentes en la estructura podrian interaccionar con
acidos de Brgnsted quirales, produciéndose la activacion de los substratos 12 de manera similar a la
observada en presencia de acidos de Lewis metalicos (Esquema Il11.4, c)."** Por otro lado, las -
nitroalquilhidrazidas resultantes 13 podrian sufrir una elevada gama de transformaciones,
permitiendo el acceso a otros compuestos nitrogenados. **?%*1% Estos substratos pueden prepararse
facilmente mediante condensacion de un amplio espectro de aldehidos 10 con hidrazidas sustituidas
11, obteniéndose puros tras una simple recristalizacion (Esquema 111.4, a).

Actividad antimicrobiana

a) -
E o % i) Disolvente, t.a. E 1 j)\ E E
: 1J\ + HzN\N)J\R2 = RYN‘N R2
'R™ H N ii) Recristalizacion ! gy H ¥
10 11 5 12 N-Acilhidrazonas ¥
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' 1 p) i2Nitroalcanos |
) d) o : 'Catallzador quiral
o._R? H 5 o :

2 - 1 H :

a Y Crwge | et b
N OH 5 j H 5

JIQ ! O,N |

R "H 5 :

13 Nitroalquilhidrazidas

Esquema 111.4. (a) Sintesis de N-acilhidrazonas 12 a partir de hidrazidas 11 y aldehidos 10. (b)
Posible obtencién de nitroalquilhidrazidas enantioeriquecidas 13 via adicion catalitica
enantioselectiva de nitroalcanos 2 a N-acilhidrazonas 12. (¢) Activacién de substratos N-
acilhidrazona 12 por &cidos de Lewis metélicos. (d) Derivado de hidrazida con actividad
antimicrobiana.

Chem. Soc. 2004, 126, 7768-7769; d) Hamada, T.; Manabe, K.; Kobayashi, S. Chem. Eur. J. 2006, 12, 1205-
1215.

120 3) Burk, M. J.; Feaster, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6266-6267; b) Burk, M. J.; Martinez, J. P.;
Feaster, J. E.; Cosford, N. Tetrahedron 1994, 50, 4399-4428; ¢) Chen, Z.-P.; Hu, S.-B.; Chen, M.-W.; Zhou,
Y.-G. Org. Lett. 2016, 18, 2676-2679.

121 3) Kobayashi, S.; Ogawa, C.; Konishi, H.; Sugiura, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6610-6611; b)
Hamada, T.; Manabe, K.; Kobayashi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 3927-3930; c) Tan, K. L.; Jacobsen,
E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1315-1317; d) Kim, S. J.; Jang, D. O. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
12168-12169.

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

123 3) Yamashita, Y.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11279-11282; b) Yamashita, Y.; Mizuki,
Y.; Kobayashi, S. Tetrahedron Lett. 2005, 1803-1806; c) Zamfir, A.; Tsogoeva, S. B. Synthesis 2011, 1988-
1992; Riping, M.; Maji, M. S.; K¢k H. B.; Atodiresei, I. Agew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12864-12868.

124 3) Jacobsen, M. F.; lonita, L.; Skrydstrup, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 4792; b) Salvador-Gil, D.; Ortego,
L.; Herrera, R. P.; Marzo, I.; Gimeno, M. C. Dalton Trans. 2017, 46, 13745-13755.

125 Ding, H.; Friestad, G. K. Org. Lett. 2004, 6, 637-640.
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Recientemente, los derivados de hidrazida han cobrado especial interés en campos como la
guimica médica al exhibir distintas propiedades farmacoldgicas, encontrandose ejemplos de estos
compuestos con actividad antigripal® y antituberculosa,'®’ entre otras.'”® Puesto que diferentes
enantidmeros, a menudo, presentan distinta actividad bioldgica,* el establecimiento de procesos
cataliticos para la sintesis asimétrica de dichos derivados es necesario para el ulterior estudio de sus
propiedades. Mas concretamente, las propiedades de compuestos p-nitroalquilhidrazidas 13 han
sido escasamente investigadas, siendo, en la actualidad, un campo pendiente de estudio. Aun asi, se
ha comprobado que algunos de sus derivados poseen actividad antimicrobiana (Esquema 111.4, d).'*

Existen algunos pocos ejemplos de la sintesis racémica de estos compuestos 13, los cuales se
basan, principalmente, en la adicion de hidrazidas 11 a derivados de nitroalqueno 14.** Siguiendo
esta aproximacion sintética, nuestro grupo desarrolld en 2014 la version asimétrica de la reaccion
mediante el empleo de la tiourea bifuncional 15 como organocatalizador, obteniéndose buenos
resultados de rendimiento y selectividad para g-nitroalquilhidrazidas aril sustituidas 13 (Esquema
111.5).13

o CF,
o 15 (10 6 20 mol%) g N
RJ&N/NHZ * Ar/\/Noz CH3CN, -27 °C R ” W \Noz j\
= :_3_ __’ ____________ Ar FaC N N
" 22-88% ! HoH N
' 10 ejemplos ~o070 N
11 14 ; yemp 56-84% ee ; 13 Nitroalquilhidrazidas 15

Esquema I11.5. Sintesis organocatalitica asimétrica de S-nitroalquilhidrazidas 13.

Desde nuestro conocimiento, solo existe un unico procedimiento en el cual se lleve a cabo la
sintesis de los compuestos 13 via adicién de nitroalcanos 2 a N-acilhidrazonas 12."** Dicha
metodologia contempla la sintesis estereoselectiva de los productos 13 mediante el empleo de
cantidades estequiométricas de un promotor quiral. Asi pues, hasta la fecha, no hay ningun trabajo
descrito en la bibliografia en el que se lleve a cabo la adicion catalitica enantioselectiva de
nitroalcanos 2 a hidrazonas 12.

126 Kolotova, N. V.; Koz minykh, E. N.; Kolla, V. E.; Syropyatov, B. Ya.; Voronina, E. V.; Koz’minykh, V.
O. Pharm. Chem. J. 1999, 33, 248-254.

127 Abdel-Aziz, M.; Abdel-Rahman, H. M. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 3384-3388.

128 ) Narasimhan, B.; Kumar, P.; Sharma, D. Acta Pharm. Sci. 2010, 52, 169-180; b) Narang, R.;
Narasimhan, B.; Sharma, S. Curr. Med. Chem. 2012, 19, 569-612.

129 carnahan, E. R.; Kent, R. E. US2865923A 1954.

130 a) Efremova, I. E.; Vakulenko, M. I.; Lysenko, K. A.; Bushmarinov, I. S.; Lapshina, L. V.; Berkova, G. A.;
Berestovitskaya, V. M. Russ. J. Gen. Chem. 2010, 80, 2298-2305; b) Vakulenko, M. I.; Lapshina, L. V;
Grishchenko, S. I.; Efremova, I. E.; Berestovitskaya, V. M. Russ. J. Gen. Chem. 2010, 80, 2393-2395; c) Fan,
K.; Hui, Y.; Hu, X.; Shi, W.; Pang, H.; Xie, Z. New J. Chem. 2015, 39, 5916-5919.

131 Alcaine, A.; Marqués-Lopez, E.; Herrera, R. P. RSC Adv. 2014, 4, 9856-9865.

132 eighton, J. L.; Berger, R.; Shirakawa, S.; Notte, G. T. US2008/0167468A1 2008.
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111.2. Objetivos

Con la idea de explorar metodologias mas eficientes para la sintesis de S-nitroalquilhidrazidas
enantioenriquecidas 13 y de establecer nuevos procesos aza-Henry cataliticos, se proponen los
siguientes objetivos para la presente investigacion:

a) Explorar la reaccion aza-Henry asimétrica de hidrazonas via organocatalisis.

Como se ha demostrado en el campo de la catalisis con substratos imina 1, la Organocatalisis
Asimétrica ha resultado ser una herramienta sumamente eficaz en el desarrollo de nuevos procesos
aza-Henry enantioselectivos, los cuales emplean organocatalizadores que actian mediante el
establecimiento de enlaces de hidrogeno con los substratos. Siguiendo esta estrategia catalitica,
pensamos que la presencia de cantidades subestequiométricas de bases/acidos de Bransted quirales
en el medio de reaccion podria catalizar la adicion de nitroalcanos 2 a N-acilhidrazonas 12,
conduciendo a la obtencion de las correspondientes p-nitroalquilhidrazidas enantioméricamente
enriquecidas 13 (Esquema 111.6). Dicho estudio estaria enfocado a la obtencion de derivados alquil
sustituidos, de los cuales existen tan solo unos pocos ejemplos en la bibliografia, complementando
asi al procedimiento catalitico desarrollado anteriormente en el seno de nuestro grupo y descrito en
el apartado previo (Esquema I1I1.5), el cual permite acceder a los correspondientes derivados
arilicos.™*

(0]
. . (] Alquil?
)J\ _N.__Alquil’ o~ ORGANOCATALIZADOR H
A N i12 N > /N *
r N T + Alquil 0, Ar)LN >\o,
Alquil®
12 2 13

Esquema 111.6. Reaccion aza-Henry catalitica asimétrica de hidrazonas 12.

b) Estudiar el mecanismo catalitico del proceso.

Tras explorar el empleo de distintos organocatalizadores y optimizar las condiciones de reaccién, se
llevara a cabo el estudio del mecanismo catalitico. Asi, una mayor comprension de las interacciones
creadas entre el catalizador y los substratos durante el estado de transicién podria ser clave para
entender el origen de la selectividad observada en la reaccion permitiendo, en el futuro, disefiar
catalizadores mas eficientes para llevar a cabo el proceso.
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111.3. Discusion de los resultados

111.3.1. Estudio catalitico de la adicién de nitroalcanos a hidrazonas alquil sustituidas en
presencia de acidos/bases de Brgnsted quirales

En un primer estudio, decidimos explorar la actividad catalitica de alcaloides pertenecientes a la
familia de las cinchonas y sus derivados, los cuales han demostrado ser candidatos adecuados para
el desarrollo de otras reacciones de aza-Henry enantioselectivas.'® Estos compuestos naturales
quirales han sido ampliamente empleados en Organocatalisis Asimétrica, presentando varias
ventajas como la elevada disponibilidad de gran nimero de sus derivados, su bajo coste, o la
posibilidad de ser ampliamente funcionalizados a través de su grupo hidroxilo.2***>*** Como
hipotesis de partida, pensamos que la base quinuclidinica presente en la estructura de estos
alcaloides podria llevar a cabo la activacion del substrato nitroalcano 2 via desprotonacion, fijando
el nitronato resultante mediante enlaces de hidrégeno y proporcionando el resto de la estructura del
catalizador un entorno asimétrico éptimo para la correcta induccion de quiralidad durante el ataque
a la hidrazona 12. Asimismo, la presencia simultanea de grupos dadores de enlaces de hidrdégeno en
la estructura del catalizador podria poseer un papel relevante en la catélisis, fijando y orientando el
substrato N-acilhidrazona 12 durante el estado de transicion. Este posible modo de activacién
bifuncional en presencia de compuestos derivados de cinchona podria aportar buenas reactividades,
a la par que una adecuada transferencia de quiralidad a los substratos (Figura 111.2, a). Por otro lado,
como se ha observado en la catélisis con iminas 1, el empleo de acidos de Brgnsted quirales
también podria proporcionar buenos resultados de selectividad.'"’

o---H ®NIR! O--_y
RVZ( N ER R /E H’P
D A D) AP
Ho \Q@/o® Ho \ 2.5
H//(; e

(a) (b)

Figura 111.2. a) Modo de activacion bifuncional hipotético en presencia de bases de Brgnsted
quirales con grupos dadores de enlace de hidrogeno en su estructura. b) Posible modo de activacion
bifuncional por &cidos de Brgnsted quirales con grupos aceptores de enlace de hidrogeno.

En este otro enfoque catalitico, el cido podria estar involucrado en la activacion del sustrato
N-acilhidrazona 12, fijando la correspondiente especie protonada mediante enlace de hidrégeno y
proporcionando a su vez un entorno asimétrico en el ataque del nitroalcano 2 (Figura I11.2, b). La
presencia simultanea de grupos aceptores de enlace de hidrdgeno en el catalizador podria orientar al
nitroalcano (en su forma tautomérica) durante el ataque a la hidrazona activada.

13 Yeboah, E. M. O.; Yeboah, S. O.; Singh, G. S. Tetrahedron 2011, 67, 1725-1762.
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Esquema 111.7. Estudio de la actividad catalitica de los compuestos 16a-k en la adicién asimétrica
de nitrometano (2a) a la N-acilhidrazona (12a). [n.r. = no reaccion; rac. = racémico]

Siguiendo nuestra hipGtesis de partida, se evalué la actividad catalitica de diferentes
derivados de cinchona 16a-g, asi como otras bases 16h,i y acidos de Brensted quirales 16j,k,
escogiendo como modelo de reaccion la adicién de nitrometano (2a, 10 eq.) a la N-acilhidrazona
isopropil sustituida (12a, 0.1 mmol). El estudio se llev6 a cabo en diclorometano, a temperatura
ambiente, empleando un 20% del correspondiente catalizador 16a-k (Esquema 111.7). Las
reacciones se purificaron transcurridos tres dias, comparandose las distintas reactividades y
selectividades obtenidas en el proceso.

Entre los distintos derivados de cinchona testados, el catalizador quinina (16a) proporciond
los mejores resultados de reactividad y selectividad (22% rdto., 34% ee). Otros catalizadores, como
la cinchonina (16¢) (8% rdto., 22% ee) y la escuaramida derivada de epi-cinchonidina 16e (14%
rdto., 18% ee), también proporcionaron selectividades prometedoras, aunque acompafiadas de
menores reactividades. Asimismo, el empleo de las biscinchonas 16f (4% rdto., 10% ee) y 16g
(15%, 16% ee) proporciond ligeros excesos enantioméricos. Por Gltimo, la 9-desoxi-9-amino-epi-
cinchonidina (16d) condujo a la obtencion del producto racémico, y la proteccion del grupo
hidroxilo de la quinina (16a) con un grupo éster (catalizador 16b), conllevé la pérdida de su
actividad catalitica. Por otro lado, el empleo de bases de Bregnsted derivadas de la 2-
piperidilciclohexilamina 16h,i no proporcionaron resultados cataliticos significativos. En cuanto al
empleo de acidos de Brgnsted, el catalizador derivado de &cido fosférico 16j proporcion6 buenos
resultados de enantioselectividad (6% rdto., 52% ee), mientras que el compuesto 16k no catalizé la
reaccion. Aunque el mejor exceso enantiomérico se obtuvo en presencia del acido 16j, dicho
aumento de selectividad fue acompafiado de una pérdida significativa de la reactividad. Asi, tras

95



Isaac Giménez Sonsona. Tesis Doctoral

este primer estudio, se escogid el catalizador 16a como el mas adecuado para llevar a cabo el
proceso, el cual tiene un bajo coste y presenta un balance 6ptimo entre selectividad y reactividad.

Los resultados obtenidos en presencia del catalizador 16a resultan prometedores teniendo en
cuenta los pocos ejemplos de g-nitrohidrazidas alquil sustituidas presentes en la bibliografia y la
escasa metodologia existente para la sintesis asimétrica de estos compuestos, lo que nos animé a
optimizar distintos parametros de la reaccion en vistas a mejorar los resultados cataliticos. Puesto
que la naturaleza del medio en el cual transcurre la reaccion puede afectar a las interacciones
creadas entre el catalizador y los sustratos, modulando la reactividad y selectividad proporcionadas
por el catalizador, se exploraron otros disolventes en los que llevar a cabo el proceso. Para ello, se
adiciond nitrometano (2a) a la N-acilhidrazona 12a en un amplio espectro de disolventes de distinta
polaridad, usando quinina (16a) como catalizador. La reaccion se llevd a cabo a temperatura
ambiente, empleando un 20% de carga catalitica (Tabla I11.1).

Tabla 111.1. Estudio del disolvente en la adicién catalitica de nitrometano (2a) a la hidrazona 12a.!

O O H
N i-Pr 16a (20 mol%) N«
/Q)LH T " Cn: Disolvente (0.5 mL) /©)LH \,gNoz
O,N t.a., 3 dias ON
12a 2a 13aa
Entrada Disolvente Rdto. (%)™ ee (%)
1 Hexano n.r.1% -
2 Cloroformo 21 39
3 Diclorometano 22 34
4 1,2-Dicloroetano 18 30
5 Tolueno 7 25
6 Xileno 15 24
7 Benzonitrilo 8 27
8 Nitrobenceno 14 28
9 Tetrahidrofurano 4 8
10 Dioxano n.r. @ -
11 Acetato de etilo n.d.l 26
12 Acetonitrilo 11 34
13 Acetona 3 30
14 Nitrometano (2a) 36 42
15 Metanol 7 Rac.!"

B A una suspensién de catalizador 16a y N-acilhidrazona 12a (0.1 mmol) en la cantidad de disolvente
indicada, y a la temperatura indicada, se le adiciona el nitroalcano 2a (1 mmol). La reaccidn se deja agitando
a la temperatura indicada durante 3 dias. ™ Tras purificacién por cromatografia en columna (n-hexano/AcOEt
7:3). [ Determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak I1C; n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1
mL min™; & = 347.9 nm): Tyayer = 19.7 MiN; Tyinr = 22.7 min). © No se produce la reaccién (seguido por
CCF). [ No determinado. ™ Obtenido el producto racémico.

Comparando los nuevos resultados con los obtenidos inicialmente en diclorometano, se
observo que otros disolventes halogenados proporcionaban similares rendimientos, produciéndose
un aumento de la selectividad al disminuir la polaridad del haloalcano correspondiente (entradas 2-
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4). Asi, el mejor exceso enantiomérico en este tipo de disolventes se obtuvo cuando la reaccion
transcurrié en cloroformo (entrada 2, 21% rdto., 39% ee). Por otro lado, el empleo de disolventes
aromaticos de distinta polaridad no mejord los resultados cataliticos, obteniéndose en general,
peores reactividades y selectividades, ligeramente inferiores a las de los disolventes halogenados
(entradas 5-8). El uso de distintos disolventes polares apréticos como acetonitrilo o acetona
proporcionaron prometedores excesos enantioméricos, aunque con una disminucion del rendimiento
(entradas 12-13). Finalmente, se observé un aumento considerable de la reactividad y la
selectividad de la reaccion al emplear el nitroalcano 2a como disolvente (entrada 14, 36% rdto.,
42% ee), por lo que se eligio éste como el disolvente mas adecuado para llevar a cabo el proceso.
Dicho aumento de la reactividad podria estar relacionado tanto con la naturaleza del disolvente

como la presencia de un mayor nimero de equivalentes de nitrometano (2a) en el medio de
reaccion.

Tras la eleccion del disolvente, se optimizaron otros parametros de la reaccion, incluyendo la
carga catalitica y el volumen de disolvente, con objeto de mejorar el rendimiento y la
enantioselectividad proporcionados por el catalizador 16a (Esquema 111.8). Dado el bajo coste del
catalizador 16a, decidimos explorar el efecto de mayores cargas cataliticas en la reactividad y
selectividad de la reaccion (Esquema I11.8, a). Por un lado, un aumento del 20% al 30 mol% de
catalizador mejord la reactividad del proceso de manera significativa (36% y 44% rdto.,
respectivamente), sin afectar a la selectividad de la reaccidon. El uso de mayores cantidades de
catalizador (40 mol%) condujo a la obtencion de similares rendimientos y excesos enantioméricos,
por lo que se descarté emplear cargas cataliticas superiores al 30%.

o] Oy
N i-P 16a (x mol% N_*
NE YI r ( o) N° jﬁNoz
Ho CH4NO, (2a) (x mL) Ho e
O2N ta., 3 dias O2N
12a 13aa
(a) (b)
_— I —— - 57 60_ _
60 T 60 T : i
| 4 s — -
- 44 a6 | 44 -
50 4 s 35 = ] 7 50 | - 36 p -
40 26 40 40 + 38
30 4 30 <‘ - 7
20 + 20 17
10 ¢ 10 1
| , —
(e S Eeencni g Rdto% 0= / Rdto%
10 7777(7”’*7—7,,77" ’/'/ ee% 0.25 T ——— / ee%
20 30 — 0.50 b —/
40 1.50
CARGA CATALITICA (mol%) VOLUMEN DE DISOLVENTE (mL)

Esquema 111.8. Estudio de la carga catalitica (a) y el volumen del disolvente (b) en la adicién
catalitica enantioselectiva de nitrometano (2a) a la hidrazona 12a.
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Por otro lado, el uso de menores cantidades de quinina 16a (10 mol%) condujo a la obtencién
del producto 13aa con peores rendimientos. Tras el estudio anterior, se escogi6 la carga catalitica
del 30% como la mas adecuada para llevar a cabo el proceso. Posteriormente, se evalud el empleo
de distintos volumenes de nitroalcano (2a) en la reaccidn, siendo la carga catalitica, en todos los
casos, del 30% (Esquema I11.8, b). En el estudio, se comprob6 que la dilucion del medio de reaccion
(junto con el empleo de un mayor nimero de equivalentes de nitrometano 2a) tenia un efecto
beneficioso en la catalisis, produciéndose un aumento considerable del rendimiento de la reaccion
acompafiado de similares excesos enantioméricos. Dicho balance reactividad-selectividad resultd
optimo al emplear 1 mL de nitroalcano 2a (57% rdto., 40% ee). Asi, un mayor volumen de
disolvente (1.5 mL) no mejoré significativamente ni el rendimiento ni la enantioselectividad del
proceso (60% rdto., 38% ee).

