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En este trabajo de fin de grado, se ha estudiado la sintesis estereoselectiva de y-
amino vinil sulfonas empleando la reaccion de aza-Henry asimétrica, entre el 2-
nitroetilsulfonil benceno y N-Boc iminas promovida por una base de Bransted bifuncional de
tipo ureidopeptidico, y posterior eliminacion de acido nitroso. El objetivo del trabajo era
comprobar la generalidad del procedimiento para N-Boc iminas con diferentes sustituyentes
en el anillo aromatico empleando la metodologia que se habia puesto a punto en el
laboratorio de Catélisis Asimétrica y Sintesis Quimica del Departamento de Quimica

Organica | de la Facultad de Ciencias Quimicas de San Sebastian.

In this final degree work, it has been studied the stereoselective synthesis of y-
amino vinyl sulfones through the asymmetric aza-Henry reaction between 2-
nitroethylsulfonyl benzene and N-Boc imines promoted by a Brgnsted bifunctional
ureidopeptide base and subsequent elimination of nitrous acid. The aim of the work was to
verify the generality of the procedure for N-Boc imines with different substituents in the
aromatic ring, using the methodology that had been previously developed in the Asymmetric
Catalysis and Chemical Synthesis Group of the Department of Organic Chemistry | of the

Faculty of Chemical Sciences in San Sebastian.



Capitulo 1: Introduccion



Introduccioén

1. Introduccion

En el siglo XIX se produjeron varios avances importantes en la quimica, entre ellos
el reconocimiento de la quiralidad, término acufiado por William Thomson: “Cualquier figura
geométrica, o conjunto de puntos, diré que es quiral y presenta quiralidad, si su imagen en
su espejo plano, idealmente realizada, no puede ser superponible con ella misma” *. En
1812, Biot observdé que algunos compuestos organicos eran capaces de desviar la luz
polarizada, por lo que tenian actividad Optica, y asigné esta caracteristica a las moléculas
quirales 2. Uno de los acontecimientos mas importantes ocurrié en 1874 cuando Le Bel * y
Van't Hoff 4 propusieron de manera independiente un modelo tridimensional tetraédrico para
el atomo del carbono. Cuando los sustituyentes unidos a un mismo carbono son diferentes,
se pueden generar dos moléculas de idéntica composiciéon para una distribucién espacial
diferente, que son lo que se denominan enantiomeros. Este fendmeno confirmé la
propuesta de Louis Pasteur de asociar la disposicion asimétrica de los atomos en una

molécula dada a la desviacion de la luz polarizada °.

9
a9
¥

Figura 1. Disposicion tetragonal de un carbono quiral e,

LW.T. Kelvin, The Molecular Tactics of a Crystal, Clarendon Press, Oxford, 1894, 27.
2 a) J.B. Biot, Bull. Soc. Philomath. Paris, 1815, 190-192. b) J. B. Biot, Mem. CI. Sci. Math .Phys. Inst.

Imp. Francia, 1982, 13, 1-371.
3J. A. Le Bel, Bull. Soc. Chim. France, 1874, 22, 337-347.
4 J.H. Van't Hoff, Bull. Soc. Chim. France, 1875, 23, 295-301.

® L. Pasteur, C. R. Acad. Sci. Paris, 1848.
6 http://www.laifi.com/laifi.php?id_laifi=2517&idC=48655, visitada el 27 de marzo de 2017.



Introduccién

Es importante mencionar que los principios activos quirales que se obtienen de
origenes naturales suelen presentarse como una Unica forma enantiomérica y que
generalmente las propiedades biologicas de ambas estructuras enantioméricas son
completamente diferentes . En contraposicién, los procesos de sintesis habituales en
guimica para moléculas quirales suelen conducir a mezclas racémicas.

Es por ello que la industria farmacéutica, la alimentaria y la agraria demandan

métodos de sintesis para poder obtener inicamente uno de los dos enantiomeros.

1.1 Métodos de obtencidon de compuestos enantioméricamente puros

Las transformaciones quimicas convencionales para la formacion de enlaces
carbono-carbono y carbono-heteroatomo conducen a mezclas racémicas en ausencia de un
inductor quiral. La necesidad de obtener compuestos enantioméricamente puros ha
originado el desarrollo de metodologias que permiten obtener elevados rendimientos

quimicos y altas estereoselectividades.

Métodos de obtencion
de un compuesto
enantioméricamente
puro

Resolucion de “Chiral-pool” Sintesis

racematos asimétrica

Aucxiliares Reactivos Catélisis
quirales quirales asimétrica

Catalisis

o Biocatalisis Organocatdlisis
metdlica

Figura 2. Métodos de obtencién de un compuesto enantioméricamente puro.

En la Figura 2 se muestran los tres métodos principales de obtencion de este tipo de

productos; la resolucién de racematos, la derivatizacién de compuestos quirales y la sintesis

" T. Stephens, R. Brynner, Dark Remedy: The Impact of Thalidomide and Its Revival as a Vital
Medicine. Cambridge, MA, Perseus, 2001.



asimétrica. La posibilidad de obtener productos enantioméricamente puros mediante
resolucién de racematos se conoce desde 1853.% Actualmente la mayor parte de los
procesos industriales de obtencibn de compuestos enantioméricamente puros estan
basados en este método que comprende: a) resolucion por cristalizacién, b) resolucion
cinética y resolucion cinética-dinamica y c) resolucion cromatografica.

El término “chiral-pool” (fuente de quiralidad), se refiere al conjunto de compuestos
quirales que se pueden obtener de la naturaleza que incluye monosacéridos, aminoécidos,
hidroxiacidos, terpenos y alcaloides, entre otros. Estos compuestos se utilizan como
plantillas quirales que determinan la esteroquimica de los nuevos elementos quirales que se
crean, pasando a formar parte de la estructura de la nueva molécula. Una de las
limitaciones que presenta esta aproximacién es que las moléculas de partida tienen que
tener la configuracion absoluta deseada.

El tercer método para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros es la
sintesis asimétrica, que consiste en la transformacion de un sustrato aquiral (proquiral) en
uno quiral con la consiguiente generacion de uno 0 mas elementos estereogénicos de forma
estereoselectiva °. En una sintesis asimétrica, al menos uno de los componentes de la
reaccion ha de ser quiral y no racémico. Dentro de esta aproximacion se distinguen tres

estrategias en funcién de cémo se produzca la transferencia de quiralidad:

1. Empleo de auxiliares quirales: La introduccién de un auxiliar quiral permite

controlar, al igual que ocurre al emplear el “chiral-pool” la generacién de los
elementos  esterogénicos creados durante el proceso. Si la
estereoselectividad no es total, las mezclas diastereoméricas pueden
enriguecerse mediante procedimientos fisicos y dan lugar a los aductos
enantioméricamente puros tras la utilizacion del auxiliar, que se recupera y
reutiliza como fuente promotora de quiralidad.

2. Empleo de reactivos guirales: En este caso el sustrato proquiral reacciona

con el reactivo quiral enantiomericamente puro para dar el aducto deseado
de forma enantioselectiva. El reactivo quiral se consume de forma
estequiométrica en la reaccion.

3. Catdlisis asimétrica: Es la alternativa mas atractiva y desarrollada en los

Ultimos afios. Presenta muchas ventajas ya que utiliza cantidades
subestequiométricas de la fuente quiral y no hay etapas sintéticas adicionales
como cuando se emplean auxiliares quirales (anclaje y posterior liberacién

del auxiliar).

8 L. Pasteur, Ann. Chim. Phys. 1853, 38, 437-483.
oM. Christmann, S. Brase, Asymmetric Synthesis: The Essentials, 2007, Wiley-VCH, Weinheim,



En esta dltima aproximacion, en funcion del catalizador que se emplea, la catélisis
asimétrica puede subdividirse en biocatdlisis, catalisis metélica y organocatalisis.

La biocatélisis, también conocida como catalisis enzimatica, es la utilizacion de
enzimas como catalizadores. El inconveniente que puede acarrear esta técnica es el
namero limitado de reacciones a llevar a cabo ya que las enzimas son proteinas con alta
especifidad por sustrato.

