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Resumen

El trabajo que se recoge en la presente memoria estd enmarcado en el
area de la organocatalisis asimétrica. Mas concretamente, se describe la
funcionalizacion de aldehidos en posiciones a y B mediante reacciones de Michael

enantioselectivas. La memoria esta organizada en seis capitulos.

En el primer capitulo se describen los aspectos méas relevantes del
desarrollo de la organocatélisis dentro del campo de la sintesis asimétrica. Asimismo
se ha llevado a cabo una revision de los aspectos mas concretos relacionados con la

activacion de aldehidos via formacion de enaminas e/o iones iminio.

El segundo capitulo contiene los objetivos de esta tesis y las principales

hipodtesis de trabajo manejadas.

En el tercer capitulo, estructurado en dos partes, se recogen los
resultados obtenidos en el estudio de reacciones de Michael entre aldehidos y
sulfonas, estas ultimas actuando como aceptores de Michael (primera parte) o como

dadores (segunda parte).

El cuarto capitulo, también estructurado en dos partes comprende el
estudio de adiciones conjugadas a aldehidos a,B-insaturados compatibles con

medios acuosos (primera parte) y procesos integrados (segunda parte).

En el quinto capitulo se establecen las conclusiones alcanzadas en la

presente tesis.

Por ultimo, el sexto capitulo recoge la parte experimental del trabajo, que

se completa con una coleccién de espectros de RMN y de cromatogramas de HPLC.

En el anexo se encuentran las publicaciones derivadas de este estudio.
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Capitulo 1

1 Introduccion

La quiralidad es una caracteristica universal presente en varios niveles de
la materia®. A nivel molecular, esta propiedad, entendida como la no superponibilidad
entre una entidad quimica y su imagen especular, juega un papel importante en
ciencia y tecnologia®. Los seres vivos estan compuestos por moléculas quirales
como las proteinas, los acidos nucleicos o los hidratos de carbono, y las funciones
bioldgicas de las que depende el curso de la vida se basan en el reconocimiento

preciso entre estas moléculas.

Es destacable el hecho de que los principios activos quirales que se
extraen de fuentes naturales suelen contener una uUnica forma enantiomeérica, y que
frecuentemente las propiedades bioldégicas de ambas formas enantioméricas son
dispares®. En contraposicion, los procesos de sintesis convencionales desarrollados

por los quimicos suelen conducir a mezclas racémicas.

Es obvio, por lo tanto, que durante los ultimos afios la demanda de
compuestos quirales enantioméricamente puros (EPC) por parte de diversas
industrias como la agroquimica, la ciencia de materiales o la farmacéutica haya
crecido extraordinariamente?, y como consecuencia el desarrollo de procedimientos

para su preparacion haya cobrado gran importancia practica.

! M. Avalos, R. Babiano, P. Cintas, J. L. Jiménez, J. Palacios, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11,
2845-2874.

2 a) Para un andlisis sobre los origenes de la quiralidad molecular consultar: A. Guijarro, M. Yus, The
Origin of Chirality in the Molecules of Life: A revision from Awareness to the Current Theories and
Perspectives of this Unsolved Problem, RCS Publishing, 2008. b) Sobre Ila utilizacion en el lenguaje
guimico actual del término quiralidad ver: P. Cintas, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4016-4024.

® Entre los casos de mayor repercusion se encuentra el del farmaco Talidomida. Para una lectura
sobre este tema, consultar el libro: T. Stephens, R. Brynner, Dark Remedy: The Impact of Thalidomide
and Its Revival as a Vital Medicine, Cambridge, MA, Perseus, 2001.

* a) H.U. Blaster, E. Schmidt, Asymmetric Catalysis on Industrial Scale-Challenges, Approaches and
Solutions, Wiley-VCH, 2004. b) A. M. Rouhi, Chem. Eng. New. 2002, 80, 43-50. ¢) M. Breuer, K.
Ditrich, T. Habicher, B. Hauer, M. KeBeler, R. Stirmer, T. Zelinski, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
788-824. d) V. Farina, J. T. Reeves, C. H. Senanayake, J. J. Song, Chem. Rev. 2006, 106, 2734-
2793. e) J. M. Hawkins, T. J. N. Watson, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3224-3228.
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1.1 Estrategias para la obtencion de compuestos

enantioméricamente puros

La ardua busqueda de procedimientos para la obtencion de EPC ha
conducido a diversas estrategias® Utiles que, de forma general y breve se describen

a continuacion:

Compuestos
enantiopuros
|

Empleo de una fuente Resolucién de Sintesis
asimétrica

racematos

[ |
Reactivos y Catalisis
auxiliares quirales asimétric

quiral enantiopura

Organocatalisis

Fig. 1.1: Estrategias para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros.

Una primera estrategia consiste en la obtencion de compuestos quirales a
partir de productos enantioméricamente puros, previamente obtenidos de fuentes
naturales ° (Chiral Pool) y que, a través de sucesivas reacciones quimicas, se

transforman en los productos deseados.

Durante afios, la utilizacion de productos de partida procedentes de la
reserva quiral ha representado uno de los recursos mas utilizados para la obtencién
de compuestos quirales enantiopuros. Desafortunadamente, es dificil encontrar en
esas fuentes naturales sustancias suficientemente abundantes que ademas cubran
la gran diversidad estructural necesaria para dar respuesta al numero de EPC
demandados. Ademas, el nimero de etapas sintéticas que con frecuencia implica la
sintesis del producto deseado a partir del Chiral Pool es excesivamente elevado. No
obstante, hoy en dia, muchos compuestos biologicamente activos que se requieren

a gran escala se obtienen partiendo de una fuente natural.

®> G. Beck, Synlett. 2002, 6, 837-850.

® a) K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Classics in Total Synthesis, Wiley-VCH, 1996. b) K. C. Nicolaou,
S. A. Snyder, Classics in Total Synthesis I, Wiley-VCH, 2003. c) S. Hanessian, Pure Appl. Chem.
1993, 65, 1189-1204.
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Una segunda estrategia, y todavia una de las mas utilizadas a nivel
industrial, es la resoluciéon de mezclas racémicas '. De forma general, esta
separacion se consigue mediante reaccion, de forma reversible, del sustrato
racémico con un agente quiral (agente de resolucién) dando lugar a una mezcla de
diasterebmeros, los cuales son separados por técnicas convencionales
(cristalizacién, cromatografia,...) atendiendo a la diferencia de sus propiedades
fisico-quimicas. Una vez realizada la separacion el agente de resolucion se elimina

para obtener uno de los enantiomeros del producto deseado.

Una técnica de separacion mas moderna se basa en la cromatografia con
fases estacionarias quirales y en los diferentes tiempos de retencion que en ella
presenta cada uno de los dos enantiomeros. Una ventaja de este procedimiento es

gue no necesita llevar a cabo la transformacion quimica del racémico.

Otra forma de llevar a cabo la resolucion de un racemato radica en el uso
de agentes de resolucién cinética®® que exhiben una velocidad de reaccién muy
diferente con cada enantiomero, lo que permite, en los casos Optimos, transformar

guimicamente solo uno de ellos.

Tras aplicar cualquiera de estos métodos de resolucion uno puede llegar
a obtener, en el mejor de los casos, un 50% del producto deseado (mas otro 50% de
materia de partida sin transformar). Esta limitacion pude superarse con la resolucion
cinética-dinamica®®, en la que ambas formas enantioméricas del racemato pueden
interconvertirse bajo las condiciones de reaccion permitiendo, en el mejor de los

casos, alcanzar rendimientos de resolucién cercanos al 100%.

Un tercer grupo de métodos para la obtencién de EPC se denomina
genéricamente sintesis asimétrica ' y consiste en la transformacién de un sustrato
aquiral en un producto quiral con la consiguiente generacion de uno o mMas
elementos estereogénicos de forma estereoselectiva. Es decir, se basa en procesos
en los que una de las dos formas enantioméricas posibles del producto se forma en

cantidad muy mayoritaria. Desde el punto de vista conceptual, el objetivo que

’ Para una revision actualizada de los procesos de resolucion, véase: N. G. Anderson, Org. Proc.
Res. Dep. 2005, 9, 800-813.

® a) Guia practica para la eleccién de agentes de resolucién: F. Faigl, E. Fogassy, M. Nogradi, E.
Pélovics, J. Schindler, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 519-536. b) E. Fogassy, M. Nogradi, E.
Palovics, J. Schindler, Synthesis, 2006, 1555-1568. c) K. Kinbara, Synlett, 2005, 732-743.

° a) H. Aoyama, M. Tokunaga, J. Kiyosu, T. Iwasawa, Y. Obora, Y. T. Tsuji, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 10474-10475. b) J. M. Keith, J. F. Larrow, E. N. Jacobsen, Adv. Synth. Catal. 2001, 342, 5-26.
93) A. Ros, A. Magriz, H. Dietrich, R. Fernandez, E. Alvarez, J. M. Lassaletta, Org. Lett. 2006, 8, 127-
130. b) F. F. Huerta, A. B. E. Minidis, J-E. Backvall, Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 321-331.

! Libros generales sobre sintesis asimétrica: @) M. Christmann, S. Brase, Asymmetric Synthesis- The
Essentials, Wiley-VHC, 2007. b) D. Enders, K-E. Jaeger, Asymmetric Synthesis with Chemical and
Biological Methods, Wiley-VHC, 2007.
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persigue la sintesis asimétrica no es trivial si tenemos en cuenta que durante la
generacion de un nuevo centro estereogénico, los estados de transicibn que
conducen a las dos posibles configuraciones de dicho centro difieren muy poco en

energia habitualmente.

Dentro de los métodos de sintesis asimétrica podemos distinguir aquellos
basados en el empleo de una cantidad estequiométrica de agente quiral
enantiopuro, bien reactivo quiral o bien auxiliar quiral, y aquellos basados en un
catalizador quiral enantiopuro.

2 implica tres

La estrategia basada en el empleo de auxiliares quirales
etapas o reacciones independientes y sucesivas: (i) union covalente del auxiliar
quiral, un compuesto dpticamente activo, al sustrato aquiral, (ii) reaccién en la que
se genera un nuevo elemento estereogénico de forma diastereoselectiva, y (iii)
escision del enlace que une el auxiliar quiral al producto deseado.

En la catdlisis asimétrica **, por su parte, una cantidad

subestequiométrica de una especie quiral enantiopura es capaz de producir una
cantidad estequiométrica de producto enantioenriquecido, un proceso que puede
llamarse amplificacion de la quiralidad. Esta caracteristica hace que la catélisis
asimétrica sea la estrategia mas atractiva y eficaz en términos de economia de
atomo'®. Esta razén es probablemente la que ha llevado a la naturaleza, tras
millones de afios de evolucion, al disefio de todo un arsenal de enzimas, los
catalizadores de los organismos vivos, capaces de promover de forma altamente

eficiente y selectiva toda una variedad de reacciones quimicas (biocatélisis ™).

Pese a la gran eficacia de la biocatdlisis en los procesos quimicos de la
vida, su empleo fuera de las condiciones reinantes en los sistemas in vivo es

problematica (excesiva especificidad, poca robustez, etc.), por lo que el desarrollo de

2 para informacién sobre auxiliares quirales, ver: a) D. A. Evans, G. Helmchen, M. Rueping,

Asymmetric Synthesis-The Essentials (Part I. Chiral Auxiliaries in Asymmetric Synthesis), Wiley-VCH,
2007. b) L. A. Paquette, Handbook of Reagents for Organic Synthesis: Chiral Reagents for
Asymmetric Synthesis, Wiley, 2003. c) J. Seyden-Penne, Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric
Synthesis, Wiley, 1995.

¥ para una informacion general sobre catalisis asimétrica, ver: a) K. Mikami, M. Lautens, New
Frontiers in Asymmetric Catalysis, Wiley, 2007. b) B. M. Trost, Proc. Nat. Acad. Sci. 2004, 101, 5348-
5355.

“ Sobre este concepto, ver: B. M. Trost, Science, 1991, 254, 1471-1477.

!> para revisiones sobre biocatalisis, consultar: a) E. Busto, V. Gotor-Fernandez, V. Gotor, Chem.
Soc. Rev. 2010, 39, 4504-4523. b) N. Zagrebelny, Russ. Chem. Rev. 2005, 74, 285-296. c) J. W.
Saalfrank, W. F. Maier, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2028-2031. Sobre el uso de enzimas en
catalisis, ver: d) O. Pamies, J-E. Backvall, Chem. Rev. 2003, 103, 3247-3261. Sobre el uso de
anticuerpos en catdlisis, ver: e€) A. Brik, E. Keinan, Catalytic Antibodies (Capitulo 5: Catalytic
Antibodies in Natural Products Synthesis), Wiley-VCH, 2005. Para aplicaciones industriales de la
biocatalisis, ver: f) T. H. Chin, Handbook of Industrial Biocatalysis, Wiley, 2005. g) H. U. Blazer, E.
Schmidt, Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, Wiley, 2004.
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catalizadores “quimicos” es necesario y, a su vez, uno de los mayores retos de la

guimica moderna.

Los trabajos de Sharpless®®, Knowles'” y Noyori*® (premios Nobel de
Quimica 2001) sobre reacciones de reduccion y oxidacion cataliticas han contribuido
decisivamente a la comprension de los procesos cataliticos y a su aplicacion en la
sintesis enantioselectiva de moléculas quirales®®. No obstante, el desarrollo de los
meétodos cataliticos y asimétricos en procesos de formacion de enlaces carbono-

carbono y carbono-heteroatomo ha sido mas tardio.

En estos desarrollos los complejos metalicos quirales, tanto los complejos
de los metales de transicion como los &cidos de Lewis quirales, han constituido el
principal motor de avance, lo que podriamos denominar catélisis metdlica 2°. Sin
embargo, en los Ultimos afos la catalisis metalica estd siendo eficazmente
complementada y, en ocasiones, superada por la organocatdlisis , esto es, la
catalisis efectuada por moléculas organicas discretas sin la participacion de metales.
Los origenes de esta estrategia asi como su espectacular desarrollo mas reciente
seran descritos con cierto detalle en el siguiente apartado por ser la estrategia

empleada en esta memoria.

1.2 Organocatélisis asimétrica

El término organocatalisis hace referencia a la aceleracion de una
reaccion quimica usando cantidades subestequiométricas de una molécula organica

de peso molecular relativamente bajo que no contenga atomos metalicos®. Por

'° K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024-2032.
7 @) W. S. Knowles, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 3-13. b) W. S. Knowles, Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 1998-2007.
18 a) R. Noyori, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 15-32. b) R. Noyori. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
2008-2022.
1% Sobre los trabajos de hidrogenacién y epoxidacion asimétrica merecedores del premio Nobel en
2001, ver: a) R. C. Michaelson, R. Palermo, K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1990-1992.
b) T. Katsuki, K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974-5976. c) A. Miyashita, A. Yasuda,
H. Takaya, K. Toriumi, T. Ito, T. Souchi, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932-7934. d) R.
Noyori, S. Hashiguchi, Acc. Chem. Res. 1977, 30, 97-102. e) W. S. Knowless, M. Sabacky, J. Chem.
Commun. 1968, 22, 1445-1446. f) W. S. Knowless, Acc. Chem. Res. 1983, 16, 106-112. g) W. S.
Knowless, J. Chem. Educ. 1986, 63, 222-224.
 Para revisiones generales sobre catalisis organométalica, ver: a) J. A. Ma, D. Cahard, Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4566-4583. b) E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto, Comprehensive
Asymmetric Catalysis, Vol. I-1ll, Wiley, 1999.

Para mas informacion sobre esta definicién, véase: P. Dalco, L. Moisan, Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 5138-5175.
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extension, organocatalisis asimétrica®® se reservaria a los procesos conducentes a
compuestos enantioméricamente enriquecidos por accién de un organocatalizador

quiral.

La organocatalisis asimétrica es una de las estrategias mas novedosas y
versatiles para la preparacion de EPC. Sin embargo, y a pesar de que se conocen
ejemplos puntuales de reacciones asimétricas catalizadas por moléculas organicas
quirales de peso molecular relativamente bajo desde hace 100 afios®, el potencial
de la organocatalisis no ha sido reconocido hasta mucho mas tarde, especialmente a
partir del afio 2000 con el descubrimiento de la reaccion alddlica enantioselectiva e

intermolecular catalizada por la prolina.

El primer ejemplo de transformacion enantioselectiva y organocatalitica se
atribuye a W. Marckwald quien en el afio 1904 describi6 la descarboxilacion de un
derivado del &cido maldnico en presencia de brucina para dar el acido 2-metilbutirico
con un 10% de exceso enantiomérico (fig. 1.2)**.

| Cat. ;

' MeO

HOzCXCOzH Cat. Et\I/COZH : !
Me Et A Me i MeO E
10% ee

1 1

Fig. 1.2: Primer ejemplo de reaccion organocatalitica enantioselectiva (Marckwald)“.

En 1912 Bredig y Fiske ensayan la adicion de HCN a benzaldehido
empleando el alcaloide quinina o quinidina (pseudoenantiomero de la quinina) como
catalizador, obteniendo las resultantes cianohidrinas O6pticamente activas y de
configuracion opuesta. En este caso los excesos enantioméricos tampoco superaron
el 10% (fig. 1.3)%°.

*2 Libros generales sobre organocatalisis asimétrica: a) K. Mikami, M. Lautens, New Frontiers in
Asymmetric Catalysis (capitulos 11, 12 y 13), Wiley, 2007. b) P. I. Dalko, Enantioselective
Organocatalysis. Reactions and Experimental Procedures, Wiley-VHC, 2007. c) A. Berkessel, H.
Groger, Asymmetric Organocatalysis. From Biomimetic Concepts to Applications in Asymmetric
Synthesis, Wiley-VHC, 2005. Revisiones generales: d) S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Soc.
Rev. 2009, 38, 2178-2189. e) A. Dondoni, A. Massi, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2-25. f) D. W.
C. MacMillan, Nature, 2008, 455, 304-308. g) C. F. Barbas Ill, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 120, 44-
50. h) J. W. Yang, S. Hoffmann, B. List, Chem. Rev. 2007, 107, 5471-5569.

2% para ver el desarrollo histérico de la organocatalisis, consultar: G. Lelais, D. W. C. MacMillan,
History and Perspective of Chiral Organic Catalyst (Capitulo 11) en New Frontiers in Asymmetric
Catalysis, Wiley, 2007.

24 W. Marckwald, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1904, 37, 349-354.

*® G. Bredig, P. S. Fiske, Biochem. Z. 1912, 46, 7-23.
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Fig. 1.3: Adicion de HCN a benzaldehido catalizada por quinina o quinidina (Bredig y Fiske)zs.

En el afio 1960 (50 afios mas tarde) se consigue un enantiocontrol
aceptable en una transformacién enantioselectiva. De nuevo, usando los
catalizadores derivados del alcaloide Cinchona®®, Pracejus describe la metandlisis
de la fenilmetilcetena obteniendo un 74% de ee empleando tan sélo un 1% de

catalizador (fig. 1.4)%".

EI Cat.:
|
'V'e>:_o Cat. (1% mol) Me
PH MeOH, tolueno, 110 °C Ph™ “COMe  MeO
74% ee
i

Fig. 1.4: Primera reaccién organocatalitica eficiente: metandlisis de la fenilmetilcetena con O-
acetilquininia, (Pracejus)27.

No fue hasta las décadas de los 70 y 80 cuando se lograron niveles de
enantioseleccion cercanos al 100%. Un ejemplo representativo seria la reaccion
catalizada por el aminoacido natural (L)-prolina, descubierta en 1971 por los grupos
de Hajos y Parrish?® y de Eder, Wiechert y Sauer®®, independientemente, consistente
en la condensacion aldélica intramolecular representada en la fig. 1.5 que conduce
con excelente rendimiento y exceso enantiomérico a un intermedio comun en la

sintesis de esteroides.

% Revisiones sobre alcaloides derivados de la Cinchona en organocatalisis: a) T. Marcelli, H.

Hiemstra, Synthesis, 2010, 8, 1229-1279. b) Y. C. Chen, Synlett, 2008, 13, 1919-1930. c) S. J.
Connon, Chem. Commun. 2008, 22, 2499-2510. d) C. O. Dalaigh, Synlett, 2005, 5, 875-876.

" H. Pracejus, Justus Liebigs Ann. Chem. 1960, 634, 9-22.

8 7. G. Hajos, D. R. Parrish, Ger. Pat. 29 de julio, 1971, DE 2102623. b) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J.
Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621.

2 U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert, Ger. Pat. 7 de octubre, 1971, DE 2014757. b) U. Eder, G. Sauer, R.
Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496-497.
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\H/\ CH3CN, -80 °C-t.a.
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Ref. 28: 83%, 99% ee
o]
Ref. 29: 99%, 93% ee

Fig. 1.5: Condensacion alddlica intramolecular catalizada por la prolina (Hajos, Parrish, Eder,
Wiechert, Sauer)zs' 2,

Es sorprendente que a pesar de lo notable de este resultado tuvieran que
transcurrir 25 afios para que el potencial subyacente fuera puesto en evidencia. Asi,
en el 2000 el grupo de Barbas Il y List describié la reaccion aldélica intermolecular
catalizada por la prolina (fig. 1.6)*°, lo que supuso uno de los impulsos mas

significativos en el area.

j\ . Q (L)-Prolina, 30% mol Q  OH
H)H/ DMSO, t.a. )W

97%

96% ee

Fig. 1.6: Reaccion aldélica intermolecular catalizada por la prolina (Barbas 111 y List)®.

En lo que ha supuesto otro hito en el area, ese mismo afio MacMillan y
colaboradores describen la reaccion de Diels-Alder de aldehidos a,B-insaturados con
dienos tales como el ciclohexadieno (fig. 1.7)* catalizada por imidazolidinonas
quirales. Los ciclo-aductos correspondientes se obtienen con enantioselectividades
de hasta el 94%.

0p, List, R. A. Lerner, C. F. Barbas lll, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.
3L K. A. Ahrendt. C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244.
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Fig. 1.7: Reaccion de Diels-Alder de aldehidos a,B-insaturados con dienos catalizada por
imidazolidinonas quirales (MacMiIIan)sl.

Estas dos reacciones, que constituyen los ejemplos paradigmaticos de la
catélisis via enamina y via ion iminio, respectivamente, (ver mas adelante)
desencadenaron una actividad investigadora inusitada en reacciones catalizadas
con aminas, principalmente secundarias, dando origen a una subéarea dentro de la
organocatalisis asimétrica, denominada aminocatalisis *2. Esta ha dado resultados

h34

exitosos en reacciones aldélicas*?, reacciones de Mannich®*, adiciones conjugadas o

35
|

reacciones de Michael®, a-funcionalizacion (halogenacion, aminacion, oxidacion),

etc.

En general, en la dltima década, y especialmente los udltimos afos, el
campo de la organocatalisis ha experimentado un crecimiento exponencial (fig.
1.8)%.

s a) M. Nielsen, D. Worgull, T. Zweifel, B. Gschwend, S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun.
2011, 47, 632-649. b) Ref. 22d. c) P. Melchiorre, M. Marigo, A. Carlone, G. Bartoli, Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 6138-6171. d) B. List, Chem. Commun. 2006, 8, 819-824. e) B. List, Synlett, 2001, 11,
1675-1686.

% Para revisiones sobre la reaccién alddlica, ver: a) D. Enders, A. Narine, J. Org. Chem. 2008, 73,
7857-7870. b) G. Guillena, C. Ngjera, D. Ramén, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 2249-293. c¢) N.
J. Hoboken, Organic Reactions, 2006, 67, 1-216. d) D. B. Kimball, A. L. Silks, Curr. Org. Chem. 2006,
10, 1975-1992. e) B. Scletter, R. Mahrwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7506-7525. f) B. List,
Modern Aldol Reactions, 2004, 1, 161-200. g) R. Mahrwald, Modern Aldol Reactions, 2004, 1, 311-
328. h) C. Palomo, M. Oiarbide, J. M. Garcia, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65-75. i) C. Palomo, M.
Oiarbide, J. M. Garcia, Chem. Eur. J. 2002, 8, 36-44. j) E. M. Carreira, |. Ojima, Catalytic Asymmetric
Synthesis., Wiley, 2000, 513-541.

% Para revisiones sobre la reaccion de Mannich, consultar: a) A. Ting, S. E. Schaus, Eur. J. Org.
Chem. 2007, 5797-5815. b) M. M. B. Marqués, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 348-352. c) A.
Cérdova, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 102-112. d) J. A. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 115, 4290-
4299.

% | a reaccion de Michael se estudiara con mas detalle en la seccién 1.3 de esta introduccion.

% Datos obtenidos de la pagina Web of Science realizando la blsqueda organocatal* donde se
incluyen los términos organocatalysis, organocatalytic y organocatalyst(s). De aqui no se desprende
que todas las publicaciones incluyan una reaccion catalitica. El objetivo es hacerse una idea del
crecimiento de esta area de trabajo en la comunidad cientifica.
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Fig. 1.8. Numero de publicaciones por afio en el area de la organocatalisis en la Gltima década.

Son varias las razones que justifican este inusitado interés. Una de ellas
es la facilidad de manejo, es decir, generalmente no es necesario modificar los
componentes de reaccion o preactivarlos en etapas separadas. En muchos casos,
tampoco es necesario el secado de los disolventes ni la utilizacion de atmodsfera
inerte. Por otra parte los catalizadores son facilmente accesibles en ambas formas
enantioméricas, directamente a partir de fuentes naturales como aminoécidos,

alcaloides, etc., o por manipulacion sencilla y de pocas etapas de dichas fuentes.

No obstante, la organocatélisis asimétrica se halla aun en su infancia y
ofrece un enorme campo exploratorio para establecer todo su potencial asi como las
bases mecanisticas y su posible relevancia en los procesos quimicos de la vida.

1.2.1 Modos de activacion

Uno de los aspectos cruciales en el éxito que ha experimentado la
organocatélisis durante esta ultima década ha sido la identificacién de ciertos modos
generales de activacion del sustrato por el catalizador, lo que ayuda a proponer
nuevos patrones de reactividad y modelos satisfactorios que explican la
estereoinduccién o transferencia de la quiralidad. En organocatalisis los modos de
activacion para diferentes tipos de reacciones en los que se consiguen buenos
niveles de enantioselectividad a menudo se basan en los mismos mecanismos de
activacion del sustrato por el catalizador, y por lo tanto la transferencia de quiralidad

en diversas reacciones puede explicarse a través de modelos estereoquimicos
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analogos. Una ventaja de este hecho es que una familia de catalizadores puede ser

usada para una gran variedad de transformaciones quimicas enantioselectivas.