Por ultimo, tras optimizar las condiciones de reaccion, se estudié el empleo de aditivos acidos
17 en el proceso catalitico. Siguiendo nuestra propuesta preliminar de la posible activacion
bifuncional de los substratos por derivados de cinchona (Figura 111.2, a), la base quinuclidinica de la
molécula de quinina (16a) llevaria a cabo la activacion del nitroalcano 2a via desprotonacion,
sirviendo el resto de la molécula de catalizador 16a como entorno quiral para que el proceso
transcurra de manera enantioselectiva. Simultdneamente, el grupo hidroxilo presente en la
estructura del catalizador podria activar o fijar la hidrazona 12a durante el ataque del nitroalcano.
Teniendo en mente este posible mecanismo catalitico, se decidio explorar el empleo de acidos de
Bragnsted externos que pudieran activar el substrato hidrazona 12a de manera mas eficiente que el
grupo hidroxilo del catalizador 16a. Asi, durante el estado de transicion, la activacion cooperativa
de los substratos por parte del catalizador 16a y el aditivo acido 17 podria proporcionar mejores
reactividades (Esquema 111.9). Por otro lado, algunos autores han propuesto que catalizadores
tiourea podrian activar el grupo nitro del nitroalcano, favoreciendo asi su desprotonacion por la base
del catalizador.'***

o] 16a (30 mol%) o 4
" - o .
”,NYI Pr + CHaNO, Aditivo 17 (15 mol%) H,N%NOZ
H CH;3NO, (2a) (1 mL) i-Pr
OyN t.a., 3 dias O2N
12a 2a 13aa

OH v o -
S T .
g Me” “OH o] ®

H 1 \ i N—
: H I\
: A e A
17a 17b 17¢ 3 O>\_N/N Nﬁ,oe
57%, 40% ee 39%, 35% ee 21%, 29% ee trazas (n.d.) 3 Ar H H N

Esquema 111.9. Empleo de los aditivos acidos de Brgnsted 17 en la adicion de nitrometano (2a) a la
hidrazona 12a catalizada por quinina (16a).
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En este sentido, se llevo a cabo el proceso catalitico en las condiciones 6ptimas de reaccion
usando los aditivos 17a-c (Esquema 111.9). Para el estudio, se emple6 una relacion catalizador
16a-aditivo de 2:1. La reaccion se purifico tras tres dias a temperatura ambiente. Al llevar a cabo
dichos experimentos, se comprob6 que el empleo de los acidos de Brgnsted externos 17 no
mejoraba la reactividad del proceso, descartando su posible papel como co-catalizadores de la
reaccion. De hecho, el uso de estos aditivos proporciond, en general, peores resultados. Esto podria
explicarse mediante una posible interaccion del aditivo con el centro basico del catalizador 16a,
inhibiendo la desprotonacion del nitroalcano 2a y dando lugar a peores rendimientos (Esquema
111.10).

/ / D
L A ‘ A HO N— HO N2
\ H S} o/ a H \
0 (LH Ced H ©
/N® H //< CAD/ @
Op H

(a) (b)

Esquema 111.10. (a) Activacion hipotética de la molécula de nitroalcano 2a por el grupo amino
basico del catalizador 16a. (b) Posible protonacion del catalizador en presencia de aditivos &cidos.

Tras el estudio anterior, el catalizador 16a condujo a la obtencion de la correspondiente f-
nitrohidrazida alquil sustituida 13aa con rendimientos y enantioselectividades sin precedentes en
este tipo de compuestos (57% rdto., 40% ee), lo que nos llevé a estudiar en profundidad la
aplicabilidad del procedimiento catalitico, llevando a cabo la reaccién con diferentes N-
acilhidrazonas sustituidas 12a-j y nitroalcanos 2a-b (Tabla 111.2).

En general, la adicion de nitrometano (2a) a las hidrazonas alquil sustituias 12b-i condujo a
la obtencion de los correspondientes aductos 13ba-13ia con similares selectividades a la obtenida
para el compuesto 13aa (37-45% ee). En lo que respecta al rendimiento, tanto la sustitucion del
carbono en « al doble enlace C=N, como el carécter inductivo del sustituyente en R*, afectaron de
manera significativa a la reactividad del proceso catalitico. Asi, el empleo de hidrazonas menos
impedidas 12b,e-i, con sustituyentes alquilo lineales, condujo a la obtencién de los correspondientes
productos 13ba,ea-ia con muy buenos rendimientos (74-91%, entradas 2,5-9), mientras que no se
observé la aparicion de producto en la adicién de nitrometano (2a) a la hidrazona 12j, la cual
portaba un sustituyente terc-butilo en su estructura (entrada 10). Por otro lado, la sustitucion del
grupo nitro en la hidrazona 12b (entrada 2, 91% rdto.) por los hal6genos Cl y Br, de menor caracter
electroatractor, condujo a la formacion de los correspondientes productos 13ca-da con menores
rendimientos (entradas 3 y 4, 55% y 24% rdto., respectivamente).
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Tabla I11.2. Estudio de substrato en la reaccion aza-Henry de hidrazonas catalizada por quinina
(16a).”

0o , o R3
H,N\YR 16a (30 mol%) N’N\T)*\NOZ
. H R3CH,NO, 2a-b (1 mL) Ho e
R . R'
t.a., 3 dias
12a-j 13aa-ib
Ent.  N-Acilhidrazona 12 Nitroalcano 2 Aducto  Rdto (%)™ rd ee (%)
1 12a R'=NO, R’=i-Pr 2a R°®=H 13aa 57 - 40
2 12b R1 NO, R*=Me 2a R®=H 13ba 91 - 45
3 12¢ =Cl R?®=Me 2a  R®=H 13ca 55 - 37
4 12d R1 Br R*=Me 2a R®=H 13da 24 - 39
5 12¢ R'=NO, R?=Et 2a R®=H 13ea 79 - 39
6 12f R'=NO, R?=n-Hx 2a R®=H 13fa 79 - 39
7 129 R'=NO, R’=i-Bu 2a  R’=H 13ga 83 - 40
8 12h R'=NO, R2 Bn 2a  R®=H 13ha 74 - 43
9 12i R'=NO, =-CH,»Bn 2a R®=H 13ia 80 - 41
10 12j R'=NO, R2 =t-Bu 2a  R’=H 13ja n.r.[% - -
11¥  12i  R'=NO, =-CH,Bn 2a R°®=H 13ia 32 - 51
12 12i  R'=NO, =-CH,Bn 2a R®=H 13ia n.r.M - -
139 12i R'=NO, R2 -CH,-Bn 2a R®=H 13ia 18 - 56
147 12p R'=NO, R?*=Me 2b R*=Me 13bb 65 58:42 54"
151 12¢ R'=NO, R?*=Et 2b R*=Me 13eb 40 63:37 50"
16 12f R'=NO, R?=n-Hx 2b R*=Me 13fb 27 69:31 72
17" 129 R'=NO, R*=i-Bu 2b  R®=Me 13gb 25 71:29 77
18 12i R'=NO, R?®=-CH,-Bn 2b R®=Me 13ib 41 63:37 73"

I A una mezcla de catalizador 16a (0.03 mmol) e hidrazona 12a-k (0.1 mmol) se le adiciona el correspondiente
nitroalcano 2a-b (1 mL). La mezcla de reaccién se mantiene agitando tres dias a temperatura ambiente. ™ Tras
purificacion por columna cromatogréfica. ) Determinado mediante HPLC quiral. [ No se observa la formacién de
producto por CCF. ! La reaccién transcurrié a 10 °C durante 4 dias. [ La reaccién transcurrié a -20 °C durante 7 dias. 19
La reaccién transcurrié a -20 °C durante 5 dfas empleando una mezcla 2a/cloroformo 5:1. " Para el diastereoisémero
mayoritario.

Las buenas reactividades obtenidas en la reaccion al emplear hidrazonas con sustituyentes
alquilo lineales nos permitieron llevar a cabo el proceso catalitico a menores temperaturas, puesto
gue es ampliamente conocido que una disminucién de la temperatura suele tener un efecto
beneficioso en la enantioselectividad de la reaccion. Asi, a la temperatura de 10 °C, la hidrazona 12i
reacciono para dar el correspondiente producto 13ia con una selectividad ligeramente superior a la
obtenida a temperatura ambiente (entradas 9y 11, 41% ee y 51% ee, respectivamente), aunque con
un rendimiento sensiblemente inferior (80% rdto. vs 32% rdto.), mientras que el empleo de una
mezcla nitrometano (2a)/cloroformo 5:1 como disolvente, a baja temperatura (-20 °C), proporcion6
el mejor exceso enantiomérico en la sintesis de dicho compuesto 13ia (entrada 13, 56% ee), aunque
con bajos rendimientos (18% rdto.). ElI uso de nitroetano (2b) como disolvente en lugar de
nitrometano (2a) proporciond mejores reactividades a baja temperatura (-20 °C) (comparar entradas
12 y 18), lo que permiti6 obtener los aductos 13bb-ib con buenos excesos enantioméricos (50-77%
ee) y rendimientos aceptables (25-65%). La reaccion transcurrid, en general, con moderada
diastereoselectividad, obteniéndose las mejores relaciones diastereoméricas para los compuestos
13fb,gb (entradas 16 y 17, 69:31 y 71:29 rd, respectivamente).
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111.3.2. Estudio del mecanismo catalitico

Tras estudiar la actividad catalitica de los compuestos 16a-k, optimizar las condiciones de reaccion
y estudiar la aplicabilidad del proceso a diferentes substratos, se llevd a cabo una serie de
experimentos con el objetivo de elucidar un posible mecanismo para la adicién asimétrica de
nitroalcanos 2 a hidrazonas 12 en presencia de quinina (16a), seleccionado como el catalizador méas
adecuado en este trabajo. Como punto de partida, nos inspiramos en los mecanismos descritos
previamente para reacciones Henry enantioselectivas catalizadas por bases de Brgnsted
quirales.*®**** Dichos procesos, los cuales contemplan la adicién de nitroalcanos a substratos
electrofilicos de tipo aldehido (Z=0) o imina (Z=N), constan generalmente de tres etapas: en primer
lugar, el catalizador activa el nitroalcano a través de su grupo amino bésico, dando lugar a la
formacion del correspondiente anidn nitronato, el cual se comporta como nucledfilo en la reaccion
(Esquema I11.11). En una segunda etapa, el anion nitronato, formando un complejo quiral con el
catalizador protonado, ataca al carbono sp? del electréfilo, trascurriendo el proceso de manera
enantioselectiva. Por ultimo, en una tercera etapa, el intermedio resultante es protonado y el
catalizador se regenera, iniciandose un nuevo ciclo catalitico (Esquema 111.11).

o)
2 o \
H P H 0%—H 4 :
O,N—H ; No [
H ' H>: q /\ |

Generacion del aniéon !
nitronato via \

..........................

desprotonacion z

R™ "H
Ataque al_centro Z=0,NR'
proquiral

del electrofilo

Protonacion o

ZH
del intermedio Z----- H
NO: 0N \N
Producto
7\

Esquema I11.11. Mecanismo tipico en la adicidn de nitroalcanos a substratos imina y aldehido en
presencia de bases de Brgnsted quirales.

En un primer experimento, se monitorizé la desaparicion del substrato hidrazona 12 a lo largo
del tiempo mediante espectroscopia de *H-RMN, empleandose como modelo de reaccién la adicion
de nitrometano deuterado (CD3NO) a la hidrazona 12c catalizada por quinina (16a) (Figura 111.3).

134 3) Boruwa, J.; Gogoi, N.; Saikia, P. P.; Barua, N. C. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3315-3326; b)
Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A. Eur. J. Org. Chem. 2007, 2561-2574; c) Alvarez-Casao, Y.; Marqués-
Lopez, E.; Herrera, R. P. Symmetry 2011, 3, 220-245.
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La reaccién se llevé a cabo en una mezcla CD3NO,/CDCl; 3:2, empleando un 30% de carga
catalitica.

[12¢] (mol-L1)

0 20 40 60 80 100 120

t(h)

Figura 111.3. Variacion de la concentracién de N-acilhidrazona 12c frente al tiempo de reaccién. A
una disolucién de hidrazona 12c (9.83 mg, 0.050 mmol), catalizador 16a (4.97 mg, 0.015 mmol) y
estandar interno (mesitileno, 6.13 mg, 0.050 mmol) en cloroformo deuterado (0.20 mL), se le
adiciona nitrometano deuterado (NO,CDs;, 0.30 mL, 5.54 mmol). La reaccion transcurrié a la
temperatura de 22.5 °C. En la figura, se muestran dos réplicas superpuestas.

Tras representar el logaritmo de la concentracién de substrato 12c frente al tiempo de
reaccion, se observé que los datos obtenidos se ajustaban a una recta (Figura 111.4). Esto indicaria
que el proceso sigue una cinética de pseudoprimer orden, dependiendo la velocidad de reaccion
Unicamente de la concentracion de hidrazona 12c.

Asi, la reaccion seguiria la siguiente ecuacion cinética global:

v=Kk’[12c] siendo k’=k[CD;NO,]*[16a] Ecuacion (1)

La ecuacion cinética obtenida sugiere que la velocidad de la reaccion podria estar gobernada
por una Unica etapa lenta, en la cual participaria el substrato hidrazona 12. Dicho experimento no
proporciono informacion acerca del papel del nitroalcano en dicha etapa, puesto que al encontrarse
en franco exceso, su concentracion no variaria significativamente a lo largo de la reaccion y deberia
incluirse en la constante cinética, no observandose dependencia con la velocidad de reaccion.
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Ln [[12¢])/[12¢],]

R2=10.996
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Figura 111.4. Representacion del logaritmo de la concentracion de hidrazona 12c frente al tiempo
de reaccion. A la temperatura de 22.5 °C, se obtuvo una constante cinética k” = 1.66 - 10®s™. En la
figura, se muestran dos réplicas superpuestas.

Por otro lado, la cinética de reaccidn observada permite descartar que la desprotonacion del
nitroalcano por la base quinuclidinica del catalizador 16a sea la etapa limitante de la velocidad de la
reaccion (Esquema I11.11), en cuyo caso la velocidad no dependeria de la concentracion de
hidrazona 12 y se observaria una cinética de pseudoorden cero.

Posteriormente, se llevé a cabo la determinacién de los 6rdenes parciales de reaccion del
substrato hidrazona 12c y el catalizador 16a empleando el método de las velocidades iniciales
(Tabla 111.3).* En el estudio, se determiné un orden parcial de 1 tanto para el substrato hidrazona
12¢c como para el catalizador 16a (1.08 y 0.97, respectivamente). Asi, al emplearse el doble de
concentracion de quinina (16a), se duplico la velocidad de reaccién (Tabla I11.3, entradas 1 y 2),
mientras que, al reducirse la concentracion de la hidrazona 12c a la mitad, se observd una
disminucién proporcional de la velocidad de reaccion (Tabla I11.3, entradas 1 y 3). Dichos
resultados confirman la expresion obtenida anteriormente para la velocidad (Ecuacion 1), e indican
la participacion de una molécula de hidrazona 12c y una molécula de quinina (16a) en la etapa
determinante de la velocidad de la reaccion.

Por otro lado, la ecuacién cinética obtenida anteriormente también contemplaria la
posibilidad de que, en un equilibrio rapido previo, el catalizador 16a activara la molécula de
nitrometano via desprotonacion para dar lugar a un complejo entre el catalizador protonado [16a-
H]* vy el correspondiente anién nitronato (Ecuaciones 2-4). En este caso, la concentracion del

135 Casado, J.; Lopez-Quintela, M. A.; Lorenzo-Barral, F. M. J. Chem. Educ. 1986, 63, 450-452.
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intermedio [16a-H]'[CD,NO,] podria sustituirse en la ecuacion cinética por el producto de las
concentraciones del catalizador 16a y el nitroalcano, ya que se encontrarian relacionados por la
constante de equilibrio correpondiente a la etapa de desprotonacion:

v =k [12c] [[16a-H]' [CD,NO,]T Ecuacion (2)
v =k K [12c] [16a] [CDsNO,] Ecuacién (3)
v=k’[12c] k> =k K [16a][CDsNO,] Ecuacion (4)

Al llevar a cabo el estudio de las velocidades iniciales no se determiné el orden parcial
correspondiente al nitroalcano, puesto que pensamos que el empleo de cantidades estequiométricas
de este substrato podria dar lugar a cambios en el mecanismo de reaccién, ya que la reaccién
transcurre en el propio nitroalcano como disolvente. Para obtener informacién acerca del posible
papel del nitroalcano en la etapa determinante de la velocidad de la reaccién, se compararon las
velocidades iniciales obtenidas tras emplear nitrometano 2a y nitrometano deuterado (Tabla I11.3,
entradas 4 y 1, respectivamente), obteniéndose una relacion ky/kp = 1.31. El efecto isotdpico
cinético (KIE) obtenido atrajo nuestra atencion. Por un lado, de producirse la desprotonacién de la
molécula de nitrometano durante la etapa lenta, se observaria un KIE primario, como consecuencia
de la transferencia de un atomo de deuterio (kn/kp > 2).136 Por otro lado, de ser el ataque del anion
nitronato a la hidrazona 12 la etapa determinante de la velocidad de la reaccion, se esperaria un KIE
secundario inverso (kn/kp < 1), como consecuencia del cambio de hibridacion del atomo de carbono

del anién nitronato de sp? a sp>.**’

Tabla I11.3. Estudio de las velocidades iniciales en la adicién asimétrica de nitrometano deuterado
a la hidrazona 12c catalizada por quinina (16a)./

=
N_ _CH 16a (X mol%) N H
NS N” NO, N
H o4 CD3NO, / CDCl; (3:2) H o ¢ch .
3 ‘,
Cl 22.50°C Cl | A ‘OH

12¢ N 16a

Ent. [12c] (mol-L™Y)  [16a] (mol-L™)  Velocidad inicial (10" mol-L™*-s?)  Velocidad inicial

relativa
1 0.10 0.03 3.80+ 0.06 1.00
2 0.10 0.06 7.46 +0.04 1.96
3 0.05 0.03 1.80 + 0.07 0.47
4" 0.10 0.03 4.97 +0.03 1.31

[ A una disolucién de hidrazona 12c, catalizador 16a y mesitileno (estandar interno) en cloroformo deuterado (CDCls,
200 pL) a 22.5 °C, se le adiciona nitrometano deuterado (CDsNO,, 300 uL). La variacidn de concentracion de reactivo
12c en los primeros instantes de la reaccion se monitoriza por espectroscopia de *H-RMN. P! Reaccion llevada a cabo
empleando nitrometano (2a, 300 uL) en lugar de nitrometano deuterado (CD3;NO,).

A diferencia de los casos anteriores, el KIE obtenido parece coincidir con el observado por
otros autores en procesos en los que, de manera simultanea, se produce una transferencia de

1% Dixon, J. E.; Bruice, T. C. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 905-909.
137 Alegre-Requena, J. V.; Marqués-Lopez, E.; Herrera, R. P. ACS Catal. 2017, 7, 6430-6439.
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deuterio acompafiada de un cambio de hibridacidn en el centro deuterado. En estos sistemas, la
mezcla de ambos efectos podria proporcionar relaciones ku/kp menores a las esperadas en un KIE
primario obteniéndose, en algunos casos, valores de ku/ko en el rango de 1.1-1.3.* Asi, a partir de
los resultados obtenidos en el estudio, se propusieron los estados de transicion TS1-TS2 como los
mas probables para esta reaccion (Figura I11.5).

* *
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Figura I11.5. Propuesta de los estados de transicion TS1 y TS2 para la reaccién aza-Henry
asimétrica de hidrazonas 12 catalizada por quinina (16a).

En el primer estado de transicion propuesto (TS1) el catalizador 16a desprotonaria al
nitroalcano (el cual se encontraria en su forma tautomérica) activandolo y favoreciendo, de manera
simultanea, el ataque sobre el substrato hidrazona 12. En el otro estado de transicién propuesto
(TS2), el grupo quinuclidina del catalizador 16a, protonado tras la activacion del nitroalcano en un
equilibrio previo, activaria el substrato hidrazona 12, favoreciendo el ataque simultaneo del ani6n
nitronato y la formacion del enlace carbono-carbono.