En el caso de la catdlisis metélica, la variedad y la sofisticacion de complejos
compuestos por metales y ligandos organicos quirales han facilitado el desarrollo de
numerosas transformaciones asimétricas. La concesién del premio Nobel de Quimica en el
afno 2001 a William S. Knowles, Ryoji Noyori y Barry Sharpless por el disefio de sistemas
cataliticos y asimétricos para las reacciones de hidrogenacion, epoxidacién y dihidroxilacion,
respectivamente, ilustra el hito historico que ha supuesto el desarrollo de la catalisis
metalica como metodologia sintética.

En la Gltima década, la organocatélisis ha experimentado un gran desarrollo®. Los
organocatalizadores son moléculas puramente organicas y quirales, generalmente de bajo
peso molecular, con &tomos de carbono, hidrégeno y nitrégeno.

Los catalizadores, tanto metalicos como organicos, ejercen dos funciones
fundamentales, la activacion de los reactivos (nucledfilo, electréfilo o ambos) yel control de
la estereoselectividad del proceso. En comparacion, el método organocatalitico es un
método mas barato, no téxico y en general compatible con la presencia de oxigeno y
humedad. Dependiendo de la forma en la que el organocatalizador interacciona con el

sustrato, se puede hacer una clasificacién en:

- Catdlisis covalente: En la catdlisis covalente, el catalizador y el sustrato se

combinan para formar un intermedio covalente activado sobre el que se produce la
formacion de los enlaces de forma asimétrica. Posteriormente el catalizador quiral se
libera y entra de nuevo en el ciclo catalitico. Las aminas quirales primarias y
secundarias son algunos de los catalizadores mas empleados en la catalisis
covalente y actlan activando sustratos carbonilicos al formar enaminas o iones
iminio y constituyen un grupo denominado aminocatalisis.

- Catalisis no covalente: En este caso, la interaccion entre el catalizador y el

sustrato se produce a través de interacciones mas débiles tales como asociaciones

acido-base, enlaces de hidrégeno o formacién de pares idnicos.

10 a) Chem. Rev. 2007, 107 (12), 5413-5883.; b) P. I. Dalko, Enantioselective Organocatalysis, 2007,
Wiley-VCH, Weinheim.
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Cuando se emplean catalizadores dadores de enlaces de hidrégeno o acidos de
Brgnsted quirales, la interaccidbn suele ser normalmente con el electréfilo. Dicha
interaccion aumenta la electrofilia del sustrato ayudando asi a que el nucledéfilo pueda
atacar con mayor facilidad.

Por el contrario, cuando se utilizan bases de Brgnsted quirales como catalizadores
la activacion se produce en el sustrato nucledfilo por abstraccién de un protdn. De esta
forma se incrementa su nucleofilia y se forma un par i6nico intimo en un entorno quiral.

Un inconveniente es el caracter no direccional de las interacciones electrostaticas
gque se desarrollan en estos complejos. Por ello, es habitual que los catalizadores que se
emplean como bases de Brgnsted quirales incluyan también en su estructura algun
grupo dador de enlaces de hidrogeno. De esta forma pueden establecerse interacciones
entre el catalizador y tanto el nucledéfilo como el electréfilo dando lugar a estados de

transicion mas rigidos que pueden aumentar la selectividad de las reacciones.

A pesar del gran desarrollo que ha habido en esta ultima década sobre la catélisis
asimétrica y mas concretamente sobre la organocatalitica, hay auln transformaciones

guimicas para las que no se han disefiado rutas eficaces.

En este trabajo de fin de grado se ha empleado la organocatalisis asimétrica
utilizando bases de Bransted quirales bifuncionales™ para preparar y-amino vinil sulfonas
enantioméricamente enriquecidas. A continuacion, se explica el interés que tienen estos

compuestos y la estrategia sintética que se ha planteado para prepararlas.

Desde que en 1944 se obtuviera el primer antibiético se han desarrollado un sinfin
de ellos para el tratamiento de diferentes infecciones bacterianas. Desde entonces las
bacterias han generado una resistencia a ellos lo que causa problemas en el ambito
farmacéutico al no encontrarse nuevos compuestos que puedan inhibir dichas bacterias. Es
por ello que hoy en dia el area de la investigacion dedicada al descubrimiento de nuevos

antiobioticos es de gran interés™.

' c. Palomo, M. Oiarbide, R, Lopez, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 632-635.
12 3. M. A. Blair, M. A. Webber, A. J. Baylay, D. O. Ogbolu, L. J. V. Piddock, Nat. Rev. Microb., 2014,
13, 42-51.
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Las cistein-proteasas son una clase importante de enzimas involucradas en el
procesamiento degradativo de péptidos y proteinas. Son de naturaleza ubicua y juegan
roles vitales en numerosos procesos fisioldgicos incluyendo artritis, osteoporosis, la
enfermedad de Alzheimer, la invasién de células cancerigenas y apoptosis. Las cistein-
proteasas son también esenciales en los ciclos de vida de muchos protozoos patégenos.

Por esta razén, y relacionado con el interés por la blisqueda de nuevos antibiéticos,
existen muchas lineas de investigacion relacionados con el desarrollo de inhibidores de este
tipo de enzimas. ** 14 *° 16

Se ha demostrado que estructuras derivadas de vinil sulfonas y aminoacidos
vinilogos enatioméricamente puros tienen una gran capacidad para inhibir de forma
irreversible una gran variedad de procesos enzimaticos (Figura 3). Por ello son de gran

interés en el disefio de farmacos y en quimica médica.
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Figura 3. Vinil sulfonas y aminoé&cidos vinilogos con actividad inhibidora de procesos enzimaticos.

133. H. McKerrow, M. N. G. James, Cysteine Proteases: Evolution, Function and Inhibitor Design. In
Perspectives in Drug Discovery and Design; P. S. Anderson, G. L. Kenyon, G. R. Marshall, Eds.;
ESCOM Science Publishers: Leiden, 1996, Vol. 6.

4. H. Otto, T. Schirmeister, Chem. Rev. 1997, 97, 133-135.

53, H. McKerrow, E. Sun, P. J. Rosenthal, J. Bouvier, Annu. Rev. Microbiol., 1993, 47, 821-825.
®W. R. Roush, S. L. Gwaltney, J. Cheng, K. A. Scheidt, J. H. McKerrow, E. Hansell, J. Am. Chem.
Soc., 1998, 120, 10994-10995.
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I "y Il 8 fueron las primeras moléculas descubiertas

Por ejemplo, las vinil sulfonas
con esta actividad, y desde entonces se han descubierto otras vinil sulfonas incluso mas
sencillas como la V * y VI ®, que inhiben la actividad de sortasas y tirosin fosfatasas,
respectivamente. La gran importancia de estas moléculas es que aparte de inhibir procesos
enzimaticos de forma eficiente son muy especificas siendo inertes frente a otras enzimas y

nucledfilos presentes en el organismo.

El mecanismo de accién aceptado para este tipo de inhibidores es la adicion
conjugada de un resto del centro activo de la enzima al doble enlace activado por la
sulfona®. En cambio, no se sabe mucho sobre los requisitos estructurales necesarios para
gue la interaccion enzima-sustrato sea la mejor: Esto se debe a que inhibidores de la misma
familia enziméatica varian sus estructuras de forma considerable, por lo que el estudio de
este tipo de estructuras podria ser de gran interés para obtener inhibidores mas especificos
y con mejores propiedades farmacoldgicas.

Este hecho contrasta con los pocos métodos descritos para la sintesis de vinil
sulfonas de este tipo. Tradicionalmente, los métodos empleados se han basado, bien en la
manipulacion de sulfonas acetilénicas o, de forma mayoritaria, al igual que para los
aminoacidos vinilogos, en reacciones de olefinacion de aldehidos derivados de a-
aminoAcidos naturales?, con el inconveniente que trae consigo su tendencia a la
racemizacion. Hasta la fecha, el Unico precedente que permite obtener de forma general y-
amino vinil sulfonas enantioméricamente enriquecidas ha sido descrito por el grupo de
Moyano y Pericas®. En esta ruta descrita se parte de alcoholes alilicos comerciales que tras
epoxidacién asimétrica y apertura del correspondiente epoxido con azida sédica producen
aminodioles enantiomericamente puros después de reduccion. Posteriormente a partir del
aminodiol se genera un nuevo epdxido a través de una reaccion de Mitsunobu. El epoxido
se abre por tratamiento con tiofenol en presencia de trietilamina para general el
correspondiente hidroxisulfuro que se oxida hasta la sulfona. Una vez obtenido el producto
oxidado se elimina el alcohol obteniéndose las y- amino vinil sulfonas deseadas (Esquema
1).