A pesar de que los quimicos organicos abordan con ingenio el disefio y
desarrollo de nuevos catalizadores, el hecho es que hoy en dia el nivel de
conocimiento sobre los detalles mecanisticos de muchas reacciones
organocataliticas es aun escaso, por lo que a veces el disefio del catalizador éptimo
se convierte en un proceso arduo, especialmente en aquellos casos en los que es
necesario controlar no sélo la configuracion absoluta del producto mayoritario

(enantiocontrol) sino también la relativa (diastereocontrol).

El nimero de reacciones organocataliticas que han sido desarrolladas
hasta la fecha es considerable, por lo que se hace conveniente establecer una

clasificacion que nos aporte una perspectiva general y racional de las mismas.

1.2.1.1 Clasificaciéon

Un problema con el que nos encontramos al tratar de clasificar los
procesos organocataliticos y/o los organocatalizadores es que no es facil establecer
criterios de clasificacion rigurosos a aplicar en un area en constante evolucion y con
mecanismos de reaccion aun no bien detallados. Otras veces un mismo catalizador
puede verse involucrado en mas de un tipo de activacion (catalizadores ambi y/o

bifuncionales)*’.

A pesar de ello, un criterio de clasificacion adecuado puede ser el basado
en el modo de activacién del sustrato de reaccién por el catalizador®®. En términos
generales, podemos establecer dos grandes categorias: procesos organocataliticos
donde el catalizador y el sustrato interaccionan exclusivamente a través de enlaces
no covalentes, y aquellos donde la interaccion entre sustrato y catalizador ocurre a
través de enlaces covalentes. Dentro del primer grupo tendriamos la catélisis via
enlace de hidrégeno, la catdlisis por formacién de pares i6nicos quirales y la catélisis
por transferencia de fase. El segundo grupo estaria constituido principalmente por la

aminocatalisis.

%" Para revisiones sobre organocatdlisis bifuncional, ver: a) P. S. Bhadury, B. A. Song, S. Yang, D. Y.
Hu, W. Xue, Curr. Org. Synth. 2009, 6, 380-399. b) S. J. Connon, Chem. Commun. 2008, 2499-2510.
%8 A. Berkessel, H. Groger, Asymmetric Organocatalysis. From Biomimetic Concepts to Applications in
Asymmetric Synthesis (Capitulo 2), Wiley-VHC, 2005.
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Organocatalisis

(modos de activacioén)

Organocatélisisw Organocatalisis
no covalente J L covalente

—(Enlace de hidrégeno)
—( Catalisis nucleofilica)
——(0tros)

Fig. 1.9. Clasificacion de la organocatalisis atendiendo al modo de activacion de los sustratos.

Organocatéalisis no covalente

Paulatinamente, los quimicos han tomado conciencia del enorme
potencial de las interacciones débiles entre sustratos y catalizador en catélisis

asimétrica. La formacién de enlaces de hidrégeno *°

entre el catalizador y el
componente electrofilico de una reaccidn provoca un aumento del caracter
electrofilico de este ultimo, facilitando el ataque por el componente nucleofilico de la
reaccion. A su vez, gracias a estas interacciones débiles entre el sustrato y el
catalizador quiral, la reaccién tiene lugar en un entorno quiral que favorece una de
las dos posibles aproximaciones faciales Nucledfilo-Electrofilo, originando un
producto enantioméricamente enriquecido. La catalisis por enlace de hidrégeno se
establece generalmente entre un sustrato dotado de grupos coordinantes y un acido
de Brensted quiral®® que actia como catalizador, como por ejemplo las amidas,

ureas y tioureas*, dioles** (TADDOL*), derivados quirales de acidos fosféricos**,

% Revisiones sobre catalisis asimétrica por enlace de hidrégeno: a) Z. Zhang, P. R. Scheriner, Chem.
Soc. Rev. 2009, 38, 1187-1198. b) X. Yu, W. Wang, Chem. Asian J. 2008, 3, 516-532. ¢) P. M. Pihko,
Hydrogen Bonding in Organic Synthesis. Wiley-VCH. 2009. d) M. Terada, Chem. Commun. 2008,
4097-4112. e) X. Yu, W. Wang, Chem. Asian J. 2008, 3, 516-532. f) T. Akiyama, Chem. Rev. 2007,
107, 5744-5758. g) A. G. Doyle, E. N. Jacobsen, Chem. Rev. 2007, 107, 5713-5743. h) M. S. Taylor,
E. N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520-1543. i) T. Akiyama, J. Itoh, K. Fichibe, Adv.
Synth. Catal. 2006, 348, 999-1010. j) P. M. Pihko, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2062-2064.

9’ Para una combinacion de &cidos de Lewis con acidos de Brgnsted, ver: H. Yamamoto, K. Futatsugi,
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1924-1942.

*! Para revisiones sobre organocatalisis empleando derivados de tioureas, ver: a) H. Miyabe, Y.
Takemoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 2008, 81, 785-795. a) S. J. Connon, Chem. Eur. J. 2006, 12, 5418-
5427.

2 Revisiones generales sobre binaftol y derivados: a) J. M. Brunel, Chem. Rev. 2007, 107,
PR1-PR45. b) J. M. Brunel, Chem. Rev. 2005, 105, 857-897. c) G. Bringmann, A. J. P. Mortimer, P.
A. Keller, M. J. Gresser, J. Garner, M. Breuning, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5384-5427. d) P.
Kocovsky, S. Vyskocil, M. Smrcina, Chem. Rev. 2003, 103, 3213-3245. e) Y. Chen, S. Yekta, A. K.
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hidroxiacidos e iones guanidinio. Segun la fortaleza que presente el enlace de

hidrogeno y el nimero de interacciones que puedan establecerse podemos

encontrarnos con una activacién monodentada o bidentada* e incluso por formacién

de pares ionicos cuando hay protonacion neta del sustrato por accion del acido de

Bronsted (fig. 1.10). Numerosas transformaciones biolégicas promovidas por

enzimas involucran este tipo de interacciones no covalentes.

* B /*\ BE:
Y ¥ Y Y
H/ \H —_—
H H X
R1J\R2
X L _
A —] activacion Nu
R'” "R? bidentada H,0
* *
* \HA* _
nA X XH A |
R1)\R2 0 R1JLR2
activacion par
monodentada Ionico
X:N,0,S Y:N,0,S HA: &cido de Brgnsted  Nu: nucledfilo
Ph Ph CF4
’Xoj%o” s O 0.0
: o—.-OH J. O/P\OH
! FsC N~ "N
| Ph Ph H H \H
I TADDOL 2

_______________________________________________________________________________________

Fig. 1.10. Mecanismo de activaciéon de un sustrato electrofilico por enlace de hidrogeno con el

catalizador y organocatalizadores quirales representativos.

Otro tipo de catdlisis no covalente es la promovida por bases de

Brgnsted*®. Las bases de Brgnsted pueden abstraer de forma reversible un protén

del componente pronucleodfilo de la reaccidon aumentando la nucleofilia de éste y

creando simultdneamente un entorno quiral a través de la formacion de un par

Yudin, Chem. Rev. 2003, 103, 3155-3211. f) M. McCarthy, P. J. Guiry, Tetrahedron, 2001, 57, 3809-

3844.

> Primer ejmeplo organocatalitico y enantioselectivo empleando el TADDOL como catalizador: Y.

Huang, A. K. Unni, A. N. Thadani, V. H. Rawal, Nature, 2003, 424, 146.
3. J. Connon, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3909-3912.
5P, M. Pihko, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2062-2064.

*® Revision sobre catalisis asimétrica empleando bases de Brgnsted: a) C. Palomo, M. Oiarbide, R.
Lépez, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 632-653. b) S. E. Denmark, G. L. Beutner, Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 1560-1638. ¢) R. P. Wurz, Chem. Rev. 2007, 107, 5570-5595. d) S. France, D. J. Guerin, S.

J. Miller, T. Lectka, Chem. Rev. 2003, 103, 2985-3012.
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ionico (fig. 1.11). Los sustratos pronucledfilos generalmente empleados en esta
estrategia contienen grupos C-H relativamente &cidos como 1,3-dicarbonilicos, B-

cianoésteres, malononitrilos, nitroalcanos, etc.

[H- B Nu] E

Par ibnico
quiral Nu: nucledfilo E: electréfilo

B: base de Brgnsted P: producto

+

[H-B*] [Nu -E]

Fig. 1.11: Ciclo catalitico promovido por bases de Brgnsted.

La naturaleza no direccional intrinseca de las interacciones electrostaticas
en los pares ionicos resultantes hace muy dificil poder predecir el sentido de la
estereoinduccion. En general, las bases de Brgnsted quirales mas utilizadas son
compuestos nitrogenados entre los que destacan aminas terciarias, guanidinas®’
amidinas, imidazoles, etc. (fig. 1.12). En este contexto, merecen una mencion
especial las formas pseudoenantioméricas de los alcaloides de la Cinchona®®, como
son la quinina, quinidina, cinconina y cinconidina.

Como ya se ha comentado con anterioridad, algunos organocatalizadores

pueden actuar de forma bifuncional*

, activando, tanto el componente electréfilo
como nucledfilo. En este contexto destacan las aminas que contienen un grupo
tiourea*, las cuales han experimentado un importante desarrollo en los Gltimos afios.
El primero en aplicar este concepto fue Takemoto mediante el empleo de tioureas
derivadas de la (1R,2R)-ciclohexanodiamina tal como la mostrada en la fig. 1.12

(derecha).

*" Revision sobre catalisis con guanidinas: a) D. Leow, C. H. Tan, Synlett, 2010, 11, 1589-1605. b) T.
Ishikawa, Superbases for Organic Synthesis, Wiley, 2009. c) T. Ishikawa, T. Kumamoto, Synthesis
2006, 5, 737-752.

8 Revisiones sobre alcaloides derivados de la Cinchona en organocatalisis: a) C. E. Song, Cinchona
Alkaloids in Synthesis and Catalysis: Ligands, Inmobilization and Organocatalysis, Wiley-VCH, 2009.
b) E. M. O. Yeboah, S. O. Yeboah, G. S. Singh, Tetrahedron, 2011, 67, 1725-1762. ¢) T. Marcelli, H
Hiemstra, Synthesis, 2010, 8, 1229-1279. d) Y. C. Chen, Synlett, 2008, 13, 1919-1930. €) S. J.
Connon, Chem. Commun. 2008, 22, 2499-2510. f) C. O. Dalaigh, Synlett, 2005, 5, 875-876.

“9 Para revisiones sobre organocatalisis bifuncional, ver: a) P. S. Bhadury, B. A. Song, S. Yang, D. Y.
Hu, W. Xue, Curr. Org. Synth. 2009, 6, 380-399. b) S. J. Connon, Chem. Commun. 2008, 2499-2510.
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Ar: 3,5-(CF3)2C6H3

(-)-Quinina (+)-Quinidina
(-)-Cinconidina (+)-Cinconina Tioureas bifuncionales

Fig. 1.12: Organocatalizadores bifuncionales representativos con caracter de bases de Brgnsted.

La catélisis por transferencia de fase > (PTC) también transcurre
mediante interacciones débiles entre el sustrato y el catalizador con formacion de un
par iénico quiral. La particularidad mecanistica en este caso es que hay involucrado
un fendmeno de transporte entre fases asociado al cambio de las propiedades
quimicas de los reactivos (fig. 1.13). La reaccion tiene lugar, generalmente, en un
sistema bifasico donde es necesaria una agitacion vigorosa para facilitar el contacto
entre fases. El catalizador quiral acelera la transferencia de la especie nucleofilica de
una fase (generalmente acuosa) a la fase organica donde ahora puede tener lugar la
reaccion en un entorno asimétrico. Los catalizadores de transferencia de fase mas
empleados son las sales de amonio cuaternarias (fig. 1.14), principalmente las
derivadas de la Cinchona. Dentro de la gran variedad de transformaciones quimicas
llevadas a cabo mediante este modelo de activacién, la reaccion mas estudiada ha
sido la alquilacién enantioselectiva de derivados de la glicina®* para la preparacion

de a-aminoacidos.

*® Revisiones sobre catalisis por transferencia de fase: a) K. Maruoka, Asymmetric Phase Transfer
Catalysis, Wiley-VCH, 2008. b) S. S. Jew, H. G. Park, Chem. Commun. 2009, 7090-7103. c) T.
Hashimoto, K. Maruoka, Chem. Rev. 2007, 107, 5656-5682. d) T. Ooi, K. Maruoka, Angew. Chem.
Int. Ed. 2007, 46, 4222-4266.

*! Para una revision sobre este tema, ver: M. J. O’Donnell, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 506-517.
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E
\ [Nu-EJ]* (producto)

Catalizador quiral
de transferencia
de fase

Fase organica

Interfase + —T> M Nu MX

M: metal X: contraion

Fase acuosa + -
o sélida M OH

Fig. 1.13: Mecanismo de la catalisis por transferencia de fase.

Br

‘ ! Nf g g
+
N

Cor, e
Nf

Fig. 1.14: Organocatalizadores quirales representativos empleados en PTC.

Organocatalisis covalente

Muchas reacciones organocataliticas transcurren a través de la formacion
de un aducto covalente catalizador-sustrato de reactividad elevada. El catalizador es
habitualmente una base de Lewis y entre los ejemplos tipicos estan los aminoacidos,
péptidos, alcaloides y moléculas sintéticas que presentan nitrégeno, azufre o fésforo
en su estructura. De particular relevancia dentro de la organocatalisis covalente es la
aminocatalisis **>. Dejando a un lado la catdlisis nucleofilica por aminas, esta se
caracteriza por la activacion de un compuesto carbonilico (aldehido o cetona) por
interaccién con una amina primaria 0 secundaria para formar las correspondientes
enaminas o iones iminio (fig. 1.15). Aunque la activacibn de compuestos
carbonilicos via transformacion estequiométrica e irreversible de éstos en sus

derivados enamina o ion iminio es conocida desde hace algunas décadas®,

°2 Para un ejemplo representativo, ver: G. Stork, A. Brizzola, H. Landesman, J. Szmuskovicz, R.
Teller, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 207-222.
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versiones cataliticas que conllevan la generacion reversible y transitoria de estas
especies reactivas intermedias han sido descritas solo recientemente. Un ejemplo
paradigmatico de esto ultimo lo constituye la formacidon de enaminas entre
compuestos carbonilicos y el aminoacido (L)-prolina® como especies reactivas
transitorias que permiten la funcionalizacion de aldehidos y cetonas en la posicion

a**,

Activacion via enamina
(Sustrato carbonilico como Nu)

*
1 —_— 1& = 1JK(
R o -H0 RS 2. Hidrolisis 1
R

e Activacion HOMO
Activacion via ion iminio

(Sustrato carbonilico como E) Nu O
\‘N\) . RZJ*\)J\R’I
+ \'\‘\d(b\‘\s\s
* —
O RZNH NRZ* OH '2
- <
S S & R o

Activacién LUMO ’Wdrd,,% ”

/ Me )

*
P
N
z
I
Z ;
9
@)
N
I
O
z.
~

____________________________________________

Fig. 1.15: Mecanismos mas comunes de activacion covalente por aminocatalisis y
organocatalizadores representativos.

El trabajo de la presente tesis se enmarca dentro de esta area por lo que
las activaciones via enamina y via ion iminio seran explicadas con mayor detalle en

los siguientes apartados.

*% Para revisiones sobre la catalisis mediada por la prolina, ver: a) Ref. 32d. b) B. List, Acc. Chem.
Res. 2004, 37, 548-557. c) B. List, Tetrahedron, 2002, 58, 5573-5590. Para los origenes en el uso del
concepto de activacion via enamina, véase: d) B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas Ill, J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 2395-2396. Para revisiones sobre el empleo de (L)-prolina en organocatalisis
asimética, véase: e) D. Enders, A. Narine, J. Org. Chem. 2008, 73, 7857-7870. f) H. Kotsuki, H.
Ikishima, A. Okuyama, Heterocycles, 2008, 75, 493-529. g) G. Guillena, C. Najera, D. Ramon,
Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 2249-2293. h) W. Notz, F. Tanaka, C. F. Barbas Ill, Acc. Chem.
Res. 2004, 37, 580-591. i) M. Movassghi, E. Jacobsen, Science, 2002, 298, 1904-1905. Para el
primer ejemplo de reaccién alddlica intramolecular catalizada por (L)-prolina, véase: j) U. Eder, G.
Sauer, R. Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1971, 10, 496-497. k) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J.
Org. Chem. 1973, 38, 3239-3243. ) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621.

> Esto se tratard con mas detalle en el apartado 1.3.1 de este capitulo. Para una revision general
sobre este tema, véase: a) S. Bertelsen, K. A. Jagrgensen, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178-2189. b)
A. Dondoni, A. Massi, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2-25. c) A. Mielgo, C. Palomo, Chem. Asian J.
2008, 3, 922-948. d) M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2006, 2001-2011.
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Recientemente se han descrito otros métodos de activaciéon covalente
como pueden ser la formacion de enaminas radicalarias por activaciéon de tipo
SOMO®® (fig. 1.16a) y la catélisis nucleofilica °® promovida por aminas terciarias>®”,

fosfinas, sulfuros, carbenos®’ y dialquilaminopiridinas quirales®® (fig. 1.16b).

a) Activacion SOMO (ref. 55b)

O| R2 R2 | 2
. . R
\ t A _siMe, __20%mol _jgnAis s A siMe,| W
R ' R

CAN (2eq.) e
NaHCO3, 24 h
o DME, -20°C R
R Ph, R<: arilo, L ) 70- 88%
alquilo alquilo Radicales > 95% ee
b) Catalisis nucleofilica (ref. 56d)
1 Cat.
OH 9 OAc I Me.N-Me i
J\ . Ac,0 Cat. (2% mol) - : — :
R™ "Me R Me : N |
51-69% ! :
ee > 93% (R P h _____ P r_]___:'

Fig. 1.16: Otras formas de activacion en organocatalisis covalente.

A continuacién se procedera a explicar con mas detalle los principios que

rigen la organocatalisis via formacién de enaminas e/o ion iminio.

*® Para mas informacion sobre este modo de activacion, ver: a) P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 1360-1363. b) T. D. Beeson, A. Mastracchio, J-B. Hong, K. Ashton, D. W. C. MacMillan,
Science, 2007, 316, 582-585. c) D. A. Nicewicz, D.W. C. MacMillan, Science, 2008, 322, 77-80. d) H-
Y. Young, J-B. Hung, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004-7005.

°® para revisiones sobre este tema, ver: a) S. E. Denmark, G. L. Beutner, Angew. Chem. Int. Ed. 2008,
47, 1560-1638. b) G. C. Fu, Acc. Chem. Rev. 2004, 37, 542-547. ¢) S. France, D.J. Guerin, S. J.
Miller, T. Lectka, Chem. Rev. 2003, 103, 2985-3012. d) J. C. Ruble, H. A. Latham, G. C. Fu, J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 1629-1630.

°" Para organocatalsis asimétrica via carbenos N-heterociclicos, ver: D. Enders, O. Niemerier, A.
Henseler, Chem. Rev. 2007, 107, 5606-5655.

*® Para organocatalisis asimétrica via dialquilaminopiridinas, ver: R. P. Wurz, Chem. Rev. 2007, 5570-
5595.
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1.2.1.2 Catélisis via enamina

Un modo de aumentar la reactividad de un compuesto carbonilico
(aldehido o cetona) es a través de la formacién de una enamina®® por reaccién con
una amina (primaria o secundaria). Ya que la formacién de enaminas es un proceso
intrinsecamente reversible, este proceso de activaciébn puede incorporarse como
parte de un ciclo catalitico (fig. 1.17). Ademas, la enamina formada posee dos
posibles is6meros configuracionales, E y Z, en equilibrio termodinamico. De forma
general y a menos que otras interacciones especificas favorezcan la enamina Z, la

enamina E esta favorecida energéticamente®

A o I NR',*
: L H
ER1J\ RA% H*
. R2 ' RZ
________ H,O
[ 1 %
HNR',* NRY™ )Niz/ )
R2
___________ \X Enamina E Enamina Z
. O :
. * E
!R1J\( : a /\: N
. R NR LB
RZ

Fig. 1.17: Ciclo catalitico de activacion via enamina. Aunque por claridad se han dibujado flechas en
Unico sentido, todas las etapas dibujadas son reversibles.

Asi, estas enaminas que poseen un fuerte caracter nucleofilico pueden
ser capturadas por una gran variedad de electréfilos carbonados, nitrogenados,
oxigenados, sulfurados y halogenados, bien a través de reacciones de adicion
(electréfilos con hibridacién sp? y sp) o de reacciones de sustitucién (electréfilos con
hibridacién sp®). Para que el proceso sea catalitico, la amina quiral de partida

(HNR2*) ha de liberarse del producto de reaccion, estando disponible para comenzar

% Revisiones especificas sobre catélisis via enamina: a) P. M. Pihko, I. Majander, A. Erkkila, Top.
Curr. Chem. 2010, 291, 29-75. b) Ref. 54b. c) Ref. 22h. d) B. List, Chem. Commun. 2007, 107, 5413-
5415. e) H. Pellissier, Tetrahedron, 2007, 63, 9267-9331. f) B. List, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 548-
557. g) B. List, Tetrahedron, 2002, 58, 5573-5590. Para los origenes en el uso del concepto de
cataI|5|s via enamina, véase: h) Ref. 53d.

% Para detalles sobre la configuracion de las enaminas, véase: a) D. S. Seebach, D. M. Badine, W. B.
Schweizer, A. K. Bech, I. Krossing, P. Klose, T. Uchiman, Helv. Chimica. Acta. 2009, 92, 1225-1259.
b) P. H-Y. Cheong, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13912-13913. ¢) S. Bahmanyar, K. N.
Houk, H. J. Matin, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2479-2479. d) S. Bahmanyar, K. N. Houk,
Org. Lett. 2003, 5, 1249-1251. e) S. Bahmanyar, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11273-
11283.
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de nuevo el ciclo. Ademas, si la amina empleada es quiral, se dota al sistema de un

entorno asimétrico pudiéndose llevar a cabo una transformacion enantioselectiva.

Esta estrategia de activacion de aldehidos y cetonas tiene su fuente de
inspiracion en el mecanismo que usan las aldolasas® de tipo I, presentes en
organismos superiores. Dichas enzimas catalizan la reaccion aldélica en un entorno
quiral mediante la formacion de una enamina entre un fosfato de dihidroxiacetona y
un residuo de lisina. Ademas el aldehido aceptor se encuentra activado por

formacion de enlace de hidrogeno con otro residuo de lisina (fig. 1.18).

o O OH

o) |
HJ\/OH . RXH Aldolasas H%R
@ : OPO32_ OH i

® ® e

Fig. 1.18: Mecanismo de activacion de las aldolasas tipo 1.

Un catalizador que actia bajo este modo de activaciéon es la prolina. Este
aminoacido natural es barato, abundante y accesible en ambas formas
enantioméricas®®. Ademas, el hecho de ser una amina secundaria hace que posea
un valor de pK, mas alto que el resto de aminoacidos (a excepcion de los
aminoacido basicos Lys, Arg, His,...) lo que unido a su caracter ciclico (menor
impedimento estérico) la hace mas nucleofilica frente a adiciones a compuestos

carbonilicos para formar las correspondientes enaminas e iones iminio.

Como ya se ha comentado anteriormente, desde la irrupcion en el afio
2000 de la (L)-prolina como promotor de transformaciones enantioselectivas via

enamina, este modo de activacion y el empleo de este catalizador se ha desarrollado

®. Sobre las aldolasas de tipo | y I, constltese: a) D. M. Timothy, C-H. Wong, Angew. Chem. Int. Ed.
2000, 39, 1352-1374. b) J. Wagner, R. Lerner, C. F. Barbas lll, Science, 1995, 270, 1797-1800. Sobre
los mecanismos enzimaticos en general, véase: c) M. T. Reetz, Enzyme Functionality, 2004, 559-598.
d) M. Bocola, N. Otte, K. E. Jaeger, T. M. Reetz, W. Thiel, Chem. Bio. Chem. 2004, 5, 214-223. e) H.
Drauz, Waldmann, Enzyme Catalysis in Organic Synthesis, Wiley-VCH. 2002.

2 La (L)-prolina se extrae fundamentalmente de las plumas de la gallina.
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de manera extraordinaria en reacciones enantioselectivas que involucran aldehidos

0 cetonas como sustratos, en especial las reacciones de tipo aldélica, y Michael.

No obstante, existen determinados inconvenientes y/o limitaciones
asociados al uso de este catalizador. En particular, la prolina es poco soluble en
muchos disolventes organicos ordinarios, es poco activa frente a cetonas, y, en
algunas transformaciones ofrece estereoselectividades moderadas. Otro
inconveniente es el asociado a la aparicion, cuando se emplea este catalizador con
aldehidos como sustratos, de reacciones competitivas como puede ser la
autocondensacion del aldehido o su polimerizacion. Estas limitaciones han motivado

el disefio racional de nuevos catalizadores.

Por ejemplo, se han empleado aminas quirales primarias®® que resultan
mas eficaces que las aminas secundarias en algunas reacciones que involucran
cetonas (fig. 1.19). También se han empleado otras aminas secundarias 0 aminas
derivadas de la propia prolina®*.

R = Me (Bu i
OH N 2 N
H2N )\[( Bn~ \[(\ N N
0 H H
MeO 0] NH,

Fig. 1.19. Aminas primarias quirales representativas empleados en catalisis via enamina.