Durante el transcurso de la reaccidn, se observd un desapantallamiento de las sefiales
correspondientes a los hidrdégenos proximos al atomo de nitrégeno quinuclidinico (H,, Hy ¥y He) v al
grupo hidroxilo (Hy) del catalizador 16a, mientras que no se observaron cambios apreciables en las
sefales correspondientes al motivo quinolina (Hy y Hy) y vinilo (He y Hy) del catalizador (Figura
111.6, a). Dichos cambios en el espectro de *H-RMN podrian deberse a la protonacion parcial del
grupo quinuclidina del catalizador 16a y formacion de un enlace de hidrégeno intramolecular, como
consecuencia de la activacion del nitroalcano y formacion del correspondiente complejo catalizador
protonado-anion nitronato (Figura 111.6, b). Asi, en los primeros instantes de la reaccion, el
complejo [16a-H]'[CD,NO,] reaccionaria con el substrato hidrazona 12 para dar lugar al
correspondiente producto 13. Al disminuir la concentracion de hidrazona 12 a lo largo del tiempo,
la desaparicion del intermedio [16a-H]'[CD,NO,] seria mas lenta, acumulandose en el medio de
reaccion y siendo observado mediante espectroscopia de RMN.

38 Hoque, E. U.; Guha, A. K.; Kim, C. K.; Lee, B. S., Lee B. S.; Lee, H. W. Org. Biomol. Chem. 2009, 7,
2919-2925.
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Figura I11.6. Desplazamiento de sefiales seleccionadas del catalizador 16a a distintos tiempos de
reaccion (CDsNO,/CDCl; 3:2).

Los resultados obtenidos nos permitieron elucidar un posible mecanismo catalitico para la
adicion de nitroalcanos a hidrazonas 12 en presencia del catalizador 16a (Esquema 111.12, a). En
una primera etapa, el catalizador se coordinaria con una molécula de disolvente para dar lugar a un
complejo catalizador-nitroalcano (l). Posteriormente, la base del catalizador desprotonaria la
molécula de nitroalcano en un equilibrio rapido para dar lugar al complejo quiral catalizador
protonado-anidn nitronato (I1). En un segundo equilibrio, el substrato hidrazona 12 se coordinaria
con el complejo anterior, dando lugar a un complejo ternario entre el catalizador y ambos substratos
(11D). En el estado de transicion de la etapa determinante de la velocidad de la reaccion (TS3), el
catalizador activaria la molécula de hidrazona a través de su enlace N*-H. Simultaneamente, el
grupo hidréxilo del catalizador orientaria al anién nitronato en el ataque a la molécula de hidrazona
12, transcurriendo el proceso de manera estereoselectiva. Por ultimo, una molécula de disolvente
desplazaria al producto 13 en el complejo (IV), iniciandose un nuevo ciclo catalitico. Durante el
transcurso de la reaccidn, el catalizador podria adoptar la conformacién A, orientando ambos
grupos activantes hacia la misma cara de la molécula y minimizando la posible repulsién estérica
entre el grupo quinolina y quinuclidina (Esquema I11.12, b). Asi, la activacion bifuncional de los
substratos, junto con la adecuada orientacion de los centros activantes del catalizador, serian
responsables de las buenas reactividades y selectividades observadas en el proceso.
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Esquema 111.12. (a) Mecanismo propuesto en la reaccion aza-Henry asimétrica de hidrazonas 12
catalitico en el alcaloide 16a.

catalizada por quinina (16a). (b) Proyecciones de Newman de las conformaciones del centro

esta propuesta mecanistica.

Caélculos computacionales realizados por el Dr. Juan V. Alegre-Requena (Colorado State

University), en el seno de una estrecha colaboracion con nuestro grupo de investigacion, apoyan
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I11.4. Conclusiones

En la presente investigacion se ha llevado a cabo, por vez primera, la adicion catalitica
enantioselectiva de nitroalcanos 2 a compuestos de tipo hidrazona 12. Dichos substratos han
demostrado ser adecuados para su empleo en procesos aza-Henry asimétricos. Asimismo, la
metodologia desarrollada ha permitido acceder a nuevas g-nitrohidrazidas alquil sustituidas 13 con
buenos rendimientos y con selectividades sin precedentes en este tipo de compuestos.

Entre los distintos &cidos y bases de Brgnsted empleados en el estudio, el alcaloide quinina
(16a) ha demostrado ser el mas idéneo para llevar a cabo el proceso. Dicho catalizador presenta un
balance 6ptimo de reactividad, selectividad y coste. ElI empleo del &cido (R)-binaftilfosférico (16j)
también proporciond buenas selectividades, aunque con rendimientos significativamente menores.

El uso del propio nitroalcano como disolvente, asi como el empleo de mayores volimenes de
disolvente, tuvo un efecto beneficioso en la catalisis, obteniéndose mayores rendimientos. Por otro
lado, la sustitucion en el carbono en « al carbono azometinico de la hidrazona y el efecto inductivo
del sustituyente del grupo arilo en el substrato 12, afectaron de manera significativa a la reactividad
del proceso, obteniéndose, no obstante, similares enantioselectividades. EI empleo de nitroetano
(2b) en lugar de nitrometano (2a) dio lugar a mayores rendimientos a baja temperatura, 1o que
permitié obtener los correspondientes productos derivados de nitroetano con mayores excesos
enantioméricos.

Durante la investigacion, se ha llevado a cabo el estudio del mecanismo de reaccion con
objeto de entender el origen de la reactividad y selectividad proporcionadas por el catalizador 16a.
Dicho alcaloide presenta una orientacion adecuada de sus centros activantes amino e hidroxilo,
capaces de llevar a cabo la activacion bifuncional de ambos substratos, proporcionando el resto de
la molécula un entorno asimétrico para que el proceso transcurra de manera estereoselectiva. Por
otro lado, la activacién del substrato hidrazona 12 por la base protonada del catalizador durante el
ataque del nucle6filo podria ser clave para el transcurso de la reaccion.
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111.5. Experimental
111.5.1. Informacion general

Todos los disolventes y reactivos comerciales fueron usados tal cual se recibieron. El seguimiento
de las reacciones se llevé a cabo mediante cromatografia en capa fina (CCF) empleando Iaminas de
aluminio recubiertas de silica gel con indicador de fluorescencia (60 Fjs4, 0.2 mm grosor, Merk),
observandose los distintos compuesto a A = 254 nm. Los productos 13aa-13nb fueron purificados
mediante cromatografia en columna, empleando silica-gel (0.06-0.2 nm, Sigma) como fase
estacionaria y una mezcla de n-hexano/acetato de etilo comerciales como eluyente. Los
rendimientos proporcionados en el estudio corresponden al producto aislado tras purificacién. Los
excesos enantioméricos de los productos fueron determinados mediante un equipo de HPLC
(Waters 600) con columnas quirales (Daicel Chiralpak 1A, 1B y IC) empleando mezclas de
n-hexano/acetato de etilo (compuestos 13aa-ia,ib) y n-hexano/tetrahidrofurano (compuestos 13bb-
gb) comerciales de calidad HPLC. La rotacion especifica de los productos fue determinada en un
polarimetro Jasco P-1020, empledndose como disolvente acetona comercial de calidad HPLC. Los
espectros de 'H-RMN y *C-RMN de los reactivos de partida y de los productos fueron adquiridos
en espectréometros de RMN Bruker ARX 300 MHz y Bruker AV 400 MHz, empledndose DMSO-dg
como disolvente deuterado. Los espectros de HRMS de los reactivos de partida y de los productos
fueron obtenidos empleando el método de ionizacion ESI y un analizador MicroTof-Q. Los puntos
de fusion de los reactivos de partida y los productos fueron medidos en un equipo Gallenkamp
MPD 350 BM 2.5. Las N-acilhidrazonas 12a,g,i,j fueron sintetizadas siguiendo el procedimiento
descrito en la bibliografia.™*® Los datos espectroscdpicos correspondientes a los reactivos de partida
12a,139140 12 139140 12j 1% 12j 139140 y 3| producto 13ia** fueron consistentes con los valores
presentes en la bibliografia.

111.5.2. Procedimiento general para sintesis de las N-acilhidrazonas 12

A una suspension de la N-acilhidrazida comercial en diclorometano, a temperatura ambiente, se le
adiciona el aldehido en exceso. La mezcla de reaccién se mantiene agitando a temperatura ambiente
durante un dia. Tras ese tiempo, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se recristaliza
empleando etanol como disolvente. El sélido obtenido se filtra y se lava con etanol frio,
obteniéndose la correspondiente N-acilhidrazona como una mezcla de isémeros (E)/(Z), altamente
enriquecida en el isémero (E).

(E)-N’-(2-Etiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12b)

Siguiendo el procedimiento general, a una disolucion de 4-nitrobenzohidrazida (2.59 g, 14.0 mmol)
en diclorometano (40 mL), se le adiciond acetaldehido en exceso (2.0 mL, 35.8 mmol). Tras
recristalizacion, se obtuvo 1.60 g de un sélido amarillo palido (55% rdto.), correspondiendo a una
mezcla de isémeros (E)/(Z) 90:10. P.f. 197-199 °C. IR (cm™) 3260 (N-H), 3080, 1651 (C=0), 1599,
1554 (N-H), 1518 (NO,), 1487, 1380, 1340 (NO,), 1302, 1281, 868, 843, 718. "H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 1.95 (d, J = 7.2 Hz, 3H, RCH3), 7.77 (9, J = 7.2 Hz, 1H, N=CHR), 8.08 (d, J = 11.6

"* Herrera, R. P.; Roca-Lopez, D.; Navarro-Moros, G. Eur. J. Org. Chem. 2010, 1450-1454.
10 Marqués-Lépez, E.; Diez, E.; Martin-Zamora, E.; Alvarez, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. Synlett
2012, 23, 885-888.
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Hz, 2H, Ar-H), 8.34 (d, J = 11.6 Hz, 2H, Ar-H), 11.72 (s, 1H, N-H). *C-RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 18.4 (CHa), 123.5 (2 X Car-H), 129.0 (2 X Ca-H), 139.3 (2 X Ca), 149.1 (2 X Cp), 149.8
(N=CHR), 161.0 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCgHgN;O;]" [M + Na]® 230.0542;
encontrada 230.0536.

(E)-N’-(2-Etiliden)-4-clorobenzohidrazida (12c)

Siguiendo el procedimiento general, a una disolucion de 4-clorobenzohidrazida (0.87 g, 5.0 mmol)
en diclorometano (5 mL), se le adiciond acetaldehido en exceso (0.85 mL, 15.1 mmol). Tras
recristalizacién, se obtuvo 0.42 g de un s6lido blanco (42% rdto.), correspondiendo a una mezcla de
isomeros (E)/(Z) 93:07. P.f. 180-182 °C. IR (cm™) 3204 (N-H), 3061, 2914, 1647 (C=0), 1621,
1594, 1546 (N-H), 1485, 1400, 1352, 1297, 1275, 868, 842, 528. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1.93 (d, J = 5.6 Hz, 3H, RCH), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.74 (g, J = 5.2 Hz, 1H, N=CHR),
7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 11.50 (s, 1H, N-H). *C-RMN (400 MHz, DMSO-d)  18.4 (CHs),
128.5 (2 x Car-H), 129.4 (2 x Ca-H), 132.3 (2 X Cay), 136.3 (2 x Ca;), 148.8 (N=CHR), 161.6
(C=0). Masa exacta calculada para [NaCyHsCIN,O]" [M + Na]* 219.0301; encontrada 219.0296.

(E)-N’-(2-Etiliden)-4-bromobenzohidrazida (12d)

Siguiendo el procedimiento general, a una disolucién de 4-bromobenzohidrazida (1.10 g, 5.0 mmol)
en diclorometano (5 mL), se le adiciond acetaldehido en exceso (0.85 mL, 15.1 mmol). Tras
recristalizacién, se obtuvo 0.68 g de un sélido blanco (56% rdto.), correspondiendo a una mezcla de
isomeros (E)/(Z) 93:07. P.f. 189-191 °C. IR (cm™) 3187 (N-H), 3060, 2833, 1650 (C=0), 1621,
1591, 1552 (N-H), 1484, 1395, 1354, 1300, 1283, 1269, 868, 837, 504. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 1.93 (d, J =5.2 Hz, 3H, -CH,), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.74 (9, J = 5.2 Hz, 1H,
N=CHR), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 11.50 (s, 1H, N-H). *C-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5
18.9 (CHj3), 125.2 (2 X Car), 129.6 (2 X Car-H), 131.4 (2 x Ca-H), 132.6 (2 X Ca;), 148.9 (N=CHR),
161.8 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCyHsBrN,O]" [M + Na]® 262.9796; encontrada
262.9790.

(E)-N’-(2-Propiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12e)

Siguiendo el procedimiento general, a una disolucion de 4-nitrobenzohidrazida (0.92 g, 5.0 mmol)
en diclorometano (10 mL), se le adiciond propionaldehido en exceso (0.44 mL, 6.0 mmol). Tras
recristalizacion, se obtuvo 0.52 g de un sélido amarillo palido (47% rdto.), correspondiendo a una
mezcla de isdmeros (E)/(Z) 91:09. P.f. 160-162 °C. IR (cm™) 3212 (N-H), 3055, 2973, 1651 (C=0),
1600, 1557 (N-H), 1516 (NO,), 1489, 1341 (NO,), 1325, 1302, 1279, 868, 847, 707. *H-RMN (300
MHz, DMSO-dg) 5 1.06 (t, J = 7.5 Hz, 3H, RCH3), 2.30 (dq, J' = 5.1 Hz, J* = 7.5 Hz, 2H, RCH,R"),
7.78 (t, J = 5.1 Hz, 1H, N=CHR), 8.06-8.09 (m, 2H, Ar-H), 8.32-8.35 (m, Ar-H), 11.70 (s, 1H, N-
H). *C-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10.5 (CHs), 25.5 (CH,) 123.6 (2 X Ca-H), 129.0 (2 X Ca-H),
139.3 (2 x Ca), 149.1 (2 x Cpy), 1545 (N=CHR), 161.2 (C=0). Masa exacta calculada para
[NaC1oH11N305]" [M + Na]* 244.0698; encontrada 244.0693.

(E)-N’-(2-Heptiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12f)

Siguiendo el procedimiento general, a una disolucion de 4-nitrobenzohidrazida (0.92 g, 5.0 mmol)
en diclorometano (10 mL), se le adiciondé heptanal en exceso (0.86 mL, 6.0 mmol). Tras
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recristalizacién, se obtuvo 1.02 g de un so6lido amarillo palido (74% rdto.), correspondiendo a una
mezcla de isdmeros (E)/(Z) 90:10. P.f. 106-108 °C. IR (cm™) 3244 (N-H), 3073, 2938, 1660 (C=0),
1599, 1552 (N-H), 1513 (NO,), 1348 (NO,), 1318, 1288, 867, 845, 693. ‘H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 0.85-0.89 (m, 3H, RCH,3), 1.23-1.36 (m, 6H, RCH,R”), 1.46-1.53 (m, 2H, RCH,R"),
2.25-2.30 (m, 2H, RCH,R”), 7.76 (t, ] = 5.2 Hz, 1H, N=CHR), 8.07-8.09 (m, 2H, Ar-H), 8.33-8.35
(m, 2H, Ar-H), 11.70 (s, 1H, N-H). *C-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 13.9 (CH3), 22.0 (CH,), 25.9
(CHy), 28.3 (CH,), 31.0 (CH,), 32.0 (CH,), 123.6 (2 x Ca-H), 129.0 (2 x Car-H), 139.3 (2 x Cp)),
149.1 (2 x Cp), 153.7 (N=CHR), 161.1 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCy;H;oN30s]" [M +
Na]* 300.1324; encontrada 300.1319.

(E)-N’-(2-Benzylmetiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12h)

Siguiendo el procedimiento general, a una disolucién de 4-nitrobenzohidrazida (0.74 g, 4.0 mmol)
en diclorometano (15 mL), se le adiciond fenilacetaldehido en exceso (0.59 mL, 4.8 mmol). Tras
recristalizacién, se obtuvo 0.78 g de un s6lido amarillo (68% rdto.), correspondiendo a una mezcla
de isémeros (E)/(Z) 90:10. P.f. 158-160 °C. IR (cm™) 3179 (N-H), 3046, 1654 (C=0), 1599, 1542
(N-H), 1513 (NO,), 1347 (NO,), 1284, 860, 845, 695. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 3.65 (d, J
= 6.0 Hz, 2H, RCH,R"), 7.23-7.38 (m, 5H, Ar-H), 7.87 (t, J = 6.0 Hz, 1H, N=CHR), 8.09 (d, J = 8.9
Hz, 2H, Ar-H), 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 11.81 (s, 1H, N-H). *C-RMN (300 MHz, DMSO-
de) 8 38.4 (CHy), 123.6 (2 X Car-H), 126,68 (Car-H), 128.7 (2 x Car-H), 128.9 (2 x Ca-H), 129.1 (2
X CarH), 136.7 (Car), 139.2 (Cau), 149.2 (Cay), 152.0 (N=CHR), 161.2 (C=0). Masa exacta
calculada para [NaCisH13NsO3]" [M + Na]* 306.0854; encontrada 306.0849.

111.5.3. Procedimiento general para la adicion enantioselectiva de nitroalcanos 2 a N-
acilhidrazonas 12 en presencia de quinina (16a)

A una mezcla de N-aclhydrazona 12 (0.1 mmol) y catalizador 16a (0.03 mmol, 9.73 mg) en un tubo
de reaccion, se le adiciona el correspondiente nitroalcano 2 (1 mL). La mezcla de reaccién se
mantiene agitando a la temperatura indicada, observandose la formacién de los productos 13
mediante cromatografia en capa fina (CCF), empleando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo 5:5
como eluyente. Tras el tiempo indicado, los productos 13 son purificados mediante cromatografia
en columna, empleando una mezcla n-hexano/acetato de etilo como fase mdvil. La relacion
diastereomérica (rd) de los productos fue determinada a partir de una alicuota del crudo de reaccion,
mediante espectroscopia de "H-RMN empleando DMSO-ds como disolvente. Las condiciones de
reaccion, asi como los distintos rendimientos y selectividades obtenidas aparecen recogidos en la
Tabla 111.2.

2-[1-(2-Propil)-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13aa)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13aa fue sintetizado a partir de la hidrazona 12a
(23.52 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13aa fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 8:2, obteniéndose 16.89 mg de un aceite amarillo (57% rdto.).
El correspondiente ee (40%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; A = 347.9 nm): Tmayor = 19.7 MIN; Tingr = 22.7 min.
[0]o®*% = -1.82 (c = 1.17, acetona, 40% ee). IR (cm™) 3285 (N-H), 3106, 2958, 1648 (C=0), 1599,
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1550 (N-H), 1523 (NO,), 1461, 1376, 1344 (NO,), 867, 849, 714. "H-RMN (300 MHz, DMSO-ds)
§0.97 (dd, J* = 7.1 Hz, J* = 0.8, 6H, RCHs), 1.87-1.98 (m, 1H, R’CHR,), 3.54 (dq, J' = 4.0 Hz, J* =
1.2, 1H, NCHRR"), 4.54 (dd, J' = 13.6 Hz, J* = 7.9, 1H, RCH,NO,), 4.72 (dd, J* = 13.6 Hz, J* =
3.9, 1H, RCH,NO,), 5.48 (t, J = 5.9 Hz, 1H, N-NH-C), 7.97-8.01 (m, 2H, Ar-H), 8.29-8.31 (m, 2H,
Ar-H), 10.32 (d, J = 6.2 Hz, 1H, (RC=0O)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 18.1 (CHa),
19.0 (CHy), 28.8 (CH), 63.2 (NCHRR’), 76.9 (RCH,NO,), 124.0 (2 X Ca-H), 129.1 (2 X Ca-H),
139.0 (Ca/), 149.6 (Ca), 164.7 (C=0). Masa exacta calculada para [NaC;,H1sN4Os]” [M + Na]”
319.1018; encontrada 319.1013.

2-[1-Metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ba)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13ba fue sintetizado a partir de la hidrazona 12b
(20.72 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13ba fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 6:4, obteniéndose 24.50 mg de un sélido amarillo (91% rdto.).
El correspondiente ee (45%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; A = 255.5 nm): Tmayor = 20.5 MIN; Tingr = 18.7 min.
[a]p?®° = -1.91 (c = 1.23, acetona, 45% ee). P.f. 112-114 °C. IR (cm™) 3352 (N-H), 3313 (N-H),
3110, 2977, 1665 (C=0), 1597, 1555 (N-H), 1516 (NO,), 1409, 1379, 1343 (NO,), 1324, 1305, 866,
844, 712. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 3H, RCHj), 3.65-3.73 (m, 1H,
NCHRR’), 4.53 (dd, J' = 13.0 Hz, J* = 5.4, 1H, RCH,NO,), 4.62 (dd, J' = 13.0 Hz, J* = 7.1, 1H,
RCH,NO,), 5.43 (t, J =5.9 Hz, 1H, N-NH-C), 7.54 (d, J = 8.5, 2H, Ar-H), 7.82 (d, J = 8.5, 2H, Ar-
H), 10.07 (d, J = 6.3 Hz, 1H, (RC=0)NHR). **C-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 15.9 (CH3), 53.4
(NCHRR’), 79.0 (RCH,;NO,), 123.6 (2 x Car-H), 128.7 (2 x Car-H), 138.6 (Car), 149.1 (Cp/), 164.3
(C=0). Masa exacta calculada para [NaCyH1,N4Os]* [M + Na]* 291.0705; encontrada 291.0709.