'S, Liu, R. P. Hanzlik, J. Med. Chem., 1992, 35, 1607-1075.

'8 3. T. Palmer, D. Rasnick, J. L. Klaus, D. Bromme, J. Med. Chem., 1995, 38, 3103-3194.

9 B. A. Frankel, M. Bentley, R. G. Kruger, D. G. McCafferty, J. Am. Chem. Soc, 2004, 126,
3404-3405.

%03, Liu, B. Zhou, H. Yang, Y. He, Z. X. Jiang, S. Kumar, L. Wu, Z. X. Zhang, J. Am. Chem. Soc,
2008, 130, 8251-8260.

? M. M. M. Santos, R. Moreira, Mini-Rev. Med. Chem., 2007, 7, 1040-1050.

22 \/er por ejemplo: M. T. Reetz, Chem. Rev. 1999, 1121-1162.

% A. Pico, A. Moyano, M. A. Pericas, J. Org. Chem. 2003, 68, 5075-5083.
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Esquema 1. Sintesis asimétrica de y- amino vinil sulfonas.

La experiencia del grupo de investigacion, en el que he realizado este trabajo, hizo
gue se planteara una ruta mas directa y efectiva para la obtencion de estas estructuras: la
reaccion de aza-Henry entre iminas protegidas y 2-nitroetil sulfonas promovida por
catalizadores quirales y la posterior eliminacion del acido nitroso en presencia de base. Asi
solo en dos etapas se podrian conseguir compuestos con diferentes R* y R? (Esquema 2).

En la primera etapa se formaria de forma estereoselectiva el enlace carbono-
carbono generando dos nuevos estereocentros. La pérdida de uno de ellos en la posterior

eliminacion de acido nitroso implicaria que lo méas importante es obtener una buena
enantioselectividad facial respecto a la imina.

GP-
NP NH P~y
2 *. _NO 2. Base
| + /\/802R 1. Cat. 1 * 2
R1J ON — - R - R*J*\/\SOZR2
SO,R?

Esquema 2. Sintesis de y- amino vinil sulfonas a través de la reaccion de aza-Henry (1) y posterior eliminacion

del acido nitroso (2)
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La reaccion de adicion de nitroalcanos a iminas se conoce como la reacciéon de aza-
Henry (o nitro-Mannich). Es una transformacién de una gran importancia ya que promueve
la formacién simultdnea de un nuevo enlace carbono-carbono y al menos un centro

estereogénico.*

Aunque a simple vista es una aproximacion sencilla para la produccion
estereoselectiva de B-nitro aminas, no es una reacciéon tan estudiada y desarrollada en
comparacion con otras reacciones analogas como la reaccién aldolica. Esto se puede deber
a la menor reactividad del enlace C=N comparada con por ejemplo la del C=0. Para
solventar la menor reactividad, se utilizan generalmente iminas activadas por grupos
atractores de electrones principalmente en la posicion del nitrdgeno iminico. A consecuencia
de esta menor reactividad la reaccidbn de aza-Henry se ha estudiado mas empleando
aldiminas, siendo muy escasos los ejemplos descritos para cetiminas. Entra las iminas mas
empleadas se encuentran las N-acil, N-carbamoil, N-sulfonil y N-fosfinoil iminas (Figura 4).
También hay que tener en cuenta la dificultad que supone emplear iminas derivadas de

aldehidos enolizables, sobre todo en presencia de condiciones basicas.

Figura 4. Iminas méas empleadas

Las B-nitroaminas que se obtienen son intermedios versatiles que pueden ser
transformados en a-aminoéacidos o en 1,2-diaminas a través de la reaccion de Nef *° o por

reduccion del grupo nitro %, respectivamente (Esquema 3).

24 Bibliografia general de la reaccién Aza-Henry: (a) A. Noble, J. C. Anderson, Chem. Rev. 2013, 113,
2887-2939 (b) A. G. Doyle, E. N. Jacobsen, Chem. Rev., 2007, 107, 5713-5743. (c) L. Bernardi, F.
Fini, M. Fochi, A. Ricci, Chimia, 2007, 61, 224-231.

% H_ W. Pinnick, Org. Reac. 1990, 38, 655—792.
%p, Lucet, T. Le Gall, C. Mioskowski, Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, 2580-2627.
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Esquema 3. Reaccion de aza-Henry y elaboracion de las S-nitroaminas resultantes

Los productos que se obtienen en la reaccibn de aza-Henry tienen una gran
versatilidad debido a que el grupo nitro puede convertirse en otras funcionalidades. A través
de reacciones relativamente sencillas se pueden obtener otros grupos, como aminas, acidos
carboxilicos o reducciones sin tener que alterar la molécula. También pueden darse
sustituciones nucleofilicas y eliminacion de acido nitroso obteniéndose alquenos, que es la
reaccién en la que estariamos interesados para obtener vinil sulfonas y que en comparacion
con otras transformaciones ha sido poco estudiada (Esquema 4).

Respecto a los nitroalcanos que se utilizan como nucledfilos, la mayoria de los
ejemplos descritos emplean nitrometano y nitroetano, que son baratos y pueden emplearse
en exceso o incluso como disolvente. Sin embargo, nitroalcanos de cadena mas larga o

funcionalizados han sido muy poco estudiados en la reaccién de aza-Henry.

NH»
R2

Z
®
N
Py
1l
T
O
pd
O
Z
o

A,
A
v

Esquema 4. Versatilidad del grupo nitro
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El primer procedimiento en el que se describié la eliminacion de &cido nitroso
asociado a un proceso asimétrico y catalitico fue descrito por el grupo de trabajo en el que
se ha realizado este proyecto (Esquema 5). Consistié en la reaccion de aza-Henry entre N-
Boc-a-amino sulfonas y el 3-nitropropionato de etilo en condiciones cataliticas y asimétricas
en trasferencia de fase, seguida de tratamiento basico para dar y-amino ésteres a,

insaturados con un elevado rendimiento y exceso enantiomérico.?’

1. Cat.1 (2 mol%)

NHBoG CsOH'H,0 (250 mol%) NHBoc
O-N Tolueno, -50° C, 44-54h
+ 2
R” >s0,Tol-p " Co,E R™ O c0,Et
R= Alif 2. beuU 63-70%
' CH,Cl, t.a., 4h 89-94% ee

Esquema 5. Sintesis enantioselectiva de y- amino ésteres a,(-insaturados

Basandose en el trabajo anterior, se comenz6 el estudio de la reaccion de aza-Henry
con 2-nitroetil sulfonas para obtener y-amino vinil sulfonas enantioenriquecidas. La primera
aproximacion consistio en emplear las condiciones de transferencia de fase anteriormente
descritas, pero en todos los ensayos realizados solo se obtuvieron trazas del producto. Tras
este resultado, se planted la utilizacion de bases de Brgnsted quirales como catalizadores.
Esta aproximacién novedosa también podria presentar inconvenientes siendo el mas
importante de todos el que la base quiral empleada como catalizador prefiera eliminar el

acido nitroso o acido sulfinico en la 2-nitroetil sulfona de partida (Esquema 6).

TE. Gomez-Bengoa, A. Linden, R. Lopez, |. Mugica-Mendiola, M. Oiarbide, C. Palomo, J. Am. Chem.
Soc., 2008, 130, 7955-7966.
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HNO,

_GP
HN
_GP R1J\(\802R
NO,

N
U Base
R1

+ _GP
_________________ HN
' O,N .. 4
2 TSOR | . R‘vsozR

Base

X + HRSO, 6 HNO,
X: RSO, NO,

Esquema 6. Estrategia para la obtencién de y- amino vinil sulfonas

Efectivamente, en los primeros ensayos con bases de Brgnsted aquirales como
DBU, DABCO y Et;N solo se observd eliminacion de acido nitroso. En cambio, con bases
guirales como la quinina y la tiourea de Takemoto que es un catalizador bifuncional (ya que
también puede formar enlaces de hidrogeno) se observé que promovian la reaccion de
formacién del enlace carbono-carbono frente a la eliminacion. El mejor resultado se obtuvo
con la tiourea de Takemoto que proporcioné transformacion total al aducto de aza-Henry a
baja temperatura después de 15 horas (Esquema 7). Cuando la reaccion de aza-Henry
finalizo, el crudo de reaccién se tratd con metdéxido magnésico y la y-amino vinil sulfona se
obtuvo con un 62% de exceso enantiomérico aunque con bajo rendimiento en la segunda

etapa.