Un aspecto crucial para lograr que la induccion asimétrica del proceso sea
elevado es que tanto la configuracion como la conformaciéon de la enamina
intermedia esté bien definida en el estado de transicién. A este respecto ya se ha
comentado que la enamina de configuracion E es por lo general mas estable que la
Z. Ahora bien, la E-enamina puede presentar dos posibles conformeros (isémeros
rotacionales) anti y sin. Se denomina enamina anti al conférmero con el doble
enlace de la misma orientado en direccién opuesta al grupo voluminoso situado en la

posicion a al nitrégeno pirrolidinico. Por el contrario la enamina sin es aquélla cuyo

®% Para revisiones sobre el empleo de aminas primarias en catalisis, véase: a) L. W. Xu, J. Luo, Y. Lu,
Chem. Commun. 2009, 1807-1821. b) F. Peng, Z. Shao, J. Mol. Catal. A: Chem. 2008, 285, 1-13. ¢)
L-W. Zu, Y. Lu, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2047-2053. d) G. Bartoli, P. Melchiorre, Synlett, 2008,
1759-1772. e) Y-C. Chem. Synlett. 2008, 1919-1930.

® Para trabajos en los que se han empleado aminas pirrolidinicas derivadas de la prolina, ver ref. 89.
Para revision con aminas secundarias no pirrolidinicas, véase: a) T. Kano, K. Maruoka, Chem.
Commun. 2008, 5465-5473. Para revisiones con éteres de sililo derivados del diarilprolinol, véase ref.
67.
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doble enlace se encuentra en el mismo lado que el grupo voluminoso. Por lo general
para las enaminas provenientes de aldehidos la disposicion anti es mas estable
debido a la disminucién de las repulsiones estéricas entre el grupo voluminoso vy el
doble enlace (fig. 1.20).

Enamina E
\NBNO \NBNO
> =9

R

R
Conformacion Conformacion
anti sin

Fig. 1.20: Rotameria sin/anti de las E-enaminas.

Asumiendo, pues, que en el estado de transicion la enamina participa
predominantemente a través de su forma E-anti, podemos distinguir dos modelos de
aproximacion del electréfilo segun prevalezcan los efectos meramente estéricos o
los de coordinacién via enlace de hidrégeno (fig. 1.21). De forma general, la
configuracion de los productos finales obtenidos por ambas aproximaciones seria

opuesta.

Modelo A Modelo B
(Aproximacion por (Aproximacion por
la cara Re de la la cara Side la
enamina) enamina)
Prevalece la estabilizaciéon Prevalece el efecto
por enlace de hidrégeno de bloqueo estérico

Fig. 1.21: Plataformas de estereocontrol.

Los catalizadores en los que prevalece el modelo A (coordinacién)®® son
portadores de un grupo dador de hidrégeno (acido carboxilico, sulfonamida, tetrazol,

etc.) situado habitualmente en la posicidbn a al nitrégeno pirrolidinico (fig. 1.22) y

® a) C. Bolm, T. Rantanen, I. Schiffers, L. Zani, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1758-1763. b) M.
Marigo, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2006, 2001-2011. c) G. Guillena, D. J. Ramoén,
Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1465-1492.
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ademas de orientar la aproximacion del electrofilo por la cara Re de la enamina

activa el electrofilo®®.

0 (@] /N\N EB_\ X_
Ph N N NH
N N N N N~ N
N NH, N HN NN N/
Ph
HO

Fig. 1.22: Catalizadores que funcionan por aproximacion por enlace de hidrégeno.

En el momento de iniciarse los trabajos conducentes a esta tesis una
nueva familia de organocatalizadores derivada del prolinol y constituida por C1 y C2
emergi6 con fuerza (fig. 1.23)%". En ellos el estereocontrol del proceso catalitico via
enamina viene determinado por el bloqueo estérico ®® (modelo B, fig. 1.21) ejercido
por el grupo voluminoso que estos catalizadores incorporan en el carbono a al
nitrogeno pirrolidinico. De esta manera la aproximacion del electrofilo tiene lugar por

la cara Si de la enamina.

Ph Ar
(o= [ —~w
N  OSiMes N  OSiMe;
H H

Ph
EHPh

N OH
H

Ar: 3,5-(CF3)2C6H3

co C1 Cc2

o, a-difenilprolinol

Fig. 1.23: Catalizadores derivados del prolinol que funcionan por control estérico.

Curiosamente, el catalizador CO, del que deriva C1 (anélogo a C2), y que
operaria segun un modelo de coordinacion, es menos util a pesar de que conduce a
buenas estereoselectividades. El problema al emplear CO es que en ocasiones se

observa un descenso en eficiencia catalitica, esto es, niveles bajos del parametro

06 Aparentemente algunas excepciones parecen darse en el caso de adiciones conjugadas de
compuestos carbonilicos a nitroalquenos promovidas por algunas pirrolidinas portadoras de un grupo
sulfamida o un grupo amino protonado. En estos casos los autores proponen la aproximacion por la
cara Si de la enamina, cara contraria al grupo portador del dador de hidrogeno. Para algunos de estos
ejemplos véase: a) J. Wang, H. Li, B. Lou, L. Zu, H. Guo, W. Wang, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4321-
4332. b) N. Mase, R. Thayumanavan, F. Tanaka, C. F. Barbas Ill, Org. Lett. 2004, 6, 2527-2530. c) D.
Enders, A. Seki, Synlett, 2002, 26-28. d) B. List, P. Pojarliev, H. J. Martin, Org. Lett. 2001, 3, 2423-
2425,

® para revisiones generales, véase: a) A. Lattanzi, Chem. Commun. 2009, 1452-1463. b) Ref. 54b. c)
C. Palomo, A. Mielgo, Angew. Chem. In. Ed. 2006, 45, 7876-7880. La primera descripcién de estos
catalizadores fue realizada independientemente por los grupos de Jgrgensen y Hayashi, ver: d) Y.
Hayashi, H. Gotoh, T. Hayashi, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4212-4215. ) M. Marigo,
M. J. Franzen, T. Poulsen, W. Zhuang, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6964-6965.

%8 Articulo sobre el origen de la enantioselectividad en las reacciones catalizadas por los éteres de
sililo derivados del diarilprolinol: a) P. Dinér, A. Kjaersgaard, M. L. Alstrup Lie, K. A. Jgrgensen, Chem.
Eur. J. 2008, 14, 122-127. b) Ref. 32a.
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TON®® (catalyst TurnOver Number). Este hecho ha sido atribuido a la formacion de
los hemiaminales™ 1 y 2 (fig. 1.24), relativamente estables y no reactivos, como

reacciones parasitarias.

o

£
(@)
N

Fig. 1.24. Formacion de los hemiaminales 1 y 2 en el ciclo catalitico de activacién via enamina
empleando CO como catalizador. Aunque por claridad se han dibujado flechas en Unico sentido, todas
las etapas dibujadas son reversibles.

La prolina, los éteres de sililo C1 y C2 derivados del diarilprolinol y otros
derivados pirrolidinicos han sido empleados exitosamente en la a-funcionalizacion

de aldehidos’* tanto en reacciones de formacion de enlaces carbono-carbono

% para méas detalles sobre el turnover inherente al difenilprolinol como catalizador, véase: a) N.
Halland, A. Braunton, S. Bechmann, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4790-
4791.b) K. Juhl, K. A. Jagrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1498-1501. c) P. Melchiore, K. A.
Jargensen, J. Org. Chem. 2003, 68, 4151-4157.

® para un disentimiento sobre la estabilidad y reactividad de las especies hemiacetalicas, ver: a) T.
Kanzian, S. Lakhdar, H. Mayr, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9526-9529. b) D. Seebach, A. K.
Beck, D. Badine, A. Eschenmoser, A. M. Treasururywala, R. Hobi, Helv. Chim. Acta. 2007, 90, 425-
471.

"t Revisiones: a) P. I. Dalko, Enantioselective Organocatalysis. Reactions and Experimental
Procedures, Wiley-VHC, 2007. b) B. List, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 548-557. c) Ref. 32a Para
revisiones sobre a-heterofuncionalizacion organocatalica enantioselectiva de compuestos
carbonilicos, véase: d) G. Guillena, D. J. Ramén, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1465-1492. e)
M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2006, 2001-2011. Para reviones sobre a-oxigenacién y
a-aminacion, véase: f) J. M. Janey, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5656-5657. Para revisiones
sobre a-aminacién catalizada por la L-Prolina, véase: g) R. O. Duthaler, Angew. Chem. Int. Ed. 2003,
42, 95-978. Para revisiones sobre a-fluoracién, véase: h) G. K. S. Prakash, P. Beier, Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 2172-2174. i) P. M. Pihko, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 544-547. j) H. lbrahem,
A. Togni, Chem. Commun. 2004, 1147-1155. Para revisiones sobre a-sulfenilacion, véase: k) D.
Enders, K. Littgen, A. Narine, Synthesis, 2007, 7, 959-980. Para revisiones sobre a-fosforilacion,
véase: ) D. Enders, A. Saint-Dizier, M. |. Lannou, A. Lenzen, Eur. J. Org. Chem. 2006, 29-49.
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(reacciones alddlica, de Mannich y Michael, entre otras) como en reacciones de
formaciéon de enlaces carbono-heteroatomo, obteniéndose en todos los casos

buenos rendimientos y excelentes enantioselectividades (fig. 1.25)"%.

A e 0 R
A F, J s575%
!' 91-97% ee PMP<
” OSiMe, R )NH ? 79-84%
,, dr, 88:12-92:7
(l) AI‘Z 3,5'(CF3)206H3 O EtOQC // 94-98% ee
c2 l 71-74% R
Br., o
RH +E < ' H 94-95% ee >
R R OQC\NH |O
Ph._N,, 79-88%
o . ~ H 90-97% ee
oh. s, | 60-94% R
~N— 95-98% ee
\_ R ~

Fig. 1.25: a-Funcionalizacion de aldehidos catalizada por diaril prolinoles.

Recientemente, este modo de activacibn se ha extendido a la y-

funcionalizacién de aldehidos a través de la formacion de dienaminas (fig. 1.26)">.

%
A O
r O\ﬁAr EtOZC\N |

N  OSiMe E
o H ° N Ar ! \ HN/COZ t
| Ar: 3,5-(CF3),CeH3 g OSiMe; N\COZEt \\\N\
| C2 (10% mol) COH
“ R
PhCO,H (10% mol), 40-58%
tolueno, t.a. 3% ¢
R R 88-93% ee

Fig. 1.26: y-Funcionalizacién de aldehidos catalizada por C2.

Complementando la activacién de la posicién a de aldehidos y cetonas
via enamina, la estrategia de activar la posicibn B de un aldehido (o menos
frecuentemente, cetona) a,B-insaturado via formacion de un ion iminio intermedio ha
demostrado ser igualmente exitosa. El fundamento mecanistico de este ultimo

proceso y sus aplicaciones se describen a continuacion.

"2 Para adiciones a compuestos carbonilicos, ver : a) B. List, A. Lerner, C. F. Barbas lll, J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 2395-2396. b) K. Sakthivel, W. Notz, T. Bui, C. F. Barbas Ill, J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 5260-5267. c) A. B. Northrup, I. K. Mangion, F. Hettche, D. W. C. MacMillan, Angew. Chem. Int.
Ed. 2004, 43, 2152-2154. Adiciones nucleofilicas a C=N (reaccion de Mannich): d) M. M. B. Marques,
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 348-352. Para revisiones de adiciones a N=N (azodicarboxilatos),
ver: e) R. O. Duthaler, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 975-978. Para revisiones de adiciones a O=N
(nitrosobenceno), ver: f) P. Merino, T. Tejero, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2995-2997. g) H.
Yamamoto, N. Nomiyama, Chem. Commun. 2005, 3514-3525. Para revisiones de adiciones de
Michael, véase: ref. 91.

" a) G. Bergonzini, S. Vera, P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9685-9688. b) S.
Bertelsen, M. Nielsen, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7356-7359. c) S. Bertelsen,
M. Marigo, S. Brandes, P. Dinés, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12973-12980.
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1.2.1.3 Catélisis via ion iminio

La catalisis via ion iminio’™, descubierta en 2000 por MacMillan’, se basa
en la generacion de una especia iminio intermedia con un caracter electrofilo
acrecentado via condensacion de un aldehido o cetona a,B-insaturado con una
amina (fig. 1.27). Cuando la amina involucrada es primaria el equilibrio se desplaza
hacia la formacién de las correspondientes iminas, también llamadas bases de
Schiff. Estas iminas son basicas y en medio acido se encuentran protonadas como
iones iminio. Por el contrario, con aminas secundarias el proceso se detiene en la
etapa de ion iminio, que puede ser aislado como sal de un &cido fuerte. Las aminas
primarias siempre requieren un acido externo como co-catalizador que ayude a la
condensacion. En el caso de aminas secundarias suele ser también comun el

empleo de aditivos acidos.

3 4
R\H’R R+ R* . R3,
+ + H* N| -H |N
o} “H,0 R1J\m (R* = H) R1&ﬂ
R1H R? R?
R2 lon iminio Imina

Fig. 1.27: Activacién de aldehidos a,B-insaturados via ion iminio.

La activacion del sustrato carbonilico via formacion de ion iminio tiene
analogias con la activacion del grupo carbonilo mediante el empleo de acidos de
Lewis o Brgnsted. En ambos casos se consigue un descenso en la energia del
orbital LUMO del sistema aceptor (orbital * vacio, fig. 1.28). Asi, las sales de iminio
son mas electrofilicas que los correspondientes compuestos carbonilicos de partida
y experimentan mas facilmente un ataque nucleofilico. En la fig. 1.29 se

esquematizan las reacciones mas comunes mediadas por esta estrategia.

™ Ppara revisiones generales sobre la catalisis via ion iminio, consultar: a) J. B. Brazier, N. C. O.
Tomkinson, Top. Curr. Chem. 2010, 291, 281-347. b) Ref. 53b. ¢) G. Bartoli, P. Melchiorre, Synlett.
2008, 12, 1759-1772. d) P. M. Pihko, I. Majander, A. Erkkila, Chem. Rev. 2007, 107, 5416-5470. e) G.
Lelais, D. W. C. MacMillan, Aldrichimica Acta. 2006, 39, 79-87. Para los origenes en el uso del
concepto de activacion del LUMO via ion iminio, ver: f) K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. C. W.
MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874-9875.
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Al igual que en la activacion via enamina, las reacciones elementales
involucradas en la activacion via ion iminio son reversibles, por lo que el proceso
puede integrarse en un ciclo catalitico. En la fig. 1.30 se representa el esquema
general del ciclo catalitico de activacién de cetonas y aldehidos a,B-insaturados via
ion iminio en reacciones de adicion 1,4. Como se observa, una vez formado el ion
iminio este puede ser atacado por una especie nucleofilica en la posicion 8 al
carbonilo. La enamina formada transitoriamente puede isomerizar a la forma iminica
qgue por hidrélisis conduce al compuesto carbonilico B-funcionalizado liberando la
amina que puede comenzar otro ciclo. Como se ha comentado anteriormente, el uso
de aditivos acidos que actuen como co-catalizadores es comun en este tipo de
activacion, haciendo la catdlisis mas efectiva. El papel del aditivo acido es
seguramente facilitar tanto la formacion del primer intermedio iminico como la

hidrélisis del segundo intermedio iminico formado tras la etapa de adiciéon’.

% Ver: M. Wiesner, G. Upert, G. Angelici, H. Wennemers, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6-7.
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Fig. 1.30: Ciclo catalitico de activacion de compuestos carbonilicos a,B-insaturados via ion iminio en
reacciones de adicion conjugada. Aunque por claridad se han dibujado flechas en Unico sentido,
todas las etapas dibujadas son reversibles.

Al igual que en la catélisis via enamina, el grado de éxito de la estrategia
de catalisis via ion iminio vendra condicionado por el grado de rigidez
configuracional y conformacional de las especies iminicas involucradas en el estado
de transicién. En este caso los elementos estereoquimicos relevantes’® seran la
geometria E o Z del doble enlace iminico C=N y la disposicion s-cis (desfavorecida)
o s-trans (favorecida) del sistema diénico. Por lo general, en iones iminio
provenientes de aldehidos predomina sobre las demas la forma s-trans (E) tal como

se representa en la fig. 1.31"".

’® para mas detalles sobre célculos computaciones relativos a la estabilidad del ion iminio cuando se
utilizan los trimetilsilil éteres derivados del diarilprolinol, véase: a) U. Groselj, D. Seebach, D. M.
Badine, W. B. Schweizer, A. Beck, Helv. Chim. Acta. 2009, 92, 1225-1259. b) D. Seebach, U. Groselj,
D. M. Badine, W. B. Schweizer, A. Beck, Helv. Chim. Acta. 2008, 91, 1999-2033. c) I. Ibrahem, P.
Hammar, J. Vesely, R. Rios, L. Eriksson, A. Cérdova, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1875-1884. d) D.
Seebach, A. Beck, D. M. Badine, M. Limbach, A. Eschenmoser, A. M. Treasurywala, R. Hobi, Helv.
Chim. Acta. 2007, 90, 425-471. e) P. Dinés, M. Nielsen, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem.
Int. Ed. 2007, 46, 1983-1987.

" Con cetonas, si el catalizador ejerce un control de la estereoquimica segin un modelo de
coordinacion, el ion iminio que generalmente predomina es el de configuracion E. Por el contrario, si
el catalizador ejerce un control de la estereoquimica por bloqueo estérico la configuracion
predominante es la Z.
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lon iminio \
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Fig. 1.31. Estabilidad de las diferentes configuraciones y conformaciones de iones iminio
provenientes de aldehidos

El primer ejemplo de una reaccion en la que probablemente este tipo de
catdlisis sea la operante es atribuida a Langenbeck, quien en el afio 1937 describe

una adicién formal no asimétrica de HO (fig. 1.32)"®.

: ()
| (cat.) ?

N
+ HyO H - AcOH

45% OH

Fig. 1.32: Primera reaccion organocatalitica via ion iminio (Langenbeck)’®.

En el afio 2000 MacMillan y colaboradores’® desarrollan el primer ejemplo
de reaccion organocatalitica y enantioselectiva, que transcurre via ion iminio,
consistente en la reaccion de cicloadicién Diels-Alder entre el cinamaldehido y el
1,3-ciclopentadieno con excelentes resultados. Como organocatalizadores usaron
una nueva familia de aminas secundarias, las imidazolidinonas (fig. 1.33). En este
mismo trabajo se postula el concepto de activacion LUMO via formacion de una

especie ion iminio intermedia.

Me
(@)
j\:N>\\\Me
Me
o Bn ” HX

| .
| . 20% mol 7 exo:endo, 1:1
CHO

99% Ph exo, 93% ee

Ph

Fig. 1.33: Primera reaccion organocatalitica enantioselectiva via ion iminio (MacMillan)”.

8 W. Langenbeck, R. Sauerbier, Chem. Ber. 1937, 70, 1540-1541.
A, Kateri, C. Abrendt, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244.
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No deja de ser una coincidencia insélita que casi simultaneamente a este
desarrollo por MacMillan, que supuso el nacimiento del concepto de catalisis via ion
iminio, el grupo de Barbas Il y List, tal y como se ha comentado con anterioridad,
desarrollara la reaccién aldélica intermolecular catalizada por prolina® y con ella

dieran pie al desarrollo de la catélisis via enamina.

Meses después de haber descrito la reaccion de Diels-Alder
organocatalitica, el grupo de MacMillan describe la primera reaccion de cicloadicion
1,3-dipolar organocatalitica, y poco mas tarde la primera reaccion de Friedel-Crafts
organocatalitica. En todos estos ejemplos se obtienen buenas enantioselectividades

usando la imidazolidinona representada en la fig. 1.34%.

m e 70%
| + N endo:exo, 88:12
Me Ph" exo, 95% ee

- HX
H
20% mol CHO
Y N 93% ee

R
H
Fig. 1.34: Reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar y de Friedel-Crafts via ion iminio (MacMillan)®*.
La efectividad catalitica de la imidazolidinona anterior y otras analogas fue
confirmada con posterioridad en un gran rango de transformaciones quimicas

incluyendo cicloadiciones®, adiciones conjugadas®®, alquilaciones de Friedel-

Crafts®*, epoxidaciones®, ciclopropanacion® y reacciones en cascada®’. Al igual que

8 B, List, R. A. C. F. Barbas IIl, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396.

8 a) N. A. Paras, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4370-4371. b) W. S. Jen, J. M.
Wiener, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874-9875.

% para ejemplos de cicloadiciones, véase: a) M. Harmata, S. K. Ghosh, X. C. Hong, S. Wacharasindh,
P. A. Kirchhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2058-2059. b) A. B. Northrup, D. W. C. MacMillan, J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2458-2460. c) K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244.

% para ejemplos de reacciones de adicién conjugada organocataliticas, véase: Adiciones conjugadas
de aminas: a) Y. K. Chen, M. Yoshida, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9328-9329.
B-hidroxilacion de aldehidos a,B-insaturados: b) S. Bertelsen, P. Dinér, R. L. Johansen, K. A.
Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1536-1537. Primera reaccion organocatalitica Mukaiyama-
Michael: ¢) S. P. Brown, N. C. Goodwin, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 125, 1192-
1194. Adiciones conjugadas asimétricas de nitroalcanos a cicloalquenonas: d) S. Hanessian, V.
Pham, Org. Lett. 2000, 2, 2975-2978. Adiciones conjugadas de nitroalcanos a cetonas a,B-
insaturadas: e) N. Halland, R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2002, 67, 8331-8338.

* Para alquilacién de Friedels-Crafts, ver: a) ref. 81a b) J. F. Austin, D. W. C. MacMillan, J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 1172-1173.

% para ejemplos sobre epoxidaciones, véase; a) S. Lee, D. W. C. MacMillan, Tetrahedron, 2006, 62,
11413-11424.

® R. K. Kunz, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3240-3241.
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ocurre con la (L)-prolina, la simplicidad de las imidazolidinonas, facilmente
accesibles a partir de aminoacidos, y la versatilidad del método ha llevado al
desarrollo de nuevos organocatalizadores pirrolidinicos utiles en la activacion via ion
iminio. Curiosamente, los silil éteres de a,a-diarilprolinol han resultado también
eficaces en reacciones mediadas por ion iminio. El modelo estereoquimico que
justifica el sentido de la induccion asimétrica observado en las reacciones via ion
iminio promovidas por estos catalizadores es el que se muestra en la fig. 1.35 en el
que, otra vez, el sistema diénico adopta la conformacion s-trans y la geometria del
doble enlace iminico C=N es E inducido por la gran congestion estérica del grupo en

posicion a al nitrégeno pirrolidinico.

Ataque nucleofilico
4,7 porlacara Re (inferior)
) R / del ion iminio

Fig. 1.35

La gran versatilidad de los silil éteres de a,a-diarilprolinol ha quedado
demostrada en los llamados procesos tandem y/o multicomponente®®, procesos en
los que se combina la activacion via enamina y via ion iminio de compuestos
carbonilicos conduciendo a la formacion de varios enlaces carbono-carbono y
carbono-heterodtomo de forma secuencial en un proceso one pot y con la

generacion de varios centros estereogénicos con un elevado estereocontrol.

En resumen, aparte de la prolina y otros aminoacidos, tanto las
imidazolidinonas desarrolladas por MacMillan como los silil éteres de a,a-
diarilprolinol  desarrollados por los grupos de Hayashi y Jgrgensen,
independientemente, muestran una elevada capacidad para promover reacciones

enantioselectivas (fig. 1.36) que transcurren via enamina o via ion iminio.

8 Ppara ejemplos sobre catélisis enantioselectiva en cascada con imidazolidinonas como

catalizadores, véase: a) Y. Huang, A. M. Walji, C. H. Larsen, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 15051-15053. b) G. Lelais, D. W. C. MacMillan, Aldrichimica Acta, 2006, 39, 76-87. c) A.
M. Walji, D. W. C. MacMillan, Synlett, 2007, 10, 1477-1489.

8 Ver seccion 1.3.3 de este capitulo. Para revisiones sobre reacciones tandem y/o doming, ver: a) L.
F. Tietze, G. Brasche. K. M. Gerike, Domino Reactions in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2006. b) F.
Santos, M. Sanchez-Rosell6, C. del Pozo, Pure Appl. Chem. 2010, 82, 669-677. ¢) D. Enders, C.
Grondal, M. R. M. Huttl, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1570-1581. d) Ch. J. Chapman, Ch. G.
Frost, Synthesis, 2007, 1-21. e) J-C. Wasilke, S. J. Obreg, R. T. Baker, G. C. Bazan, Chem. Rev.
2005, 105, 1001-1020. f) D. J. Ramon, M. Yus, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602-1634.
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Afo Catalizador Activacion Autor Reaccion (ref. 89a-r)
E>—002H . 3 -
2000 N Enamina Barbas Il Anulacion de Robinson
H
2000 E,}_C%H Enamina Barbas Il Aldolica®
H
) Me
N (Me . . |
2001 >\\Me lon iminio MacMillan Diels-Alder®
N
Bn™H - Hx
E>_\ X0 n=1 Reaccion de Michael entre
2001 N N Ena;nina Barbas Il aldehidos y nitroalqueno?
H 4\9)
Q—X " X:CHyn=0 Reaccion de Michael entre cetonas
" y alquilidenmalonatos®
e
O Adicié jugada de indol
2002 lon iminio MacMillan clon conjugada de indoles
5 N>—tBu a aldehidos o, p-insaturados’
n “HX
H
2002 EN/_(Nj Enamina Alexakis Adicion conjugada de aldehidos
H /& y cetonas a nitroalquenos®
Me
N - .
2003 >-COzH lon iminio Jargensen Adicion conJugadg de malone:}tos
5 N a cetonas o, p-insaturadas
n
H
Ar
2003 EH Enamina Jorgensen Reaccion de Michael entre
N Ar aldehidos y vinilcetonas'
Ar 3,5-(CH3)2C6H3
2004 E>_>\ Enamina Ley Reaccioén de Michael entre
H N =N cetonas y nitroalquenos’
«~N
N
i Reaccion de aminooxilacion
2004 [>_\ Enamina Wan
H NHSO,CF3 g de aldehidos y cetonask
Jorgensen Funcionalizacion de
Ar: 3,5-(CF3)2CgH3 aldehidos y cetonas"™
2005 Enamina
OSlMe3 . .
Hayashi Reaccion de Michael entre
Ar: Ph aldehidos y nitroalquenos”
2006 [ > <OS|Me3 Enamina Jorgensen y-aminacion de aldehidos
a,p-insaturados®
Ar: 3,5-(CF3)2C6H3
Ph
2009 [ N> <Ph Enamina Maruoka Benzoiloxilacion de
N Ph aldehidosP
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Afio Catalizador Activacion Autor Reaccion (Ref:89a-r)
Ph _ 7h Anulacién [4+1] entre

2010 EB_ePh Enamina °ong aldehidos y nitroacrilatos®

N N;

H

D'Ph Reaccién de Michael ent
nSi—Ph . Christmann/ eaccion de Niichael entre

2010 N Ph Enamina Strohmann aldehidos y nitroalquenos’

Fig. 1.36: Evolucion de la organocatalisis mediada por enaminas e iones iminio. Se presentan las
primeras reacciones en las que se han empleado los catalizadores mostrados™.