2-[1-Metil-2-nitroetil]-p-clorobenzohidrazida (13ca)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13ca fue sintetizado a partir de la hidrazona 12¢
(19.63 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13ca fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 7:3, obteniéndose 14.17 mg de un s6lido amarillo pélido (55%
rdto.). El correspondiente ee (37%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel
Chiralpak IA; n-hexano/acetato de etilo 70:30; 1 mL min™; A = 247.2 nm): Tmayor = 19.5 MiN; Triner =
18.0 min. [o]p”"® = -3.68 (c = 0.72, acetona, 37% ee). P.f. 114-116 °C. IR (cm™) 3277 (N-H), 2982,
1623 (C=0), 1596, 1542 (N-H), 1459, 1444, 1389, 1306, 1092, 839, 802, 527. "H-RMN (300 MHz,
DMSO-dg) & 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 3H, RCHs), 3.63-3.76 (m, 1H, NCHRR"), 4.53 (dd, J' = 13.2 Hz,
J? = 5.4, 1H, RCH,NO,), 4.62 (dd, J! = 13.2 Hz, J* = 7.2, 1H, RCH,NO,), 5.43 (t, J = 6.3 Hz, 1H,
N-NH-C), 7.52-7.56 (m, 2H, Ar-H), 7.80-7.85 (m, 2H, Ar-H), 10.06 (d, J = 6.3 Hz, 1H,
(RC=0)NHR). *C-NMR (300 MHz, DMSO-ds)  15.9 (CHs), 53.5 (NCHRR"), 79.0 (RCH,NO,),
128.4 (2 x Ca-H), 129.1 (2 X Ca-H), 131.6 (Car), 136.2 (Ca), 165.1 (C=0). Masa exacta calculada
para [NaCoH;,CIN;O;]" [M + Na]* 280.0465; encontrada 280.0459.
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2-[1-Metil-2-nitroetil]-p-bromobenzohidrazida (13da)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13da fue sintetizado a partir de la hidrazona 12d
(24.11 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13da fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 7:3, obteniéndose 7.25 mg de un solido blanco (24% rdto.). El
correspondiente ee (39%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IA;
n-hexano/acetato de etilo 70:30; 1 mL min™; A = 246.0 nm): Tmayor = 23.5 MIN; Tingr = 20.0 min.
[0]o®”® = -5.07 (c = 0.36, acetona, 39% ee). P.f. 121-123 °C. IR (cm™) 3275 (N-H), 3095, 2975,
1623 (C=0), 1591, 1544 (N-H), 1459, 1444, 1389, 1302, 1071, 837, 801, 503. "H-RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 8 1.11 (d, J = 6.6 Hz, 3H, RCH3), 3.63-3.76 (m, 1H, NCHRR"), 4.53 (dd, J' = 12.9 Hz,
J?=5.1, 1H, RCH,NO,), 4.62 (dd, J' = 12.9 Hz, J* = 6.9, 1H, RCH,NO,), 5.40-5.45 (m, 1H, N-NH-
C), 7.66-7.70 (m, 2H, Ar-H), 7.73-7.77 (m, 2H, Ar-H), 10.06 (d, J = 6.3 Hz, 1H, (RC=0O)NHR).
BC-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 15.9 (CH3), 53.5 (NCHRR’), 79.0 (RCH,NO,), 125.1 (Cay),
129.3 (2 x Car-H), 131.3 (2 x Ca-H), 132.0 (Ca), 165.2 (C=0). Masa exacta calculada para
[NaCyoH1,BrN;Os]* [M + Na]* 323.9959; encontrada 323.9954.

2-[1-Etil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ea)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13ea fue sintetizado a partir de la hidrazona 12e
(24.11 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13ea fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 7:3, obteniéndose 22.30 mg de un sélido blanco (79% rdto.). El
correspondiente ee (39%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; A = 255.5 nm): Tmayor = 17.4 MIN; Tyingr = 19.2 min.
[0]o”° = -6.91 (c = 1.11, acetone, 39% ee). M.p. 135-137 °C. IR (cm™) 3271 (N-H), 3107, 2934,
1625 (C=0), 1595, 1551 (N-H), 1511 (NO,), 1424, 1395, 1346 (NO,), 1326, 1315, 868, 849, 714.
'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H, RCHs), 1.39-166 (m, 2H, RCH,R"), 3.48-
3.59 (m, 1H, NCHRR"), 4.59-4.66 (m, 2H, RCH,NO,), 5.52 (t, 1H, N-NH-C), 8.00-8.05 (m, 2H,
Ar-H), 8.29-8.33 (m, 2H, Ar-H), 10.30 (d, J = 6.3 Hz, 1H, (RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz,
DMSO-dg) & 10.1 (CH,), 22.9 (CH,), 59.2 (NCHRR”), 77.6 (RCH,NO,), 123.6 (2 x Ca-H), 128.7
(2 x Ca-H), 138.6 (Ca), 149.1 (Ca), 164.3 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCy;H14N4Os]”
[M + Na]* 305.0861; encontrada 305.0856.

2-[1-Hexil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13fa)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13fa fue sintetizado a partir de la hidrazona 12f
(27.73 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reacciéon a
temperatura ambiente, el producto 13fa fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 8:2, obteniéndose 26.73 mg de un s6lido amarillo (79% rdto.).
El correspondiente ee (39%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; A = 255.5 NM): Tmayor = 12.5 MIN; Triner = 14.2 min.
[0]o?*® = -4.92 (c = 1.34, acetone, 39% ee). P.f. 96-98 °C. IR (cm™) 3391 (N-H), 3311 (N-H), 3108,
2952, 1661 (C=0), 1598, 1549 (N-H), 1517 (NO,), 1462, 1383, 1339 (NO,), 1327, 872, 846, 713.
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 0.80-0.91 (m, 3H, RCHj), 1.17-1.36 (m, 6H, Alg-H), 1.35-1.49
(m, 3H, Alg-H), 1.49-1.60 (m, 1H, Alg-H), 3.56-3.63 (m, 1H, NCHRR"), 4.61 (d, J = 6.0 Hz, 2H,
RCH,NO,), 551 (t, J = 5.9 Hz, 1H, N-NH-C), 8.00-8.04 (m, 2H, Ar-H), 8.29-8.34 (m, 2H, Ar-H),
10.30 (d, J = 6.5 Hz, 1H, (RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-ds) § 14.0 (CHs), 22.0 (CH,),
25.1 (CH,), 28.6 (CH,), 29.8 (CH,), 31.1 (CH,), 57.8 (NCHRR’), 78.0 (RCH,NO,), 123.5 (2 X Car-
H), 128.7 (2 x Ca-H), 138.6 (Ca/), 149.1 (Ca), 164.2 (C=0). Masa exacta calculada para
[NaC;5H,,N4Os]" [M + Na]* 361.1488; encontrada 361.1479.

2-[1-(2-Metil)propil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ga)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13ga fue sintetizado a partir de la hidrazona 12g
(24.93 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13ga fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 8:2, obteniéndose 25.87 mg de un s6lido amarillo (83% rdto.).
El correspondiente ee (40%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; L = 255.5 NM): Trayor = 12.4 MIN; Tyinor = 17.7 min.
[a]p®* = -8.20 (c = 1.29, acetona, 40% ee). P.f. 118-120 °C. IR (cm™) 3379 (N-H), 3301 (N-H),
3108, 2953, 1657 (C=0), 1596, 1550 (N-H), 1513 (NO,), 1467, 1383, 1345 (NO,), 1320, 867, 845,
714. *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.90 (t, J = 6.6, 3H, RCHs), 1.20 (ddd, J* = 13.8 Hz, J* =
7.7, 3* =5.1, 1H, RCH,R’), 1.46 (ddd, J* = 14.0 Hz, J* = 7.7, * = 6.5, 1H, RCH,R"), 1.74-1.90 (m,
1H, R,CHR’), 3.61-3.71 (m, 1H, NCHRR”), 4.54-4.66 (m, 2H, RCH,NO,), 5.50 (t, J = 6.0 Hz, 1H,
N-NH-C), 8.00-8.04 (m, 2H, Ar-H), 8.30-8.34 (m, 2H, Ar-H), 10.31 (d, J = 6.5 Hz, 1H,
(RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-dg)  22.2 (CHs), 22.8 (CH3), 24.0 (CH), 39.0 (CH,),
56.1 (NCHRR”), 78.3 (RCH,NO,), 123.6 (2 X Ca-H), 128.7 (2 X Car-H), 138.6 (Car), 149.1 (Ca)),
164.3 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCy3HigN4Os]” [M + Na]* 333.1175; encontrada
333.1169.

2-[1-Benzil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ha)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13ha fue sintetizado a partir de la hidrazona 12h
(28.33 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13ha fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 7:3, obteniéndose 25.47 mg de un sélido amarillo (74% rdto.).
El correspondiente ee (43%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; A = 256.7 nm): Tmayor = 16.1 MIN; Tingr = 18.2 min.
[0]o®*® = -5.73 (c = 1.27, acetona, 43% ee). P.f. 153-155 °C. IR (cm™) 3281 (N-H), 3200 (N-H),
3106, 2926, 1670 (C=0), 1649, 1597, 1548 (N-H), 1528 (NO,), 1448, 1388, 1346 (NO,), 1319, 864,
849, 707. "H-RMN (300 MHz, DMSO-d) 5 2.74 (dd, J* = 14.0, J* = 7.4, 1H, RCH,Ph), 2.95 (dd, J*
= 13.9, J* = 6.3, 1H, RCH,Ph) 3.85-3.96 (m, 1H, NCHRR’), 4.51 (dd, J* = 13.4, J* = 45, 1H,
RCH,NO,), 4.64 (dd, J* = 13.4, J* = 7.7, 1H, RCH,NO,), 5.67 (t, J = 6.4 Hz, 1H, N-NH-C), 7.19-
7.36 (m, 5H, Ar-H) 7.99-8.03 (m, 2H, Ar-H), 8.28-8.33 (m, 2H, Ar-H), 10.39 (d, J = 6.5 Hz, 1H,
(RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 36.2 (CH,), 22.8 (CH3), 59.4 (NCHRR"), 77.2
(RCH3;NO,), 123.5 (2 X Ca-H), 126.5 (2 x Ca-H), 128.5 (Ca-H), 128.7 (2 X Car-H), 129.3 (2 X Car-
H), 137.6 (Car), 138.5 (Car), 149.1 (Ca(a)+ Car(b)), 164.2 (C=0). Masa exacta calculada para
[NaCysH16N4Os]" [M + Na]* 367.1018; encontrada 367.1013.

114



Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

2-[1-(2-Fenil)etil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ia)***

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13ia fue sintetizado a partir de la hidrazona 12i
(29.73 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2a (1 mL, 18.3 mmol). Tras tres dias de reaccion a
temperatura ambiente, el producto 13ia fue purificado por cromatografia en columna usando una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo 8:2, obteniéndose 28.67 mg de un sélido amarillo (80% rdto.).
El correspondiente ee (41%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; A = 256.7 nm): Tmayor = 15.9 MIN; Tingr = 18.4 min.
[0]o®"" = -7.29 (c = 1.43, acetona, 41% ee). {Lit.,"*" [o]p>= -10.5 (c = 0.31, acetona), (S)-13ia, 26%
ee}.

2-[1-Metil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13bb)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13bb fue sintetizado a partir de la hidrazona 12b
(20.72 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2b (1 mL, 12.6 mmol). Tras siete dias de reaccién a -20 °C,
el producto 13bb fue purificado por cromatografia en columna usando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo 7:3, obteniéndose 18.46 mg de un solido amarillo (65% rdto.; 58:42 rd).
El correspondiente ee (54%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/tetrahidrofurano 90:10; 1 mL min™; A = 241.7 NM): Tmayor = 27.0 MIN; Trinor = 36.5 min.
P.f. 111-113 °C. IR (cm™) 3242 (N-H), 3092, 2988, 1640 (C=0), 1598, 1541 (N-H), 1522 (NO,),
1451, 1392, 1344 (NO,), 1321, 1307, 871, 849, 690. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) § 1.04 (d, J =
6.6 Hz, 3H,, RCH3), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3H,, RCH,), 1.46 (d, J = 6.7 Hz, 3H,, RCH3), 1.51 (d, J =
6.7, 3Hp, RCH,), 3.51-3.66 (m, 1H, + 1H,, NCHRR"), 4.73-4.86 (m, 1H, + 1H,, RCHR’NO,), 5.39
(dd, J* = 5.5, J* = 4.5, 1H,, N-NH-C), 5.49 (t, J = 6.0, 1H,, N-NH-C), 7.98-8.07 (m, 2H,+2H,, Ar-
H), 8.29-8.34 (m, 2H,+2H,, Ar-H), 10.20 (d, J = 5.6 Hz, 1H,;, (RC=0)NHR), 10.33 (d, J = 6.3 Hz,
1H., (RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & 13.5 (CHj), 13.9 (CHs), 14.1 (CH,), 14.8
(CH3), 57.3 (NCHRR”), 57.8 (NCHRR’), 85.0 (RCHR’NO,), 85.2 (RCHR’NO,), 123.6 (2 x Ca-H),
123.6 (2 x Ca-H), 128.7 (2 X Ca-H) + 2 X Ca-H), 138.6 (Cp), 138.7 (Car), 149.1 (2 X Car(a) + 2 X
Ca(b)), 164.1 (C=0), 164.6 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCi;H14sN,Os]" [M + Na]”
305.0862; encontrada 305.0856.

2-[1-Etil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13eb)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13eb fue sintetizado a partir de la hidrazona 12e
(24.11 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2b (1 mL, 12.6 mmol). Tras siete dias de reaccion a -20 °C,
el producto 13eb fue purificado por cromatografia en columna usando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo 7:3, obteniéndose 11.72 mg de un sélido amarillo (40% rdto.; 63:37 rd).
El correspondiente ee (50%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexanof/tetrahidrofurano 90:10; 1 mL min®; A = 256.7 NM): Tmayor = 32.2 MIN; Tringr = 25.5 min.
P.f. 81-83 °C. IR (cm™) 3251 (N-H), 3082, 2968, 1627 (C=0), 1596, 1546 (N-H), 1519 (NO,),
1448, 1390, 1338 (NO,), 1318, 1302, 861, 847, 697. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0.96-1.04
(m, 3H, + 3H,, RCHj3), 1.40-1.53 (m, 5H, + 5Hy, Alk-H), 3.56-3.37 (m, 1H, + 1H,, NCHRR"), 4.72-
4.88 (m, 1H, + 1H,, RCHR’NO,), 5.34 (dd, J' = 5.4, J* = 4.6, 1H,, N-NH-C), 5.47 (t, J = 6.0, 1H,,
N-NH-C), 7.94-7.98 (m, 2H,, Ar-H) 8.04-8.07 (m, 2H,, Ar-H), 8.29-8.35 (m, 2H, + 2 Hy, Ar-H),
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10.13 (d, J = 5.6 Hz, 1H,, (RC=0)NHR), 10.36 (d, J = 6.3 Hz, 1H,, (RC=0)NHR). *C-RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 10.2 (CH3), 10.8 (CHs), 12.7 (CHs), 13.7 (CH3), 20.4 (CH,), 22.5 (CH,), 63.3
(NCHRR), 63.7 (NCHRR"), 83.9 (RCHR’NO,), 84.0 (RCHR’NO,), 123.5 (2 x Ca-H), 123.6 (2 x
CarH), 128.7 (2 x Ca-H), 128.7 (2 x Ca-H), 138.6 (Ca), 138.7 (Ca), 149.1 (Cafa) + Ca(b)),
163.9 (C=0), 164.4 (C=0). Masa exacta calculada para [NaC;,H;sN,Os]" [M + Na]* 319.1018;
encontrada 319.1013.

2-[1-Hexil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13fb)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13fb fue sintetizado a partir de la hidrazona 12f
(27.73 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2b (1 mL, 12.6 mmol). Tras siete dias de reaccion a -20 °C,
el producto 13fb fue purificado por cromatografia en columna usando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo 8:2, obteniéndose 9.34 mg de un aceite amarillo (27% rdto.; 69:31 rd). El
correspondiente ee (72%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/tetrahidrofurano 90:10; 1 mL min™*; A = 255.5 nm): Tmayor = 24.7 MIN; Tyiner = 16.0 min. IR
(cm™) 3282 (N-H), 2950, 2917, 1651 (C=0), 1600, 1547 (N-H), 1525 (NO,), 1456, 1376, 1345
(NO,), 1300, 867, 849, 718. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 0.78-0.90 (m, 3H, RCH3), 0.97-1.60
(m, 13H, Alg-H), 3.38-3.49 (m, 1H, NCHRR”), 3.54-3.65 (m, 1H, NCHRR”), 4.71-4.87 (m, 1H, +
1H,, RCHR’NO,), 5.30-5.34 (m, 1H,, N-NH-C), 5.45 (t, J = 5.9, 1H,, N-NH-C), 7.93-7.97 (m, 2H,,
Ar-H), 8.03-8.07 (m, 2H,, Ar-H), 8.29-8.35 (m, 2H, + 2 H,, Ar-H), 10.14 (d, J = 5.6 Hz, 1H,,
(RC=0O)NHR), 10.37 (d, J = 6.3 Hz, 1H,, (RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-Dg) & 13.1
(CH3), 13.7 (CHg), 14.7 (CH3), 22.5 (CHy), 25.7 (CH,), 26.1 (CHy,), 27.7 (CH,), 29.0 (CH,), 29.1
(CHy), 29.8 (CH,), 31.5 (CH,), 31.6 (CH,), 62.0 (NCHRR”), 62.7 (NCHRR’), 84.3 (RCHR’NO,),
84.7 (RCHR’NO,), 123.9 (2 x Car-H), 124.0 (2 X Ca-H), 129.1 (2 X Ca-H), 129.1 (2 X Car-H),
139.0 (Cap), 139.2 (Ca), 149.2 (Cp), 149.2 (Cp), 164.2 (C=0), 164.5 (C=0). Masa exacta
calculada para [NaC16H24N4Os]" [M + Na]* 375.1644; encontrada 375.1639.

2-[1-(2-Metil)propil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13gb)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13gb fue sintetizado a partir de la hidrazona 129
(24.93 mg, 0.1 mmol) y el nitroalcano 2b (1 mL, 12.6 mmol). Tras siete dias de reaccion a -20 °C,
el producto 13gb fue purificado por cromatografia en columna usando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo 8:2, obteniéndose 8.16 mg de un sélido amarillo palido (25% rdto.; 71:29
rd). El correspondiente ee (77%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel
Chiralpak IC; n-hexano/tetrahidrofurano 90:10; 1 mL min™; A = 255.5 nm): Tmayor = 27.8 MIN; Trinor
= 24.7 min. P.f. 132-134 °C. IR (cm™) 3263 (N-H), 2953, 2867, 1644 (C=0), 1599, 1548 (N-H),
1517 (NO,), 1468, 1387, 1343 (NO,), 1302, 870, 851, 718. "H-RMN (300 MHz, DMSO-d;) & 0.85-
1.03 (m, 13H, Alg-H), 1.14-1.23 (m, 1H, Alg-H), 1.31-1.51 (m, 8H, Alg-H), 179-194 (m, 2H, Alg-
H), 3.48-3.56 (m, 1H, NCHRR"), 4.73 (qd, J"' = 6.7 Hz, J* = 3.4 Hz, 1H,, RCHR’NO,),4.81-4.89
(m, 1H,, RCHR’NO,), 5.58-5.31 (m, 1Hp, N-NH-C), 5.42 (t, J = 5.8, 1H,, N-NH-C), 7.93-7.97 (m,
2H,, Ar-H), 8.04-8.08 (m, 2H,, Ar-H), 8.29-8.35 (m, 2H, + 2 H,, Ar-H), 10.13 (d, J = 5.6 Hz, 1H,
(RC=0)NHR), 10.37 (d, J = 6.2 Hz, 1H,, (RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 12.7
(Caig)s 12.7 (Cai), 21.7 (Caig), 22.1 (Caig), 23.0 (Caig), 23.6 (Caig), 24.3 (Caig), 24.4 (Cayg), 36.5
(CHy), 38.6 (CH,), 59.8 (NCHRR’), 60.5 (NCHRR’), 84.0 (RCHR’NO,), 84.5 (RCHR’NQO,), 123.6
(2 x Ca-H), 123.7 (2 x Car-H), 128.8 (2 x Car-H), 128.8 (2 X Car-H), 138.6 (Ca/), 138.8 (Ca/), 149.1
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(Car(@) + Car(b)), 163.9 (C=0), 164.4 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCysHN4Os]" [M +
Na]* 347.1331; encontrada 347.1326.