NBoc

| Cat. 2 (12 mol%) NHBoc
CH,Cl,, -40°C, 15 h ~50.ph
2
Me 2. Mg(MeO),, 40°C, 2 h Me 3a
1a ..
I Cat.2 CF; 5
O |
| " INT N CF; !
: gH H .
oI |

Esquema 7. Resultado preliminar de la aza-Henry promovida por la tiourea de Takemoto seguida de eliminacion
de &cido nitroso
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Tras este resultado se intentd optimizar la eliminacién de acido nitroso, empleando
diferentes bases tanto organicas como inorganicas. Se observé que las bases orgénicas al
ser més solubles favorecian productos no deseados o mezclas complejas. Al hacer el
estudio con diferentes bases inorganicas se observé que ademas del producto deseado (3a)
se obtenian en diferentes proporciones, dependiendo de la base utilizada, el producto
derivado de la isomerizacion del doble enlace (4) y también la eliminacion del acido sulfinico

en vez del acido nitroso (5).

NHBoc NHBoc NHBoc
pay " s50,Ph
NO,
Me 3a Me 4 Me 5

Figura 5. Productos obtenidos tras el tratamiento con base del producto de la aza-Henry

Los mejores resultados se obtuvieron finalmente con hidréxido potasico y ademas se
observé que el seguimiento de la reaccion de eliminacibn mediante espectroscopia

infrarroja ayudaba a obtener mejores rendimientos y una mayor reproducibilidad.

Tras este resultado, con el fin de mejorar el exceso enantiomérico obtenido con la
tiourea de Takemoto, se evaluaron de diferentes bases de Brgnsted bifuncionales, mas en
concreto, de tipo ureidopeptidico al haberse observado muy buenos resultados con estos

|  y Mannich # con otro tipo de nucledfilos.

catalizadores en reacciones de Michae

El éxito este tipo de los catalizadores ureidopeptidicos puede deberse a que ademas
de un grupo amina que actia como base de Brgnsted, tienen tres grupos N-H que pueden
actuar como donadores de enlaces de hidrogeno.*® Un aspecto interesante es que, como se
vera mas adelante, su sintesis permite de forma muy sencilla variar los grupos en torno a la
amina y las grupos N-H implicados en la catalisis y la induccién asimétrica del proceso
(Figura 6).

8 3. Diosdado, J. Etxabe, J. Izquierdo, A. Landa, A. Mielgo, I. Olaizola, R. Lépez, C. Palomo, Angew.
Chem. Int. Ed., 2013, 52, 11846-11851.

# 3. Diosdado, R. Lépez, C. Palomo, Chem. Eur. J., 2014, 20, 6526-6531.

% adicion de Fosfonoacetatos, Malonatos y Sulfonilacetonitrilos a Iminas. Desarrollo de Bases de
Bransted Bifuncionales, Ureidopéptido-Cinchona, Tesis Doctoral, Saioa Diosdado Migueltorena,
Universidad del Pais Vasco, Donostia, 2013.
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Introduccioén

Estructura quiral

0 9 o
O)J\N N’”\‘N Base de Brgnsted
H H H

N.

catalizador bifuncional

Figura 6. Organocatalizadores bifuncionales de tipo ureidopeptidico

Tras explorar el comportamiento de diferentes catalizadores ureidopeptidicos el
mejor resultado se obtuvo con el catalizador mostrado en el Esquema 8 que tiene como
base de Brgnsted la amina terciaria derivada de la quinina y proviene del aminoé&cido tert-
leucina protegido con el Fmoc. La configuracién absoluta se determiné por comparacién con

datos de la bibliografia.®

SO,Ph
1.02N/\/2 2

NBoc Cat. 3 (20 mol%) NHBoc
/
CH,Cl,, 60 °C, 15 h SO,Ph
3a
Me 2.KOH, ta., 2h R
40%
1a 85% ee
QoS i L
5 CWNN Y
| N
i O Cat. 3 !
5 MeO :

Esquema 8. Sintesis de la y- amino vinil sulfona 3a.

Una vez elegidos las condiciones 6ptimas de reaccion se evalué el alcance de la
reaccion, primero respecto a la sustitucion de la sulfona (Esquema 9). En los casos en los
gue los rendimientos son muy bajos es porque todavia no se habia optimizado la
eliminacion del acido nitroso. Basandonos en la configuracion absoluta de 32, se asumio un

mecanismo de reaccién general.

31 Ver referencia 22
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Introduccioén

hBoc 1. Cat. 3 (20 mol%) NHBoc
CH,Cl,, -60 °C, 18 h
SO,R 2&l2, : X SO,R
" ONTTE 2. KOH. ta.2h ’
Me . , La,, Me
NHBoc NHBoc NHBoc CFs
SO,Ph = S CF,
O,
Me 7a
40%, 85% ee. 15%, 77% ee. 54%, >99% ee.

Esquema 9. Reaccién de aza-Henry enantioselectiva variando el sustituyente de la sulfona

Como se puede ver el tipo de sustituyente de la sulfona influyd de forma
considerable en el exceso enantiomérico, siendo éste excelente (>99%) con la sulfona del
3,5-bistrifluorometil benceno. Con estos resultados, se procedié a explorar la generalidad de

la reaccion respecto al sustituyente de la N-Boc imina aromatica (Esquema 10).

CF;
\Boc 1. Cat. 3 (20 mol%) NHBoc
CH,Cl,, -60 °C, 18 h
O,N s oF
+ 2N "g CFj /@/k/\oz 3
R 0, 2.KOH, ta., 2 h =

CF, CF,
NHBoc /@\ NHBoc /@\ NHBoc /@\
g CFj g CF
7c O O
of MeO 7d

60%, >99% ee 51%, >99% ee 72%, >99% ee
CF;
NHBoc /@\ ¢l NHBoc i NHBoc /@\
MeO
Z 8 CF; :©/k/\
MeO,C 7e 7t ? MeO
50%, >99% ee 10%, 62% ee 60%, >99% ee

Esquema 10. Reaccion de aza-Henry enantioselectiva variando el sustituyente del anillo de la imina
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Se comprobd que en todos los casos, a excepcion de que la sustitucion fuera en
posicion orto, el exceso enantiomérico obtenido fue excelente independientemente del
caracter donador o atractor del sustituyente en el anillo aromético. En cuanto al rendimiento
global de las dos etapas, algunos ejemplos necesitan ser revisados porque se realizaron
antes de averiguar que el seguimiento 6ptimo de la reaccién de eliminacién era mediante
espectroscopia infrarroja.

Como se ha visto en el apartado anterior se han obtenido muy buenos resultados en
la sintesis enantioselectiva de algunas y-amino vinil sulfonas. Seria interesante ver si la
metodologia puede ser mas general y permite acceder a una mayor variedad de productos.
Ya que como se ha indicado en la introduccién se han descrito diferentes vinil sulfonas con

actividad inhibidora en la que el sustituyente de la sulfona es de diferente naturaleza.

El objetivo concreto de este trabajo de fin de grado es ver cual es el efecto de la
sustitucion del anillo aromético en la imina en la reaccién con el 2-nitroetil sulfonil benceno
(2) para poder obtener una mayor variedad de estructuras para esta familia. Como el
prometedor resultado obtenido en la reacciéon con la N-Boc imina la (aducto 3a 85% ee,
Esquema 9) se decidio evaluar el efecto de sustituyentes electron atractores en la posicion
para del anillo aromético.

) oNT S0P 2

'\llBOC Cat. 3 (20 mol%) NHBoc
CH,Cl,, -60 °C, 15 h = SO,Ph
2.KOH, ta., 2h
R R
1b R=CO,Me .. 3b R= CO;Me
1c R= Br 3c R=Br

Esquema 11. Objetivo general. Estudio de la generalidad de la sintesis de y- amino vinil sulfonas a través de la

reaccion de aza-Henry (1) y posterior eliminacion del acido nitroso (2) optimizada
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2. Resultados y discusion

Como se plantea en el objetivo del trabajo, la etapa clave es la reaccion de
aza-Henry entre las N-Boc iminas 1b y 1c y el 2-nitroetilsulfonil benceno (2)
promovida por el catalizador 3. Como ninguno de los reactivos es comercial se

explica en primer lugar su sintesis.