Como se ve en estos ejemplos, las adiciones conjugadas o las reacciones
de tipo Michael que involucran aldehidos y cetonas se adecuan bien a la
aminocatalisis covalente via enamina o ion iminio. Ademas, este tipo de reacciones
constituye en su conjunto una plataforma muy potente en sintesis quimica, ya que
permite acceder a una gran variedad de productos. En base a ello, se decidid
enfocar la presente tesis doctoral al estudio de este tipo de reacciones, por lo que
una exposicién mas detallada de los antecedentes en la materia parece oportuno.

1.3 Aldehidos en adiciones de Michael enantioselectivas

catalizadas por éteres derivados del  a,a-diarilprolinol

La primera reaccién de Michael fue descrita por Arthur Michael®® en 1887.

En su acepciéon mas amplia, se entiende por reacciéon de Michael la adicion de un
nucleofilo (Nu) o dador de Michael a una olefina deficiente en electrones también

llamada aceptor de Michael (fig. 1.37). Se trata, pues, de una adicidon conjugada o

% Ref. segun el orden de la fig. 1.36: a) C. F. Barbas lll, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6951-6954. b) B.
List, R. A. Lerner, C. F. Barbas lll, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396. c) K. A. Ahrendt, C. J.
Bortha, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244. d) J. M. Betancort, C. F.
Barbas Ill, Org. Lett. 2001, 3, 3337-3340. e) J. M. Betancort, K. Sakthivel, R. Thayumanavan, C. F.
Barbas lll, Tetrehedron Lett. 2001, 42, 4441-4444. f) J. F. Austin, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 1172-1173. g) A. Alexakis, O. Andrey, Org. Lett. 2002, 4, 3611-3614. h) N. Halland,
P. S. Aburel, K. A. Jagrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 661-665. i) P. Melchiorre, K. A.
Jargensen, J. Org. Chem. 2003, 68, 4151-4157. j) A. J. A. Cobb, D. M. Shaw, S. V. Ley, Synlett, 2004,
15, 1831-1834. k) W. Wang, J. Wang, H. Li, L. Liao, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7235-7238. I) M.
Marigo, T. C. Wabnitz, D. Fielenbach, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 117, 805-807. m) J.
Franzén, M. Marigo, D. Fielenbach, T. C. Wabnitz, A. Kjeersjaard, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 18296-18304. n) Y. Hayashi, H. Gotoh, T. Hayashi, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed. 2005,
44, 4412-4415. o) S. Bertelsen, M. Marigo, S. Brandes, P. Dinér, K. A. Jargensen, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 12973-12980. p) T. Kano, H. Mii, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3450-3451. q)
Z. Shi, B. Tan, W. W. Y. Leung, X. Zeng, M. Lu, G. Zhong, Org. Lett. 2010, 12, 5402-5405. r) J. O.
Bauer, J. Stiller, E. Marques-Lépez, K. Strohfeldt, M. Christmann, C. Strohmann, Chem. Eur. J. 2010,
16, 12553-12558.

% A. Michael, Prakt. J. Chem. 1887, 36, 349-356.
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adicion 1,4”, en la que el atomo nucleofilico puede ser carbono o un heteroatomo.
Nosotros adoptaremos una acepcion mas restringida que considera como tal a
aguellas adiciones conjugadas en las que el &tomo dador del nucledfilo es carbono y
reacciones de tipo Michael (oxa-Michael, aza-Michael, etc.) a aquéllas en las que el
atomo dador corresponde a un heteroatomo tal como O, N, S, y P principalmente. El
grupo electrén atrayente (X) del aceptor de Michael estabiliza el intermedio
carbanionico formado tras la adiciéon, el cual puede protonarse o ser capturado por
un electrofilo presente en el medio, pudiéndose obtener uno o dos nuevos centros

estereogénicos.
H+
Nu —— R)*\/X

E+
L= - . X
Aceptor de Michael R™ *

Nu™: Nucledfilo centrado sobre C, O, N, S, 6 P.
X: CHO, COR', CO,R', CONR'; SO,R', SOR', NO,, ...

Fig. 1.37

Como aceptores comunmente utilizados se encuentran por un lado los
compuestos carbonilicos (aldehidos, cetonas, ésteres, amidas, etc.) a,B-insaturados,
siendo también comunes las olefinas portadoras de otros grupos electron atrayentes
diferentes al carbonilo como los grupo nitro, sulfona, sulféxido, fosfato, fosfonato,

etc.

Como ya se ha adelantado mas arriba, la version organocatalitica y
enantioselectiva de estas reacciones de adicidn conjugada ha sido explorada
empleando los éteres derivados del prolinol como catalizadores. Entre los sustratos
mas versatiles para estos procesos se encuentran los aldehidos ya que pueden
participar tanto como componentes nucleofilicos de la reaccién (por activacion via
enamina) o como componentes electrofilicos (por activacion via ion iminio) (fig.
1.38).

°! para revisiones generales sobre la adicidon conjugada asimétrica, ver: a) J. L. Vicario, D. Badia, L.
Carrillo, E. Reyes, Organocatalytic Enantioselective Conjugate Addition Reactions. A Powerful Tool
for the Stereocontrolled Synthesis of Complex Molecules, RSC, 2010. b) J. L.Vicario, D. Badia, L.
Carrillo, Synthesis, 2007, 14, 2065-2092. c) D. Almasi, D. Alonso, D. C. Najera, Tetrahedron:
Asymmetry, 2007, 18, 299-365. d) D. Tsogoeva, S. Eur. J. Org. Chem. 2007, 1701-1716.
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a) Aldehidos saturados (dadores)

-

N
i H

_—

b) Aldehidos a,B-insaturados (aceptores)

Na
S e
g

Y

R1

Nu

\_J

{

R2

Fig. 1.38: Aldehidos como dadores y aceptores, respectivamente, en reacciones de Michael
catalizadas por éteres derivados del prolinol.

1.3.1 Aldehidos como donores

Los aldehidos saturados pueden participar en reacciones de Michael
organocataliticas a través de una activacion via enamina y reaccion con el
correspondiente aceptor de Michael. En este proceso de formacion de enlaces
carbono-carbono con generacion de hasta dos nuevos centros estereogénicos, un
aspecto de vital importancia es el control de la configuracion absoluta y relativa de
los productos obtenidos. En este sentido, cuando la selectividad facial viene
determinada por control estérico, como ocurre al emplear éteres de sililo derivados
del a,a-diarilprolinol como catalizadores, la capacidad del sistema para bloquear una
de las caras de la enamina y dirigir al aceptor de Michael por la cara opuesta

determinara el nivel de induccién asimétrica obtenida.

Por otro lado, se considera que el aceptor se aproxima a la enamina a
través de un estado de transicién sinclinal, tal y como sugieren Seebach y Goliski®
debido a las interacciones estabilizantes que se pueden dar entre la olefina y la
enamina. Aceptando esta premisa, la obtencion de los productos de configuracion
sin y anti tendria lugar a través de las aproximaciones a) y b) representadas en la fig.
1.39%,

%2 D. Seebach, J. Golinski, Helv. Chim. Acta. 1981, 64, 1413-1423.
% Se ha representado la enamina E-anti, a priori, mas estable.
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a) b)
x N S 0 R2 : x_ N QO 0 R2

R2 H R1 | H RZ R1

Fig. 1.39

A continuacion se citan algunos ejemplos representativos, ya conocidos al
inicio de esta tesis, de reacciones de Michael organocataliticas con diversos

aceptores de Michael.

Por ejemplo, el grupo de Hayashi estudié la adicion conjugada de
aldehidos a nitroalquenos® catalizada por C1, obteniendo los correspondientes
aductos de adicion con buenos rendimientos y excelentes enantio- vy
diastereoselectividades (fig. 1.40)®. Bajo estas condiciones los productos formados
presentan relaciones diastereomeéricas en torno al 95:5 a favor del isdbmero sin, lo
que puede justificarse asumiendo el modelo de estado de transicion representado en
la fig. 1.40.

Ph
EHPh

” OS|Me3
o c1 0O R?
|\ b NNO; 10-20% mol lKI/lVNOZ
1 Hexano, 0 °C a t.a. 1
R 1.48 h R
— 1 %
Q‘O R" alquilo  52-56%
’ NO, sin:anti hasta 94:6, 99% ee
R': arilo 66-85%
R2 H sin:anti hasta 95:5, 99% ee
R‘l

Fig. 1.40: Adicion conjugada de aldehidos a nitroalquenos (Hayashi)®.

En este contexto, el grupo de Jgrgensen llevo a cabo la reaccion de

89m

Michael entre aldehidos y la metil vinil cetona (fig. 1.41)>" obteniéndose buenas

enantioselectividades usando el catalizador C2. En este caso, la reaccion tiene lugar

% Para revisiones sobre las adiciones conjugadas a nitroalquenos ver: a) S. Sulzer, A. Alexakis,
Chem. Commun. 2007, 3123-3135; b) O. M. Berner, L. Tedeschi, D. Enders, Eur. J. Org. Chem. 2002,
1877-1894.

2y, Hayashi, H. Gotoh, T. Hayasi, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4412-4415.
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en EtOH y a mayor temperatura (40 °C) para lograr buenos rendimientos de reaccion
en un tiempo aceptable, lo que parece indicar una menor reactividad de las enonas,
en comparacion con las nitroolefinas. Del mismo modo, estudiaron la reaccién con el
catalizador 3 que condujo a resultados mas pobres y observando un ligero efecto no
lineal que sugiere la participacion simultanea de dos moléculas de catalizador (doble

activacion, via enamina y via ion iminio).

Esta misma reaccion organocatalitica ha sido estudiada por Gellman y Chi
bajo condiciones algo diferentes®. Utilizando un 5% mol del catalizador 4 y el
derivado de catecol 5 como aditivo, sin disolvente y a 4 °C, se han obtenido
excelentes excesos enantioméricos. En este caso los autores proponen una
activacion via enamina exclusivamente, actuando el catecol como co-catalizador

activando el carbonilo de la enona por enlace de hidrogeno.

Ar
>—§Ar

N OSiMe
H e
OI . Ar: 3,5-(CF3),CgH3 o| 0
C2 (10% mol)
\ + \)k , W’LRZ
Ly R EtOH, 40 °C R
24-48 h
80-83%
92-95% ee
EHAI’ Ph CO,Et
72-93% | EHPh
: 60-87%
” Ar  98-82%ee : H OMe 95-99% coae
! OH
Ar: 3,5-M62C6H3 : OH
3 4 5 (aditivo)

Fig. 1.41: Reaccion de Michael entre aldehidos y vinil cetonas®™ *°.

La amina 4 ha sido empleada también por Tanaka, Barbas IIl y
colaboradores en la reaccién de Michael entre ftalimidoacetaldehido y nitroolefinas
obteniéndose buenos excesos enantioméricos, aunque baja diastereoselectividad
(sin:anti, 2:1)%".

En 2007 el grupo de Cordova publicé la adicion conjugada de aldehidos a
la maleimida 6 catalizada por la amina C1 obteniéndose las correspondientes

% y. Chi, S. H. Gellman, Org. Lett. 2005, 7, 4253-4256.
%" K. Albertshofer, R. Thayumanaven, N. Utsumi, F. Tanaka, C. F. Barbas lll, Tetrahedron Lett. 2007,
48, 693-696.
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succinimidas sustituidas con altos rendimientos quimicos y enantioselectividades

excelentes (fig. 1.42)%.

Ph
e
O

o 0 H OSiMe,
0 -
| C1 (10% mol) | S Nepn
+ || N—-Ph
R CHCly
ta., 24-76 h R O
o}
6 70-91%
R: Me, iPr, 97-99% ee
nBu, Bn

Fig. 1.42: Adicion conjugada de aldehidos a la maleimida 6 desarrollada por Cédova y col.”®

Alexakis estudié la primera adicibn conjugada organocatalitica de
aldehidos a vinil sulfonas®® y vinil fosfonatos®. En el caso de los vinil fosfonatos, se
obtienen buenos rendimientos y enantioseletividades en el rango 70-90% empleando
el catalizador C1 (fig. 1.43). Ademas, los productos de adicion resultantes pueden
ser facilmente transformados, via olefinacion, en los correspondientes vinilfosfonatos
a-sustituidos. La reaccion de Michael con las vinil sulfonas como aceptores sera

comentada con mayor detalle en el capitulo 3 de esta memoria.

o)
i POEY, ¢ (20% mol) T % i 2
R O,,P(OEt)z CHCl3, t.a. R P(OEt), R
o]
65-85%
75-90% ee

Fig. 1.43: Adicién conjugada de aldehidos a vinil fosfonatos desarrollada por Alexakis y col.*®

% G-L. Zhao, Y. Xu, H. Sundén, L. Eriksson, M. Sayah, A. Cérdova, Chem. Commun. 2007, 734-735.
% 3. Mossé, A. Alexakis, Org. Lett. 2005, 7, 4361-4364. Ver también capitulo 3.
1% 5 Mossé, M. Tissut, A. Alexakis, Org. Lett. 2007, 9, 3749-3752.
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1.3.2 Aldehidos como aceptores

Los aldehidos a,B-insaturados pueden actuar como aceptores de Michael
y son, ademas, susceptibles de ser activados por catalisis via ion iminio como ya se
ha comentado. En este caso el resultado estereoquimico de la reaccion puede
predecirse en base al modelo representado en la fig. 1.44 en el que el grupo
voluminoso en la parte superior del plano formado por el ion iminio (isémero E, s-

trans) bloquea la cara superior o Si.

/" Ataque nucleofilico
4 porlacara Re (inferior)
) R J/ del ion iminio

Fig. 1.44

Hasta el inicio de esta tesis la B-funcionalizacién de aldehidos empleando
la catalisis via ion iminio ha sido estudiada empleando como nucledfilos metilenos
activados, aminonitrilos y a,a-dicianoolefinas.

5 la adicién conjugada de malonatos a enales

Por ejemplo, fig. 1.4
aromaticos catalizada por la amina C2 conduce a buenos rendimientos y excelentes
enantioselectividades empleando EtOH como disolvente. En este caso otros
disolventes (CH.Cl,, Et,0, CH3CN, DMSO, H,O o0 acetona) proporcionan
conversiones muy bajas o nulas. Este protocolo ha servido para la sintesis
enantioselectiva de las lactonas quirales 7 y los antidepresivos (-)-Paroxetina y (+)-

Femoxetina.

190 5 Brandau, A. Landa, J. Franzén, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
4305-4309.
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OSiMe,
o Ar': 3,5-(CF3)2C6H3
0
ROC._COR , /\) C2(10% mol)  po ¢ |
r

Ar'
EHAW
N .
H

|||l>
O
O

Ar 6]
(o]
R: Me, Bn Etgg%a(\)s ¢ COzR R: Me CO,Me
69-95% 7
86-95% ee
F
0\
S Ng o
N
H- HCI |
(-)-Paroxetina (+)-Femoxetina

Fig. 1.45: Adicion conjugada de malonatos a enales aromaticos descrita por Jgrgensen y col.**

En 2007, Enders y colaboradores emplean C1 y los aminonitrilos
racémicos representados en la fig. 1.46 para lograr la adicidon conjugada y asimétrica
de un equivalente sintético de glioxalato a aldehidos a,B-insaturados’®®. Esta
reaccion constituye el primer ejemplo de adicion conjugada y asimétrica que implica
una reactividad inversa (unpolung).

: P
L )} OSlMe3 e}
o N

+

RTX NC Tolueno, t.a. NC N
@ © P

TP

i

R: Me, Et, iPr,
Ph, 2-furilo

)
[P

O?

— tBuO OTBS

83-87% ee

Fig. 1.46: Adicion conjugada de glioxalatos a aldehidos a,B-insaturados (Enders y col. )102

%2 b Enders, M. H. Bonten, G. Raabe, Synlett. 2007, 885-888.

64



Introduccion

También se habian descrito reacciones de Michael organocataliticas
sobre aldehidos a,B-insaturados empleando catalizadores distintos a C1 y C2, como
son el a,a-diarilprolinol CO y su derivado 4. Asi, a pesar de que CO se habia
mostrado poco efectivo en procesos via enamina debido a la formacion de
hemiaminales como reaccién parasitaria, el grupo de Deng publicé la primera
reaccion de Michael altamente regio-, quimio-, diastereo-, y enantioselectiva de a,a-

103

dicianoolefinas a enales usando este catalizador (fig. 1.47) En este caso

particular el catalizador 4 resultd menos efectivo.

NC.__CN
| C0 (20% mol)
4-N02C6H4C02H (20% mol)
+ R X CHO
X THF, -50 °C, 4 dias
R: Me, nPr, nBu, iPr, 4-CICgH,, 4-MeOCgH, 55-83%
X:CH,, O, S 82-95% ee
Ph Ph
[th [th
N OH N OMe
H H
co 4

103

Fig. 1.47: Reaccién de Michael de dicianoolefinas a enales desarrollada por Deng y col.

198 3.W. Xie, L. Yue, D. Xue, X-L. Ma, Y-Ch. Chen, Y. Wu, J. Zhu, J-G. Deng, Chem. Commun. 2006,
1563-1565.
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1.3.3 Aldehidos en reacciones tAandem y multicomponente

Cuando en el mismo medio de reaccion tienen lugar dos o mas
reacciones de forma encadenada y secuencial una detrds de otra tenemos un
proceso tandem®®*. Su interés radica en que de una forma operacionalmente sencilla
pueden generarse varios enlaces consecutivamente, logrando productos de una
complejidad estructural considerable y a menudo con varios centros estereogénicos.
Algo similar puede decirse de los procesos multicomponente'®. Como ya se ha
apuntado anteriormente la complementariedad entre las activaciones via enamina e
ion iminio hace que la aminocatalisis covalente se preste muy bien para promover
reacciones tandem/multicomponente. En estos procesos, el empleo de una amina
quiral, o incluso, en algunos casos, la adecuada combinacién de dos aminas quirales
diferentes, ha permitido la realizacion de varias reacciones consecutivas en un

mismo medio de reaccion con la creacion simultanea de uno o mas estereocentros.

La primera contribucion significativa en esta area fue descrita por Enders
en 2006, en un elegante ejemplo de creacidon de cuatro estereocentros mediante una
triple reaccién en cascada (Michael-Michael-alddlica) por activacién de tipo enamina-
ion iminio-enamina secuencial promovida por el catalizador C1 (fig. 1.48)'%. Los tres
componentes de la reaccion se utilizan en proporcion estequiométrica 1:1:1 y con la
sola variacion de los restos R, R? y R® en cada uno de ellos se puede llegar a una
gran diversidad de productos. De ahi y de la simplicidad del método el gran interés
de la reaccion. En la fig. 1.49 se muestra la propuesta mecanistica que explica el

transcurso de la reaccion.

Ph
Ph
N  OSiMe,
H( o5 mo) R CHO
C1 (20% mol 25-58%
RIL_CHO + pe\x-NOz 4 3 CHO ;(t[ , dr,80:20 - 99:1
Tolueno, 0 °C- t.a. R ~ R ee > 99%
R": Me, Et, iPr, Bn, CH,OTBS NO,

R2: Ph, 2-CICgH,4, 4-MeOCgH,, 3-piperonilo, 2-Me-furilo
R3: H, Ph, Me, nBu

Figura 1.48: Reaccion en cascada Michael-Michael-aldélica desarrollada por Enders y col.'®

1% para revisiones sobre reacciones tandem y/o domind, ver: a) L. F. Tietze, G. Brasche. K. M.

Gerike, Domino Reactions in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2006. b) F. Santos, M. Sanchez-Rosellé,
C. del Pozo, Pure Appl Chem. 2010, 82, 669-677. ¢) D. Enders, C. Grondal, M. R. M. Hittl, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1570-1581. d) Ch. J. Chapman, Ch. G. Frost, Synthesis, 2007, 1-21. e) J-C.
Wasilke, S. J. Obreg, R. T. Baker, G. C. Bazan, Chem. Rev. 2005, 105, 1001-1020. f) D. J. Ramén, M.
Yus, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602-1634.

1% para revisiones en este tema, ver ref 104f.

' D, Enders, M. R. M. Hiittl, C. Grondal, G. Raabe, Nature, 2006, 441, 861-863.

66



Introduccion

i HY | OSiMe;, H*
R R
O\§Ph
N Ph
% OSlMeg
ph R
.
N Ph H*
R1 | OSIME3

R NO2

Fig. 1.49. Propuesta mecanistica para la reaccion en cascada Michael-Michael-aldélica desarrollada
por Enders y col. Aunque por claridad se han dibujado flechas en Unico sentido, todas las etapas
dibujadas son reversibles'®.

Al igual que en este primer ejemplo, en la mayoria de los procesos
tandem/multicomponente organocataliticos se ven involucradas reacciones tipo
Michael*®’, y, especialmente, el uso de aldehidos a,B-insaturados. Pasamos a
comentar algunos ejemplos representativos publicados al inicio y durante el

comienzo de esta tesis.

El grupo de Jgrgensen describié la reaccidon Michael-aldolica entre (-
cetoésteres y enales para generar las correspondientes ciclohexenonas con buenos
rendimientos y enantioselectividades (fig. 1.50)'%. Un proceso de condensacion
alddlica intramolecular precedido de descarboxilacién siguen a la etapa inicial de
adicion conjugada.

197 para reacciones de Michael involucradas en procesos tandem y/o cascada véase: a) Ref 104e. b)

Ref 104f. c) K. C. Nicolau, T. Montagnon, S. A. Snyder, Chem. Commun. 2003, 551-564.
1% A, Carlone, M. Marigo, C. North, A. Landa, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2006, 4928-4930.
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O o
re I 0
OBu 4 c2(10% mol), ta.  R?
+
o 2. pTolSOsH (20% mol), g
| tolueno, 80 °C
R1/\)
56-98%
80-95% ee

Fig. 1.50: Reaccion Michael-alddlica entre B—cetoésteres a enales descrita por Jgrgensen y col.'®

Hayashi y colaboradores presentan en 2007 la reaccion tandem Michael-
Henry mostrada en la fig. 1.51'% en la que en un solo paso se generan hasta cuatro

centros estereogénicos con un elevado nivel de diastereo- y enantioncontrol.

H)J\/\/U\H OHC/,I

C1 (10% mol)

THF, ta. R OH
R/\/ NO, NO,

45-71%
97-99% ee

Fig. 1.51: Reaccién tandem Michael-Henry (Hayashi y col.)*®.

Poco mas tarde, de nuevo el grupo de Jgrgensen publica la sintesis
aminocatalitica y enantioselectiva de ciclohexanos penta-sustituidos a partir de
enales empleando una reaccion tdandem Michael-Henry en la que se generan cinco

esterocentros contiguos (fig. 1.52)*°.

o NO OH
| 2 C2 (20% mol) NO,
| * R2 0, 1\\ ’, 2
R DABCO (10% mol) R - R
N02 CH2C|2, ta. N02
43-61%
75-90% ee

Fig. 1.52: Reaccion tandem Michael-Henry (Jgrgensen y col.)**°.

19y Hayashi, T. Okano, S. Aratake, D. Hazelard, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4922-4925.
Aplicando esta metodologia, el grupo de Hayashi logré la sintesis del Tamifli de forma muy eficiente:
H. Ishikawa, T. Suzuki, Y. Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1304-1307.

1o g Reyes, H. Jiang, A. Milelli, P. Elsner, R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 9202-9205.
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Tang, Wang y colaboradores describen la reaccion de doble adicion de
Michael entre aldehidos a,B-insaturados y ésteres a,B-insaturados. De esta forma
logran con gran efectividad (excelentes rendimientos, excesos enantiomeéricos y
diastereoméricos) la sintesis de ciclopentanos quirales altamente funcionalizados
(fig. 1.53)'.

| R'O,C _ C1 (10% mol) 3 85-92%
+ T coEt R dr,9:1a20:1
| CO.R’ EtOH, t.a. 94-99% ee
R RO,C COR
c1 i !
! Reaccion de |
' Michael2 |

Reaccion de (] CO.Et
CO,Et Michael 1
J) R'OU = 0 e .- z =
TN - A

R'0,C R

-

R'O,C CO.R'

Fig. 1.53: Doble adiciéon de Michael entre aldehidos al,ﬁ-insaturados y ésteres a,B—insaturados (Tang
y Wang)™.

A modo de resumen podemos resaltar que a dia de hoy la organocatalisis
asimétrica constituye una de las herramientas mas versatiles y atractivas empleadas
para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros. Los éteres de sililo
derivados del a,a-diarilprolinol han emergido como una potente familia de
organocatalizadores que pueden operar tanto por activacion del sustrato via
enamina como via ion iminio y permiten llevar a cabo una gran variedad de
reacciones selectivamente. De entre ellas, la reaccion de Michael ofrece el acceso a
un amplio rango de productos, en particular a la funcionalizacion de compuestos
carbonilicos, especialmente aldehidos. No obstante, este campo se haya aun en su
infancia y necesita de un enorme trabajo exploratorio para acabar de establecer su
validez desde unos criterios de actividad, selectividad, generalidad, escalado, etc. Se
hace por ello necesario proporcionar nuevos conocimientos, profundizando en el
comportamiento de estos sistemas, permitiendo asi el desarrollo de nuevas
metodologias sintéticas cada vez mas eficaces, asi como su aplicacion a la

preparacion de moléculas cada vez mas complejas.

Los objetivos de esta tesis van orientados en este sentido.

11| Zu, H. Li, H. Xie, J. Wang, W. Jiang, Y. Tang, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3732-
3734.
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2 Objetivos generales

A grandes rasgos podemos decir que el objetivo de esta tesis doctoral se
enmarca en el desarrollo y mejora de métodos cataliticos y enantioselectivos de
formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo de forma eficiente y

sencilla tratando de mejorar los métodos conocidos hasta la fecha.