2-[1-(2-Feniletil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13nb)

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto 13nb fue sintetizado a partir de la hidrazona 12n
(29.73 mg, 0.1 mmol) vy el nitroalcano 2b (1 mL, 12.6 mmol). Tras siete dias de reaccion a -22 °C,
el producto 13nb fue purificado por cromatografia en columna usando una mezcla de
n-hexano/acetato de etilo 8:2, obteniéndose 9.36 mg de un aceite amarillo (41% rdto.; 63:37 rd). El
correspondiente ee (73%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC;
n-hexano/acetato de etilo 85:15; 1 mL min™; A = 247.1 nm): Tmayor = 14.1 MIN; Tyiner = 15.6 min. IR
(cm™) 3284 (N-H), 2923, 1656 (C=0), 1600, 1544 (N-H), 1522 (NO,), 1453, 1391, 1344 (NO,),
1298, 866, 849, 699. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 1.49-1.52 (m, 3H, + 3H,, RCH3), 1.59-1.79
(m, 2H, + 2H,, RCH;R"), 2.66-2.93 (m, 2H, + 2H,, RCH;R"), 3.42-3.50 (m, 1H, NCHRR"), 3.62-
3.64 (m, 1H, NCHRR”), 4.79-4.93 (m, 1H, + 1H,, RCHR’NO,), 5.50-5.53 (m, 1H, N-NH-C), 5.67
(t, J = 6.0 Hz, 1H, N-NH-C), 7.16-7.31 (m, 5H, + 5H,, Ar-H) 7.94-7.99 (m, 2H, Ar-H), 8.04-8.08
(m, 2H, Ar-H), 8.03-8.35 (m, 2H, + 2 H,, Ar-H), 10.18 (d, J = 5.6 Hz, 1H, (RC=0)NHR), 10.41 (d,
J = 6.3 Hz, 1H, (RC=0)NHR). *C-RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 12.9 (CHs), 13.7 (CHs), 29.6
(CHy), 31.3 (CH), 31.5 (CH,), 61.4 (NCHRR’), 62.0 (NCHRR’), 83.9 (RCHR’NO,), 84.2
(RCHR’NQO,), 123.5 (Ca-H), 123.6 (Ca-H), 125.8 (Ca-H), 125.9 (Ca-H), 128.3 (Ca-H), 128.3
(Ca-H), 128.4 (Ca-H), 128.7 (Ca-H), 128,7 (Ca-H), 138.6 (Ca,), 138.7 (Car), 149.1 (Ca), 149.1
(Ca), 164.1 (C=0), 164.5 (C=0). Masa exacta calculada para [NaCisH,N4Os]” [M + Na]”
395.1331; encontrada 395.1326.

111.5.4. Procedimiento general para la cinética de reaccién y el calculo de las velocidades
iniciales

A una mezcla de quinina (16a) y N-acilhidrazona 12c¢ en un vial, se le adiciona una disolucion de
estandar interno (mesitileno, 0.25 M) en cloroformo deuterado (0.20 mL), obteniéndose tras
agitacion una disolucién transparente e incolora. Posteriormente, se adiciona el correspondiente
nitroalcano (0.30 mL, 5.5 mmol). Tras ser agitada, la nueva disolucién es trasvasada a un tubo de
RMN. La concentracién del reactivo limitante en el medio de reaccion se monitoriza a lo largo del
tiempo mediante espectroscopia de 'H-RMN a la temperatura de 22.5 °C, calculandose dicha
concentracion a partir de relacion existente entre el area de la sefial Ca-H del estandar interno (0.10
M) y el area de la sefial del grupo metilo de la hidrazona 12c. Los experimentos fueron realizados
en un equipo Bruker ARX300 (300 MHz). Las velocidades iniciales fueron obtenidas a partir de la
pendiente de la recta resultante de interpolar la concentraciéon de hidrazona 12c frente a tiempo en
los primeros instantes de la reaccion. Al menos dos réplicas fueron realizadas, siendo el
correspondiente error la desviacion estandar obtenida entre ambas réplicas. Los 6rdenes de reaccion
fueron obtenidos empleando la siguiente ecuacion:

log (vel. f'nf'c?al 1)

vel inicial 2

08 (7t)

Orden de Reaccién Parcial =
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111.5.5. Estudio de los 6rdenes de reaccion y KIE por el método de las velocidades iniciales

Figura I11.E1. Velocidades iniciales obtenidas a partir de la pendiente de la recta que interpola los
puntos concentracidn de 12c versus tiempo de reaccion (Tabla 111.3). Ay B: referencia (ver Figura
111.3). C y D: mitad de concentracion de 12¢ (0.05 mol L™). E y F: doble de concentracion del
catalizador 16a (0.06 mol L™). G y H: empleando CH3;NO, en lugar de CD;NO,.
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura I11.E2. Espectro de "H-RMN del crudo a distintos tiempos (CDsNO,/CDCl; 3:2).
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Figura 111.E3. Espectro de *H-RMN del catalizador 16a (CD;NO,/CDCl; 3:2).
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Figura I11.E4. Espectro COSY 'H-'H del catalizador 16a (CDsNO,/CDCl; 3:2).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

111.5.6. Espectros de "H-RMN y *C-RMN de las N-acilhidrazonas 12.
Figura I11.E5. "H-RMN de la (E)-N’-(2-etiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12b).
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Figura 111.E6. *C-RMN de la (E)-N’-(2-¢etiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12b).
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Figura I11.E7. "H-RMN de la (E)-N’-(2-¢etiliden)-4-clorobenzohidrazida (12c).
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Figura 111.E8. ®*C-RMN de la (E)-N’-(2-¢tiliden)-4-clorobenzohidrazida (12c).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura I11.E9. "H-RMN de la (E)-N’-(2-¢etiliden)-4-bromobenzohidrazida (12d).
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Figura 111.E10. *C-RMN de la (E)-N’-(2-etiliden)-4-bromobenzohidrazida (12d).
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Figura I11.E11. 'H-RMN de la (E)-N’-(2-propiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12e).
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Figura I11.E12. *C-RMN de la (E)-N’-(2-propiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12e).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura I11.E13. 'H-RMN de la (E)-N’-(2-heptiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12f).
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Figure I111.E14 *C-RMN de la (E)-N’-(2-heptiliden)-4-nitrobenzohidrazida (12f).
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Figura E15. 'H-RMN de la (E)-N’-(2-benziliden)-4-nitrobenzohidrazida (12h).
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Figure 111.E16. *C-RMN de la (E)-N’-(2-benziliden)-4-nitrobenzohidrazida (12h).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

111.5.7. Espectros de "H-NMR y *C-RMN de los productos 13.
Figura l11.E17. "H-RMN de la (R)-2-[1-(2-propil)-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13aa).
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Figura 111.E18. ®*C-RMN de la (R)-2-[1-(2-propil)-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13aa).
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Figura I111.E19. 'H-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ba).
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Figura 111.E20. *C-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ba).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura I11.E21. *H-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-nitroetil]-p-clorobenzohidrazida (13ca).
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Figura 111.E22. *C-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-nitroetil]-p-clorobenzohidrazida (13ca).
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Figura I11.E23. 'H-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-nitroetil]-p-bromobenzohidrazida (13da).
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Figura 111.E24. *C-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-nitroetil]-p-bromobenzohidrazida (13da).
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Figura I11.E25. 'H-RMN de la (R)-2-[1-etil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ea).
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Figura 111.E26. *C-RMN de la (R)-2-[1-¢etil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ea).
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Figura I11.E27. *H-RMN de la (R)-2-[1-hexil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13fa).
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Figura 111.E28.*C-RMN de la (R)-2-[1-hexil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13fa).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura I111.E29. 'H-RMN de la (R)-2-[1-(2-metil)propil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ga).
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Figura 111.E30. *C-RMN de la (R)-2-[1-(2-metil)propil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ga).
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Figura I11.E31. 'H-RMN de la (R)-2-[1-benzil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ha).
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Figura 111.E32. ®*C-RMN de la (R)-2-[1-benzil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13ha).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura I11.E33. 'H-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13bb).
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Figure 111.E34. ®*C-RMN de la (R)-2-[1-metil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13bb).
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Figura I11.E35. 'H-RMN de la (R)-2-[1-etil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13eb).
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Figure 111.E36. *C-RMN de la (R)-2-[1-etil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13eb).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura I11.E37. 'H-RMN de la (R)-2-[1-hexil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13fb).
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Figura 111.E38. *C-RMN de la (R)-2-[1-hexil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida (13fb).
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Figura 111.E39.

'H-RMN de la (R)-2-[1-(2-metil)propil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida

(13gb).
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Figura I11.E41. 'H-RMN de la (R)-2-[1-(2-fenil)etil-2-metil-2-nitroetil]-p-nitrobenzohidrazida

(13ib).
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Figura I111.E42. ®C-RMN de la
(13ib).
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111.5.8. Cromatogramas de los productos 13.

Figura 111.E43. Mezcla racémica de 13aa. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de etilo
=85:15, 1 mL min™, A = 350.3 nm).
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Figura I11.E44. Mezcla enantioenriquecida de 13aa (40% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 347.9 nm).
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Figura I11.E45. Mezcla racémica de 13ba. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de
etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 325.2 nm).
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Figura 111.E46. Mezcla enantioenriquecida de 13ba (45% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E47. Mezcla racémica de 13ca. Columna Daicel ChiralPak IA (n-hexano/acetato de etilo
=70:30, 1 mL min™, A = 247.2 nm).
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Figura 111.E48. Mezcla enantioenriquecida de 13ca (37% ee). Columna Daicel ChiralPak 1A
(n-hexano/acetato de etilo = 70:30, 1 mL min™, A = 247.2 nm).
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Figura I11.E49. Mezcla racémica de 13da. Columna Daicel ChiralPak 1A (n-hexano/acetato de
etilo = 70:30, 1 mL min™, A = 246.0 nm).
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Figura I11.E50. Mezcla enantioenriquecida de 13da (39% ee). Columna Daicel ChiralPak 1A
(n-hexano/acetato de etilo = 70:30, 1 mL min™, A = 246.0 nm).
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Figura I11.E51. Mezcla racémica de 13ea. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de etilo
=85:15, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E52. Mezcla enantioenriquecida de 13ea (39% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E53. Mezcla racémica de 13fa. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de etilo

=85:15, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E54. Mezcla enantioenriquecida de 13fa (39% ee). Columna Daicel ChiralPak IC

(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E55. Mezcla racémica de 13ga. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de etilo
=85:15, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E56. Mezcla enantioenriquecida de 13ga (40% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E57. Mezcla racémica de 13ha. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de
etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 256.7 nm).
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Figura 111.E58. Mezcla enantioenriquecida de 13ha (43% ee). Columna Daicel ChiralPak IC

(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 256.7 nm).
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Figura 111.E59. Mezcla racémica de 13ia. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de etilo
=85:15, 1 mL min™, A = 256.7 nm).
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Figura I11.E60. Mezcla enantioenriquecida de 13ia (56% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 256.7 nm).

0201

>-15.465
+-17.830

/

N p
/ N s
~ - -

ooH————

; —— ; —A
1300 14.00

T - .'\ T T ] 1 T T T T
17.00 18.00 19.00 2000
Minutes

T T T T
15.00 16.00

Processed Channel: PDA 256.7 nm

Processed Channel Retentlt?n Area | % Area | Height
Time (min)

1| PDA 2567 nm 15465 | 2759961 7777 | 96364

2| PDA256.7 nm 17.830 | 789038 2223 24087

148



Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura 111.E61. Mezcla racémica de 13bb. Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexanoftetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 256.7 nm).
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Figura 111.E62. Mezcla enantioenriquecida de 13bb (54% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexanof/tetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 241.7 nm).
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Figura 111.LE63. Mezcla racémica de 13eb. Columna Daicel ChiralPak
(n-hexanoftetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 251.7 nm).
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Figura I11.E64. Mezcla enantioenriquecida de 13eb (50% ee). Columna Daicel ChiralPak IC

(n-hexano/tetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 251.7nm).
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Capitulo 111. Reaccién aza-Henry de Hidrazonas

Figura 111.LE65. Mezcla racémica de 13fb. Columna Daicel ChiralPak
(n-hexanoftetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura I11.E66. Mezcla enantioenriquecida de 13fb (72% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/tetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura 111.E67. Mezcla racémica de 13gb. Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexanoftetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura 111.E68. Mezcla enantioenriquecida de 13gb (77% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/tetrahidrofurano = 90:10, 1 mL min™, A = 255.5 nm).
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Figura 111.E69. Mezcla racémica de 13ib. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/acetato de etilo
=85:15, 1 mL min™, A = 247.1 nm).
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Figura I11.E70. Mezcla enantioenriquecida de 13ib (73% ee).

(n-hexano/acetato de etilo = 85:15, 1 mL min™, A = 247.1 nm).
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Capitulo 1V. Sintesis de Warfarina y Derivados

IV. Activacion de cetonas a,p-insaturadas por una diamina aromatica:
sintesis asimétrica del anticoagulante warfarina y derivados

IV.1. Sintesis de warfarina y derivados: antecedentes en Catalisis Asimétrica

El compuesto quiral warfarina (1aa) (Coumadin®) y alguno de sus derivados como el acenocumarol
(lab) (Sintrom®) poseen gran interés en la actualidad debido a su uso extendido como
anticoagulantes orales, los cuales llevan comercializandose y empleandose desde la década de 1950
hasta la actualidad (Figura 1V.1). Desde el punto de vista farmacoldgico, estos antagonistas de la
vitamina K (VKAS) presentan serios inconvenientes, entre los que se encuentran la dificultad para
establecer la dosis adecuada para el paciente, lo que conlleva la necesidad de monitorizar el
tratamiento, y las interacciones con otros farmacos.*** Esto ha propiciado en los Gltimos afios el
desarrollo de los llamados nuevos anticoagulantes orales (NOACs), los cuales reducen
parcialmente las desventajas que presentan este tipo de compuestos pero presentan otras, como son
la ausencia de antidotos especificos, el deterioro de la funcion renal o un coste significativamente
superior.**? No obstante, gran parte de las desventajas farmacoldgicas que presentan la warfarina y
sus derivados se encuentran asociadas a su uso como racemato, puesto que ambos enantiomeros
presentan diferente actividad (siendo el enantibmero S en torno a 5-8 veces mas activo que el R),
diferentes rutas metabdlicas y diferentes tiempos de vida media en el organismo. Por ello, el empleo
de uno u otro enantidémero por separado facilitaria la dosificacion, permitiria adecuar el tratamiento
al paciente en funcion de su tolerancia y disminuiria la interaccion con otros farmacos.**® Con este
propodsito, en las Gltimas décadas, se han desarrollado distintas metodologias orientadas a la
preparacion de derivados de warfarina 6pticamente puros.**

0]
OH CH;
CLLTE
(0] @) R
1aa:R=H
1ab: R =NO,

Figura 1V.1. Warfarina (1aa) y acenocumarol (1lab). Forma abierta en equilibrio con la forma
hemiacetal.

141 shameem, R.; Ansell, J. Best Pract. Res. Clin. Haematol. 2013, 26, 103-104.

142 3) Schulman, S. J. Intern. Med. 2014, 275, 1-11; b) Mekaj, Y. H.; Mekaj, A. Y.; Duci, S. B.; Miftari, E. 1.
Ther. Clin. Risk Manag. 2015, 11, 967-977.

3 2) O’Reilly, R. A. N. Engl. J. Med. 1976, 295, 354-357; b) Wingard, L. B.; O’Reilly, R. A.; Levy, G. Clin.
Pharmacol. Ther. 1978, 23, 212-217.

144 3) Demir, A. S.; Tanyeli, C.; Giilbeyaz, V.; Akgiin, Turk. J. Chem. 1996, 20, 139-145; b) Robinson, A.; Li,
H.-Y.; Feaster, J. Tetrahedron Lett. 1996, 37,8321-8324; c) Cravotto, G.; Nano, G. M., Palmisano, G.;
Tagliapietra, S. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 707-709; d) Tsuchiya, Y.; Hamashima, Y.; Sodeoka, M.
Org. Lett. 2006, 8, 4851-4854.
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Una de las principales rutas sintéticas para la obtencién de derivados de warfarina 1
enantioméricamente enriquecidos es la adicion conjugada de 4-hidroxicumarinas a derivados de
bencilidenacetona en presencia de un catalizador quiral, la cual se ha llevado a cabo principalmente
en el campo de la aminocatalisis asimétrica.'* Ademas de dicha estrategia organocatalitica, también
pueden encontrarse algunos ejemplos de catélisis enzimética'® y metalica.*’ Desde nuestro
conocimiento, la primera version catalitica enantioselectiva de la reaccion fue desarrollada por
Jargensen y colaboradores en 2003, los cuales exploraron la actividad catalitica de distintas
imidazolidinas quirales en la adicion de Michael asimétrica de 4-hidroxi-2-piranonas 2 a
compuestos carbonilicos o,B-insaturados 3 (Esquema IV.1)."*® En dicho estudio, el
organocatalizador (S,S)-4 proporciond las mejores selectividades, obteniéndose los correspondientes
productos 5 con buenos rendimientos y excesos enantioméricos.

oH OH R? O ph, H
0 4 (10 mol%) - N
R R N R® COH
.\ e . I o,
/. DCMoTHF /.. PR N
R z7 >0 10°C-ta. R 20 "
) 3 60 - 180 h 5 (S.5)-4
Z=0,S  R'=Me, MeO,Cl,F R
2 — i i i oo o
R3 aril, hetarll, alquil 75-88% ee
R® = alquil

Esquema IV.1. Sintesis asimétrica de warfarina y analogos catalizada por la imidazolidina (S,S)-4.

Posteriormente, Chin y colaboradores propusieron que, durante el transcurso de la reaccion,
la imidazolidina 4 podria reaccionar con 4-hidroxicumarina (6a) para liberar en el medio
difeniletilendiamina (DPEN) (8) (Esquema IV.2, a)."* Dicho compuesto 8 seria el auténtico
catalizador del proceso, llevando a cabo la activacion del electréfilo via formacion del intermedio
diimina 10. Ademas, los autores propusieron que el acido carboxilico 7 obtenido junto con la
diamina 8 podria actuar como cocatalizador en el proceso. Asi, se observd un aumento del
rendimiento y de la enantioselectividad de la reaccion al emplear acido acético como aditivo en la
adicién de 4-hidroxicumarina (6a) a bencilidenacetona (9a) catalizada por la diamina quiral (R,R)-8
(Esquema 1V.2, b). Posteriormente, la diamina vecinal 8 ha sido empleada recurrentemente en la

%5 Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone, A.; Bartoli, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138-6171.

140 3) Xie, B.-H.; Guan, Z.; He, Y.-H. J. Chem. Tech. Biotech. 2012, 87, 1709-1714; b) Sano, K.; Saito, S.-1.;
Hirose, Y.; Kohari, Y.; Nakano, H.; Seki, C.; Tokiwa, M.; Takeshita, M.; Uwai, K. Heterocycles 2013, 87,
1269-1278; c¢) Liu, W.-L.; Yang, N.-S.; Chen, Y.-T; Lirio, S.; Wu, C.-Y.; Lin, C.-H.; Huang, H.-Y. Chem.
Eur. J. 2015, 21, 115-119.

Y7 Robinson, A.; Li, H.-Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8321-8324.

18 Halland, N.; Hansen, T.; Jargensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4955-4957.

19 Kim, H.; Yen, C.; Preston, P.; Chin, J. Org. Lett. 2006, 8, 5239-5242.
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sintesis asimétrica de warfarina (1aa), dando lugar a estrategias de quimica sostenible®® o

incorporandose como motivo estructural en nuevos organocatalizadores quirales.™*

OH CO,H OH | Phe NH, |
\[ »>—coH —— AN + \[ :
' PR ONH, ¢
0070 : ;
(R.RY-4 _(RRIB__
b)
OH H
(0] N Xx._Ph
Q /\)J\ (R.R)-8 (10 mol%) OH Ph O Phgz \]/V
+ Ph =
0o Ph M THE ta,48h @(%\(k/mm g N Ph
o o 10
6a 9a 1aa
Sin aditivo AcOH (10 eq.)
88%, 50% ee 94%, 86% ee

Esquema 1V.2. (a) Generacion de la diamina (R,R)-8 en el medio de reaccion a partir de 4-
hidroxicumarina (6a) y la imidazolidina (R,R)-4. (b) Sintesis asimétrica de warfarina (1b) catalizada
por el compuesto (R,R)-8.