Para obtener el 2-nitroetilsulfonilbenceno se siguié el procedimiento descrito en el
Esquema 12, previamente puesto a punto en el laboratorio. En primer lugar, se realizé una
reaccién de acilacion, seguida de una sustitucién nucledfila de tiofenol en medio basico y
por ultimo se oxido el tioéter correspondiente para proporcionar el 2-nitroetilsulfonilbenceno

con buenos rendimientos en cada una de las etapas.

0]
Ac,0, Piridina PhSH, EtsN
0N~ ’ > 0N~ )K >
OH  CH,Clyta, 7h o CH4CN, 0°C, 1 h
(Sin luz) cuantitativo 73%
1.mCPBA o !
—  ON gy ON 50,8
CH2C|21 t.a., 18 h el J

82 %

Esquema 12. Sintesis del 2-nitroetilsulfonil benceno (2)

La obtencién de las N-Boc iminas se realiza en dos etapas (Esquema 13). En primer
lugar, se genera la N-Boc a-aminosulfona por reaccién del aldehido correspondiente con el
carbamato de terc-butilo y el p-toluensulfinato sédico. Una vez obtenida la a-aminosulfona la
N-Boc imina se genera en una segunda etapa que consiste en el tratamiento con carbonato
potasico a reflujo suave en THF. En esta segunda etapa hay que evitar la presencia de
humedad ya que las iminas son compuestos que se descomponen facilmente, por ello es
importante que todo el material que se emplea esté completamente seco. (Generalmente se

mantiene en una estufa a 90°C durante 24 horas y si es necesario se flamea nuevamente).
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Siguiendo este esquema de reaccion las iminas 3b y 3c se obtuvieron con rendimientos

moderados y se almacenaron a baja temperatura hasta su uso.

o NHBoc
SOsNa 0
H . /©/ : >L )il CH,0, cat., H,O, SO, Tol
R Me 0~ "NH, MeOH, ta., 48h
56-65%
R: CO,Me, Br
NBoc
K,CO3 |

THF, reflujo, 12 h

1b R= CO,Me, 47%
1¢ R=Br, 41%

Esquema 13. Ruta sintética para las N-Boc iminas

La siguiente etapa consistié en la sintesis del catalizador 3. Este catalizador de
naturaleza ureidopeptidica se sintetiza mediante el procedimiento general mencionado en el

Esquema 14.

R’ R’

R\NJ\ —  Rr._L
H

N N=C=0
CO,H H
a-aminoacido

*

/O\N/ R" O *
| - R\NJ\NJ\H/OT/

H H

H,N

Catalizador ureidopéptidico

Esquema 14. Sintesis de catalizadores de tipo ureidopeptidico
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El a-aminoacido protegido convenientemente es convertido en el isocianato que se
hace reaccionar con una amina primaria quiral y proporciona directamente la base de

Bragnsted de caracter ureipeptidico.

En primer lugar, se describe la sintesis del isocianato (Esquema 15). Siguiendo la
metodologia descrita en el grupo de investigacion el grupo amino se protegié en
condiciones habituales para dar la Fmoc-L-tert-leucina. Seguidamente, se generd la
acilazida que mediante transposicién de Curtius proporcion6 el correspondiente isocianato.
Esta ultima estapa se siguié por espectroscopia infrarroja y la reaccién se paré cuando se
detectd la desaparicion de la banda de la azida (2139 cm™). Normalmente el isocianato
obtenido se utiliza directamente en la siguiente etapa que es el acoplamiento con la amina
primaria. También es posible almacenarlo a baja temperatura por periodos breves de

tiempo.

05 o ¥ ) oFomy

. () NaN3
HoN"~ > COOH O TN eooH

Na,CO3; 10 %, Dioxano, H THF anhidro, -20 °C,
0°C,4h 30 min.

cuantitativo

@)

2. CH,Cl, anhidro,
40°C,2h

Esquema 15. Ruta sintética de la obtencién del isocianato

La amina primaria quiral que se requiere para la sintesis del catalizador es 9-amino(9-
desoxi) quinina. En el laboratorio se disponia de este material. No obstante, en el Esquema
16 se describe su sintesis. Para obtener la amina primaria se mesila el alcohol secundario,
se realiza una sustitucion nucledfila con acida sédica y finalmente mediante la reaccion de

Staudinger se genera la amina libre.
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MsCl, Et;N 70°C, 16 h
THF, ta., 14 h

96%

MeO
cuantitativo

1. PPh; THF, 40 °C

2.H,0,40°C,14h

MeO

56%

Esquema 16. Sintesis de 9-amino(9-desoxi) quinina 3233

Partiendo de este material, en mi caso solo se procedié a la reducciéon del doble enlace
del esqueleto quinuclidinico para proporcionar finalmente la amina primaria deseada

(Esquema 17).

H, Pd/C

MeOH, t.a., 16 h

cuantitativo

Esquema 17. Reduccion del doble enlace

Una vez obtenidos los dos fragmentos se procedié a realizar su acoplamiento en
condiciones muy suaves. Se obtuvo el catalizador con un rendimiento aceptable del 50%

(Esquema 18).

% Procedimiento adaptado de: M. Zielihska-Blajet, M. Krucharska, J. Skarzewski, Synthesis, 2006, 7,
1176-1182.

% Procedimiento adaptado de: U. Sundermeier, C. Dobler, G. M. Mehltretter, W. Baumann, M. Beller,
Chirality, 2003, 15, 127-134.
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Resultados y discusion

CH,Cl,
ta., 12 h
50%

MeO

ﬂ
3
o
o
/
Z :
1l
O
Il
(@)
+
T
N
pz4
— Z
O
o

Esquema 18. Sintesis del catalizador de tipo ureidopeptidico bifuncional 3

2.4 Reaccion de aza-Henry y eliminacion del acido nitroso. Sintesis

de y- amino vinil sulfonas

Una vez obtenidos los reactivos y el catalizador se procedié a estudiar la reaccién de

aza-Henry, seguida de eliminacion de &acido nitroso, para obtener las y- amino vinil sulfonas.

En primer lugar, para poder medir la eficacia de las reacciones en cuanto a
estereoselectividad se refiere, y poder medir el exceso enantiomérico, se realiz6 la reaccion
en su version racémica y para ello se utilizé el catalizador aquiral 4 * que tiene las mismas
caracteristicas que el quiral: una amina terciaria como base y una tiourea que puede

interaccionar por enlaces de hidrégeno (Esquema 19).

| o~ S0Ph 2

NBoc Cat. 4 (20 mol%) NHB/OC
CH,Cl,, -60°C, 15h SO,Ph
R 2.KOH, ta., 2 h R 82-86%
R:co,mMe,Br . R: CO,Me, Br
| CFy |
eSS
1 N :
| FaC NT NS
: H H !
! Cat. 4 |

Esquema 19. Obtencién de los y-amino vinil sulfonas racémicas.

3% El Cat. 4 estaba disponible en el laboratorio.

28



Las y- amino vinil sulfonas racémicas obtenidas se analizaron por HPLC quiral y se
buscaron las condiciones para diferenciar los enantiomeros.

Para la y-aminovinil sulfona con el éster como sustituyente (3b) las condiciones
fueron: columna Chiralpak AD-H, una mezcla de disolventes Hexano:lsopropanol (90:10) y

un flujo de 1 mL/min y longitud de onda 210 nm.

0.06+

0.04+4

AU

0.02+

0.00+

L L e e S e T ESL A S S e B e S B B S e I S B S B e LA A
30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00 75.00 80.00

Minutes
Retention Time Area % Area Height
1 47.871 7118717 50.75 72742
2 63.055 6907897 49.25 56582

Para la y-aminovinil sulfona con Br como sustituyente (3c) las condiciones fueron:
columna Chiralpak AD-H, una mezcla de disolventes Hexano:Etanol (90:10) y un flujo de 1

mL/min a una longitud de onda de 210 nm.

0.084

0.06+

U

< 0.041

0.02+

0.00— — ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ I

20.00‘ 22.‘00‘ ‘24.‘00‘ ‘26.‘00‘ ‘28.‘00‘ ‘30.‘00‘ ‘32.‘00‘ ‘34.‘00‘ ‘ ‘36.‘00‘ ‘ ‘38.‘00‘ ‘ ‘40.00
Minutes
Retention Time Area % Area Height
1 28.488 3636308 48.24 73255
2 32.208 3901557 51.76 66337
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Una vez encontradas las condiciones para medir el exceso enantiomérico se llevd

acabo la reaccion con el catalizador quiral (Esquema 20).