Como se ha comentado anteriormente, entre las herramientas mas
versatiles tanto para la formacion de enlaces carbono-carbono, como carbono-
heteroatomo estan las reacciones de tipo Michael y la organocatalisis via enamina y
via ion iminio ofrece una plataforma muy potente en esta area. Mediante esta
estrategia se puede lograr la funcionalizacion de las posiciones a y  de aldehidos
enolizables y aldehidos a,B-insaturados. Sin embargo, una de las mayores
dificultades, entre estos procesos corresponde a la introduccién bien en a o en 3 a
un carbonilo de fragmentos hidrocarbonados no funcionalizados (restos alquilo
sencillos).

Los métodos cataliticos basados en reactivos organometalicos han
aportado soluciones parciales a este problema. No obstante, la organocatalisis
presenta la posibilidad de obviar el uso de reactivos metalicos y las sulfonas, por su
parte pueden constituir equivalentes sintéticos de grupos alquilo, dada su capacidad
de estabilizar una carga negativa en posiciones a y/o B por un lado, y la
susceptibilidad del grupo sulfona para sufrir una eliminacion reductiva por otro. Asi,
como uno de los objetivos de esta tesis nos planteamos el estudio de reacciones de
adiciébn conjugada entre aldehidos enolizables (figura 2.1a) y aldehidos a,[3-
insaturados (figura 2.1b) y las correspondientes sulfonas electrofilicas o
nucleofilicas. Los resultados y conclusiones de este estudio se abordaran en el

capitulo 3 de esta tesis.
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| Cat.” i SOLAr .
RWH — H N (= RCH,CH, )

Cat.* | SOLAr -
— s rt 2 (z RCH2)

Figura 2.1

El segundo de los objetivos de esta tesis se ha enmarcado en el
desarrollo de métodos organocataliticos y asimétricos compatibles con medios de
reaccion acuosos. El desarrollo de métodos de sintesis cataliticos y asimétricos que
puedan llevarse a cabo en medios acuosos es un reto de gran actualidad ya que
éstos se ajustan mejor a criterios de sostenibilidad. En este contexto se han
producido significativos avances en el area de la organocatalisis via enamina. En
contraposicion, los estudios sobre organocatalisis via ion iminio en medios acuosos
son mucho mas escasos, conducen a resultados mas pobres y parecen constatar la
mayor dificultad para este tipo de activacion en tales medios. Asi, otro de los
objetivos de esta tesis es el disefio de organocatalizadores que permitan llevar a
cabo procesos conocidos via ion iminio en agua como Unico disolvente de reaccion
y/o disolventes compatibles con procesos industriales. Como objetivos derivados se
plantearan aspectos como ciclaciones, procesos integrados, tandem o secuenciales,
etc. Los resultados y conclusiones referentes a este estudio se abordaran en el
capitulo 4 de esta tesis.
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3 Reacciones de Michael organocataliticas entre aldehidos

y sulfonas

3.1 Introduccién y objetivos

La organocatalisis asimétrica es una herramienta excepcionalmente
versatil, practica y atractiva para la obtencién de compuestos enantioméricamente
enriquecidos. Por otra parte la quimica de las sulfonas® las convierte en compuestos
de gran valor en sintesis (fig. 3.1). Sin embargo, el uso de sulfonas en el contexto de
la organocatélisis no se ha extendido hasta muy recientemente®. De hecho, sélo se
conocian unos pocos trabajos organocataliticos y asimétricos empleando sulfonas al
inicio de esta tesis. El potencial de este grupo reside en su caracter electrén
atrayente aumentando la electrofilia y nucleofilia de los reactivos portadores de esta
funcionalidad. En particular, las vinil sulfonas se presentan como buenos electrofilos
mientras que las metilen sulfonas como buenos nucledfilos. Esto, unido a la sencillez
de los métodos de desulfonacién®, demuestra el potencial de este grupo para

acceder a una gran variedad funcional.

! a) Libros generales sobre el uso de sulfonas en quimica: a) N. S. Simpkins, Sulphones in Organic
Synthesis, Pergamon Press. 1993. b) S. Patai, Z. Rapoport, C. Stirling, The Chemistry of Sulfones and
Sulfoxides, Wiley, 1988. c) S. Patai, Z. Rapoport, The Synthesis of Sulphones,Sulfoxides and Cyclic
Sulphides, Wiley, 1994. d) B. M. Trost, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1988, 61, 107-124. e) T. Hudlicky, J. W.
Reed, The way of Synthesis, Wiley, 2007. f) J. C. Carretero, R. Gomez-Arrayas, J. Adrio, Organosulfur
Chemistry in Asymmetric Synthesis, Wiley. 2008. Para revisions generales sobre el grupo sulfona,
véase: g) A. EI-Awa, M. N. Noshi, X. M. Jourdin, P. L. Fuchs. Chem. Rev. 2009, 109, 2315-2349. h) C.
Najera, M. Yus, Tetrahedron, 1999, 55, 10547-10638. Para aplicaciones sintéticas usando
fenilsulfonas, ver: i) C. Liu, M. Li, D. Cheng, C. Yang, S. Tian, Org. Lett. 2009, 11, 2543-2545. j) G. K.
S. Prakash, S. Chacko, H. Vaghoo, N. Shao, L. Gurung, T. Mathew, G. A. Olah, Org. Lett. 2009, 11,
1127-1130. k) C. Ni, L. Zhang, J. Hu, J. Org. Chem. 2009, 74, 3767-3771. I) A. K. Ghosh, S. Banerjee,
S. Sinha, S. B. Kang, B. Zajc, J. Org. Chem. 2009, 74, 3689-3697. m) C. Ni, L. Zhang, J. Hu, J. Org.
Chem. 2008, 73, 5699-5713.

? Para revisiones recientes en este tema, ver: a) M. Nielsen, C. B. Jacobsen, N. Holub, M. W. Paix&o,
K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2668-2679. b) A-N. R. Alba, X. Company6. R. Rios,
Chem. Soc. Rev. 2010. 39, 2018-2033.

® Para mas detalles sobre reacciones de desulfonacién, véase a) C. Najera, M. Yus, Tetrahedron,
1999, 55, 10547-10658. b) A. C. Brown, L. A. Carpino, J. Org. Chem. 1985, 50, 1749-1750.
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!

J/\/ Desulfonacion O
Y reductiva
Y
eaccion i6
¢ Desulfonacion
de Julia oxidativa
_Doble Eliminacion
eliminacion reductiva
=Y N

Fig. 3.1

Un caso de funcionalizacion de especial importancia es la a y B
alquilacién catalitica y asimétrica de aldehidos. En el caso de aldehidos a,B3-
insaturados este problema ha sido tratado mediante la quimica organometalica
empleando reactivos de Grignard* y otros organometalicos® en reacciones de adicién
conjugada. En general, las estrategias enantioselectivas y organocataliticos para la a
y B alquilacién de aldehidos se presentan como un reto de la quimica organica
moderna. Uno de los problemas, aparte del estereocontrol, es lograr una activacion
adecuada de la reaccion de adicion conjugada que evite procesos no deseados, que
en el caso de los aldehidos y debido a su elevada reactividad son, principalmente,
las autocondensaciones alddlicas, las reacciones de adicion 1,2 y la reaccién de

Cannizzaro o Tischenko®.

Debido a las caracteristicas comentadas anteriormente, pensamos que el
grupo sulfona, podria ser un equivalente sintético de unidades alquilo adecuado en
este contexto (fig. 3.2). Asi, mediante reacciones de Michael de estas sulfonas, con
los correspondientes aldehidos activados mediante aminocatalisis, se podria

acceder tras desulfonacion a aldehidos a y B-alquilados.

*S. R. Harutyunyan, T. den Hartog, K. Geurts, A. J. Minnaard, B. L. Feringa, Chem. Rev. 2008, 108,
2824-2852.

> a) A. Alexakis, J. E. Backvall, N. Krause, O. Pamies, M. Diéguez, Chem. Rev. 2008, 108, 2796-2823.
b) G. C. Fu, Org. Lett. 2002, 4, 3699-3702.

® Ver por ejemplo: a) H. O. House, W. C. Liang, P. D. Weeks, J. Org. Chem. 1974, 39, 3102-3107. b)
G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszkovicz, R. Teller, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85,
8829-8830.
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___________________________________

b) de unidades alquilo

Cat - f
+
E

Equivalentes sintéticos

e e e e e e e e e e e e e e e e e e m =

Fig. 3.2

Asi, en este capitulo nos planteamos los siguientes objetivos:

- Explorar la viabilidad del uso combinado de aldehidos y de sulfonas en el contexto
de la reaccion de Michael organocatalitica y asimétrica via enamina y via ion iminio,

segun dos aproximaciones complementarias:

a) aldehidos como componente nucleofilico de la reaccion y vinil sulfonas como

aceptores.

b) aldehidos a,B-insaturados como aceptores y metilen bis(sulfona)s como
dadores.

- Lograr un acceso efectivo a aldehidos a y B-alquilados a partir de la estrategia

anterior.
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3.2 Vinil bis(sulfona)sy a-ciano-vinil sulfonas como aceptores:  a-

alquilacion formal de aldehidos ’

3.2.1 Precedentes y planteamiento

Las vinil sulfonas® son compuestos de gran interés tanto en quimica
meédica, debido a su caracter inhibitorio de varios procesos enzimaticos, mas
concretamente de la accién de algunos tipos de proteasas®, como en quimica
organica, donde constituyen intermedios sintéticos de gran versatilidad. La
naturaleza fuertemente electrén atrayente del grupo sulfona convierte a las vinil
sulfonas en excelentes electréfilos particularmente en reacciones de cicloadicion y
adicion conjugada. De hecho, las vinil sulfonas constituyen una clase de aceptores
de Michael muy utiles en la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono de forma
estereocontrolada. A pesar de los avances significativos en esta area,
particularmente mediante el empleo de auxiliares quirales®®, las variantes cataliticas
y enantioselectivas de la adicidon conjugada a vinil sulfonas apenas habian sido
estudiadas al inicio de la presente tesis. A continuacion se describen los ejemplos
mas representativos, algunos de los cuales han sido publicados con posterioridad a

nuestro trabajo.

" Estos estudios constituyen la base de la siguiente publicacién: A. Landa, M. Maestro, C. Masdeu, A.
Puente, S. Vera, M. Oiarbide, C. Palomo, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1562-1565.

® Para revisiones generales sobre vinil sulfonas, véase: a) M. Nielsen, C. B. Jacobsen, N. Holub, M.
W. Paixdo, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2668-2679. b) A-N. R. Alba, X.
Companyé, R. Rios, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 2018-2033. c) N. S. Simpkins, Tetrahedron, 1990, 46,
6951-6984.

® Para revisiones de vinilsulfonas en quimica médica, ver: a) D. C. Meadows, J. Gervay-Hague, Med.
Res. Rev. 2006, 26, 793-814. b) C. Supuran, A. Casini, A. Scozzafava, Med. Res. Rev. 2003, 23, 523-
558. Para revisiones sobre vinil sulfonas como inhibidoras de proteasas cisteina, véase: c) W. R.
Roush, S. L. Gwaltney IlI, J. Cheng, K. A. Schidt, J. H. McKerrow, E. Hansell, J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 10994-10995. d) J. T. Palmer, D. Rasnick, J. L. Klaus, D. Bromme, J. Med. Chem. 1995, 38,
3193-3196.

1% Adicién conjugada de enaminoésteres quirales a fenilvinil sulfonas: a) S. Pinheiro, A. Guingant, D.
Desmaéle, J. d’Angelo, Terahedron: Asymmetry, 1992, 3, 1003-1006. b) J. d’Angelo, G. Revial,
Terahedron: Asymmetry, 1991, 2, 199-202. Hidroaminovinilacion de vinil sulfonas: c¢) Y. Lin, B. E. Alj,
H. Alper, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7719-7720. Adicion conjugada entre 1-aminopirrolidina quiral
y vinil sulfonas: d) D. Enders, S. F. Muller, G. Raabe, J. Runsink, Eur. J. Org. Chem. 2000, 879-892.
Adicién conjugada de vinil sulfonas quirales: €) J. J. Reddick, J. Cheng, W. R. Roush, Org. Lett. 2003,
5, 1967. f) A. K. Sanki, C. G. Suresh, U. D. Falgune, T. Pathak, Org. Lett. 2003, 5, 1285-1288. g) B.
Ravindran, K. Sakthivel, C. G. Suresh, T. Pathak, J. Org. Chem. 2000, 65, 2637-2641. h) C. Farthing,
S. P. Marsden, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4235-4238. i) M. Hirama, H. Hioki, S. 1t6, C. Kabuto,
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3121-3124. Adicion de Michael intramolecular a alquenil sulfonas: j) J. C.
Carretero, R. G. Arrayas, J. Org. Chem. 1998, 63, 2993-3005. Adicion conjugada y enantioselectiva
de acidos organoboronicos a trans-vinil sulfonas B-sustituidas catalizada por Rh: k) P. Mauleon, J. C.
Carretero, Org. Lett. 2004, 6, 3195-3198.
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La primera reaccidén enantioselectiva con vinil sulfonas fue la epoxidacion
asimétrica de la (E)-fenilvinilsulfona empleando un polimero de (L)-leucina como
catalizador. Esta oxidacion, que recibe el nombre de epoxidacion de Julia-Colonna,
proporciona el epoxido mostrado con buenos rendimientos y excelentes

enantioselectividades (fig. 3.3)**.

NaOH, H202
poli-(L)-Leucina Ko
Ph N
Ph/\/SOZ Ph :_SO,Ph
Tolueno : H,O 04% ee

65%

Fig. 3.3: Epoxidacion de Julia-Colonna***%.

En 2005, el grupo de Deng describe la primera adicion conjugada y
organocatalitica de cianoésteres a-sustituidos a la vinil sulfona 8, empleando como
catalizadores los derivados de alcaloides de la Cinchona 9 y 10. La reaccion
transcurre con buenos rendimientos y enantioselectividades tanto para grupos R

arilo como alquilo (fig. 3.4)%'.

El método ha sido aplicado a la sintesis de
aminoacidos a,a-disustituidos tal como se ilustra en la fig. 3.5. Por ejemplo, el aducto
12, tras varias etapas de manipulacion funcional, incluyendo una reaccién de Julia

para dar el compuesto 13, se transformo en el aminoéacido protegido 14.

EtO,C.__CN Cat.: 9 010 (20% mol) EtO,C, CN
- SOLAr
\l/ + \/ 2: R/S/\SozAr
R Tolueno, t.a.
85-96%
. . 8 1
R: arilo, alquilo 92-97% ee

_____________________________________________________________

Fig. 3.4: Adicion conjugada de cianoésteres a—suslgtuidos a vinil sulfonas desarrollada por Deng y
col.

1 3) C. Clark, P. Hermans, O. Meth-Cohn, C. Moore, H. C. Taljaard, G. van Vuuren, J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1986, 1378-1380. b) S. Banfi, S. Colonna, H. Molinari, S. Julia, J. Guixer,
Tetrahedron, 1984, 40, 5207-5211.

2 para un trabajo similar mediante PTC, ver: J-M. Lopez-Pedrosa, M. R. Pitts, S. M. Roberts, S.
Saminathan, J. Whittall, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5073-5075.

B H. Li, J. Song, X. Liu, L. Deng, J. Am. Chem. Soc. 2005, 65, 3139-3148.

4 Para un trabajo mas reciente sobre esta metodologia y sobre la dificultad de originar un centro
cuaternario de forma enantioselectiva, ver: H. Li, J. Song, L. Deng, Tetrahedron, 2009, 65, 3139-3148.
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EtO,C, NHBz

EtO,C, ,CN Et0,C, NHBz PHCHO Ph
Ph/</\SOZPh T Ph SO,Ph PhO,S
12
1. BzCl, EtzN EtO,C, JNHBz Hy, Pd/C EtO,C, ,NHBz
2. Mg, HgCl, ph N Ph ' PpH Ph
13 14

40% (global)

Fig. 3.5: Sintesis de aminoacidos a,a-disustituidos™.

En 2006, Chen y colaboradores desarrollaron una metodologia similar

empleando las tioureas 15 y 16 como organocatalizadores (fig. 3.6)™.

X
SO,Ph ° EtO,C_. CN
EtOQCYCN N \( > 15 0 16 (20% mol) 2 M
X Tolueno, -40 °C R™* SO,Ph
R 83-96%
R 93-96% ee

R: arilo, alquilo X: H, SO,Ph

; CFs CFy
O\ S Q Ph S
- NJ\N CF3 Ph\:/kNJ\N CF3 |
i lilMegH H NMezH H :
15 16

Fig. 3.6: Adicion conjugada de cianoésteres a—sustituidos a vinil sulfonas descrita por Chen y col.™®

@) T-Y. Liu, J. Long, L. Jiang, R. Li, Y. Wu, L-S. Ding, Y-C. Chen, Org. Biomol. Chem. 2006, 4,
2097-2099.
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En 2008 el grupo de Lu desarroll6 la primera adicibn conjugada de
cetonas a vinil bis(sulfona)s. Asi, la reaccidén entre 17 y 18 catalizada por la diamina
19, derivada de la cinconidina, conduce a los correspondientes aductos con buenos
rendimientos y moderadas enantio- y diastereoselectividades (fig. 3.7)'°. A partir de
los productos de adicion y tras varias etapas, incluyendo la desulfonacién reductiva
de los grupos sulfona, sintetizaron el N-ciclohexilsulfamato sédico 20, producto de

importancia en la industria alimentaria®’.

=
O 0]
NHSO;Na
SOzPh 19 (20% mol) fﬁ/\/SOQPh -
+ = —
X SO,Ph PhCO,H (20% mol) X SO,Ph O/\
CHCI; 0°C
0,
17 18 76-93% 88-97% ee 20
X: 0, S, CH,R

Fig. 3.7: Adicién conjugada de cetonas a vinil bis(sulfona)s (Lu y coI.)l6.

El mismo grupo estudi6 més tarde la adicion conjugada de nitroalcanos
alifaticos 21 a la bis(sulfona) 18 empleando el catalizador bifuncional 22 derivado de
la quinidina (fig. 3.8)'%. La posterior reduccién del grupo nitro y desulfonacién rindié

las aminas 6pticamente activas 23, productos importantes debido a sus propiedades

biolégicas™®.
CF,
CF,
ON SOPh 22 (20% mol) O,N SO,Ph CbzHN
; + :< \l/\( —— \|/\
SO,Ph Tolueno, -10 °C R SOyPh R
21 18 71-87% 74-84% ee 03
R: alquilo

Fig. 3.8: Adicion conjugada de nitroalcanos a la bis(sulfona) 18 (Lu y col.)*®*°,

® Q. Zhu, L. Cheng, Y. Lu, Chem. Commun. 2008, 6315-6317.

7 Sobre el uso como edulcorantes, véase: R. A. Wiley, D. A. Pearson, V. Schmidt, S. B. Wesche, J. J.
Roxon, J. Med. Chem. 1983, 26, 1077-1079.

¥ Q. Zhu, Y. Lu, Org. Lett. 2009, 11, 1721-1724.

19 para informacion relacionada, ver: a) G. L. Grunewald, D. J. Sall, J. A. Monn, J. Med. Chem. 1988,
21, 824-830. b) S. Brase, T. Baomann, S. Dahmen, H. Vogt, Chem. Commun. 2007, 1888.
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Ya en 2010, también mediante el empleo de otro catalizador bifuncional
de tipo tiourea, el grupo de Rios y Moyano describié la adicion conjugada de las
oxazolonas 24 a la vinil sulfona 18 para obtener, tras hidrdlisis, los aminoacidos a,a-
disustituidos 26 con buenos rendimientos y excelentes enantioselectividades (fig.
3.9)%,

CFs
i¥el
o NH, ?  soPh R
ng;R SOzPh 25 (10% mol) 0 3
< = 4 SOph -
ph)\N SO,Ph Tolueno, ta. I\ 502 HOC™ NHB2
Ph
26
0,
w o LEEAT e o

Fig. 3.9: Adicién conjugada de oxazolonas a la vinil sulfona 18 desarrollada por Rios y Moyano®.

Por otro lado, el grupo de Lu ha publicado recientemente la adicion
conjugada de los oxindoles 27 al mismo aceptor de Michael, la sulfona 18,
empleando como catalizador el derivado 28 (fig. 3.10)?*. Los autores proponen para
esta transforacion un estado de transicion en el que el catalizador actua de forma
trifuncional en la activacion de los sustratos de partida. Este protocolo lo aplican a la
sintesis de la indolina 29, portadora de un centro estereogénico cuaternario en la
posicion Cs, producto que representa a una clase importante de intermedios en el
desarrollo de agentes terapéuticos para enfermedades del sistema nervioso

central®?.

N
28 (20% mol)
O + :< - .
O —_—
N SO,Ph Tolueno, -78 °C, 12 h N
54-88% Boc

27 18 77-90% ee

Fig. 3.10: Adicidn conjugada de oxindoles a la sulfona 18 descrita por Lu y col.?

0 A-N. Alba, X. Companyd, G. Valero, A. Moyano, R. Rios, Chem. Eur. J. 2010, 16, 5354-5361.

2 Q. Zhu, Y. Lu, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7753-7756.

2 A.T.Vu, S. T. Cohn, P. Zhang, C. Y. Kim, P. E. Mahaney, J. A. Bray, G. H. Johnston, E. J. Koury,
S. A. Cosmi, D. C. Deecher, V. A. Smith, J. E. Harrison, L. Leventhal, G. T. Whiteside, J. D. Kennedy,
E. J. Trybulski, J. Med. Chem. 2010, 53, 2051-2062.
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También, el grupo de Zhong ha empleado la misma bis(sulfona) 18 en un
proceso tAndem iniciado por una adicidon conjugada que involucra los cinamatos 30
(fig. 3.11)*® y el catalizador C1. Los correspondientes indanos trisustituidos 31 son
asi obtenidos con excelentes rendimientos y enantioselectividades. Un aspecto a
destacar en estos productos es la formacion de cuatro centros estereogénicos
contiguos. Como aplicacion de la metodologia sintetizaron el derivado a-hidroxi-y-
lactamico 32, producto con posibles aplicaciones en la industria quimica y

farmacedtica.

Ph
—Ph SO,Ph

N OsiM
H e Pho,s
1.¢1 (5% mol),

N cro (SOZPh tolueno, -20 °C, 24 h N N Mg
N SO,Ph _— N’ MeOH
R COEt 2 2. ArNHOH, t.a. R/ N 5 %

92-98%

1y,

]

30 18 EtOZ('f
31 32
92-98% ee 94% ee

Fig. 3.11: Reaccién tAndem iniciada por una adicién conju%ada empleando la sulfona 18 desarrollada
por Zhong y col.?

La primera adicion directa organocatalitica y asimétrica de aldehidos
sobre vinil sulfonas fue descrita en 2005 por Alexakis (fig. 3.12)%. La reaccién es
promovida por una diamina secundaria-terciaria, 33, que el mismo autor habia
descrito previamente para la adicién enantioselectiva de cetonas a nitroolefinas®. En
este caso, el procedimiento requiere una carga del 25% mol de catalizador para

alcanzar conversiones completas.

>0

NN

0 SO,Ph o& o

R, 7 33 (25% mol) I soph , PhO:S SO,Ph

R SO,Ph CHClI; - 60°C R'R? $0,Ph PhO,S  SO,Ph
18 34

10 eq.

Fig. 3.12: Adicién conjugada de aldehidos a vinil sulfonas desarrollada por Alexakis y col.**

2 p_J. Chua, B. Tan, L. Yang, X. Zeng, D. Zhu, G. Zhong, Chem. Commun. 2010, 46, 7611-7613.
43, Mossé, A. Alexakis, Org. Lett. 2005, 7, 4361-4364.
® A, Alexakis, O. Andrey, Org. Lett. 2002, 4, 3611-3614.
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Tabla 3.1.% Adicion conjugada y asimétrica de aldehidos a la vinil sulfona
18 catalizada por 33**.

R R? T, °C t, h Rdto., % ee, %
iPr H -60 2 71 75
tBu H -60 2 78 80
cHex H -60 2 71 70
nPr H -60 2 76 53
Me H -60 2 72P 0°
Me Me t.a.° 1 73 n.d.
Et Me t.a. 4 59 12
Ph Me t.a. 7 14 0

2 Relacién aldehido:sulfona, 10:1, 25% mol de 33. ° Determinado sobre el
aldehido reducido al correspondiente alcohol. ¢ Ensayo realizado con 0,5 eq. de
pirrolidina.

Conviene sefalar que tanto la limpieza de la reaccion como el rendimiento
se ven comprometidos por la formacion no deseada del producto de dimerizacion 34,
constituyendo un inconveniente del método que hace necesario el uso de una alta
carga de aldehido (10 eq.). Otra limitacidon de esta metodologia es la variabilidad del
resultado con respecto al sustrato empleado: los aldehidos B-ramificados son los
optimos (excesos enantioméricos moderados, entre el 70-80% a -60°C), mientras
gue los aldehidos lineales producen muy malos resultados. Entre los disolventes
estudiados, los mejores resultados se consiguen empleando CH,Cl, y CHCls; la
reaccion no trascurre en CH3CN y en disolventes como THF y MeOH se obtienen

bajas conversiones y enantioselectividades.

Para justificar la estereoquimica mayoritariamente R de los aductos de
adicién obtenidos, los autores proponen un modelo analogo al descrito por Seebach
para la adicién de enaminas a nitroolefinas® que implica el acercamiento de la vinil

bis(sulfona) 18 por la cara Si de la enamina E-trans favorecida termodindmicamente

(fig. 3.13).
% Q\Q
D N QP N
PhO,S \S\Pﬁ PhO,S. _S. \< o
H \ .5 h Q;‘}\(sozph
H H H H R'" SO,Ph
R! R!
Re Si

Fig. 3.13. Propuesta para el resultado estereoquimico de la adicién conjugada de aldehidos a la
sulfona 18 (Alexakis y col.)**.