Tras los trabajos anteriores, se han empleado varias aminas alifaticas quirales en la catalisis
asimétrica de la reaccién siendo necesaria, en algunos casos, la adicion de acidos de Brgnsted
externos para la obtencion de buenas enantioselectividades. Entre los distintos catalizadores
explorados, las 9-amino-9-desoxi-epi-cinchonas'*? han mostrado un mayor desarrollo.™>® EI primer
ejemplo de este tipo fue desarrollado por Chen y colaboradores en 2007, los cuales usaron una
amina derivada de quinina 11 para catalizar la adicion enantioselectiva de 4-hidroxicumarinas 2 a
compuestos carbonilicos o,B-insaturados 3."°* En presencia de 4cido trifluoroacético, el catalizador
11 condujo a la obtencidn de los correspondientes aductos 5 con buenas reactividades y excelentes
selectividades (Esquema IV.3).

150 2) Rogozinska, M.; Adamkiewicz, A.; Mlynarski, J. Green Chem. 2011, 13, 1155-1157; b) Kucherenko, A.
S.; Siyutkin, D. E.; Nigmatov, A. G.; Chizhov, A. O.; Zlotin, S. G. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3078-3086;
c) Shi, T.; Guo, Z.; Yu, H.; Xie, J.; Zhong, Y.; Zhu, W. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2538-2543; d)
Kuruchenko, A. S.; Lisnyak, V. G.; Chizhov, A. O.; Zlotin, S. G. Eur. J. Org. Chem. 2014, 3808-3814; €)
Rogozinska-Szymczak, M.; Mlynarski, J. Tetrahedron: Asymmetry 2014, 25, 813-820.

1313) Zhu, X.; Lin, A.; Shi, Y.; Guo, J.; Zhu, C.; Cheng, Y. Org. Lett. 2011, 13, 4382-4385; b) Mei, R.-Q.;
Xu, X.-Y.; Li, Y.-C.; Fu, J.-Y.; Huang, Q.-C.; Wang, L.-X. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1566-1568; c) Lim,
Y. J.; Kin, D. Y. Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 1825-1826; d) Dong, J.; Du, D.-M. Org. Biomol. Chem.
2012, 10, 8125-8135; e) Kochetkov, S. V.; Kucherenko, A. S.; Zlotin, S. G. Org. Biomol. Chem. 2018, 16,
6423-6429.

152 Cassani, C.; Martin-Rapun, R.; Arceo, E.; Bravo, F.; Melchiorre, P. Nat. Protoc. 2013, 8, 325-344.

153 3) Xie, J.-W.; Yue, L.; Chen, W.; Du, W.; Zhu, J.; Deng, J.-G.; Chen, Y.-C. Org. Lett. 2007, 9, 413-415; b)
Fredriksen, K. A.; Kristensen, T. E.; Hansen, T. Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 1126-1133; c) Porta, R,;
Coccia, F.; Annunziata, R.; Puglisi, A. ChemCatChem 2015, 7, 1490-1499; d) Massolo, E.; Palmieri, S,;
Benaglia, M.; Capriati, V.; Perna, F. M. Green Chem. 2016, 18, 792-797.

159



Isaac Giménez Sonsona. Tesis Doctoral

oH o 11 (20 mol%) OH R? O
[v) -
_ N N \)L TFA (40 mol%) _ N =3
o RRTNUR® O pom,oec o]
R' 20 4-6 dias R z7>o
2 3 5
Z=0,S, MeN R'=H, Me, Br 16:8je9n:1,’0p/los 11
2 - . o . - o
R3 aril, hetarll, alquil 89-99% ee
R* = alquil

Esquema 1V.3. Adicion de cumarinas y compuestos andlogos 2 a carbonilos a,B-insaturados 3 en
presencia de la amina derivada de quinina 11 y &cido trifluoroacético.

Con objeto de disminuir la carga catalitica y emplear menores tiempos de reaccion, algunos
catalizadores amina incorporan grupos dadores y/o aceptores de enlaces de hidrégeno en su
estructura. Estos grupos cumplen la funcién de activar al nucleéfilo mediante el establecimiento de
una red de enlaces de hidrégeno, orientando dicho substrato en su ataque al aceptor Michael en el
estado de transicion. Simultdneamente, el grupo amino activaria el electréfilo mediante la
formacion de un intermedio iminio o imino. Asi, la plausible activacion bifuncional de los
substratos por parte del catalizador seria la responsable de las buenas reactividades y selectividades
obtenidas en el proceso (Figura IV.2, b, TS1-2). Algunos ejemplos de aminas bifuncionales
empleadas en la sintesis asimétrica de warfarina (laa) son las prolinamidas 12,13, el
aminoalcohol 14,"° y los derivados de DPEN 15-17 (Figura 1V.2, a).%'*%*

154 a) Dong, Z.; Wang, L.; Chen, X.; Liu, X.; Lin, L.; Feng, X. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5192-5197; b) Isik,
M.; Akkoca, H. U.; Akhmedov, I. M.; Tanyeli, C. Tetrahedron: Asymmetry 2016, 27, 384-388.

1% Kumagai, J.; Kohari, Y.; Seki, C.; Uwai, K.; Okuyama, Y.; Kwon, E.; Nakano, H. Heterocycles 2015, 90,
1124-1134.
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a)
0 Q 0 Me Q o B N n
— /NQNH HN—/ - U\HL”/K’LPh
Me N O NH, " OH
HN

12 13 14
Ph  Ph
—N NH Ph Ph R
— ’ P NH HN
LN Ph—P-NH  NH, 0 0
/
0 o NH HN, o
. T
pr” NHz - HNTRpy
15 16 17

TS1 TS2

Figura IV.2. (a) Aminas bifuncionales empleadas en la sintesis asimétrica de warfarina (1aa) y
derivados. (b) Propuestas de estados de transicion para el catalizador 13 (TS1) y 14 (TS2).
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IV.2. Aminas aromaticas en aminocatalisis asimétrica: antecedentes

Desde el surgimiento de la aminocatélisis asimétrica en torno al afio 2000, el uso de aminas
aromaéticas quirales como organocatalizadores se ha visto restringido, encontrandose tan solo unos
pocos ejemplos en la bibliografia.’*® Por el contrario, sus analogos alifaticos se han empleado
extensamente, participando en multitud de procedimientos cataliticos enantioselectivos.'* Este
escaso desarrollo de los aminocatalizadores aromaticos podria ser consecuencia de las propiedades
estereoelectronicas que presentan este tipo de compuestos. Por un lado, la deslocalizacion de uno de
los pares de electrones del atomo de nitrégeno a traves del anillo aromatico hace que dichas aminas
presenten una menor nucleofilia, 1o que dificulta la activacién de substratos via condensacién y
formacion de un intermedio iminio o enamina. Ademas, los correspondientes intermedios
imino/iminio presentan, una vez formados, una mayor estabilidad como consecuencia de la
conjugacion con el anillo aromético. Todo esto hace que, en general, la reaccion transcurra a través
de ciclos cataliticos mas lentos y el empleo de dichos catalizadores requiera de mayores tiempos de
reaccion. No obstante, las aminas aromaticas presentan algunas ventajas que las hacen interesantes
para la catalisis, como la mayor rigidez estructural de los intermedios imina o iminio resultantes, lo
que podria favorecer la induccion de quiralidad por parte del catalizador. Entre los distintos
catalizadores empleados hasta la fecha, las aril diaminas han adquirido un gran protagonismo
(Figura 1V.3), apareciendo en diferentes procesos asimétricos como cicloadiciones™’ y reacciones
aldélicas.*®

R’
(\ . I 2
\«,' NHR \‘_‘, N)\/\R

MENOR NUCLEOFILIA ®R MAYOR RIGIDEZ

l NHR' | MAYOR TIEMPO REACCION I NHR' ESTRUCTURAL

ARIL DIAMINAS

Figura I1V.3. Ventajas e inconvenientes de las aril diaminas como organocatalizadores.

Una de las mayores limitaciones que presentan los aminocatalizadores aromaticos es su
dificultad para activar substratos que presentan baja electrofilia. Asi, hasta la fecha, Gnicamente se
ha conseguido activar via iminio electréfilos con grupos aldehido. Algunos estudios previos han
mostrado la capacidad de las aril diaminas para activar aldehidos a,pB-insaturados 17 e inducir
quiralidad en procesos de adicion Michael. Asi, en 2007, Maruoka y colaboradores desarrollaron la
adicion enantioselectiva de alcoholes a estos electréfilos 17 en presencia de la aril diamina 20

138 v, J.; Zhang, Q.; Cai, M.; Han, Y.; Luo, S. Chem. Asian J. 2018, 13, 740-753.

157 3) Sakakura, A.; Suzuki, K.; Nakano, K.; Ishihara, K. Org. Lett. 2006, 8, 2229-2232; b) Kano, T.; Tanaka,
Y.; Maruoka, K. Org. Lett. 2006, 8, 2697-2689; c) Kano, T.; Tanaka, Y.; Osawa, K.; Yurino, T.; Maruoka, K.
Chem. Commun. 2009, 1956-1958.

158 3) Deng, Y.; Liu, L.; Sarkisian, R. G.; Wheeler, K.; Wang, H.; Xu, Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
3663-3667; b) Baba, T.; Yamamoto, J.; Hayashi, K.; Sato, M.; Yamanaka, M.; Kawabata, T.; Furuta, T.
Chem. Sci. 2016, 7, 3791-3797.
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(Esquema 1V.4).**° Los correspondientes productos 19 se obtuvieron con rendimientos y
selectividades moderados. En el proceso, el motivo metilamina presente en el catalizador activaria
el aldehido tras condensacion y formacion de una sal de iminio. Mientras, el grupo sulfonamida
contribuiria a la formacion de dicho intermedio activando el grupo carbonilo y favoreciendo la
salida de una molécula de agua. En el estado de transicion, el grupo sulfonamida desprotonado
orientaria a la molécula de alcohol, lo que explicaria la enantioselectividad observada en la reaccion
(TS3, Esquema 1V.4).

R3
0 O OR? E:
20 (1-5 mol%) OO
HMW HMW NHMe A

R20H/H,0/tolueno
NHTf
18 0°C, 24-48 h 19 OO
o 5 ejemplos RS
R' = alquil
. q : . 55-66% RS = 4-(t-BU)C6H4
R? = alquil, alil 16-53% ee TS3
20

Esquema IV.4. Adicién oxa-Michael enantioselectiva en presencia de la aril diamina 20.

Posteriormente, Melchiorre y colaboradores emplearon la tiourea 23 en la adicién de
oxindoles 21 a los substratos 17, obteniéndose los correspondientes aductos 22 con buenos
rendimientos y excelentes selectividades tras tiempos relativamente largos de reaccion (Esquema
IV.5).*° El uso de 4cido benzoico como aditivo fue clave para la obtencién de buenas reactividades,
lo que permiti6 a los autores emplear una menor carga catalitica.

1
R2 R ° 23 (10 mol%)
PhCOOH (50 mol%) R
\©fg:0 * M 3

H H R tolueno, 23 °C, 5 dias

21 17 NH,
R'=Me, Bn RS = aril 10 ejemplos OO 23

47-85%

R%2=H, Me
5:1->19:11rd
73-93% ee

Esquema IV.5. Sintesis asimétrica de 3-alquiloxindoles 22 catalizada por la amina 23 en presencia
de &cido benzoico.

159 Kano, T.; Tanaka, Y.; Maruoka, K. Tetrahedron 2007, 63, 8658-8664.
%0 Galzerano, P.; Bencivenni, G.; Pesciaioli, F.; Mazzanti, A.; Giannichi, B.; Sambri, L.; Bartoli, G.;
Melchiorre, P. Chem. Eur. J. 2009, 15, 7846-7849.
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IV.3. Objetivos
Para la presente investigacion, se han propuesto los siguientes objetivos:

a) Explorar la actividad catalitica de aminas quirales en la sintesis asimétrica de warfarina 'y
derivados la.

En base a los antecedentes expuestos y la experiencia previa de nuestro grupo en el establecimiento
de adiciones Michael enantioselectivas®®*"®**' nos planteamos profundizar en el estudio de la
adicién de derivados de 4-hidroxicumarinas 6 a derivados de bencilidenacetona 9, cuyos productos
1 poseen gran interés farmacoldgico al pertenecer a la familia de anticoagulantes cumarinicos
(Esquema 1V.6)."% Para ello, se propone explorar la actividad catalitica de diversas aminas quirales
en la reaccion, las cuales han sido escasamente empleadas en este tipo de procesos. En este caso, la
activacién principal ocurriria via catalisis covalente mediante condensacion del grupo amino del
catalizador con el carbonilo del electrofilo. No obstante, con idea de posibilitar una activacion
bifuncional de ambos substratos por parte de dichas aminas, se plantea estudiar aquellas con grupos
auxiliares en su estructura capaces de establecer enlaces de hidrogeno con los mismos, tal como se
observa a modo de ejemplo en el Esquema IV.6.

AMINA QUIRAL

BIFUNCIONAL
1 3
0”0 R?

6 9 R |

Esquema IV.6. Adicidn enantioselectiva de 4-hidroxicumarinas 6 a derivados de bencilidenacetona
9 catalizado por aminas quirales.

b) Estudiar el mecanismo de la reaccién.

Ademas de estudiar el empleo de nuevas aminas quirales en la catalisis enantioselectiva de la
reaccion, y optimizar las condiciones de reaccion para aquel catalizador que proporcione mejores
resultados, se pretende llevar a cabo el estudio del mecanismo catalitico con objeto de entender la
induccién de quiralidad por parte de la amina y elucidar las interacciones creadas entre el
catalizador y los substratos.

161 Sonsona, 1. G.; Marqués-Lopez, E.; Haring, M.; Diaz, D. D.; Herrera, R. P. Catalysts 2018, 8, 305.
192 |owenthal, J.; Birnbaum, H. Science 1969, 164, 181-183.
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1V.4. Discusion de resultados

IV.4.1. Estudio de la actividad catalitica de aminas quirales en la sintesis asimétrica de
warfarina y derivados

De acuerdo con los objetivos planteados, en primer lugar se evalud la actividad catalitica de una
serie de aminas primarias quirales 24 en la adicion de 4-hidroxicumarina (6a) a bencilidenacetona
(9a) (Esquema 1V.7). Dichos compuestos (con excepcion de la amina 24e) poseen en su estructura
motivos aceptores de enlaces de hidrégeno. Como se ha indicado en el apartado de Objetivos, en
nuestra estrategia inicial, el grupo amino del catalizador activaria la molécula de bencilidenacetona
(9a) mediante condensacién y formacién de un intermedio imina. Simultdneamente, el grupo
auxiliar presente en el catalizador aproximaria la molécula de 4-hidroxicumarina (6a), orientando
dicho substrato en el ataque al intermedio imina a,f-insaturada mencionado anteriormente
(Esquema 1V.6). Asi, el establecimiento de interacciones entre el catalizador y ambos substratos
podria dar lugar a mayores reactividades junto con la adecuada induccidn de quiralidad. Ademas de
grupos aceptores de enlaces de hidrégeno, las aminas 24b,d,f,g presentan hidrogenos de diferente
acidez en su estructura, los cuales podrian activar el intermedio imina via protonacion o
establecimiento de enlaces de hidrdgeno. No obstante, como se verd mas adelante, esta misma
capacidad podria disminuir la nucleofilia del grupo amino, dificultando asi el ataque de la amina al
carbonilo y la formacién de dicho intermedio.

OH
0 OH Ph O
N 24a-g (20 mol%
+ Ph/\)I\CH o R N CHs
0”70 3 THF (200 L) N
1 equiv. (0.1 mmol) 1.2 equiv. 25°C, 24 h
6a 9a 1aa
Ph. Ph Ph OMe 5
Ph o © < R »
H,N  P=Ph  CIH;N O HN N HN  N-S—R
H O
24a 24b 24c 24d
40%, 20% ee n.r. 99%, 39% ee 61%, 12% ee

o} i :
H 5 5
NH2 NH2 . Oe NH2 .

24e 24f 249
99%, 4% ee 89%, 30% ee 12%, 66% ee

Esquema IV.7. Estudio de la actividad catalitica de los compuestos quirales 24a-g en la adicion de
4-hidroxicumarina (6a) a bencilidenacetona (9a). [n.r. = no reaccion]
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El estudio se llevo a cabo en tetrahidrofurano (THF) como disolvente y a temperatura
ambiente, comparandose los resultados obtenidos tras 24 horas de reaccion, los cuales se recogen en
el Esquema IV.7. El mejor resultado de enantioselectividad fue obtenido en presencia de la diamina
aromaética 24¢g, aungue acompafiado de un bajo rendimiento (12% rdto., 66% ee). Las aminas 24c y
24f también proporcionaron excesos enantioméricos prometedores, a la par que excelentes
reactividades (99% rdto., 39% ee y 89% rdto., 30% ee, respectivamente). Por otro lado, la ausencia
de un grupo hidroxilo en el catalizador 24e llev6 a una pérdida de la selectividad en comparacion
con la proporcionada por el catalizador 24f, que si contiene dicho grupo. Este ultimo resultado
parece indicar que la presencia de motivos dadores/aceptores de enlace de hidrégeno cerca del
centro aminocatalitico contribuye a mejorar la induccion de quiralidad por parte del catalizador en
este tipo de sistemas, como ha sido propuesto anteriormente por otros autores (Figura
[V.2). 190242154155 por otro lado, la presencia de hidrégenos acidos en los catalizadores 24b, 24d y
24f podria afectar negativamente al rendimiento, disminuyendo la nucleofilia del grupo amino
involucrado en la activaciéon del substrato 9a. Esta menor nucleofilia del grupo amino también
podria darse en el compuesto 24a, el cual posee un grupo voluminoso cerca del centro catalitico.

Tras el estudio anterior, el catalizador 24g atrajo nuestra atencién debido a los buenos
resultados de selectividad obtenidos en la sintesis de warfarina laa (66% ee) y a los escasos
ejemplos de aminocatalisis aromatica presentes en la bibliografia (apartado 1V.2). Como se ha
comentado anteriormente, dichos catalizadores suelen requerir mayores tiempos de reaccién que sus
analogos alifaticos, lo que podria explicar la baja reactividad observada en presencia de la diamina
aromaética 24qg en relacion al resto de aminas alifaticas 24a-f. No obstante, creemos que el empleo
del catalizador aromatico 24g podria ofrecer ciertas ventajas en la catélisis de la reaccion, como una
mayor rigidez del intermedio imina, lo que podria ser beneficioso para la selectividad del proceso.
Con objeto de mejorar los rendimientos proporcionados por dicho catalizador, se optimizaron
distintos pardmetros de la reaccion. Como modelo de reaccion, se emple6 nuevamente la adicion de
la cumarina 6a al electréfilo 9a a 25 °C. Las reacciones se purificaron tras 3 dias, comparandose los
diferentes resultados obtenidos (Tabla IV.1y Figura 1V .4).

Por un lado, el exceso de 4-hidroxicumarina (6a) en el medio de reaccion mejoré ligeramente
los rendimientos proporcionados por el catalizador (Tabla 1V.1, entradas 3, 6 y 7 vs 1), mientras que
un mayor nimero de equivalentes de bencilidenacetona (9a) no condujo a mejores resultados
cataliticos (Tabla IV.1, entrada 2 vs 1). Por otro lado, un aumento de un 10% a un 20% de carga
catalitica produjo una mejora del rendimiento de la reaccion (Tabla IV.1, entrada 8 vs 7). Por
ultimo, la concentracion de los substratos en el medio de reaccién resulto ser un factor clave en la
reactividad del proceso. Asi, la disminucién del volumen de disolvente permitié obtener
rendimientos aceptables, aunque acompariados de un ligero descenso de la selectividad (Tabla V.1,
entradas 5y 8 vs 3 y 9, respectivamente). EI empleo de &cido benzoico como aditivo se traduce
normalmente en una mejora de los resultados de la reaccion, sin embargo en este caso no se
incrementd ni el rendimiento ni la enantioselectividad del proceso catalitico (Tabla IV.1, entradas 4
y10vs 3y 9).
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Tabla IV.1. Optimizacion de las condiciones de reaccién. )

OH OH Ph O OO
O 24g (10-20 mol% NH
N e L = e N e :
Ph CH; THF,25°C,72h NH,

oo oo O

6a 9a 1aa 249
Entrada  Eq. 6a Eq. 9a 24g (mol%)  THF (uL) Rdto. (%)  ee (%)
1 1.0 1.0 10 200 13 70
2 1.0 1.2 10 200 10 68
3 1.2 1.0 10 200 15 68
4t 1.2 1.0 10 200 16 69
5 1.2 1.0 10 100 42 64
6 1.5 1.0 10 200 18 68
7 2.0 1.0 10 200 22 67
8 2.0 1.0 20 200 30 68
9 2.0 1.0 20 100 68 64
10! 2.0 1.0 20 100 68 64

I A una disolucién de bencilidenacetona (9a) y diamina 24g en THF, se le adiciona la 4-hidroxicumarina 6a.
La mezcla de reaccién se mantiene agitando durante 72 horas a temperatura ambiente. ™ Escala: 0.1 mmol de
reactivo limitante. [ Obtenido tras purificacién por cromatografia en columna, empleando un gradiente
CH,Cl,(0.5% AcOEt)-CH,Cl,(6% AcOEY). [ Determinado mediante analisis de HPLC quiral (Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 282.5 nm, Tmayor = 16.7 min, Tmingr = 24.3 min). 2l Adicionado
cido benzoico en equivalencia con el catalizador.