) O~ S0Ph 2

NBoc Cat. 3 (20 mol%) NHBoc
CH,Cl, ~60 °C, 15 h Z50,Ph
2.KOH, ta. 2h
R R
1b R= CO,Me 3b R= CO,Me 47 %
1c R= Br 3c R=Br 56%
f ° Y 8 ?3
5 O. 0NN g
: H H
E i Cat.3 MeO

Esquema 20. Sintesis de las y- amino vinil sulfonas 3b y 3c.

Al analizar por HPLC quiral los dos compuestos se obtuvo un exceso enantiomeérico
del 10 % para ambos aductos 3b y 3c. Al tener resultados de estudios realizados en este
mismo laboratorio con anterioridad en los cuales ninglin exceso enantiomérico era inferior al

60 % ee nos extrafiamos ante unos porcentajes tan bajos.

0.064 NHBoc <
1 N~
A s0,ph [N &
0.04- MeO,C 3b
5 ]
<
0.02;
0.00- -
] N PN JAY PN
3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 80.00
Minutes
Retention Time Area % Area Height
1 48.401 7001984 55.22 74185
2 63.771 5677384 44.78 46807
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0.08-

34.223

0.06-
5 J
< 0.044

0.02

0.00 AN N JAN
20.00‘ ‘ ‘22.‘00‘ ‘ ‘24.‘00‘ ‘ ‘26.‘00‘ ‘ ‘28.‘00‘ ‘ ‘30.‘00‘ ‘ ‘32.‘00‘ ‘34.‘00‘ ‘ ‘36.‘00‘ ‘ ‘38.‘00‘ ‘ ‘40.00
Minutes
Retention Time Area % Area Height
1 30.154 4353582 54.45 82203
2 34.223 3642405 45.55 60506

En primer lugar, decidimos confirmar la pureza del catalizador sintetizado que se
habria comprobado tnicamente por *H-RMN. Al medir la rotacién optica se obtuvo un valor
[a]3*= -17 frente al que se habria obtenido anteriormente en el laboratorio y que era [a]3*=
-30. También se determinaron las [a] correspondientes a la Fmoc-L-tertleucina y a la amina
primaria y en estos casos no se observo ninguna desviacion. Por lo que se concluyd que
alguna impureza quiral no observable por *H-RMN podria ser la responsable de los bajos

excesos enantioméricos obtenidos.

Se repurificd el catalizador por cromatografia flash en columna y tras ella se volvio a
medir la rotacién Optica. En esta ocasion se obtuvo un valor mas cercano al esperado:
[a]3*=-27, por lo que se podia afirmar que la impureza quiral se habia podido separar en la
columna. Sin embargo, la cantidad de catalizador puro obtenido fue tan pequefa que no se

pudieron volver a poner las reacciones.

Se decidi6 entonces sintetizar de nuevo el catalizador. El espectro de *H-RMN

obtenido fue similar al obtenido la primera vez y de nuevo se obtuvo [a]3*=-17. Se volvi6 a
purificar por columna y al disponer de mayor cantidad se intenté su recristalizacién en una
mezcla de disolventes (éter etilico/metanol). El sélido que se aislé proporciond un [a]3= -

21, algo mejorado respecto al obtenido la primera vez pero inferior al correcto.
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De todas formas, se volvi6 a realizar la reaccion de aza-Henry, seguida de

eliminacion de &cido nitroso, con las dos iminas 1b y 1c y se comprob6 que el exceso

enantiomérico aumento hasta el 42% en el caso de la y- amino vinil sulfona 3b y hasta 22%

parala 3c.

0,101
0,08
0,06
2
< i
0,04
0,02
0,00
3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 80,00
Minutes
Retention Time Area % Area Height
1 53,227 39842388 71,50 120154
2 67,682 15880181 28,50 61092
0,030~
0,025~
0,020~
2
< 0,015
0,010
0,005~
0,000~ A
2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 38,00
Minutes
Retention Time Area % Area Height
1 30,584 3234094 61,06 30409
2 34,153 2062348 38,94 16677

40,00
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No se ha podido comprobar la pureza enantiomérica de las aguas madres de la
recristalizacion, por lo que lo adecuado seria volver a intentar la purificacion del catalizador
hasta obtener el valor de [a]3*= -30 que se corresponde con el catalizador

enantioméricamente puro.
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3. Conclusiones

Se ha estudiado la reaccion de aza-Henry entre el 2-nitroetilsulfonil benceno 2 y las
N-Boc iminas 1b y 1c promovida por una base de Brgnsted bifuncional de tipo

ureidopeptidico 3.

La posterior eliminacion de acido nitroso en los aductos correspondientes ha

proporcionado las las y-amino vinil sulfonas 3b y 3c con muy bajos excesos enantioméricos.

El objetivo principal de este estudio era evaluar el efecto del caracter electrénico de
los sustituyentes en el anillo aromético de la N-Boc imina para poder ver si el procedimiento
podia considerarse general al emplear el 2-nitroetilsulfonil benceno 2. Algo que no se ha

podido comprobar.

La conclusién mas importante de este trabajo es la gran importancia del empleo de
sustancias totalmente enantiopuras como promotoras o0 catalizadoras de procesos
asimétricos. Por lo que seria siempre aconsejable, cuando se trabaja en el area de la
catalisis asimétrica, reproducir los resultados empleando reactivos y catalizadores obtenidos

de diferentes fuentes para asegurar su reproducibilidad.
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Conclusiones

Conclusions

The aza-Henry reaction between 2-nitroethylsulfonyl benzene 2 and N-Boc-imines 1b

and 1c promoted by a ureidopeptide-based bifunctional Brgnsted base 3, has been studied.

The subsequent removal of nitrous acid in the corresponding adducts has provided

the corresponding y-amino vinyl sulfones 3b and 3c with very low enantiomeric excesses.

The main objective of this study was to check the effect of the electronic character of
the substituents on the aromatic ring of N-Boc imines in order to see if the procedure could
be considered general when using 2-nitroethylsulfonyl benzene 2. Something that could not

be verified.

The most important conclusion of this work is the great importance of the use of
totally enantiopure substances as promoters or catalysts of asymmetric processes.
Therefore, it is always advisable, when working in the area of asymmetric catalysis, to
reproduce the results using reagents and catalysts obtained from different sources to ensure

their reproducibility.
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Capitulo 4: Procedimiento Experimental



4. Procedimiento experimental

El seguimiento de algunas reacciones y de las eluciones mediante columnas
cromatograficas se llevd a cabo por cromatografia en capa fina (TLC) utilizando gel de silice
soportado sobre placas de aluminio (Merk, Kiesegel 60 F-254). Para su visualizacién se
empled luz ultravioleta (A=220 nm y A=254 nm) y revelado con una disolucion de
permanganato potéasico (3.0 g), carbonato potasico (20.0 g) y una disolucién acuosa de
hidréxido sodico al 5% (5 mL) en agua (300 mL).

La purificacion de los productos se realiz6 mediante la cromatografia flash en
columna empleando como fas estacionaria un gel de silice (Rocc, 0.040-0.063 mm de
particula con 60 A de poro, 230-240 mesh). Como fase mévil se emplearon las mezclas de

disolventes adecuados a las proporciones indicadas en cada caso.

La determinacion de los excesos enantioméricos, se efectué empleando
cromatografia liquida analitica de alta resolucién (HPLC) en los cromatdgrafos Hewlett
Packard 1050 y Waters 600 E, equipados con un detector UV de haz de diodos (DAD) y
monocromador. La columna quiral empleada fue AD-H de 25 cm de longitud, con las

condiciones especificadas.

Los espectros de *H-RMN y **C-RMN fueron registrados en el espectrometro Bruker
Avance DPX con 300 MHz para *H-RMN y con 75 MHz para **C-RMN. Los valores de los
desplazamientos quimicos se expresan en unidades ® (ppm) respecto al pico residual del
disolvente, el CDCl; & =7.26 para los espectros de 'H y 8 =77.23 ppm para los espectros de
13C. El procesado de los datos y su editado se realiz6 mediante el programa MestReNova
5.1.0.
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Los disolventes utilizados como eluyentes en cromatografia y en el tratamiento de
las reacciones fueron de calidad industrial. En el caso de utilizar disolventes anhidros se
prepararon utilizando las técnicas habituales. El diclorometano (CH,Cl,) y acetonitrilo
(CH3CN) se secaron por destilacion sobre hidruro calcico (CaH,) a temperatura ambiente y
a presion atmosférica o reducida, en cambio el tetrahidrofurano (THF) se comprd con
pureza para HPLC y se pas6 por una columna de secaso (Pure Solv It).