%6 D, Seebach, J. Golinski, Helv. Chim. Acta. 1981, 64, 1413-1423.
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En el afio 2008 el mismo grupo presentd una mejora para esta reaccion
empleando el catalizador 35, que en comparacién a 33 posee en posicion a al
nitrégeno pirrolidinico un grupo aminal, mas voluminoso (fig. 3.14, tabla 3.2)*’. De
forma general se puede decir que con la ultilizacion de 35 la metodologia
proporciona los aductos de Michael con buenos rendimientos vy
enantioselectividades de buenas a moderadas, necesitando 10 eq. de aldehido y un
10% mol de catalizador. Los mejores resultados en lo que concierne al
enantiocontrol se obtienen con aldehidos lineales. Cuando se utilizan aldehidos a,a-
disustituidos el exceso enantiomérico decae considerablemente, lo que hace
constatar la dificultad de crear un nuevo centro cuaternario de forma

esterocontrolada®.

Me
D%”j’Ph
N N

Ph
H wmd

0 SO,Ph 38 Q
I\/Rz . _: 2 10% mol | SO,Ph
_ RNO -,
R SO,Ph CHClI3 - 60°C R! R2 SO,Ph
10 eq. 18
Fig. 3.14

Tabla 3.2.% Adicién conjugada y asimétrica de aldehidos a la vinil
sulfona 18 catalizada por 35%°,

R R° eg.aldehido Rdto., % ee, %

nPr H 10 87 74
iPr H 10 90 85
iPr H 2P 86 85
tBu H 2 76 75
Allo H 2 84 77
cHex H 10 82 91
Ph Me 10° 84 16

# Ensayos realizados a -60 °C con un 10% mol de 35. b Ensayo realizado
empleando un 2% mol de catalizador. © Ensayo realizado a t.a. durante 4 h
de reaccion.

" A. Quintard, C. Bournaud, A. Alexakis, Chem. Eur. J. 2008, 14, 7504-7507.
*® para més detalles, ver: J. Christoffers, A. Baro, Quaternary Stereocenters, Wiley-VCH, 2005.
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A modo de resumen, en los precedentes de la adicién de aldehidos a vinil
sulfonas encontramos unas limitaciones comunes: el requerimiento de excesos de
carga de aldehido (10 eq.), la poca generalidad del método y las modestas
estereoselectividades obtenidas, generalmente 70% ee. Otro problema adicional,
inherente a la utilizacion de las vinil sulfonas como aceptores de Michael, es la
reaccion de retroadicion que esta favorecida en medio basico, y provoca la
formacion del dimero 34 como producto secundario (fig. 3.15). En este sentido, una
inspeccion de la estructura de los catalizadores 33 y 35 revela la presencia de
grupos amina terciarios de caracter basico, lo que, a nuestro juicio, podrian

favorecer la formacion de este subproducto de reaccion.

o)
| SO,Ph PhO,S SO,Ph
4 +

R' R? s0,Ph PhO,S  SO,Ph
, 34
' RZ=H SO,Ph
Y SO,Ph

0

| __~Q150,Ph _ _SOgPh

R1

Fig. 3.15

Si la asuncién anterior fuera cierta, el empleo de un catalizador menos
basico deberia permitir llevar a cabo la reacciéon de adicion en condiciones mas
suaves y conducir a mejores resultados. Una familia de catalizadores candidata para
este fin seria la de los éteres de sililo derivados del a,a-diarilprolinol, y si la
metodologia fuera viable, el objetivo inmediato seria acceder mediante

desulfonacion a aldehidos a-alquilados enantioenriquecidos (fig. 3.16).

Fig. 3.16. Propuesta de trabajo.
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3.2.2 Resultados y discusion

3.2.2.1 Busqueda de condiciones

Para estudiar la viabilidad de la reaccidn organocatalitica entre
aldehidos y vinil sulfonas se selecciond por un lado la vinil bis(sulfona) comercial 18
y por otro lado los catalizadores C1 y C2, asi como el catalizador C4. Este ultimo,
portador de cadenas laterales alifaticas en posicion a al nitrégeno pirrolidinico, habia
sido diseflado en nuestro laboratorio para reacciones via ion iminio compatibles con
medios acuosos (ver capitulo 4). El estudio de las condiciones Optimas de reaccion
(fig. 3.17) se llevo a cabo para la reaccion de 1 mmol de vinil bis(sulfona) 18
(reactivo limitante), 1,5 mmol de aldehido, un 10% mol de carga de catalizador con
respecto al reactivo limitante y 1 mL de disolvente. Tras 16 h de reaccion, los crudos
se analizaron por *H-RMN (300 MHz) observando la desaparicion completa de la
vinil sulfona de partida. Los aductos se aislaron como alcoholes tras reduccion con
NaBH, in situ a la misma temperatura de reaccion. En la tabla 3.3 se recogen los
resultados obtenidos en los diferentes ensayos, especialmente la enantioselectividad

de los correspondientes alcoholes medida por HPLC.

OH
|\ . — SOPh 4 cat (10% mol) SO,Ph PhO,S SO,Ph
+
R SO2Ph 2. NaBH,, EtOH R SO,Ph PhO,S  SO,Ph
18 36 34

CCat: ‘;
! Ph Ar nHex !
! EB—GPh EHAF EB—QnHex
5 ” OSiMe; hl OSiMe3 ” OSiMe;
, Ar: 3,5-(CF3)2C6H3 :
! C1 c2 c4 |

___________________________________________________________
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Tabla 3.3.% Blsqueda de condiciones en la adicion conjugada organocatalitica y
asimétrica de aldehidos a la vinil sulfona 18.

R! Cat. Disolvente T,°C Conv.,, % ee 36, %

1 a Me C1 CH,Cl, -20 =299 81
2 -40 =299 84
3 CHCI; -40 =299 90
4 Tolueno -20 =99 90
5 -40 =99 95
6 EtOH - 20 <25 n.d.
7 DMF -20 =299 63
8 C2 CH,ClI, -40 =299 91
9 Tolueno -40 =99 96
10 C4 CH,ClI, -40 299 30
11 Tolueno -40 =99 60
12 H,0O" 0 < 60 n.d.
13 EtOH:H,0° 0 < 60 n.d.
14 b Et C1 CH,Cl, -20 =299 96
15 Tolueno -40 =99 95
16 C2 CH,Cl, -20 299 96
17 C4 Tolueno -40 =99 60

® Etapa de adicién: escala, 1 mmol sulfona 18, relacién aldehido:sulfona, 1,5:1. 10% mol de
catalizador, 1 mL de disolvente y 16 h de reaccién. b Suspension de dificil agitacion. © En proporcion
1:1. * Se detect6 un 20% del subproducto de dimerizacién 34. n.d.: No determinado

Como se puede observar en los diferentes ensayos realizados con el
propanal (entradas 1-13) y el butanal (entradas 14-17), los catalizadores comerciales
C1y C2 proporcionan conversiones completas y excesos enantioméricos de buenos
a excelentes, exhibiendo un comportamiento similar en CH,Cl,, CHCI3 y tolueno. La
reaccion en disolventes préticos como el EtOH apenas tiene lugar y en DMF
(disolvente comun en reacciones que trascurren via enamina) la reaccion transcurre
completamente pero con pérdida de enantioselectividad. El catalizador C4, aun
siendo de estructura similar a los catalizadores C1 y C2, proporciona niveles de
enantioselectividad netamente inferiores (60% en el mejor de los casos), (entradas
11 y 17). Esto podria deberse a la existencia en el estado de transicion de
interaciones de tipo -1 entre los grupos arilo de los catalizadores C1 y C2 vy el
grupo sulfona, inexistentes en el caso del catalizador C4. Ademas, cuando se utiliza
este catalizador y un medio acuoso, (entradas 12 y 13) la cantidad de producto no
deseado 34 aumenta considerablemente. Por otra parte un descenso de la
temperatura de reaccion de -20 °C a -40 °C conduce a ee’s ligeramente superiores.
Tres hechos a destacar en comparacion con el procedimiento previo de Alexakis (fig.
3.12) son: a) la menor carga de catalizador necesaria (10% mol frente a los 25% mol

de Alexakis); b) la disminucion a niveles insignificantes de subproducto de
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dimerizacion obtenido; c) la reduccion de la carga de aldehido a emplear (1,5 eq.

con respecto a vinil sulfona frente a 10 eq.).

A la vista de estos resultados anteriores decidimos explorar el alcance de

esta reaccion usando diferentes aldehidos y diferentes vinil sulfonas.

3.2.2.2 Generalidad del método

A continuacién procedimos a hacer una breve exploracion de la
generalidad de las condiciones establecidas para diversos aldehidos alifaticos

sencillos (tabla 3.4).

Ph
EHPh

H OSiMe;
o SO,Ph
1. C1 (10% ), tol -40°C, 16 h
K . (10% mol), tolueno, , SO,Ph
- 0 i
Rl SO,Ph 2. NaBHj, EtOH, -40 °C, 30 min R!  SO,Ph
1,5 eq. 18 36a-f

Fig. 3.18

Tabla 3.4°. Adicion conjugada y asimétrica de aldehidos a la sulfona 18
catalizada por C1.

R! Producto Rdto., % ° ee, %°
Me 36a 95 95
Et 36b 93 98
nPr 36¢C 94 98
nPn 36d 95 96
Bn 36e 92 95
iPr 36f 91 84

¢ Condiciones de la etapa de adicion conjugada: escala de 0,5 mmol sulfona 18,
relacion aldehido:sulfona, 1,5:1, 10% mol de C1 en 1 mL de tolueno, 16 h a -40
°C. ® Rendimiento obtenido tras cromatografia flash en columna. © Medido por
HPLC.

Tal y como se muestra en la tabla, esta metodologia proporciona los
productos de adicion 36a-f (aldehidos tanto lineales de cadenas larga y corta como
B-ramificados) con rendimientos superiores al 90% en la mayoria de los casos y ee’s
mayores del 95%. Por ejemplo el valeraldehido se adiciona a 18 proporcionando el
alcohol 36¢ con un 94% de rendimiento y un 98% de ee, frente al 53% y 74% ee

obtenido con los catalizadores 33 y 35 (ver tablas 3.1y 3.2).

91



Capitulo 3

Con objeto de probar el alcance del método con bis(sulfona)s -
sustituidas se sintetizaron las olefinas 37 y 38 mediante la reaccion de
Knoevenagel®® de la metilen bis(sulfona) comercial con los correspondientes

aldehidos aromaticos (fig. 3.19).

Piperidina (20% mol)
@) SO,Ph
)J\ . 2 AcOH (20% mol) A SO,Ph
Ar” H SO,Ph Tolueno, reflujo, 16 h SO,Ph
Ar. Ph, 37 Ar: Ph 20-30%
4-CICgH,4 38 Ar: 4-CICgH, 20-35%
Fig. 3.19

Realizamos las reacciones de adicion conjugada de aldehidos sobre
estas sulfonas B-sustituidas en condiciones analogas, empleando CH,Cl, como
disolvente y a una temperatura de -20 °C (fig. 3.20). Conviene sefalar que en estos
casos los productos de reaccion presentan dos centros estereogénicos contiguos y

por lo tanto pueden obtenerse hasta cuatro estereoisomeros diferentes.

Ph
>—€Ph

” OSlMe3
O 1. €1 (10% mol), CHyCl,, OH R?2 OH R?
L, R SOPh -20°C, 16 h SOPh A_-SO,Ph
R’ SOzPh 2. NaBH,, EtOH, R' SO,Ph RT  SOPh
-40 °C, 30 min )
3 eq. 37R2 Ph sin-39a-d anti-39a-d
38 R%: 4-CICgH,4
Fig. 3.20
Tabla 3.5.% Adicién conjugada y asimétrica de aldehidos a las vinil sulfonas 37 y 38.
R Sulfona Producto Rdto., % ° sinanti®  ee, %°
Me 37 39a 60 85:15 99 (99)
Et 38 39b 49 70:30 99 (n.d.)
nBu 37 39c 52 70:30 99 (99)
38 39d 51 70:30 99 (n.d.)

 Condiciones de la etapa de adicion: escala de 0,5 mmol de sulfona, relacién aldehido:sulfona, 3:1, 10%
mol de C1, 1 mL de CH.Cl, a -20 °C durante 16 h de reaccién. ®° Rendimiento global de ambos
diasteredmeros obtenido tras cromatografia flash en columna de gel de silice después de las dos etapas
de reaccién. ¢ Medido por '"H-RMN (300 MHz) y por HPLC. 4 ee del diastereémero sin medido por HPLC.
En paréntesis se da el ee del diasteredmero anti. n.d.: no determinado.

29 Adaptado de: Y. Fumoto, H. Uno, K. Tanaka, M. Tanaka, T. Murashima, N. Ono, Synthesis, 2001,
3, 399-402. Ver seccibn 6.3.
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Como se aprecia en la tabla 3.5, la reactividad de las vinil sulfonas -
sustituidas es menor que la reactividad de las no sustituidas, lo que se traduce en
rendimientos sensiblemente inferiores. Por otra parte, los correspondientes
productos de adicion 39a-d fueron obtenidos con rendimientos moderados,
diastereoselectividades en el rango 70:30-85:15 (sin:anti) y un control total de la

enantioselectividad para ambos diastereGmeros.

Es importante resaltar que en todos los casos la formacion del
subproducto de dimerizacion de la vinil bis(sulfona) de partida, si se da, esta de
nuevo por debajo del limite de deteccion de *H-RMN (300 MHz). Estas
observaciones parecen confirmar que la utilizacién de catalizadores menos basicos
que los empleados por Alexakis ayuda a minimizar la reaccion de retroadicion y por
lo tanto la formacién de productos no deseados. Ademas, con los catalizadores C1y
C2 se ha logrado reducir el exceso de aldehido necesario hasta tan sélo 1,5 eq.,
constituyendo en general el mejor método catalitico y enantioselectivo para la

adicién conjugada de aldehidos a vinil sulfonas hasta la fecha®.

3.2.2.3 Determinacion de la configuracion absoluta y extension del método

La configuracion relativa sin y absoluta (1R, 2S) del diastereémero
mayoritario del aducto 39b fue establecida por analisis de difraccion de rayos X (fig.
3.21). Al resto de aductos se le asigné la misma configuracion sobre la base de

asumir un mecanismo de reaccion uniforme para los distintos casos.

% Durante la elaboracién del manuscrito en el gue mostramos estos resultados, el grupo de Lu
publico la adicién conjugada de aldehidos a vinil bis(sulfona)s catalizada también por los derivados
del prolinol C1 y C2. Comparativamente, en este trabajo se presentan tanto enantio- como
diastereoselectividades elevadas siendo el sentido de la estereoinduccion, sorprendentemente,
opuesto al obtenido en nuestro trabajo. Véase: a) Q. Zhu, Y. Lu, Org. Lett. 2008, 10, 4803-4806.
Nuestro trabajo: b) A. Landa, M. Maestro, C. Masdeu, A. Puente, S. Vera, M. Oiarbide, C. Palomo,
Chem. Eur. J. 2009, 15, 1562-1565.
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Cl

HO
R SO,Ph

()
SO,Ph

sin-39b

Fig. 3.21

La formacién preferencial del aducto sin representado puede ser
justificado en base al modelo de aproximacion sinclinal donde el estado de transicion
favorable es aquel en el que el acercamiento de la vinil bis(sulfona) se da por la
cara Si de la enamina E-trans, favorecida termodinamicamente (proyecciones de
Newman Ay B en fig. 3.22). El bloqueo estérico que ejerce el grupo voluminoso en
posicibon a al nitrogeno pirrolidinico del catalizador haria desfavorable el
acercamiento de la sulfona por la cara Re de la enamina (C y D en fig. 3.22), lo que
justificaria los elevados excesos enantioméricos obtenidos. Por otro lado, la
formacion de diasteredmeros se explicaria por las dos posibles orientaciones (Si,
Re) de la sulfona (A y B en fig. 3.22), lo que conduciria al isdbmero sin o anti
respectivamente. La obtencidn mayoritaria del diastereomero sin (sin:anti, 70:30)
estaria ligada a un mayor numero de interacciones gauche en B con respecto a A,
aunque en este caso la diferencia entre ambos estados de transicibn no parece

suficientemente elevada como para conducir a un mayor diastereocontrol.

%1 Sobre un estudio tedrico de la catdlisis via enamina mediada por los éteres derivados del diaril
prolinol ver: P. Dinér, A. Kjeersgaard, M. A. Lie, K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J. 2008, 14, 122-127.
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H — | SO,Ph ~_SOPh  ~——— H
R2 Yo R' SO,Ph R' SOPh R2 ) H
R’ sin R’
A c
(L0 ( lo/
PhO,S._SO,Ph o R? . R2 PhO,S._SQ,Ph =~/
H ~SOzPh SO,Ph H
ﬂ( - - 2 « ﬂ(
H R2 R' SO,Ph R' SO,Ph H R?
R1\ anti R1J\
B D

R': Me, Et, nPr, iPr, nBu, nPn, Bn
R2: H, Ph, 4-CICgH,4

Fig. 3.22

En vista de estos resultados y en especial de las moderadas relaciones
diastereoméricas obtenidas en la adicién a las vinil bis(sulfona)s B-sustituidas 37 y
38, decidimos ensayar la bis(sulfona) 40 (fig. 3.23), cuya estructura ciclica podria
propiciar un estado de transicion mas rigido y eventualmente un mayor
diastereocontrol. Asi, se llevé a cabo la reaccion de adicién conjugada de algunos
aldehidos representativos a la bis(sulfona) 40 en las mismas condiciones
establecidas con anterioridad y empleando una bateria de aminas relacionadas a C1
y C2 como catalizadores aunque no se logré el objetivo de alcanzar mejores dr's
(tabla 3.6).
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0 .0 OH Ph o
K L P S 1. Cat. (10% mol) KI)*\(\S//
R 0=9 2. NaBH, EtOH R? o‘ﬁ@
© 0O
1.5eq. 40 41a-c
Ph Ph Ar Ph
EHPh wPh EB—%Ar EHPh
N o N  OSiMe, N OSiMe; N OSiPhs
Ar: 3,5-(CF3)QCGH3
co C1 c2 C3
nHex HO,, nHex o Me
EHnHex EH"HeX N Me
N  OSiMes N OSiMes ’“Me
H Bn H
c4 ca1 c42
""""""""""""""""" Fig.323 T

Tabla 3.6.% Adicion conjugada y asimétrica de aldehidos a la vinil sulfona 40.

Aldehido R Cat. Disolvente T,°C Conv., % sin:anti ° ee, %°

1 a Me Cl  CH.Cl, -20 > 99¢ 65:35 99 (99)
2 -40 >99 65:35 99 (99)
3 Tolueno -20 =99 60:40 99 (99)
4 THF -20 >99 55:45 99 (99)
5 C2  CH,Cl, -20 > 99 70:30 nd
6 C3  CHCls -20 >99 70:30 99 (99)
7 C4  H,0 0 0
8 C41 CH,Cl, -20 60 70:30 99 (99)
9 CO  CH,Cl, -20 50 70:30  n.d.

10 C42 CH,Cl, 20 35 60:40  n.d.

11 b Et Cl  CH.Cl, -20 > 99° 65:35 99 (97)

12 ¢ nPn Cl  CH.Cl, -20 > 99 65:35 99 (99)

& Condiciones de la etapa de adicion: escala de 0,5 mmol de sulfona 40, relacién aldehido:sulfona, 3:1, 10% mol
de catalizador, 1 mL de disolvente. ® Medido por '"H-RMN (300 MHz) y por HPLC. © ee del diastereémero sin
medido por HPLC. En paréntesis se da el ee del diasteredmero anti. n.d.: no determinado. 4 Rdto. 41a: 65%. ©
Rdto. 41b: 66%. ' Rdto. 41c: 59%.

Como puede apreciarse en la entrada 1 de la tabla, la adicion del
propanal sobre la bis(sulfona) 40, proporciona una diastereoselectividad similar o
menor que la obtenida con la sulfona 37 en las mismas condiciones de reaccion. Ni
temperaturas de reaccion mas bajas ni un cambio en el disolvente lograron mejorar
la diastereoselectividad (entradas 2, 3 y 4). La relacion diastereomérica con esta
sulfona y catalizador no mejor6 al probar la reaccién con otros aldehidos de mayor

longitud de cadena como el butanal y el hexanal (entradas 11 y 12). A la vista de
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estos resultados, se decidié ensayar otros catalizadores. El catalizador C2 condujo a
un dr similar (entrada 5). El catalizador C3, que presenta un mayor volumen en la
posicion a al nitrégeno pirrolidinico, también condujo a una proporcion de
diastereomeros de 70:30 (entrada 6). En cualquier caso, el enantiocontrol no se vio
afectado, siendo esencialmente perfecto en todos los casos. Los catalizadores C4,
C41, diseiados en nuestro grupo, exhibieron una menor reactividad, conduciendo a
conversiones del 50-60%. Estos catalizadores, que habian mostrado resultados
favorables en sistemas acuosos que transcurrian a través de reacciones via ion
iminio, no presentaron reactividad empleando agua como disolvente de reaccion
(entrada 7). El catalizador C41, se empled con la idea de que el grupo hidroxilo en
anti al grupo voluminoso pudiera ejercer una interaccion de tipo enlace de hidrogeno
con la sulfona aceptora, acercandola a la enamina, lo que podria conducir a un
estado de transicibn mas organizado. Ademas de no proporcionar una buena
conversion, el dr obtenido (entrada 8) fue del mismo orden que el obtenido en las
condiciones optimizadas de reaccion. El diaril prolinol CO proporcioné el mismo
diastereocontrol y una menor reactividad (conversion del 50%, entrada 9).
Introduciendo una mayor diferencia estructural en el catalizador, como es el caso de
la imidazolidinona C42 descrita por el grupo de MacMillan, tampocé aumento la
diastereoselectividad. A la vista de estos resultados, esta claro que lograr un mayor

control de la diastereoselectividad en estas reacciones no es trivial.

Las vinil sulfonas estudiadas hasta ahora habian mostrado una excelente
electrofilia en la reaccién de adicion conjugada de aldehidos via enamina. Una
caracteristica comun de todas ellas es la presencia de dos grupos sulfona como
activantes de la olefina. Un aspecto que nos planteamos fue si la presencia de un
solo grupo sulfona permitiria llevar a cabo este tipo de reacciones con igual o similar
eficacia quimica y estereoquimica. Para ello, seleccionamos en primer lugar la fenil
sulfona comercial 42 y la trifluorometil sulfona 43, facil de preparar. Bajo las
diferentes condiciones ensayadas (fig. 3.24) no se consiguieron los correspondientes
aductos, constatdandose la necesidad de la presencia de dos grupos electron

atrayentes en la olefina.
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o C1(20% mol)
+ x-SO,Ph Kl/\/SOQPh
CH,Cl,,

20°C-ta.
1,5-3 eq. 42
0 o| Ph
o, Ph/\(SOZ’CF3 C1 (20% mol) K(“K(SOZCFS
Ar CH,CI,/EtOH Ar
20 °C-ta.

43

Fig. 3.24

Conviene sefalar que con posterioridad a la publicacion de nuestros
resultados con vinil bis(sulfona)s, han aparecido diversos trabajos relacionados que

pasamos a comentar brevemente.

Muy poco tiempo después de nuestro estudio®, el grupo de Alexakis
describe la adiciébn conjugada de aldehidos, principalmente ramificados, a la vinil
bis(sulfona) 18 empleando C1 como catalizador (fig. 3.25)*. Empleando un gran
exceso de aldehido, CHCI; como disolvente y temperaturas considerablemente
bajas (-60 °C) se logran muy buenos rendimientos y ee’s. No se aportan datos de la

reaccion con otras bis(sulfona)s superiores (B-sustituidas).

O
| 2 SO,Ph C1 (109
R . 2 (10% mol) | SO,Ph
R1 SO,Ph CHCI3, -60°C, 2 h R ”fRz
77-90% SO-Ph

Fig. 3.25: Adicién conjugada de aldehidos a la vinil bis(sulfona) 18 desarrollada por Alexakis y col.**

El mismo grupo ha descrito un comportamiento muy singular de las
bis(sulfona)s (2)-45 y (E)-46, que poseen los dos grupos sulfona en posicion vecinal.
En el caso de 45 la reaccion transcurre con un inesperado reordenamiento de los

grupos sulfona para dar mayoritariamente el producto 47 (fig. 3.26)**. Por su parte,

% A. Landa, M. Maestro, C. Masdeu, A. Puente, S. Vera, M. Oiarbide, C. Palomo, Chem. Eur. J. 2009,
15, 1562-1565. DOI: 10.1002/chem.200802441. Fecha de publicacién on-line 02-02-2009.

%S, Mossé, A. Alexakis, J. Mareda, G. Bollot, G. Bernardinelli, Y. Filinchuk, Chem. Eur. J. 2009, 15,
3204-3220. DOI: 10.1002/chem.200801892. Fecha de publicacion on-line 09-09-2009.

% A. Quintard, A. Alexakis, Chem. Eur. J. 2009, 15, 11109-11113.
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ensayos preliminares con la sulfona (E)-46 mostraron una baja conversion hacia el
aducto 48, producto proveniente de la reaccion de adicion conjugada tras posterior
etapa de eliminacion de acido sulfinico. En este caso no observaron nada del

producto 47.

Me
arad
N N~

Ph
H wmd

% o}
44 (20% mol |
PhO,S_ SO,Ph (20% mol) K(\(SOzPh + %/\/802%
CHClI,, 0-15°C R SO,Ph R

(2)-45 Conversion completa
O| Mezcla de productos 47 48
H + 47-89%

R 76-87% ee
SOFh 44 (20% mol) 9
— b MO
2 Conversion baja R
(E)'46 48

Fig. 3.26: Adicion conjugada de aldehidos a otras v;QiI bis(sulfona)s vecinales descrita por Alexakis y
col.

Mas recientemente, en 2010, el mismo grupo describe la version
intramolecular de la reaccion, ejemplarizada por la transformaciéon de 50 en el
ciclopentano disustituido 51, empleado la proliamida 49 como catalizador (fig.
3.27)%.

L
NN
0 SOAT O SOAr

= OHC,
49 (20% mol) ”

CH2C|2’ t.a.
50 50-75% 51
dr, 85:15-93:7
67-82% ee

Fig. 3.27: Version intramolecular de la reaccion de I\gjschael entre aldehidos y vinil sulfonas (Alexakis y
col.)