En el estudio del disolvente, no se observo una relacién clara entre la polaridad o naturaleza
de éste y los resultados de reactividad y selectividad obtenidos en presencia del catalizador 24g y en
condiciones reflejadas en la entrada 3 de la Tabla 1 (Figura 1V .4).
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Acetonitrilo

2-Propanol Agua

Figura IV.4. Estudio del disolvente en la adicion enantioselectiva de 4-hidroxicumarina (6a) a
bencilidenacetona (9a) catalizada por la diamina 24g (condiciones de reaccion: Tabla 1, entrada 3).
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En general, la reaccion transcurrié en hexano, dietiléter e isopropanol con selectividades
moderadas y rendimientos sensiblemente mayores que en tetrahidrofurano. Por otro lado, no se
observo que la reaccién transcurriera en tolueno, diclorometano, acetato de etilo, acetonitrilo o
agua. La selectividad proporcionada por el catalizador 24g en tetrahidrofurano, empleado como
disolvente de referencia, fue considerablemente superior a la obtenida en el resto de disolventes, por
lo que se escogié como el mas idoneo para llevar a cabo el proceso catalitico.

Tras optimizar las condiciones de reaccion y elegir el disolvente més adecuado para llevar a
cabo el proceso catalitico, el empleo de la diamina aromética 24g permitié acceder al compuesto
laa enantioméricamente enriquecido con buen rendimiento y exceso enantiomérico (68% rdto.,
64% ee). Los resultados obtenidos en presencia de dicho catalizador nos motivaron a estudiar la
aplicabilidad del método. Para ello, se explord el empleo de distintas 4-hidroxicumarinas sustituidas
6 y derivados de bencilidenacetona 9 en la catalisis, transcurriendo el proceso en las condiciones
Optimizadas de reaccidn descritas en la entrada 9 de la Tabla IV.1 (Esquema IV.8).

| N ee

| OH o OH CHy NH
R R “ Cat. 24g (20 mol%) R : >
: N+ CH, N : NH,
: 0 S THF (100 uL), 25°C, 72 h ; OO

(Siie] R%:
! R3 :
! 6a-d 9a-g (R)-1aa-ag,ba-da ! 249
(0] o O
OH CHs OH CHs OH CHs
777777777777777777777777 : X X S
(0] |
; | o~ "0 NO, 0”70 0" o CN
! OH CHjy
} ° 1ab 1ac 02 1ad
! ©\/i 88%, 48% ee 87%, 44% ee 92%, 50% ee
3 o~ "0 3 O (0] (o]
3 1aa | OH CHs OH CH
| 68%, 64% ee } _ ‘ : oH CHs
L J AN A S
o~ "0 Cl o~ ~0 Br o0~ o CH,
1ae 1af 1ag
76%, 64% ee 85%, 66% ee 62%, 58% ee
(0] (0] 0
OH CHj OH CHj3 OH CHg
0" ~0o 0~ "0 Oo” ~0
1ba 1ca 1da
57%, 67% ee 53%, 67% ee 25%, 61% ee

Esquema 1V.8. Estudio de los substratos 6a-d y 9a-g en la sintesis asimétrica de warfarina y
derivados 1 catalizada por la diamina 24g.
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En general, el catalizador 24g proporciond excesos enantioméricos moderados para la
mayoria de substratos empleados (productos lae-ag,ba-da, 58-67% ee), observandose, no obstante,
menores selectividades al emplear derivados de bencilidenacetona con sustituyentes fuertemente
electroatractores (productos lab-ad, 44-50% ee). La presencia de sustituyentes débilmente
electroatractores en el substrato 9 no produjo cambios significativos en la selectividad de la
reaccion, obteniéndose excesos enantioméricos similares (producto lae, 64% ee) o ligeramente
superiores (producto laf, 66% ee) a los obtenidos inicialmente para el compuesto laa (64% ee).
Asimismo, la sustitucion de un atomo de hidrégeno por un atomo de cloro (producto 1ba) o bromo
(producto 1ca) en la posicion 6 de la cumarina 6 mejord ligeramente la selectividad del proceso
(67% ee, en ambos casos), mientras que la presencia de sustituyentes metilo tanto en el substrato
bencilidenacetona 9 (producto lag) como en la cumarina 6 (producto 1da) dieron lugar a excesos
enantioméricos ligeramente inferiores (58% ee y 61% ee, respectivamente). Por otro lado, se obtuvo
un amplio espectro de reactividades para los distintos substratos empleados, encontrandose una
relacién entre la capacidad donora/aceptora de densidad electronica del sustituyente y las
reactividades observadas. Asi, la presencia de grupos electroatractores en el substrato
bencilidenacetona 9 Ilevo a la obtencion de buenos-excelentes rendimientos (76-92% rdto., 1ab-af),
mientras que el empleo de un sustituyente metilo, ligeramente electrodonador, dio lugar a una
disminucién de la reactividad de la reaccion (lag, 62% rdto.). Por otro lado, el empleo de
sustituyentes electroatractores en la 4-hidroxicumarina 6 (1ba-ca) dio lugar a rendimientos algo
menores (53-57%). En contra de lo esperado, la presencia de un sustituyente metilo en el nucledéfilo
6 tuvo un efecto negativo en la reactividad de la reaccion, obteniéndose el correspondiente producto
1da con bajo rendimiento (25% rdto.).

IV.4.2. Estudio del mecanismo de la reaccién catalizada por la amina 24g

Como se ha visto en el estudio descrito anteriormente, la diamina aromatica 24g es capaz de
catalizar la adicion enantioselectiva de distintas 4-hidoxicumarinas 6 a cetonas a,fB-insaturadas 9
con buenos rendimientos y selectividades, transcurriendo la reaccidn en condiciones suaves y con
ausencia de subproductos. Dicho estudio podria tener un gran impacto en el campo de la
organocatalisis asimétrica, teniendo en cuenta los escasos ejemplos de aminocatalisis aromatica
presentes en la bibliografia y la limitacion de dichos catalizadores para activar via iminio substratos
poco electrofilicos como las cetonas. Por tanto, se decidi6 estudiar el mecanismo a través del cual el
substrato carbonilico 9 es activado por el catalizador 24g.

En el caso de que la reaccidn transcurriera via organocatalisis covalente, tanto el modo de
activacion | como el 11 serian posibles (Figura 1V.5). En el primero de ellos (1), una de las unidades
amino del catalizador condensaria con el electrofilo para dar lugar a un intermedio imina mas
activo, mientras que el otro grupo amino quedaria disponible para el establecimiento de
interacciones con el nucleéfilo 6a, permitiendo al catalizador actuar de manera bifuncional. El
segundo (I1) contemplaria la activacién simultdnea de dos moléculas de bencilidenacetona (9a)
mediante la formacion de una especie diimina, quedando bloqueado el ataque de la cumarina 6a a
una de las caras del centro proquiral. Por otro lado, los grupos amina del catalizador 24g presentan
relativa acidez, posiblemente como consecuencia de la conjugacién con los respectivos anillos
aromaticos y el establecimiento de enlaces de hidrégeno intramoleculares entre los dos grupos
amino. Por tanto, no podemos descartar, a priori, una posible activacion del electréfilo (substrato 9)
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via organocatalisis no covalente. Asi, el catalizador 24g podria coordinarse de forma bidentada con
el substrato 9a, de manera similar a los catalizadores tiourea o escuaramida,*®"® activandolo
mediante el establecimiento de enlaces de hidrdgeno y ofreciendo el resto del catalizador un entorno
quiral para que la reaccion transcurra de manera enantioselectiva (111, Figura 1V.5). Tampoco
podria descartarse una activacion bifuncional no covalente (1V, Figura 1V.5), como resultado del
establecimiento de una red de enlaces de hidrogeno entre la diamina 249 y los substratos 6 y 9 de
forma simultanea.

.
H ™o O NY\/Ph
= CHy \_
Nu
oo
I I
OX® T e
‘< 3
a®,
CITis
‘ \
H”\\IH H’;\l\H "0
N Nu Ph
\o|/ f \
Hsc)\/\Ph 0™y

Figura IV.5. Posibles modos de activacion de los substratos I-1V en presencia del catalizador 24g.

En un primer estudio del mecanismo catalitico, se llevé a cabo un analisis de las especies
presentes en el medio de reaccion mediante espectrometria de masas,*” empleando como sistema de
estudio la reaccion entre 4-hidroxicumarina 6a y bencilidenacetona 9a catalizada por la diamina
aromatica 24g (Figura IV.6).

Mediante dicho experimento, pudimos detectar varios posibles intermedios de la reaccion,
entre los cuales se encontraba la imina resultante de la condensacion del catalizador y la cetona a,f3-
insaturada (25c-d), asi como el intermedio inmediatamente posterior al ataque de la cumarina a la
imina (25e,f). Estos resultados apoyan que la reaccion transcurre a través de un ciclo
aminocatalitico, en el cual el substrato bencilidenacetona es activado mediante la formacién de un
intermedio imina (I, Figura IV.5). Por otro lado, no se detectaron en el espectro sefiales
correspondientes al intermedio diimina 25g, el cual ha sido propuesto previamente**® y observado
mediante esta técnica™® al llevar a cabo la reaccion en presencia de diaminas aliféticas.

83 yang, H.-M.; Li, L.; Jiang, K.-Z.; Jiang, J.-X.; Lai, G.-Q.; Xu, L.-W. Tetrahedron 2010, 66, 9708-9713.
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Figura IV.6. Espectro de masas del medio de reaccion (MALDI-TOF-LRMS).

En un estudio posterior, se llevaron a cabo distintos experimentos con el objetivo de valorar
la actuacion de los otros posibles modos de activacion I1-1V descritos en la Figura 5 (Tabla 1V.2).
Por un lado, la reaccidn entre la cumarina 6a y la bencilidenacetona 9a no transcurri6 al cambiar el
catalizador 24g por BINOL (24i), el cual presenta una mayor acidez pero no posee grupos amino en
su estructura (Tabla V.2, entrada 4). Este resultado permitiria descartar el modo de activacion |11
(Figura 1V.5), puesto que cabria esperar que el catalizador 24i proporcionara mayores reactividades,
incluso, que el catalizador 24g. De manera similar, el empleo de NOBIN (24h), el cual posee
simultdneamente ambas unidades naftol y naftilamina en su estructura, condujo a la obtencion de
menores rendimientos que la diamina (Tabla IV.2, comparar entradas 1 y 3), lo que nos permitiria
descartar el modo de activacion IV (Figura 1V.5), ya que se esperaria que el catalizador 24h
proporcionara, en este caso, superiores resultados cataliticos.

Los experimentos anteriores sugieren que la reaccion transcurriria via aminocatalisis. En este
sentido, las menores reactividades observadas al emplear el catalizador 24g (68% rdto.) y 24h (38%
rdto.) en lugar de la amina 24j (77% rdto.) podrian deberse a una menor nucleofilia del grupo amino
del catalizador, como consecuencia del establecimiento de enlaces de hidrégeno con los grupos
auxiliares amino (en 24a) e hidroxilo (en 24h), respectivamente. Esto dificultaria el ataque de la
amina a la cetona a,$-insaturada y la consiguiente activacion del substrato 9a. Cabe destacar que la
sustitucion de un grupo amino en el catalizador 24g por un grupo hidroxilo (catalizador 24h),
condujo a la obtencién del producto la en su forma racémica. Asi, deducimos que la segunda
unidad amino presente en la diamina 249 podria estar involucrada en la induccion de quiralidad por
parte del catalizador.

171



Isaac Giménez Sonsona. Tesis Doctoral

Tabla I1V.2. Estudio del mecanismo de la reaccion catalizada por los compuestos 24g-j./

i o !
. OH 0) '
: 24g-j (20 mol? OH CHj !
: N . X CH, d-j (20 mol%) N i 3 |
5 THF (100 pL), 25°C, 72 h X :
! 0~ 0 '
: 0”0 :
E 6a 9a 1a :

0L, OO OO
soi oo
249 24h

24i 24
Entrada Catalizador Aditivo (mol%) Rdto. (%)™ ee (%)
1 24 i 68 64
2 24g PhCOOH (20) 68 64
3 24h - 38 rac.!
4 24i - n.r.l -
5 24] . 77 .
6 24 PhCOOH (20) 83 i

T A una disolucién de bencilidenacetona (9a) (0.1 mmol) y catalizador 24g-j (0.02 mmol) en THF (100 pL),
se le adiciona la 4-hidroxicumarina 6a (0.2 mmol). La mezcla de reaccidon se mantiene agitando durante 72
horas a temperatura ambiente. [ Obtenido tras purificacién por cromatografia en columna, empleando un
gradiente CH,Cl,(0.5% AcOEt)-CH,Cl,(6% AcOEt). [ Determinado mediante analisis de HPLC quiral
(Chiralpak 1C, n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 282.5 nm, Tmayor = 16.7 min, Tyingr = 24.3 Min).
[ El producto fue obtenido como mezcla racémica. ! No se observa reaccién (seguida por CCF).

Como se ha comentado en el apartado IV.1, el empleo de acidos organicos como co-
catalizadores de la reaccion suele conllevar una ligera mejora del rendimiento junto con un aumento
considerable de la selectividad de la reaccion.’*® No obstante, en este caso, el empleo de 4cido
benzoico como aditivo no tuvo un efecto apreciable en los resultados de reactividad y selectividad
proporcionados por el catalizador 24g (Tabla V.2, entrada 2 vs 1). Si se observo un ligero aumento
del rendimiento en presencia de acido benzoico en la reaccion catalizada por la g-naftilamina (24j)
(Tabla 1V.2, entrada 6 vs 5). Esto podria indicar que el segundo grupo amino presente en el
catalizador 24g podria desempefiar un papel similar al aditivo acido en el transcurso de la reaccion.

Con los resultados obtenidos en el estudio anterior se puede proponer para la reaccion el
ciclo catalitico representado en el Esquema 1V.9.
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Esquema 1V.9. Ciclo catalitico propuesto para la sintesis asimétrica de warfarina y derivados 1 en
presencia de la diamina aromatica 24g.

En dicha propuesta, la diamina 24g activaria el substrato carbonilico 9a via condensacion y
formacion de un intermedio imina Int2. Asimismo, no descartamos la participacion del grupo
amino auxiliar del catalizador en la formacion de dicho intermedio, el cual se comportaria como
acido de Brgnsted y facilitaria la salida de una molécula de agua (Intl). Posteriormente, la
cumarina 6 atacaria al intermedio Int2, dando lugar a la formacion de un enlace carbono-carbono y
la creacion del centro quiral (Int3). Durante el estado de transicion (TS5), el grupo auxiliar amino
presente en el catalizador activaria la imina mediante el establecimiento de un enlace de hidrégeno
intramolecular, lo que podria aumentar la rigidez del sistema fijando la conformacion del
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catalizador. Simultdneamente, el mismo grupo crearia una red de enlaces de hidrogeno con el
substrato cumarina 6a, orientdndolo durante el ataque al centro proquiral. Dicha interaccién
catalizador-substrato 6a favoreceria el ataque de éste a la cara Re del intermedio imina Int2,
obteniéndose como mayoritario el enantidmero (R)-1aa. La activacién bifuncional de los substratos,
junto con la especial rigidez del sistema dada la conjugacion del intermedio imina y el
establecimiento de un enlace de hidrégeno intramolecular, serian los responsables de las buenas
selectividades observadas en presencia del catalizador 24g. Tras sucesivas tautomerizaciones, el
Int3 daria lugar a la correspondiente imina. El ataque de una molécula de agua a éste ultimo
intermedio conllevaria la formacion del producto laa y la regeneracion del catalizador 24g, el cual
volveria a iniciar un nuevo ciclo catalitico.
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1VV.5. Conclusiones

Durante la presente investigacion, se ha explorado la actividad catalitica de distintas aminas quirales
bifuncionales en la adicién enantioselectiva de 4-hidroxicumarinas 6 a derivados de
bencilidenacetona 9, cuyos productos 1 poseen interés farmacolégico. En general, el empleo de las
aminas alifaticas 24a,c-f proporciond mejores rendimientos que la diamina aromatica 24g tras
similares tiempos de reaccion, aunque acompafiados de menores excesos enantioméricos. Por otro
lado, la presencia de hidrogenos acidos préximos al grupo amino del catalizador en las aminas
alifaticas 24b,d,f y en las aminas aromaticas 24g,h podria afectar negativamente a la nucleofilia del
grupo amino, lo que explicaria la disminucion del rendimiento de la reaccion observada al emplear
dichos catalizadores. Tras el estudio, la diamina 24g proporciond la mayor enantioselectividad, por
lo que se escogid como el catalizador méas idoneo para llevar a cabo el proceso.

En presencia de la diamina aromatica 24g, la reaccion transcurrié en condiciones suaves y
con ausencia de subproductos, obteniéndose los correspondientes productos 1 con rendimientos de
moderados a excelentes (25-92%) y moderadas a buenas selectividades (44-67% ee) tras optimizar
las condiciones de reaccién. La concentracion de los substratos en el medio de reaccién constituy6
un factor clave en la reactividad del proceso, obteniéndose mejores rendimientos al reducir el
volumen de disolvente.

El estudio del mecanismo catalitico sugiere que la reaccion transcurre via aminocatalisis a
través de un intermedio imina o,B-insaturada Int2, formado entre el compuesto carbonilico 9 y uno
de los grupos amino del catalizador 24g. Esto tiene gran interés dado el escaso nimero de ejemplos
de aminocatalisis aromética descritos en la bibliografia. Asimismo, tiene una remarcada
importancia el hecho de que se haya logrado la activacion de cetonas o,B-insaturadas 9 en procesos
de adicion Michael por parte de este tipo de catalizadores, cuyo uso en estos sistemas ha estado
restringido a la activacién de grupos aldehido.

El grupo amino auxiliar presente en el catalizador podria tener un rol adicional en la catalisis
(debido a su capacidad dadora/aceptora de enlaces de hidrégeno). Asi, durante el estado de
transicion, dicho grupo orientaria al substrato 6 en su ataque al intermedio imina formado
previamente. Este efecto junto con el establecimiento de un enlace intramolecular en dicho
intermedio Int2, que aumentaria la rigidez del sistema, serian los responsables de las buenas
selectividades observadas en el proceso.
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IV.6. Experimental
IV.6.1. Informacién general

Los compuestos 6a-d, 9a y 24a-j son comerciales y se usaron tal cual se recibieron. Los disolventes
empleados en el estudio, excepto en el caso del agua destilada, se emplearon tras trasvasar el
correspondiente disolvente comercial a una botella con tamices (4A).

El control de la temperatura se realizd6 mediante el empleo de una placa isoterma y una placa
calefactora con sonda de temperatura.

Las reacciones se siguieron mediante cromatografia de capa fina (CCF), empleando laminas de
aluminio recubiertas de silica gel (60 F;s4, 0.2 mm grosor, Merck).

Los reactivos de partida 9b-g y los productos lab-ag,ba-da se purificaron mediante columna
cromatografica, con silica-gel (0.06-0.2 nm, Sigma) como fase estacionaria y mezclas de
n-hexano/acetato de etilo y diclorometano/acetato de etilo comerciales como fase movil,
respectivamente.

Los excesos enantioméricos de los productos lab-ag,ba-da fueron determinados mediante el
empleo de un equipo de HPLC Waters 600, con una columna quiral Daicel Chiralpak 1C. Como
eluyente, se usaron mezclas de n-hexano/isopropanol comerciales de calidad HPLC.

La rotacién especifica de los compuestos lab-ag,ba-da fue determinada mediante el empleo de un
polarimetro Jasco P-1020 en acetonitrilo de calidad HPLC. La configuracién absoluta de los
productos laa y lae fue asignada tras comparar su rotacion especifica con la descrita en la
bibliografia.’®***! Para el resto de productos se asumi6 la misma configuracion.

Los espectros de "H-RMN y *C-RMN (APT) del reactivo de partida 9c y de los productos lac-ad
fueron recogidos en un equipo Bruker ARX 300 MHz, empleando cloroformo deuterado (CDCls)
como disolvente. Los desplazamientos proporcionados se han determinado en relacion al pico de
CHCl, residual (7.26 ppm para las sefiales de *H-RMN) y al pico de CDCl; (77.2 ppm para las
sefiales de *C-RMN).