El resto de disolventes se adquirieron con calidad de grado sintético y se utilizaron sin

previo tratamiento, al igual que los disolventes utilizados en el HPLC.

Todos los reactivos fueron comprados en diferentes casas comerciales y se

almacenaron segun sus indicaciones.

Los espectros de IR fueron registrados por el espectrémetro modelo Alpha-P de

Bruker.

Los valores de rotacion 6ptica (a) fueron medidos con un polarimetro Jasco P-200, y
se expresan como valores especificos [a] con indicacién del disolvente y la concentracion
utilizada (g/100mL).

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Blchi SMP-20 y no estan

corregidos.
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4.2.1.1 Sintesis del acetato de 2-nitroetilo

A una disolucion de 2-nitroetanol (1.0 equiv., 50 mmol, 3.5 mL) en CH,Cl,
OzN\/\O)OK (80 mL), se adicioné piridina (1.0 equiv., 50 mmol, 4.0 mL) y anhidrido

acético (1.0 equiv., 50 mmol, 4.7 mL) y se agité a temperatura ambiente
en ausencia de luz durante 7 horas. Una vez transcurrido ese tiempo la mezcla se traté con
HCI 1M (80 mL) y el disolvente se elimin6 a presion reducida sin calentar y en la oscuridad.
La fase acuosa se extrajo con Et,O (3 x 50 mL), el combinado de las fases organicas se
sec6 con MgSQO,, se filtrd y se elimino el disolvente a presion reducida. Para proporcionar el
acetato de 2-nitroetilo que fue empleado en la siguiente etapa sin purificacion previa.
Rendimiento: 7.32 g cuantitativo. Aceite marrén. *H-RMN (300 MHz, CDCl;) & 4.60 (s, 4H),
2.08 (s, 3H).

4.2.1.2 Sintesis del 2-nitroetil fenil sulfano

Sobre una disolucién del acetato de 2-nitroetilo (1.0 equiv., 15 mmol,

02N\/\SPh 1.99 g) y bencenotiol (1.0 equiv., 15 mmol) en CH;CN (40 mL), se
9y quiv., 3 ,

adicion6 gota a gota durante 30 minutos una disolucién de Et;N (1.5 equiv., 30 mmol, 2.20
mL) en CH3CN (10 mL) a 0 °C. Una vez acabada la adicion la mezcla se agité a esa
temperatura durante lhora. Una vez pasado el tiempo, se tratd6 con HCI 1M (20 mL). El
disolvente se evapord a presidn reducida y la fase acuosa se extrajo con hexano (3 x 30
mL). El combinado de las fases organicas se lavé con H,O (100 mL), se secé con MgSOQOy,
se filtré y el disolvente se elimind a presion reducida. Para proporcionar el acetato de 2-
nitroetilsulfonil benceno que fue empleado en la siguiente etapa sin purificacién previa.
Aceite amarillo. Rendimiento: 1.90 g (69%). *H-RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.47-7.40 (m, 2H),
7.39-7.27 (m, 3H), 4.50 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 3.44 (t, J= 7.2 Hz, 2H).

4.2.1.3 Sintesis de 2-nitroetilsulfonil benceno (2)
A una disolucion del 2-nitroetilfenil sulfano (1.0 equiv., 25 mmol,
SO,Ph  1.83g) en CH.Cl, (280 mL), se afiadié acido meta-cloroperbenzoico
(2.0 equiv., 50 mmol, 15.9 g) en porciones y se agit6 durante 18 horas a temperatura

ambiente. Transcurrido ese tiempo se adicion6 Na,SO; al 10% (200 mL) a 0 °C y se agitd
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durante 15 minutos. La fase organica se separd y se lavd con disoluciones saturadas de
NaHCO; (200 mL) y de NaCl (200 mL), se sec6 con MgSQO,, se filtr6 y se elimind el
disolvente a presion reducida para producir el 2-nitroetilsulfonil benceno. Rendimiento: 1.76
g (82%). Solido blanco. P.f.= 99-101 °C. *H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.95-7.91 (m, 2H),
7.78-7.67 (m, 1H), 7.66—7.57 (m, 2H), 4.74 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 3.81 (t, J= 7.0 Hz, 2H).

4.2.2.1 Sintesis de las N-Boc a-amino sulfonas

En un matraz de 500 mL se afiadieron sucesivamente carbamato de terc-butilo (1.0
equiv., 85 mmol, 10.0 g) y p-toluensulfinato sddico (2.0 equiv., 170 mmol, 30.3 g). A ellos se
afiadié una mezcla de H,O:MeOH (1:2, 250 mL) y se afiadi6 el aldehido correspondiente
(1.5 equiv., 128 mmol) y el &cido férmico (0.2 equiv., 17 mmol, 6.4 mL al 98%). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. Transcurrido este tiempo el sélido
obtenido se filtré al vacio y se lavo con H,O y hexano. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se

sec6 con MgSO,, se filtré y se evapor6 en disolvente a presion reducida.

[1-terc-Butoxicarbonilamino-1-(4-metoxicarbonilfenil)]metil-(4-tolil) sulfona

Se siguid el procedimiento general. Rendimiento: 19.76 g (65
%). Sélido blanco. *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.10 — 8.04 (m,
2H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 5.82 (dd, J = 7.1, 10.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 7.8
Hz, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.28 (s, 10H).

NHBoc
802T0|
MeO2C

[1-terc-Butoxicarbonilamino-1-(4-bromofenil)]metil-(4-tolil) sulfona

Se siguidé el procedimiento general. Rendimiento: 13.52 g (56%).
Solido blanco. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
SO, Tol

2% 7558750 (m, 2H), 7.40-7.27 (m, 4H), 5.73 (dd, J = 6.3, 10.7 Hz,

1H), 2.43 (s, 3H), 1.26 (s, 10H).

NHBoc

Br

4.2.2.2 Sintesis de las N-Boc-iminas 1b y 1c

Tras haber tenido el material en el horno desde la vispera, se flamed el matraz a
utilizar y se introdujo carbonato potasico anhidro (6 equiv., 30 mmol, 4.0 g). Tras flamear de
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nuevo, se adicioné la a-amino sulfona (1.0 equiv., 5 mmol) y THF anhidro (50 mL) bajo una
atmoésfera inerte. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo suave durante 12 horas.
Transcurrido este tiempo, se filtré y se eliminé el disolvente a presion reducida,
manteniendo la atmdsfera inerte. La imina se almacend en un vial previamente flameado a -
30 °C.

N-(4-metoxicarbonilfenil) carbamato de terc-butilo (1b)
NBoc Se siguié el procedimiento general. Rendimiento: 0.61 g (47%).
! Aceite incoloro. *H NMR (300 MHz, CDCI;) 6 8.86 (s, 1H), 8.13 (d, J =

8.3 Hz, 2H), 7.99 — 7.94 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 1.59 (s, 11H).
MeO,C

N-(4-bromofenil) carbamato de terc-butilo (1c)

Se siguié el procedimiento general. Rendimiento: 0.30 g (41%). Aceite
incoloro. *"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.84 (s, 1H), 7.86 — 7.77 (m, 2H),
7.69 —7.61 (m, 2H), 1.61 (s, 9H).