% C. Bournaud, E. Marchal, A. Quintard, S. Mossé, A. Alexakis. Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21,
1666-1673.
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Finalmente, Maruoka y colaboradores han publicado la adicion de
aldehidos aromaticos y alifaticos a-hetero sustituidos 53 a la vinil bis(sulfona) 18, por
accion de un nuevo catalizador bifuncional de disefio 52. El método conduce a los
correspondientes productos de adicion 54 con excelentes rendimientos y

enantioselectividades (fig. 3.28)°.

Ho _NHTF
HN T
CHO SO,Ph 52 (10% mol) CHO SO,Ph
+ i R
R7OX SO,Ph  Acido 2,6-dihidronitrobenzoico, X SOzPh
Tolueno, t.a 54
_000,
53 18 90-99% 81-95% ee

R: arilo, alquilo

X: NHBoc, OMe

Fig. 3.28: Adicion conjuga de aldehidos a-hetero sustituidos 53 a la vinil bis(sulfona) 18 desarrollada
por Maruoka y col.*

3.2.2.4 a-Alquilacion formal de aldehidos

Una vez establecidas las condiciones para la reaccion organocatalitica de
adicion conjugada de aldehidos a vinil sulfonas, se estudiaron diferentes rutas de

elaboracion de los aductos obtenidos, especialmente via reaccion de desulfonacion.

En una primera instancia se procedi6 a la doble desulfonacion®” de los
aductos 36e y sin-39c tal como se muestra en la figura 3.29. Asi, el tratamiento en
MeOH de 36e y sin-39c con amalgama de Hg/Na, condujo a los correspondientes
alcoholes 55 y 56 con buenos rendimientos y sin pérdida de integridad
configuracional. Cabe destacar que el compuesto 56 representa formalmente un
producto de a-alquilacion directa del hexanal con un agente de alquilacion
secundario, proceso para el que apenas existen métodos alternativos tan eficaces y

enantioselectivos como el aqui desarrollado.

% 5.A. Moteki, S. Xu, S. Arimitsu, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17074-17076.
%" Procedimiento de desulfonacion adaptado de: T. Llamas, R. Gémez-Arrayas, J. C. Carretero,
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3329-3332. (Ver seccion 6.3).
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HO HO
KL/\/SOZPh Hg (Na 5%), MeOH, Kl\/\
PhSOZPh NazHPO4, t.a., 16 h Ph
80%
36e 95
95% ee 95% ee
HO Ph HO  Ph
SOzPh Hg (Na 5%), MeOH,
SO,Ph Na,HPOy, t.a., 16 h
70%
sin-39¢ 56
99% ee 99% ee
Fig. 3.29

Por otro lado, si la etapa de desulfonacion es precedida por una etapa de
a-alquilacién de la sulfona, se puede tener un acceso rapido y versatil a los
productos de a-alquilacion formal de aldehidos que permite incorporar restos
alifaticos de longitud y funcionalidad variable. Por ejemplo, a partir del aducto 36e,
un proceso secuencial de a) proteccion del alcohol, b) a-metilacién o a-alilacion de la
sulfona, y ¢) desulfonacion reductora, condujo a los correspondientes alcoholes 57 y
58 con buenos rendimientos y enantioselectividades del 95% (fig. 3.30).

HO HO
K(\/Sozph a) CISitBuPh,, DMAP K(VR
b) NaH, R-l, ta.050°C
pho02Ph c; Hg (Na 5%), MeOH, Ph
Na,HPO,, ta., 16 h
36e 57 R: Me (75%, 95% ee)
95% ee

58 R: CH,CH=CH, (70%, 95% ee)

Fig. 3.30

En este caso, los productos 57 y 58 provienen formalmente de la a-
alquilacién directa y totalmente enantioselectivas de aldehidos con haluros de alquilo
de cadena larga, proceso que entrafia gran dificultad. Esta estrategia complementa
pues, a los escasos métodos enantioselectivos de a-alquilacion directa de
aldehidos®.

%8 Ejemplos de alquilaciones organocataliticas: a) N. Vignola, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2005, 126,
450-451. b) T. D. Beeson, A. Mastracchio, J. B. Hong, K. Ashton, D. W. C. MacMillan, Science, 2007,
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3.2.2.5 Adicién de aldehidos a a-cianovinil sulfonas. Aplicacion a la sintesis de 6-
lactonas

Con objeto de ampliar la generalidad del método se decidié extender el
estudio a vinil sulfonas simples que en lugar de un segundo grupo sulfonilo
contengan otro grupo electron atrayente como por ejemplo un nitrilo (-CN) o un éster
(-CO2R).

Para tal fin, en primer lugar se prepararon las a-cianovinil sulfonas 59-62
mediante reacciéon de Knoevenagel®*® entre el fenilsulfonil acetonitrilo y los
correspondientes aldehidos aromaticos. Afortunadamente, el procedimiento seguido
condujo exclusivamente a las olefinas de configuracion E con muy buen rendimiento
(fig. 3.31).

I (3% mol)
SO,Ph K 9 [
i . r > 2>CO3 (3% mol) Ar/\/SOZPh
Ar H CN EtOH, t.a., 16 h CN

59 Ar: Ph 90%
60 Ar:4-CICgH; 88%
61 Ar: 4-MeCgH; 79%
62 Ar: 2-Nf 82%

Fig. 3.31

Una vez preparadas las cianosulfonas geminales a,B-insaturadas 59-62
se procedi6 a someterlas a las condiciones de reaccion previamente establecidas
para la reaccibn de adicibn conjugada con aldehidos catalizada por C1,
obteniéndose, en 16 h, la conversidon completa de éstas a los correspondientes
productos de adicidn, que se redujeron in situ a los alcoholes 63 (fig. 3.32). Estos

intermedios contienen tres centros estereogénicos contiguos. La desulfonacion

316, 582-585. ¢) D. A. Nicewicz, D. W. C. MacMillan, Science, 2008, 322, 77-80. d) P-G. Cozzi, F.
Benfatti, L. Zoli, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1313-1316. e) E. Gémez-Bengoa, A. Landa, A.
Lizarraga, A. Mielgo, M. Oiarbide, C. Palomo, Chem. Sci. 2011, 2, 353-357. f) J. Stiller, E. Marqués-
Lépez, R. P. Herrera, R. Frohlich, C. Strohmann, M. Christmann, Org. Lett. 2011, 13, 70-73. Para
otras aproximaciones recientes, ver: g) F. Benfatti, E. Benedetto, P-G. Cozzi, Chem. Asian. J. 2010, 5,
2047-2052. h) M-G. Capdevila, F. Benfotti, L. Zoli, M. Stenta, P-G. Cozzi, Chem. Eur. J. 2010, 16,
11237-11241. i) A-R. Brown, W-H. Kuo, E-N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9286-9288. j)
P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1360-1363. k) R. Rafik, A-M. Shaikh, M. Petrini, G.
Bartoli, P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 8707-8710. Sobre la y-alquilacion de
aldehidos via dienaminas, mecanismo similar a la activacion via enamina, ver: 1) G. Bergonzini, S.
Vera, P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9685-9686.

¥ Adaptado de Yi-Ming Ren, C.Cai, Synth. Commun. 2007, 37, 2209-2213 (Seccion 6.3).
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reductiva®’ de estos aductos empleando amalgama de Hg/Na, condujo a los

hidroxinitrilos 64 como mezcla de diastereomeros sin y anti (fig. 3.32).

2

HO R? Hg (Na5%) HO R? HO R
Rzk(sofh 1 Wsozph MeOH KHVCN Kl/:vCN
* +
CN 2 Loy ta, 16 h Lf ¢
59 R? Ph ) .
61 R 4-MeCgH, 63 sin-64a-e anti-64a-e
62 R% 2-Nf

1. R1CH,CHO, €1 (20% mol ), CH,Cl, —40 °C, 16 h
2. NaBH, EtOH, —40 °C, 30 min

Fig. 3.32
Tabla 3.7.% Sintesis enantioselectiva de los nitrilos 64a-e.

R* Sulfona Producto  Rdto., %° sin:anti ¢ ee, %°

Me 59 64a 70 75:25 99 (98)
61 64b 70 75:25 99 (97)

62 64c 52 75:25 99 (90)

Et 59 64d 65 60:40 99 (99)
nPr 59 64e 70 85:15 99 (n.d.)

 Condiciones de la etapa de adicién: escala de 0,5 mmol de sulfona, relacion aldehido:sulfona,
3:1, 20% mol de C1, 1 mL de CH,Cl,. Reaccién a -40 °C durante 16 h. b Rendimiento global de
ambos diasteredmeros obtenido tras cromatografia flash en columna de gel de silice después de
las tres etapas de reaccion. ¢ Medido por '"H-RMN (300 MHz) y por HPLC. ¢ ee del diastere6mero
sin medido por HPLC. En paréntesis se da el ee del diasteredmero anti. n.d.: no determinado.

Como puede apreciarse en la tabla 3.7, los hidroxinitrilos 64a-e se
obtienen con buenos rendimientos quimicos tras las tres etapas de reaccién, con
diastereoselectividades moderadas (en torno al 70:30, sin:anti®®) vy
enantioselectividades esencialmente perfectas. Conviene aqui destacar que los
nitrilos  a,B-insaturados han sido calificados como aceptores de Michael

“recalcitrantes™

por su, en general, baja reactividad frente a reacciones de adicion
conjugada, si bien el grupo CN es quimicamente muy versatil. Esta circunstancia se
pudo comprobar una vez mas en el intento fallido de llevar a cabo la reaccion de
adicion conjugada de propanal a acrilonitrilo o fenilacrilonitrilo en las condiciones

organocataliticas mostradas en la figura 3.33.

9 Las configuraciones relativa y absoluta de los hidroxinitrilos 64a-e, se asigno, en primera instancia,
asumiendo uniformidad en el mecanismo de reaccién de adicion de aldehidos a vinil sulfonas.
“L F. F. Fleming, Q. Wang, Chem. Rev. 2003, 103, 2035-2037.
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O
| C1 (20% mol
+ R/\/CN (207 mo) - | ~_CN
CH,CI, 0 EtOH, ,ta, 24 h
3eq. R: H, Ph

Fig. 3.33
Por otro lado, cuando los alcoholes 63 se sometieron a las condiciones
de desulfonacién reductivas descritas en la figura 3.34, empleando Zn y acido
acético, se obtuvieron las S-lactonas 65a-g*’. En la tabla 3.8 se muestran los

resultados obtenidos en esta transformacion:

HO R? R? R?
Rz/k(sozph 1. Wsozph Zn, AcOH o + [l
CN 2 Refltjo, 16 h o

R CN o O (@)

Py
N

g
N

63 trans-65a-g cis-65a-g
59 R% Ph
60 Rii 4-CIC¢Hs 1. R'CH,CHO, €1 (20% mol ), CH,Cl, —40°C, 16 h
61R: 4-MeCgHs 2. NaBH,, EtOH, —40 °C, 30 min

62 R 2-Nf
Fig. 3.34
Tabla 3.8. Sintesis enantioselectiva de las lactonas 65a-g.

R! Sulfona Producto Rdto., % ° transicis © ee %"

Me 59 65a 57 75:25 99 (99)
60 65b 59 80:20 99 (99)

61 65¢C 65 80:20 99 (n.d.)

62 65d 65 70:30 99 (99)

Et 59 65e 65 70:30 99 (99)
nPr 59 65f 72 70:30 99 (99)
nBu 59 659 70 75:25 99 (99)

% Condiciones de la etapa de adicion conjugada: escala de 0,5 mmol de sulfona, relacion
aldehido:sulfona, 3:1, 20% mol de C1, 1 mL de CH-Cl,.” Rendimiento global de ambos diastereémeros
obtenido tras cromatografia flash en columna dedgel de silice después de las tres etapas de reaccion. ©
Medido por '"H-RMN (300 MHz) y por HPLC. - ee del diasteredmero trans medido por HPLC. En
paréntesis se da el ee del diastereémero cis. n.d.: no determinado.

Como puede observarse, esta metodologia proporciona las lactonas
65a-g con buenos rendimientos, tras tres etapas de reaccion, para aldehidos de
diferentes longitudes de cadena y diferentes sulfonas B-arilsustituidas. En todos los
casos hay un control esencialmente total de la enantioselectividad de la reaccion. En
cuanto a la proporcion de diastereGmeros, nuevamente se obtienen valores
moderados (en torno al 75:25). El diastereémero mayoritario del producto 65b pudo

ser separado del minoritario por cromatografia en columna y la configuracion

“2 procedimiento de desulfonacion adapatado de: T. Sakamoto, E. Katoh, Y. Konfo, H. Yamanaka,
Chem. Phar. Bull. 1990, 38, 1513-1517. (Ver seccion 6.3).
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absoluta y relativa del aducto trans-65b se obtuvo por andlisis de rayos X cuyo
resultado se muestra en la figura 3.35. Las configuraciones relativa y absoluta del
resto de &-lactonas 65 se asignaron asumiendo un mecanismo de reaccion uniforme

para la reaccion de adicion conjugada.

Cl
(S)
(R)
O 0
trans-65b

Fig. 3.35

Ante el problema del control de la diastereoselectividad sin/anti inherente
a este protocolo catalitico de adicidon conjugada y con objeto de mejorarla decidimos
explorar la posible influencia que el grupo sulfona podria tener sobre la misma. Para
ello se prepararon las a-cianosulfonas 66-71 portadoras de distintos grupos X unidos
al grupo sulfona (fig. 3.36). Los resultados que se obtuvieron en la reaccién catalitica
de dichas sulfonas con propanal bajo las condiciones anteriormente establecidas se

muestran en la tabla 3.9.
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2 2
1.C1 (20% mol), CH,Cls, R R

0]

I -40°C, 16 h

AL oL QL
CN 2. NaBH,, EtOH, -40 °C 0

3. Zn, AcOH, reflujo, 16 h

69 R? 4-CICgH,
70 R?% 4-MeCgH,
71 R?% 2-Nf

3eq. 66-69 trans-65a-d cis-65a-d
! 0, 0 !
E Ph X S Ph N \ / R2 SOztBU E
E CN ;
: 66 68 R Ph :
i !

Fig. 3.36

Tabla 3.9% Adicion conjugada organocatalitica de aldehidos a cianosulfonas 66-71:
Sintesis enantioselectivas de las lactonas 65.

Sulfona  Lactona  Rdto., % ° trans:cis © ee, %°
1 66 65a 53 70:30 76 (87)
2 67 65a 40 75:25 n.d.
3 68 65a 53 90:10 99 (99)
4 69 65b 59 85:15 99 (99)
5 70 65c 52 85:15 99 (n.d.)
6 71 65d 55 85:15 99 (99)

Reacmon llevada a cabo a escala de 0,5 mmol de sulfona aceptora en 1 mL de CH.Cl; a
-40 °C. ® Rendimiento global de ambos diasteredbmeros obtenido tras cromatografla flash en
columna de gel de silice después de las tres etapas de reaccion. ¢ Medido por '"H-RMN (300
MHz) y por HPLC. ¢ ee del diasteredmero trans medido por HPLC. En paréntesis se da el ee
del diasteredmero cis. n.d.: no determinado.

Los grupos 2,6-dimetilfenilo y 2-naftilo en el grupo sulfona (sulfonas 66 y
67) no mejoran la diastereoseleccion y provocan un descenso de la
enantioselectividad (entradas 1 y 2). Por otro lado, la presencia de un grupo alquilo
voluminoso como el grupo terc-butilo en la sulfona (sulfonas 68-71) parece inducir un
ligero aumento en el diastereocontrol manteniendo los excelentes niveles de
enantioselectividad. Asi, los compuestos 65a y 65d se obtienen con un dr de 90:10
(entrada 3) y de 85:15 (entrada 6) partiendo de las terc-butilsulfonas 68 y 71,
comparado con los valores de dr de 75:25 y 70:30 obtenidos con las
correspondientes sulfonas 59 o 62 (comparar las entradas 3 y 6 de la tabla 3.10 con

las entradas que conducen a 65a y 65d de la tabla 3.9).

El estudio de la reaccion organocatalitica de adicion conjugada
empleando vinil monosulfonas fue complementado por Silvia Vera como parte de su

tesis doctoral mediante el estudio del comportamiento de las a-etoxicarbonil vinil
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sulfonas 72-74 (fig. 3.37)*. En este caso, la etapa de adicién conjugada en las
mismas condiciones cataliticas ya establecidas ocurrié con transformacion completa
de las vinil sulfonas de partida. La reduccion de los aductos obtenidos con NaBH,
condujo a una mezcla del correspondiente alcohol y &-lactonas 75, esta ultima
provenientes de la esterificacién intramolecular. La transformacion completa de la
mezcla en las lactonas 75 se realizd por calentamiento a reflujo en etanol en

presencia de cloruro de trimetilsililo.

1. €1 (10% mol),

O OH R?
CH,Cl,, t.a. 1
I\ . Rz/\rSOQPh 2v12 L SOPh 4 R", s SO,Ph
1 CO,Et 2. NaBHy,,
R ’ E1OH, 40 °C RT  COEt 0”70
1,5 eq. 72R% Ph | T 75a-d
73 R?% 4-MeCgH, 3. CISiMe;, EtOH, J $g§355‘;§>0 20
2. ; r, 75:25-80:
74 R%: 2-Nf reflujo, 3 h 075 e
Fig. 3.37

A la vista de estos resultados, podemos concluir que la utilizacion de vinil
sulfonas portadoras de grupos electron atrayentes como el grupo nitrilo o el grupo
éster, empleando la metodologia descrita en este apartado, abre una nueva via de
acceso directo tanto a w-hidroxinitrilos como a diversas &-lactonas di- y trisustituidas
enantioméricamente puras (fig. 3.38). Conviene recordar que, las &-lactonas son
unidades estructurales comunes de productos naturales, asi como bloques sintéticos

versatiles para la preparacién de compuestos biolégicamente activos**.

Ph 2
mPh HoNa5%) 19 R

H OSiMe, MeOH . 90-99% ee
c HO R2 ta., 16 h R sin:anti,
Rz/\(sozx 1. . SOPh| | 52-70% 6da-e 60:40-80:20
CN 2. ¥ ' eN R2
Zn, AcOH RY, 99% ee
59-62 / 66-71 : ' trans:cis,
reflujo, 16 h 75:25-80:20
57-72% 0”0

1. R"CH,CHO, €1 (20% mol ), CH,Cl, —40 °C
2. NaBH, EtOH, =40 °C, 30 min

Figura 3.38

%3 Tesis Doctoral, Silvia Vera, Reacciones de Michael organocataliticas promovidas por pirrolidinas
quirales, Universidad del Pais Vasco, 2010.

* Para mas detalles ver: a) A. Habel, W. Boland, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1601-1604. b) R. K.
Dieter, F. Guo, Org. Lett. 2006, 8, 4779-4782. c) O. Pamies, J-E. Baxkvall, J. Org. Chem. 2002, 67,
1261-1265.
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A modo de resumen, se han establecido las condiciones organocataliticas
adecuadas para llevar a cabo la reaccion de adicion conjugada entre aldehidos y
vinil sulfonas de forma altamente estereoselectiva. Bajo tales condiciones, las vinil
sulfonas (tanto las vinil bis(sulfona)s como las vinil sulfonas portadoras de otro grupo
electrén atrayente tal como -CN y -CO2R en posicién geminal) han demostrado ser
muy versatiles ya que una elaboracién sencilla permite acceder a compuestos
estructuralmente diversos como los productos formales de una a-alquilacion de
aldehidos, 6-hidroxinitrinos y 6-lactonas. No es de extrafiar, pues, el elevado interés
qgue ha suscitado el uso de sulfonas en organocatalisis asimétrica estos ultimos

anos.

En vista del elevado estereocontrol observado en el protocolo de adicion
conjugada organocatalitica de aldehidos a estos sistemas aceptores, decidimos
abordar un estudio andlogo empleando aldehidos a,B-insaturados y sulfonas
nucleofilicas. En la siguiente seccidn presentaremos y discutiremos los resultados

relativos a este estudio.

3.3 Metilen bis(sulfona)s como dadores: B-alquilacién formal de
aldehidos *°

3.3.1 Precedentes y planteamiento

En el apartado anterior se ha desarrollado un protocolo operacionalmente
simple de adicion conjugada organocatalitica y enantioselectiva de aldehidos a
sulfonas a,B-insaturadas. EIl procedimiento ha resultado ser util en primer lugar por
los elevados niveles de estereocontrol del proceso catalitico y en segundo lugar por
la versatilidad quimica que ofrece el grupo sulfona en los aductos obtenidos. El
proceso en su globalidad, cuando incluye una etapa de desulfonacion, constituye

una a-alquilacion formal y enantioselectiva de aldehidos.

En vista de este resultado éxitoso, se pensé gque siguiendo una estrategia
organocatalitica anéloga, en la que los papeles nucledfilo/electréfilo se invirtiesen (es

decir, utilizacion de sulfonas como nucledfilos y aldehidos a,B-insaturados como

> publicacion relativa a este estudio: A. Landa, A. Puente, J. I. Santos, S. Vera, M. Oiarbide, C.
Palomo, Chem. Eur. J. 2009, 15, 11954-11962.
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aceptores), se podria acceder a una ruta enantioselectiva indirecta para la [3-
alquilacién de aldehidos.

La alquilacion estereocontrolada de aldehidos en Cg constituye un
proceso de formacion de enlaces carbono-carbono de gran potencial, ya que los
aldehidos B-alquilados son intermedios valiosos por sus multiples aplicaciones en el
campo de la sintesis de productos naturales*®. Sin embargo, la obtencién de
aldehidos B-alquilados de forma estereoselectiva no es trivial, por un lado por la
dificultad de ejercer un estereocontrol adecuado y, por otro, por el caracter de
electréfilo ambidentado que poseen los aldehidos a,B-insaturados que conlleva a un
problema de quimioselectividad en los procesos de alquilacién (reacciones alddlica,

adiciones 1,2, etc.).

La introduccion estereocontrolada de unidades alquilicas en el carbono 3
de aldehidos a,B-insaturados o similares se ha llevado a cabo con relativo éxito por
adicion conjugada y asimétrica de un reactivo organometélico y con la asistencia de
un acido de Lewis quiral como catalizador. Entre los reactivos organometéalicos mas
utilizados se encuentran los organocincicos y entre los catalizadores mas efectivos
se hallan los complejos de Cu y ligandos quirales como las fosforamidas quirales
(fig. 3.39)*. Hay que sefialar no obstante que el rango de organometalicos
compatibles en estos procesos es bastante limitado, siendo uno de los mas

empleados el Et,Zn.

R%,Zn (2 eq.) L™ on i

Cu(OTf)2 (5% mol) ! Ph !

HO L* (10% mol) R ; o M\
RN M _cHo SIVAN
Tolueno, 0 °C, 4-5 h R : J :

R': Me, Et : OO PH i

60-90% ee E Ph !

_________________________

Fig. 3.39. Metilacidn y etilacién directa de enales via dialquilcincs y catalisis metalica®”.

*® E. N. Prilezhaeva, Russ. Chem. Rev. 2000, 69, 367-408.

" para trabajos recientes sobre este sistema catalitico, ver: a) L. Palais, L. Babel, A. Quintard, S.
Belot, A, Alexakis, Org. Lett. 2010, 12, 1988-1991. b) M. Fafianas-Mastral, B. L. Feringa, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 13152-13153. c) S. Ay, R. E. Ziegert, H. Zhang, M. Nieger, K. Rissanen, K.
Fink, A. Kubas, R. M. Gschwind, S. Brase, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12899-12905. d) J. A.
Marshall, M. Herold, H. S. Eidam, P. Eidam, Org. Lett. 2006, 8, 5505-5508. €) S. Brase, S. Hofener,
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7879-7881. Para revisiones sobre adiciones conjugadas a enonas
empleando otros organometdlicos, ver: f) S. R. Harutyunyan, T. den Hartog, K. Geurts, A. J. Minnaard,
B. L. Feringa, Chem. Rev. 2008, 108, 2824-2852. g) A. AlLexakis, J. E. Backvall, N. Krause, O.
Pamies, M. Diéguez, Chem. Rev. 2008, 108, 2796-2823.
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Por otro lado, cabe destacar que al inicio de esta tesis apenas existian
métodos organocataliticos para la B-alquilacion de enales. A este respecto, mientras
que los aldehidos a,B-insaturados y otros aceptores de Michael pueden ser
eficientemente activados por catalizadores como las aminas y los &cidos de
Brgnsted, mediante la formacién del correspondiente ion iminio o enlaces de
hidrégeno, respectivamente, la activacion del componente nucleofilico de la reaccion

sin la ayuda de metales entrafia mayor dificultad.

En este contexto, las alquilsulfonas pueden resultar reactivos
pronucleofilicos 6ptimos debido al caracter electron atrayente del grupo sulfonilo y a
las posibilidades que este grupo ofrece, entre ellas la desulfonacién reductiva, tal
como ya se ha ilustrado con anterioridad. Sobre esta base, en este apartado de la
tesis nos propusimos explorar el desarrollo de una versidbn organocatalitica y

enantioselectiva de las transformaciones generales representadas en la figura 3.40.

\r Catalisis R O R O

H ; .
enantioselectiva  Aro,g W Desulfonacion N
+ *
O

A | R
N

l Otras
l transformaciones

Fig. 3.40
El uso de sulfonas como componentes nucleofilicos de reacciones
organocataliticas y asimétricas fue descrito por primera vez por Arai, Ishida y Shioiri
cuando describieron la sintesis enantioselectiva de trans-a,B-epoxisulfonas

emplendo la catélisis por transferencia de fase (fig. 3.41)*.

_____________________

i Cat. Br :

e

o) SO,Ph Cat.: (10% mol) 0 OH
ArJ ' C(I KOH, tolueno, t.a. Ar/‘\:_/802Ph MeO _
69-94% 64-81% ee ; N |

_____________________

Fig. 3.41: Sintesis enantioselectiva de trans-a,B-epoxisulfonas via PTC (Arai, Ishida y Shioiril)*’.