Los espectros de HRMS del reactivo de partida 9c y los productos lac-ad fueron obtenidos
empleando ESI como método de ionizacion y un analizador Micro-Tof-Q.

Los puntos de fusion del reactivo de partida 9c y los productos 1ac-ad fueron medidos en un equipo
Gallenkamp MPD 350 BM 2.5.

Los datos espectroscopicos correspondientes a los compuestos 9b,d-g y laa-ab,ae-ag,ba-da fueron
consistentes con los valores descritos en la bibliografia, 148510153 163.165

1% West, B. D.; Preis, S.; Schroeder, C. H.; Link, K. P. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 2676-2679.
165 3) Stern, T.; Riickbrod, S.; Czekelius C.; Donner, C.; Brunner, H. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1983-
1992; b) Shi, T.; Guo, Z.; Yu, H.; Xie, J.; Zhong, Y.; Zhu, W. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2538-2543.
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La proporcion (E)/(Z) de los reactivos de partida 9b-g se calculé mediante espectroscopia de ‘H-
RMN en dimetilsulféxido deuterado (CDsSOCD;) como disolvente (equipo Bruker ARX 300
MHz).

IV.5.2. Procedimiento general para la sintesis de los compuestos 9b-g

A una suspensién del aldehido correspondiente 26b-g (2.5 mmol) en tolueno (4 mL) se le adiciona
el iluro de fésforo 27 (955 mg, 3 mmol). La mezcla de reaccion es agitada a reflujo durante una
noche. Transcurrido el tiempo de reaccion, el crudo se purifica mediante cromatografia en columna
(silica-gel, 0.06-0.2 nm), empleando una mezcla de n-hexano/acetato de etilo 8:2 como eluyente. El
residuo resultante se recristaliza en metanol y se filtra a vacio, obteniéndose puro el correspondiente
producto trans-9b-d,f. (Esquema IV.E1). Para el compuesto 9¢, en lugar de una recristalizacion, se
llevé a cabo una segunda purificacién por cromatografia en columna empleando una mezcla de
n-hexano/dietiléter 9:1 como eluyente. En caso del compuesto 9e, el residuo obtenido tras
cromatografia se triturd y se lavo con n-hexano, obteniéndose el correspondiente producto puro. El
iluro 27 empleado en la sintesis de los reactivos de partida 9b-g fue sintetizado de acuerdo al
protocolo descrito en la bibliografia.'®® Los rendimientos proporcionados corresponden a los
obtenidos tras recristalizacion.

Q I:l,h Ph
P/
O H3C)k¢ “ph 0
H 27 CH T N
R i) Tolueno (reflujo), overnight R
P ii) Recristalizacién en metanol 2
R R
26b-g 9b-g
. R1= 2 _

26b: R1 = N02,2R =H 9b: 59%
26c: R'=H, R“=NO, 9c: 54%
26d: R'=CN,R?=H 9d: 54%
26e:R'=CI,R?=H 9e: 71%
26f: R'=Br,R?=H 9f: 36%
r 99: 51%

26g: R'=Me, R =H
Esquema IV.E1. Sintesis de los reactivos de partida 9b-g.

(trans)-p-Nitrobencilidenacetona (9b)***

A partir de p-nitrobenzaldehido (26b) (381.6 mg, 2.5 mmol) y siguiendo el procedimiento general,
se obtuvieron 279.7 mg del compuesto 9b (59% rdto.), correspondiendo a una mezcla de isémeros
(E)/(Z): 99:1.

186 \/icente, J.; Chicote, M. T.; Saura-Llamas, I. J. Chem. Ed. 1993, 70, 163-164.
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(trans)-m-Nitrobencilidenacetona (9c)

A partir de m-nitrobenzaldehido (26c) (381.6 mg, 2.5 mmol) y siguiendo el procedimiento general,
se obtuvieron 259.2 mg del compuesto 9c¢ (s6lido amarillo palido, 54% rdto.), correspondiendo a
una mezcla de isémeros (E)/(Z): 99:1. P.f. 97-99 °C. IR (cm™) 3073, 1667 (C=0), 1519 (NO,), 1350
(NO,), 1257, 977, 753. *H-RMN (400 MHz, CDCl;) § 2.42 (s, 3H, RCH3), 6.83 (d, J = 16.4 Hz, 1H,
C=CHR), 7.54 (d, J = 16.0 Hz, 1H, C=CHR), 7.60 (t, 1H, J = 8.0 Hz, Ar-H), 7.85 (m, 1H, Ar-H),
8.24 (ddd, 1H, J* = 8.0, J* = 2.0 Hz, J°* = 0.8 Hz, Ar-H), 8.40 (m, 1H, Ar-H). *C-RMN (400 MHz,
CDCl3) & 28.3 (CHs), 122.8 (Csp*H), 124.8 (Csp*H), 124.9 (Csp®*-H), 129.6 (Csp?-H), 130.2
(Csp®-H), 133.9 (Csp>-H), 136.5 (Ca;), 140.3 (Csp>-H), 197,7 (C=0). Masa exacta calculada para
[NaC1oHgNOs]* [M + Na]* 214.0480; encontrada 214.0476.

(trans)-p-Cianobencilidenacetona (9d)*%*®

A partir de p-cianobenzaldehido (26d) (345.1 mg, 2.5 mmol) y siguiendo el procedimiento general,
se obtuvieron 230.0 mg del compuesto 9d (54% rdto.), correspondiendo a una mezcla de isémeros
(B)I/(2): 99:1.

(trans)-p-Clorobencilidenacetona (9e)**

A partir de p-clorobenzaldehido (26e) (356.8 mg, 2.5 mmol) y siguiendo el procedimiento general,
se obtuvieron 319.8 mg del compuesto 9e (71% rdto.), correspondiendo a una mezcla de isémeros
(B)I/(2): 99:1.

(trans)-p-Bromobencilidenacetona (9f)*%

A partir de p-bromobenzaldehido (26f) (467.2 mg, 2.5 mmol) y siguiendo el procedimiento general,
se obtuvieron 203.0 mg del compuesto 9f (36% rdto.), correspondiendo a una mezcla de isémeros
(E)/(Z): 99:1.

(trans)-p-Metilbencilidenacetona (9g)*®

A partir de p-metilbenzaldehido (26g) (304 pL, 2.5 mmol) y siguiendo el procedimiento general, se
obtuvieron 204.8 mg del compuesto 9g (51% rdto.), correspondiendo a una mezcla de isémeros
(E)/(Z): 99:1.

IV.6.3. Procedimiento general para la sintesis enantioselectiva de derivados de warfarina 1
catalizada por la dimina aromética quiral 24g

A una disolucion de derivado de bencilidenacetona 9a-g (0.1 mmol) y catalizador 24g (5.74 mg,
0.02 mmol) en THF (100 pL) a 25 °C, se le adiciona la correspondiente 4-hidroxicumarina 6a-d
(0.2 mmol). La reaccion se deja agitando a 25 °C durante 72 horas. Tras ese tiempo de reaccion, el
crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna, empleando un gradiente de
CH,Cl,(1% AcOEt)-CH,CIl,(6%AcOEt), obteniéndose el correspondiente producto laa-ag,ba-da
puro. Los rendimientos y excesos enantioméricos obtenidos para los distintos productos se recogen
en el Esquema 1V.8.
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(R)-3-(1-Acetil-1-fenil)metil-4-hidroxicumarina (1aa)**®

A partir de 4-hidroxicumarina (6a) (33.09 mg) y bencilidenacetona (9a) (14.92 mg), siguiendo el
procedimiento general, se obtuvieron 20.94 mg de producto laa (68% rdto.). El exceso
enantiomeérico (64%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 282.5 nm): Tyayor = 16.7 Min; Toyingr = 24.3 min. [a]p>
= +8.7 + 0.1 (c = 0.75, acetonitrilo, 64% ee). {lit.,"** [0]p”® = -15.5 + 1 (c = 3.00, acetonitrilo, (S)-
laa, >99% ee)}.

(R)-3-(1-Acetil-1-(4-nitrofenil)metil-4-hidroxicumarina (1ab)'*®

A partir de 4-hidroxicumarina (6a) (33.09 mg) y p-nitrobencilidenacetona (9b) (19.12 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 31.09 mg de producto 1lab (88% rdto.). El exceso
enantiomeérico (48%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm): Tmayor = 15.3 MiN; Trinor = 14.0 min. [a]DZZ
= -24.5+ 0.1 (c = 1.59, tetrahidrofurano, 48% ee).

(R)-3-(1-Acetil-1-(3-nitrofenil)metil-4-hidroxicumarina (1ac)

A partir de 4-hidroxicumarina (6a) (33.09 mg) y m-nitrobencilidenacetona (9c) (19.12 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 30.68 mg de producto lac (87% rdto., s6lido
amarillo palido). El exceso enantiomérico (44%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna
Daicel Chiralpak IC, n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 266.3 nm): Tmayor = 13.8 min;
Tminor = 19.1 min. [a]p? = -46.0 £ 0.1 (c = 1.36, tetrahidrofurano, 44% ee). P.f. 197-199 °C. IR (cm’
1) 3376 (OH), 1677 (C=0), 1618 (C=0), 1526 (NO,), 1345 (NO,), 1066, 751, 738. ‘H-RMN (300
MHz, CDCl,) & 1.75 (s, 0.9H,, RCHs), 1.80 (s, 1.8H,, RCH5), 1.98 (dd, J* = 13.9 Hz, J* = 12.0 Hz,
0.6H,, RCH,R’), 2.34 (s, 0.3H,, RCHj), 2.39-2.55 (m, 1.2H,, RCH,R"), 2.87 (s,, 0.3H,, ROH), 3.12
(Sa 0.6H,, ROH), 3.32-3.39 (m, 0.1H., RCH,R"), 3.93 (dd, J' = 19.6 Hz, J* = 11.0 Hz, 0.1H,,
RCH,R’), 4.26-4.32 (m, 0.6H, + 0.3H,, RCHR’R""), 4.72-4.76 (m, 0.1H,, RCHR’R”’), 7.11-7.67
(m, 3.0H, + 1.5H, + 0.4H., Ar-H), 7.83-7.92 (m, 0.6H, + 0.3H, + 0.1 H,, Ar-H), 7.97-8.01 (m,
0.1H., Ar-H), 8.05-8.14 (m, 1.2H, + 0.6H,, Ar-H), 8.19-8.20 (m, 0.1H., Ar-H), 9.67 (s, 0.1H,
ROH). *C-RMN (300 MHz, CDCl5) & 28.4, 28.6, 34.8, 34.9, 35.5, 39.5, 42.1, 98.9, 100.0, 116.9,
117.0, 121.8,121.9, 122.0, 122.9, 123.0, 124.1, 124.2, 129.3, 129.7, 132.2, 132.5, 134.0, 134.1,
145.7. Masa exacta calculada para [NaCoH:sNOg]" [M + Na]* 376.0797; encontrada 376.0792.

(R)-3-(1-Acetil-1-(4-cianofenil)metil-4-hidroxicumarina (1ad)

A partir de 4-hidroxicumarina (6a) (33.09 mg) y p-4-cianobencilidenacetona (9d) (17.12 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 30.65 mg de producto lad (92% rdto., sélido
amarillo palido). El exceso enantiomérico (50%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna
Daicel Chiralpak IC, n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 250.0 NM): Tmayor = 20.8 min;
Tminor = 26.5 min. [a]p? = -10.9 + 0.1 (c = 1.37, acetonitrilo, 50% ee). P.f. 105-107 °C. IR (cm™)
3353 (OH), 2226 (CN), 1680 (C=0), 1617 (C=0), 1608 (C=0), 1381, 1068, 759, 727, 563. 'H-
RMN (300 MHz, CDCl;) & 1.72 (s, 0.9H., RCH3), 1.77 (s, 1.8Hy,, RCH3), 1.92 (dd, J' = 10.4 Hz, J*
= 8.9 Hz, 0.6H,, RCH,R"), 2.32 (s, 0.3H;, RCH3), 2.37-2.49 (m, 1.2H,, RCH,R"), 3.01 (S,, 0.3Hj,
ROH), 3.33 (s,, 0.6H,, ROH), 3.23-3.33 (m, 0.1H,, RCH,R"), 3.86 (dd, J* = 14.5 Hz, J* = 8.0 Hz,
0.1H, RCH;R”), 4.19-4.24 (m, 0.6H, + 0.3H,, RCHR’R”’), 4.68-4.71 (m, 0.1H,, RCHR’R""), 7.22-
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7.24 (m, 0.1H,, Ar-H), 7.27-7.37 (m, 2.4H, + 1.2H,, Ar-H), 7.41-7.43 (m, 0.2H,, Ar-H), 7.50-7.60
(m, 1.8Hb + 0.9Ha + 0.4Hc, Ar-H), 7.81-7.83 (m, 0.6H,, Ar-H), 7.86-7.88 (m, 0.3Hy, Ar-H), 7.95-
7.98 (m, 0.1H,, Ar-H), 9.64 (s, 0.1H,, ROH). *C-RMN (300 MHz, CDCls) § 28.2, 28.4, 35.1,
35.2, 35.8, 39.6, 42.0, 44.9, 98.9, 100.0, 101.0, 103.3, 110.4, 110.5, 115.5, 115.8, 116.5, 116..8,
116.9, 119.1, 122.9, 123.0, 124.0, 124.2, 128.1, 128.5, 129.1, 132.0, 132.1, 132.3, 132.4, 132.7,
148.4, 149.3, 153.1, 159.4, 161.3. Masa exacta calculada para [NaC,H:;sNO," [M + Na]
356.0899; encontrada 356.0893.

(R)-3-(1-Acetil-1-(4-clorofenil)metil-4-hidroxicumarina (1ae)***®

A partir de 4-hidroxicumarina (6a) (33.09 mg) y p-clorobencilidenacetona (9e) (18.06 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 26.03 mg de producto lae (76% rdto.). El exceso
enantiomeérico (64%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm): Tyayor = 10.5 min; Toiner = 21.3 min. [a]p>
=-6.1+0.1 (c = 0.60, acetonitrilo, 64% ee). {lit.,">* [0]po®® = +22.44 (c = 1.00, acetonitrilo, (S)-1ae,
88% ee)}.

(R)-3-(1-Acetil-1-(4-bromofenil)metil-4-hidroxicumarina (1af)***

A partir de 4-hidroxicumarina (6a) (33.09 mg) y p-bromobencilidenacetona (9f) (22.50 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 33.04 mg de producto laf (85% rdto.). El exceso
enantiomérico (66%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm): Tyayor = 11.7 min; Toiner = 23.0 min. [o]p>
=-10.0 £ 0.1 (c = 1.07, acetonitrilo, 64% ee).

(R)-3-(1-Acetil-1-(4-metilfenil)metil-4-hidroxicumarina (1ag)**®

A partir de 4-hidroxicumarina (6a) (33.09 mg) y p-metilbencilidenacetona (9g) (16.32 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 20.10 mg de producto lag (62% rdto.). El exceso
enantiomérico (58%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm): Trayer = 17.3 min; Tpinor = 33.2 min. [a]p™
=+3.31 0.2 (c = 0.37, acetonitrilo, 58% ee).

(R)-3-(1-acetil-1-fenil)metil-6-cloro-4-hidroxicumarina (1ba)®®

A partir de 6-cloro-4-hidroxicumarina (6b) (40.53 mg) y bencilidenacetona (9a) (14.92 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 19.41 mg de producto 1ba (57% rdto.). El exceso
enantiomérico (67%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 272.2 nm): Trayer = 13.1 min; Tpinor = 18.3 min. [a]p™
=-22.1£0.1 (c = 0.69, acetonitrilo, 66% ee).

(R)-3-(1-Acetil-1-fenil)metil-6-bromo-4-hidroxicumarina (1ca)*>*

A partir de 6-bromo-4-hidroxicumarina (6¢) (49.19 mg) y bencilidenacetona (9a) (14.92 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 20.69 mg de producto 1ca (53% rdto.). El exceso
enantiomérico (67%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
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n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 272.2 nm): Tyayor = 13.7 min; Toiner = 18.9 min. [0]p?
=-24.3 £ 0.1 (c = 1.00, acetonitrilo, 68% ee).

(R)-3-(1-Acetil-1-fenil)metil-4-hidroxi-6-metilcumarina (1da)*>*

A partir de 4-hidroxi-6-metilcumarina (6d) (35.95 mg) y bencilidenacetona (9a) (14.92 mg),
siguiendo el procedimiento general, se obtuvieron 6.06 mg de producto 1da (25% rdto.). El exceso
enantiomeérico (61%) fue determinado mediante HPLC quiral (columna Daicel Chiralpak IC,
n-hexano/isopropanol 80:20, 1 mL min™, A = 271.0 nm): Tyayor = 20.0 min; Toiner = 30.7 min. [o]p>
=-4.9 £ 0.1 (c = 0.31, acetonitrilo, 61% ee).

IV.6.4. Estudio de las especies formadas en el medio de reaccion mediante espectrometria de
masas

A una disolucion bencilidenacetona (9a) (14.92 mg, 0.1 mmol) y catalizador 24g (5.74 mg, 0.02
mmol) en THF (200 pL) a 25 °C, se le adiciona 4-hidroxicumarina (6a) (24.82 mg, 0.15 mmol). La
reaccion se deja agitando a 25 °C durante dos dias. Transcurrido el tiempo de reaccién, se lleva a
cabo un analisis mediante espectrometria de masas directamente del medio de reaccion, empleando
la técnica MALDI-TOF (sin usar matriz).
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IV.6.5. Espectros de *H-RMN y *C-RMN (APT) de los compuestos 9c y lac-ad.

Figura IV.E1. "H-RMN de la (trans)-m-nitrobencilidenacetona (9c).
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Figura IV.E2. ®*C-RMN (APT) de la (trans)-m-nitrobencilidenacetona (9c).
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Figura IV.E3. 'H-RMN de la (R)-3-(1-acetil-1-(3-nitrofenil)metil-4-hidroxicumarina (1ac).
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Figura IV.E4. “C-RMN (APT) de la (R)-3-(1-acetil-1-(3-nitrofenil)metil-4-hidroxicumarina (1ac).
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Figura IV.E5. 'H-RMN de la (R)-3-(1-acetil-1-(4-cianofenil)metil-4-hidroxicumarina (1ad).
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Figura IV.E6. C-RMN (APT) de la (R)-3-(1-acetil-1-(4-cianofenil)metil-4-hidroxicumarina
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IV.6.6. Cromatogramas de HPLC de los productos 1.

Figura IV.E7. Mezcla racémica de laa. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 282.5 nm).
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Figura IV.E8. Mezcla enantioenriquecida de laa (64% ee). Columna Daicel ChiralPak IC

(n-hexanof/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, A = 282.5 nm).
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Figura IV.E9. Mezcla racémica de lab. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm).
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Figura IV.E10. Mezcla enantioenriquecida de lab (48% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, = 279.4 nm).
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Figura IV.E11. Mezcla racémica de lac. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =

80:20, 1 mL min™, A = 266.3 nm).
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Figura IV.E12. Mezcla enantioenriquecida de lac (44% ee). Columna Daicel ChiralPak IC

(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, A = 266.3 nm).
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Figura IV.E13. Mezcla racémica de lad. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 250.0 nm).
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Figura IV.E14. Mezcla enantioenriquecida de lad (50% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, & = 250.0 nm).
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Figura IV.E15. Mezcla racémica de lae. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm).
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Figura IV.E16. Mezcla enantioenriquecida de lae (64% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, = 279.4 nm).
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Figura IV.E17. Mezcla racémica de laf. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm).
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Figura IV.E18. Mezcla enantioenriquecida de laf (66% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, = 279.4 nm).
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Figura 1V.E19. Mezcla racémica de lag. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =

80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm).
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Figura IV.E20. Mezcla enantioenriquecida de lag (58% ee). Columna Daicel ChiralPak IC

n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, A = 279.4 nm).
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Figura IV.E21. Mezcla racémica de 1ba. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 272.2 nm).
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Figura IV.E22. Mezcla enantioenriquecida de 1ba (67% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, & = 272.2 nm).
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Figura 1V.E23. Mezcla racémica de 1ca. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 272.2 nm).
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Figura IV.E24. Mezcla enantioenriquecida de 1ca (67% ee). Columna Daicel ChiralPak IC

(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, & = 272.2 nm).
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Figura IV.E25. Mezcla racémica de 1da. Columna Daicel ChiralPak IC (n-hexano/isopropanol =
80:20, 1 mL min™, A = 271.0 nm).
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Figura IV.E26. Mezcla enantioenriquecida de 1da (61% ee). Columna Daicel ChiralPak IC
(n-hexano/isopropanol = 80:20, 1 mL min™, & = 271.0 nm).
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