NBoc

Br

4.2.3.1 Proteccion y transformacion del a-aminoacido

Proteccidn como carbamato

Al aminoacido L-terc-leucina (1 equiv., 10 mmol) se le

Q j\/ afiadi®6 una disolucion acuosa saturada de Na,CO; al

O. O\”AN coon 10% (25 mL) y dioxano (10 mL), a ello se afadi
H lentamente el cloruro de 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (1
equiv., 10 mmol) disuelto en dioxano (30 mL). La mezcla
de reaccién se quité a 0 °C. Durante 1 hora y después 3 horas a temperatura ambiente.
Pasado el tiempo se diluyé en H,O (100 mL) y se extrajo con Et,O (2 x 50 mL). La fase
acuosa se enfrid a 0 °C, se acidific6 con HCI concentrado y se extrajo con EtOAc (3 x 50
mL). El combinado organico se secdé con MgSQO,, se filtr6 y se eliminé el disolvente a
presidon reducida. Para producir el producto deseado. Rendimiento: 3.70 g cuantitativo.
Aceite amarillento. *H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 9.19 (s, 2H), 7.74 (t, J = 9.6 Hz, 4H), 7.60
(d, J = 7.1 Hz, 4H), 7.39 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 7.29 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 4H), 3.71 (s, 3H),
2.07 (d, J =13.7 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.08 — 0.98 (m, 17H).
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Obtencién del isocianato

12Etapa: Sobre una disolucion del aminoéacido protegido (1 equiv., 5 mmol) en THF
anhidro (20 mL) a -20°C se adicionaron lentamente el cloroformiato de isobutilo (1 equiv., 5
mmol, 0.65 mL) y N-metilmorfolina (1 equiv., 5 mmol, 0.6 mL). La reaccién se agité durante
20 minutos, y transcurrido el tiempo se afiadié azida sdodica (1.5 equiv., 7.5 mmol, 0.48 g en
5 mL H,0). Despues de 30 minutos a esa misma temperatura, se separo la fase organica y

se eliminé el disolvente a presion reducida obteniendo un aceite amarillo.

22 Etapa: Se disolvio en CH,Cl, (10 mL) y se calent6 a 40 °C en atmosfera inerte, el
transcurso de la reaccion se fue vigilando mediante espectroscopia de IR (1-2 horas). (1509

cm™)

4.2.3.2 Obtencién de 9-amino(9-desoxi)hidroquinina

= A una disolucién de la 9-amino(9-desoxi)quinina (10 mmol, 3.23 g) en
MeOH (40 mL) en atmosfera inerte, se afiadié Pd/C (10% en masa, 323
mg) y se sometié la mezcla a atmésfera de H, durante 16 horas a
temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se filtr6 y se elimino el
disolvente a presion reducida. Aceite viscoso marrén. Rendimiento:
MeO Cuantitativo. [a]p?°>= +56 (c=1, CHCIl;). *H-RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.75
(d, J= 4.3 Hz, 1H), 7.64-8.14 (m, 2H), 7.55 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 7.35 (m, 1H), 5.79-5.87 (m,
1H), 5.09 (m, 2H), 4.67 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.79-3.01 (m, 5H), 2.28 (m, 1H),
2.16 (s, 2H), 1.46-1.56 (m, 3H), 1.14-1.32 (m, 1H), 0.78-0.96 (m, 1H).

4.2.3.3 Obtencioén del catalizador

Una vez detectado la formacion total del isocianato

/Ej se afiadi6 a la disolucibn la 9-amino(9-

0 \J\/ 0 fN desoxi)hidroquinina (0.7 equiv., 3.5 mmol) y la

O o)J\ J\N e AR mezcla se agitd durante 12 horas. Una vez
. H | _N transcurrido este tiempo, se eliminé el disolvente a

presion reducida, y el crudo se purific6 mediante
cromatografia flash (CH,Cl,:MeOH, 80:20). Para

MeO

proporcionar el catalizador. Rendimiento: 1.19 g (50%). Sélido blanco. [a]3* =-17/21 (c= 1,
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CHCl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls) & 8.61 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 7.97 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.81—
7.69 (M, 3H), 7.62—7.49 (m, 2H), 7.44-7.27 (m, 7H), 6.28 (s, 1H), 5.27 (d, J= 15.7 Hz, 1H),
5.01 (s, 2H), 4.85 (s, 1H), 4.41 (dd, J= 10.6, 7.1 Hz, 1H), 4.30 (dd, J= 10.6, 6.7 Hz, 1H), 4.17
(t, J= 6.8 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.22 (dd, J= 13.6, 9.9 Hz, 1H), 3.01 (s, 1H), 2.78-2.60 (m,
1H), 2.45 (d, J= 13.7 Hz, 1H), 1.60 (d, J= 12.1 Hz, 5H), 1.52-1.37 (m, 2H), 1.09-0.95 (m,
1H), 0.89 (s, 9H), 0.79 (t, J= 7.3 Hz, 3H).

| ON S0P 2

'\llBoc Cat. 3 (20 mol%) NHBoc
CH,Cl,, -60 °C, 15 h 7 SO,Ph
2.KOH, ta., 2h
R R
1b R=CO,Me | .. 3b R= CO;Me
1¢c R= Br 3c R=Br

Esquema 21. Sintesis de y- amino vinil sulfonas a través de la reaccién de aza-Henry (1) y posterior eliminacion
(2) optimizada.

12Etapa: Sobre una disolucién de la imina correspondiente (1 equiv., 0.5 mmol), y el
catalizador quiral (0.2 equiv., 0.1 mmol) en CH,Cl, anhidro (1.5 mL) se afadi6 el 2-
nitroetilsulfonil benceno (1 equiv., 0.5 mmol) a -60 °C. La mezcla se agité durante 15 horas y
pasado ese tiempo se traté con HCI 0.1M (2 mL) y se extrajo la fase acuosa con CH,ClI, (3 x
5 mL). El combinado organico se secé con MgSQ,, se filtr6 y se elimind el disolvente a

presion reducida.
22Etapa: El aducto de la reaccién de aza-Henry obtenido se disolvié en CH,Cl, (20

mL) y se afiadié hidréxido potasico (2.0 equiv., 1.0 mmol, 0.056 g). Tras agitar la mezcla a

temperatura ambiente controlandola con espectroscopia de IR (2 horas) se tratd6 con HCI
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0.1M (2 mL) y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 5 mL). La combinacién de fases

organicas se secé en MgSO,, se filtr6 y se eliminé el disolvente a presion reducida.

tert-Butil (S,E)-(1-(4-metoxicarbonilfenil)-3-(fenilsulfonil)alil)carbamato (3b)

Se sigui6 el procedimiento descrito. Rendimiento: 0.02 g (47 %). Aceite blanco. .
[a]3* = por determinar. . "H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 8.12 — 7.96 (m, 2H), 7.96 — 7.79 (m, 2H), 7.78
— 7.63 (m, 2H), 7.57 (dt, J = 18.9, 9.7 Hz, 2H), 7.44 — 7.33 (m, 2H), 7.13 (dd, J = 15.1, 4.9 Hz, 1H),
6.53 (dd, J = 15.1, 1.6 Hz, 1H), 5.66 — 5.44 (m, 2H), 5.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
3.97 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.21 (s, 1H), 1.61 — 1.17 (m, 9H).™*C- RMN (300 MHz, CDCI;) Solicitado
al servicio de resonancia. HPLC quiral (columna Chiralpack AD-H, hexane:isopropanol
90:10, 1 mL/min, 210 nm) tg(mayor.)= 53.23, tr(min.)= 67.69. 42% ee

tert-Butil (S,E)-(1-(4-bromofenil)-3-(fenilsulfonil)alil)carbamato (3c)

Se sigui6é el procedimiento descrito. Rendimiento: 0.02 g (56 %). Aceite Amarillo.
[a]3* = por determinar. . *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.12 — 7.96 (m, 2H), 7.96 — 7.79 (m, 2H), 7.78
— 7.60 (m, 2H), 7.55 (dt, J = 18.9, 9.7 Hz, 2H), 7.43 — 7.30 (m, 2H), 7.15 (dd, J = 15.1, 4.9 Hz, 1H),
6.53 (dd, J = 15.1, 1.6 Hz, 1H), 5.66 — 5.44 (m, 2H), 5.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
2.20 (s, 1H), 1.61 — 1.15 (m, 9H).*C- RMN (300 MHz, CDCl;) Solicitado al servicio de
resonancia. HPLC quiral (columna Chiralpack AD-H, hexano:etanol 90:10, 1 mL/min, 210
nm) tg(mayor.)= 30.58, tr(min.)= 34.15. 22% ee.
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4.4 Espectros de "H-RMN y °C-RMN

Procedimiento experimental

J ‘,_JL L
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
T ‘T 'L
- < < ©
i 3 3
r T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
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Procedimiento experimental
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i | e
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
NHBoc
SO, Tol
M602C
L AM_ L L AJ
IS P & 2 5
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
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Procedimiento experimental

NHBoc
SO, Tol
Br
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Procedimiento experimental
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Procedimiento experimental
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