* para ejemplos pioneros en el uso de sulfonas como especies dadoras en organocatalisis

asimétrica, ver: a) S. Arai, T. Ishida, T. Shioiri, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8299. b) S. Arai, T. Shioiri,
Tetrahedron. 2002, 58, 1407-1413.
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Mas recientemente se han empleado diferentes sulfonas nucleofilicas en
el campo de la organocatalisis asimétrica. A continuacion citaremos algunos

ejemplos destacados.

En 2007, Shibata, Toru y colaboradores llevaron a cabo la adicion del
a-fluorobis(fenilsulfonil)metano 76 a alquil y a aril N-Boc-iminas, generadas in situ a
partir de las correspondientes a-amidosulfonas®® 77 (fig. 3.42)*°. La reaccién, que
transcurre por catalisis de transferencia de fase (Cat. 78), arroja buenos
rendimientos y enantioselectividades. Los aductos 79, tras someterse a condiciones
de desulfonacion reductiva, se transformaron en los correspondientes productos
fluorometilados 80 sin pérdida de enantioselectividad. Un afio mas tarde, el mismo
grupo aplicé este protocolo a la reaccion de adicion conjugada de la misma sulfona a

cetonas a,B-insaturadas (fig. 3.42)°* mediante el empleo del catalizador 82.

* Revisién sobre el uso de a-amidosulfonas como precursoras de iminas: a) M. Petrini, Chem. Rev.
2005, 105, 3949-3977. Preparacion de a-amidosulfonas: b) W. H. Pearson, A. C. Lindbeck, J. W.
Kampf, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2622-2636. Para el empleo de a-amidosulfonas en reacciones
de aza-Henry organocataliticas, ver: c) F. Fini, V. Sgarzini, D. Pettersen, R. P. Herrera, L. Bernardi, A.
Ricci, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7975-7978. d) C. Palomo, M. Oiarbide, A. Laso, R. Lépez, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17622-17623. €) E. Gémez-Bengoa, A. Linden, R. Lépez, |. Mlgica-
Mendiola, M. Oiarbide, C. Palomo, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 7955-7966. Sobre la adicién
enantioselectivas de compuestos 1,3-dicarbonilicos a a-amidosulfonas, ver: f) F. Fini, L. Bernardi, R.
P. Herrera, D. Pettersen, A. Ricci, V. Sgarzani, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2043-2046. g) J. Song,
H.-W. Shih, L. Deng, Org. Lett. 2007, 9, 603-606. h) S. Lou, P. Dai, S. E. Schauss, J. Org. Chem.
2007, 72, 9998-10008. a-amidosulfonas en reacciones anti-Mannich enantioselectivas: i) C. Gianelli,
L. Sambri, A. Carlone, G. Bartoli, P. Melchiorre, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 8700-8702. a-
amidosulfonas en reacciones sin-Mannich enantioselectivas: j) L. Deiana, G.-L. Zhao, P. Dziezic, R.
Rios, J. Vesely, J. Ekstrémand, A. Cérdova, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 234-237. a-amidosulfonas en
otras reacciones enantioselectivas: k) A. Gajda, T. Gajda, J. Org. Chem. 2008, 73, 8643-8646. I) A.
Gajda, T. Gajda, Tetrahedron, 2008, 64, 1233-1241.

' S, Mizuta, N. Shibata, Y. Goto, T. Furukawa, S. Nakamura, T. Toru, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
6394-6395.

L T. Furukawa, N. Shibata, S. Mizuta, S. Nakamura, T. Toru, M. Shiro, Angew. Chem. Int. Ed. 2008,
47, 8051-8054.
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NHBoc NHBoc
78 (5% mol) 2 Ph Mg z
NHBoc ~ _ f8(%mo) - SO, R/\
2 CH,Cly, -80 °C 26-88% 80
77 79
R: arilo, alquilo 70-98% 87-99% ee 83-99% ee
PhOZS\rSOZPh
+
F 1
i =1 1. NaBH R" O
76 R1/\)I\R2 m PhOZSNRZ i 4 K:\)LRZ
Cs,CO3 PhO,S™ 2. Mg, THF:MeOH
81 CH,Cly -40 °C 3. PCC, Hs5l0g F o
' ari i -919 83 70-97%
R ;rz'l.oéfi',fu"o s2-81% 82-98% ee 97% ee

Br
E = = /‘ﬁ/\Ar :
OH
E MeO — E
E U
: N :
i Ar: 3,5-(CF3),CeH3
: 78 82 :

Fig. 3.42: Adicién del a-fluorobis(fenilsulfonil)metano 76 a N-Boc-iminas y enonas desarrollada por
Shibata y Toru®*,

El uso del a-fluorobis(fenilsulfonilmetano 76 como componente
nucleofilico de reaccion fue también aplicado paralela e independientemente por los
grupos de Wang, Cérdova, y Moyano/Rios a la adicion conjugada de aldehidos a,[3-
insaturados (fig. 3.43)°%. Los tres procedimientos, con condiciones cataliticas
similares® y basadas en los catalizadores C1 y 85, condujeron a los
correspondientes productos 86 con rendimientos de moderados a buenos y excesos
enantioméricos de altos a excelentes. La posterior eliminacion reductiva del grupo

sulfona proporciond los correspondientes aldehidos metilfluorados 87.

°2 3) S. Zhang, Y. Zhang, Y. Ji, H. Li, W. Wang, Chem. Commun. 2009, 4886-4888. b) F. Ullah, G.
Zhao, L. Deiana, M. Zhu, P. Dziedzic, I. Iorahem, P. Hammar, J. Sun, A. Cérdova, Chem. Eur. J.
2009, 15, 10013-10017. c) A. Alba, X. Company6, A. Moyano, R. Rios, Chem. Eur. J. 2009, 15, 7035-
7038.

*% Wang y col. emplean PhCO,H como aditivo y Cérdova y col. Et;N para disminuir los tiempos de
reaccion.
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R R
PhO,S.__SO,Ph Condiciones PhO,S._A_ _CHO Mg . CHO
Y + R/\/CHO - o S>‘/\/ (\/
F Tolueno, 0-6 °C 2° E MeOH F
o . 87
76 R: arilo, alquilo 86 Rdto -
— Hasta el 96%
L Ph P Wang y col. Cordova y col. Moyano, Rios y col.
| >—€Ph Ph :
: : . ! Cat.: 85 (20% mol)  Cat.: C1 (20% mol)  Cat.: C1 (20% mol)
: N OSiMe; H OSitBuMe, ' PhCO,H (20% mol) EtzN (100% mol) 63-96%
: ! 42-81% 45-84%, 90-96%

86-99% ee 85-95% ee

____________________________________

Fig. 3.43: Adicién conjugada de 76 a aldehidos a,B-insaturados desarrollada por Wang, Cérdova y
Moyano/Rios*.

En 2009 el grupo de Ruano desarrollé6 un procedimiento de acceso a las
B-ceto-cianosulfonas 90 basado en la adicidon conjugada de a-aril cianosulfonas 88 a
las correspondientes vinil cetonas, actuando como catalizador el derivado de la
cinconidina 89 (fig. 3.44)>*.

Ph,Si

CF;

FsC
\©\ Q 89 (10% mol) 0.8 eNO
SO, + \)kR 2 M
Tolueno, -40 °C Ar R
NC™ “Ar 85-98%
90

88 32-74% ee

Fig. 3.44: Adicién conjugada de o-aril cianosulfonas 88 a vinil cetonas descrita por Ruano y col.>

El mismo afo Prakash y Olah publican la adicion conjugada de a-fluoro-a-
nitro(fenilsulfonil)metano 91 sobre enonas aromaticas empleando como catalizador
una tiourea bifuncional (92) y logrando los correspondientes aductos 93 con

excelentes rendimientos, diastereo- y enantioselectividades (fig. 3.45)°.

> M. B. Cid, J. Lépez-Cantarero, S. Duce, J. L. Garcia Ruano, J. Org. Chem. 2009, 74, 431-434.
*® G. K. S. Prakash, F. Wang, T. Stewart, T. Mathew, G. A. Olah, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2009,
106, 4090-4094.
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=
CF;
MeO
CF;
0 Al O
Os5N SO,Ph 92 (10% mol)
§ PhO,S
1/ A /\)J\Arz Tolueno, -20 °C Ar?
75-95% ON F
91 93
dr: 80:20-90:10
92-99% ee

Fig. 3.45: Adicién conjugada de a-fluoro-a-nitro(fenilsulfonil)metano 91 sobre enonas aromaticas
(Prakash y Olah)55.

Otras sulfonas nucleofilicas recientemente empleadas han sido las
sulfonas B-carbonilicas. En este sentido, el grupo de Jgrgensen ha descrito la
reaccion de adicion conjugada entre la B-cetosulfona heteroaromatica 94 y enales
catalizada por C2 conduciendo a los correspondientes productos de adicion 95 (fig.
3.46)*°>’. Una particularidad de los aductos de adicién que presentan un grupo
carbonilico en posiciéon B al grupo sulfonilo es la posibilidad de transformacion de
estas funcionalidades, en condiciones suaves de reaccion en los correspondientes

alquenos y alquinos, tales como 96 y 97.

R
NaBH :
R')K/SOZX o6
O R 52-79%
%4 C2 (10% mol) 2 E:Z, 75:25-95:5
N R-)S/VCHO — 90-97% ee
Tolueno, -30 °C 30.x 1. CH(OEY),,
R X -CHO 3-CI-CqH,CO,H 2 pTolSO;H .
(10% mol) 95 2. Na,COj3, A
TBAI
g OH
R: alquilo Ph R./\A
X SN 3. CF4CO,H:H,0,
\W N 1:1 97
N-p ' 41-81%
87-97% ee

Fig. 3.46: Adicién conjugada entre la B-cetosulfona heteroaromética 94 y enales desarrollada por
Jargensen y col.>®

*® M. Nielsen, C. B. Jacobsen, M.W. Paixao, N. Holub, K. A. Jogrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,
10581-10586.

*" para mas ejemplos en los que se emplean B-carbonil sulfonas como nucleofilos de reacciones
organocataliticas y asimétricas, ver: Adicion a iminas bajo PTC, a) C. Cassani, L. Bernardi, F. Fini, A.
Ricci, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5694-5697. Adicién a enales empleando Rh, b) T. Nishimura,
T. Sawano, T. Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8057-8059. Adiciones a enonas, ¢) M. W.
Paixdo, N. Holub, C. Vilas, M. Nielsen, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7338-7342.
d) N. Holub, H. Jiang, M.W. Paixdo, C. Tiberi, K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J. 2010, 16, 4337-4346.
Adicién a iminas empleando tioureas bifuncionales: e) C. B. Jacobsen, L. Lykke, D. Monge, M.
Nielsen, L. K. Ransborg, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2009, 6554-6556.
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Como demuestran estos desarrollos, algunos de ellos coetaneos con los
trabajos de esta tesis, el uso de sulfonas como especies nucleofilicas en reacciones
de adicibn organocataliticas se limita casi exclusivamente al a-fluoro-
bis(fenilsulfoni)metano o a monosulfonas portadoras un grupo electron atrayente
como las funcionalidades nitro, carbonilo y nitrilo (fig. 3.47a). Hasta la fecha de inicio
de la presente tesis, no habia sido descrito ningun procedimiento organocatalitico

que implicara la adicion conjugada de sulfonas alquilicas (fig. 3.47b) a aldehidos a,[3-

insaturados.
8) b
PhOZSYSOQPh XYSOQPh i PhOZS\( SO,Ph
F H ! R
76 X: CN, NO,, COR, Cl ! R: H, alquilo

Figura 3.47: Sulfonas nuclecfilicas en organocatdlisis asimétrica: a) desarrolladas por otros autores;
b) en esta tesis.

Nuestra propuesta de trabajo fue estudiar la reaccion de Michael
organocatalitica entre gem-bis(sulfona)s y enales con la idea de desarrollar las
primeras como equivalentes sintéticos de unidades alquilo sencillas (no
funcionalizadas). El proceso en su globalidad representaria una alquilacion

enantioselectivas formal en 8 de aldehidos a,B-insaturados (fig. 3.48).

\(

0}
| ArO,S
0 0 | +
/ﬁ/ Desulfonacién ! % % R
* R : * R
% % sy § :
PhO,S SO,Ph f . ArO,S. _ SOAr <—:_ CH2>
%

SOAr [
<_—_ RCH2>

Aldehido
B-alquilado

Fig. 3.48

La materializacion de esta idea de forma general implicaria bien la
utilizacién de 1,1-bis(sulfonil)alcanos como materiales de partida o bien la utilizacién
de la metilen bis(sulfona) en la etapa catalitica y posterior a-alquilacion de las

sulfonas intermedias.
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3.3.2 Resultados y discusion

3.3.2.1 Busqueda de condiciones

Para evaluar la viabilidad de nuestra propuesta se seleccionaron en un
principio las sulfonas 98-101, comercialmente asequibles o de facil preparacion (fig.
3.49). En wun primer experimento se ensayd la reaccion entre el
bis(fenilsulfonil)metano comercial 98 y el cinamaldehido usando como catalizador C1
(20% mol), en CH,CIl, a temperatura ambiente y en presencia de un 20% mol de
PhCO,H. Tras 24 h de agitacion no se observo transformacion del cinamaldehido
(entrada 1 en tabla 3.10). El empleo de otros disolventes de reaccion como EtOH,
DMSO, CH3CN o H,0O y de otros aditivos como el CF3CO,H o la N,N-dimetilglicina
en un rango de temperatura entre 0 °C y 40 °C no proporcion6 resultados
satisfactorios, obteniéndose en practicamente todos los casos el cinamaldehido de

partida inalterado.

A continuacion se decidio llevar a cabo la reaccion en presencia de varias
aminas basicas como la pirrolidina (amina secundaria), DBU (amidina) o las
guanidinas TBD y MTBD. Desafortunadamente, ninguna de ellas condujo a
resultados satisfactorios (entradas 2-4). Cuando se ensay0 la reaccion empleando
crotonaldehido y cantidad catalitica de pirrolidina se observo reaccién de adicion
conjugada aunque muy lenta (30% Conv. tras 48 h de reaccién, entrada 8). Ademas,
en los ensayos en los que se utilizé el crotonaldehido se observé un cierto grado de

transformacién hacia el producto de autocondensacioén del enal.

Tampoco el uso de las sulfonas 99 y 101, ambas con grupos mas
electroatrayentes que el fenilo en la sulfona, o la bis(sulfona) a-etilsustituida 100,
produjo mejores resultados a juzgar por los ensayos llevados a cabo en presencia

de pirrolidina (entradas 5-7).
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T Cat. (20% mol) R
XOZS\F’% + R\ CHO  pncoiT (20% mo) 2%%0
H R: Ph, Me SO,X
3 eq. 1 eq.
-
' PhO,S  Ar0,S  PhO,S F,CO,5 | ! Cat Ph 5
5 Et o D >—§Ph :
| PhO,S ArO,S  PhO,S ArT b N N OSiMe;
. o8 99 100 101 Pirrolidina c1 5
; Ar: 3,5-(CHy),CoHs Ar'; 4-MeCgH, ! fN . E
. v N/j )\/j (\ /j :
1 N !
| QN N~ N ITJ)\\N |
! Me |
i DBU TBD MTBD !
‘ ;

Fig. 3.49

Tabla 3.10°. Anlisis de bases y sulfonas para la adicion catalitica y asimétrica a

enales.
Sufona Cat. Conv., %°
1 Ph/\/CHO 98 C1 0
2 Pirrolidina 0
3 DBU 0
4 MTBD 0
5 99 Pirrolidina 0
6 100 Pirrolidina 0
7 101 Pirrolidina 0
8 98 Pirrolidina = 30°
9 e XCHO DBU 0
10 MTBD 0

& Condiciones de reaccion: 0,5 mmol de enal, 1,5 mmol de sulfona, 2 mL de CH,Cl, 20%
mol de base, 20% mol de PhCO,H como aditivo t.a. ® Conversion del enal determinado
por '"H-RMN (200 MHz) tras sacar alicuotas de reaccién a las 24 h. © Conversion a las
48 h de reaccion.

En este punto la busqueda de posibles sulfonas que pudieran resultarnos
mas Utiles nos condujo a la bis(sulfona) 102. En un estudio sobre la a-alquilacion de
sulfonas, Kindig y colaboradores habian descrito que dicha sulfona presenta mayor
reactividad que su analoga aciclica 98 (fig. 3.50)%, por lo que habia razones para
pensar que esa mayor reactividad se viera también reflejada en el contexto de la

reaccion catalitica que estabamos estudiando.

°® E. P. Kuindig, A. F. Cunningham, Tetrahedron, 1988, 44, 6855-6860.
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PhO,S 1. Base PhO,S 1. Base PhO.S R Mg R
T R —x— ‘ <
PhO,S 2.RX PhO,S 2.RX PhO,S R MeOH R
98
(?\ //O O\\ //O W //O
©:S 1. Base S>_ 1. Base S><R Mg <R
B ——— R _ >
s, 2.RX sl 2.R'X s. R MeOH R
g g g
102

Fig. 3.50. Estudio realizado por Kundig y col. sobre la reactividad frente a dos sucesivas alquilaciones
de 98y 102

De acuerdo a este plan procedimos primero a la preparacion de las
bis(sulfona)s ciclicas 102 y 103 segln el procedimiento descrito por Kiinding®®
mostrado en la figura 3.51.

0 0
©/SH nBuLi, TMEDA, ©iSH CICH,Br, K,CO;3 ©:S> H,O,, AcCOH @E\S/>
Sg, hexano gy PMF,110°C, 2h S 50°C,16h S\
99% 99% 83% 00
102
W\ /,
Et-l, DBU s C,Hg0.,S,
- - —Et (218,25)
Tolueno, S,
77\
ta,6h Jdo
90%

103
Fig. 3.51. Preparacion de las bis(sulfona)s 102 y 103%.

Para nuestra satisfaccion, la reaccion entre 102 y cinamaldehido en
presencia de pirrolidina o C1 (20% mol) condujo a una conversion total tras 24 h a
t.a. Sin embargo, la reaccion correspondiente con la bis(sulfona) monoetilada 103 no
prosperd bajo las mismas condiciones anteriores ni tampoco empleando TBD (fig.
3.52).

C1, pirrolidina 6 TBD

Qé/o (20% mol) 0. Or BN
4 PhCOH (20% mol) N CHO
@E )R 4 pp\CHO >
S CH2C|2, t.a., 24 h S
/) \\O IIbo
0 o)
102 R:H 104 R:H Conv. > 99%
103 R: Et 105 R: Et Conv. = 0%
Fig. 3.52
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Aunque las razones precisas de la drastica diferencia de reactividad bajo
nuestras condiciones de reaccion entre las bis(sulfona)s 98 y 102 no se han
estudiado de forma especifica, dos factores unidos al caracter ciclico de 102 pueden
ser su mayor acidez en comparacion con 98 y la mayor nucleofilia del anién
resultante, que también es ciclico y, en consecuencia, estéricamente menos

congestionado que el resultante de 98.

Una vez establecida la potencial viabilidad de la reaccion de adicion
conjugada organocatalitica de la bis(sulfona) ciclica 102 a aldehidos a,B-insaturados,
y antes de estudiar la generalidad del método con otros aldehidos, pasamos a
estudiar en breve la posibilidad de aplicar esta metodologia a otros electréfilos

distintos a los enales, en particular las cetonas a,B-insaturadas y las iminas.

Como reaccion modelo para el caso de las enonas, fig. 3.53, se eligio la
reaccion entre 102 y la enona 106, empleando diversas aminas como catalizadores.
Como indican los resultados mostrados en la tabla 3.11 se obtuvo una conversion
total tras 24 h a t.a., tanto con pirrolidina (entrada 1) como con TBD (entrada 3). Por
el contrario, con DBU (entrada 2) no se observo transformacion del material de

partida.

g//o o Cat. (20% mol) 0.0 Fh O
0, N

©: + PhMM TR 22 M) SNme

S, € CH,Cly ta, 24h N

N n1~0

ke

102 106 107
Fig. 3.53

Tabla 3.11% Estudio de la adicién catalitica de
sulfonas a la enona 106.

Cat. Conv. / Rdto., % °
1 Pirrolidina >99/88
2 DBU 0
3 TBD 299/91
4 C1 0
5 108-110° 0

# Condiciones de reaccion: 0,5 mmol de enona, 2 mmol de
sulfona, 2 mL de CH.Cl,, 20% mol de base, 20% mol de
PhCO;H como aditivo (salvo en entrada 5), t.a. ® Conversion
del enal determinado por '"H-RMN (200 MHz) tras sacar
alicuotas de reaccion a las 24 h. Rendimiento tras
cromatografia en columna. © fig. 3.54.
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Como aparentemente C1 era incapaz de promover la adicion conjugada
de 102 (entrada 4), y con objeto de poder llevar a cabo la anterior transformacion de
forma enantioselectiva, se procedid a probar otros catalizadores quirales como los
representados en la figura 3.54, con la esperanza de que su caracter bifuncional de
base de Brgnsted/acido de Brgnsted (protonados en presencia de un cocatalizador
acido) pudiera ayudar en la reaccion activando también el componente electrofilico
mediante enlace de hidrégeno. Sin embargo, tras explorar la reaccién con los
catalizadores 108-110 (20% mol) en presencia de PhCO3H, 4-NO,CsH4,CO,H o
CF3CO2H (20% mol) en diferentes disolventes (CH,Cl,, THF, CH3CN o tolueno) en
ningun caso se observo la transformacion del material de partida. Por lo tanto, el
desarrollo de una version asimétrica aplicable a enonas como aceptores de Michael

permanece pendiente.

~ H
N CF3
g Ph  Ph
MeO S
H,N  NH
CFs ? ?
109 110

108

Fig. 3.54. Catalizadores bifuncionales explorados en la adicion conjugada de 102 a la enona 106.

A continuacion se exploro la posible extension del método a la adicion
catalitica de sulfonas a iminas activadas (fig. 3.55). Los ensayos se llevaron a cabo
con la N-Boc-imina 111, ampliamente utilizada en procesos de adicion catalitica. Los
resultados obtenidos fueron dispares en funcion de la bis(sulfona) utilizada pero
también de la base catalitica empleada, como se detalla a continuacion y en la tabla
3.12.

00
N _Boc (0] NHBoc
ST N Cat. (20% mol) o R
‘\ >_R + J //’ Ph
-8, Ph ta. ! S
O/, \O \\—’/l.bo
o)
98/102 R:H 111

100/103 R: Et

Fig. 3.55

120



Reacciones de Michael organocataliticas entre aldehidos y sulfonas

Tabla 3.12%. Estudio de la adicion catalitica de sulfonas a la N-Boc imina 111.

Sulfona Base Disolvente t, h  Conv./Rdto., % °
PhO,S
1 98 ) TBD CH,Cl, 24 50/ n.d.
PhO,S
PhO,S
00 O - TBD CH,Cl, 20 0
PhO,S DBU DMF 48 20/ n.d.
4 % EtN THF 20 <5/n.d.
102 >
5 'S, TBD CH,Cl, 1 > 99/ 90
d o
Q.0
S

6 103 @[%Et TBD  CH.Cl, 16 50/ n.d.

& Condiciones de reaccion: 0,3 mmol de imina, 0,2 mmol de sulfona, 1 mL de disolvente, 20% mol de
base, atmosfera de N,, ta. ° Conversion del enal determinado por '"H-RMN (200 MHz) tras sacar
alicuotas de reaccion. Rendimiento tras cromatografia en columna. n.d.: no determinado.

Asi, nuevamente las bis(sulfona)s ciclicas 102 y 103 mostraron mayor
caracter nucleofilico frente a sus analogas aciclicas 98 y 100. Por ejemplo, después
de 1 h de reaccion a t.a. entre 102 y la N-Boc imina 111 en presencia de TBD (20%
mol) se observé una conversion = 99% (entrada 5). Sin embargo, tras 24 h de
reaccion en las mismas condiciones con 98 sélo se logré uma conversiéon del 50%;
analogo resultado se obtuvo con 103 (entradas 1 y 6). Con 100 la guanidina TBD no
fue capaz de promover la reaccion de adicion (entrada 2), si bien con DBU (20%
mol) en DMF se logré una conversiéon del 20% para esta transformaciéon (entrada 3).
En definitiva, parece que la reaccion entre 102 e iminas tiene lugar de forma
satisfactoria sélo con la intervencion de bases fuertes, por lo que el estudio se

abandondé momentaneamente en ese punto.

3.3.2.2 Generalizacién de la adicion de bis(sulfona)s a aldehidos a,B-insaturados y
B-alquilacion formal

Como extension de las condiciones optimizadas en el apartado anterior
para la reaccion de adicién catalitica y enantioselectiva de la bis(sulfona) 102 a
cinamaldehido y crotonaldehido, en este apartado se recoge la generalizacion del

método a otros enales (fig 3.56) y su utilizacion en un proceso formal de -
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alquilacién de aldehidos, experimentos que fueron llevados a cabo por S. Veray A.

Landa en el contexto de la Tesis Doctoral de la primera™®.

0
\\//O Ph R
Co o CREEUS
5 N OSiMes o 0 R * oH 113
102" C1 (10% mol) OO b R QMe
o -
PhCO,H (10% mol) @s\\:o — B AN e 114
+ CH,Cl,, ta. O R
R CHO 112 9. A _coMe 115

a) NaBH,, EtOH, 0 °C

b) IN(OTf)s, (CHs0)sCH, CH,Cl,, t.a.

C) |) NaClOQ, KH2PO4, HQOZZMGOH, CH3CN, Hzo,
||) CHNQSiMe:;, MEOH, CGHG

Fig. 3.56
Tabla 3.13% Adicién conjugada de la sulfona 102 a aldehidos a,B-
insaturados.
R Producto Rdto., % ° ee, %°
Ph 113a 80 98 (99)
114a 71 99
115a 80 (99)
4-MeCgHgy 113b 67 95 (98)
2-Nf 113c 62 96 (98)
4-CICgH4 113d 68 96 (98)
4-NO,CgH4 114e 75 99
Me 113f 62 81 (85)
Et 113g 72 89
nOct 113h 82 94

& Condiciones de reaccion: 1 mmol de sulfona 102, relacién enal:sulfona, 2:1
(R: arilo) o 3:1 (R: alquilo), 2 mL de CHxCl,, 20% mol de C1, t.a.
® Conversiones completas tras 24 h de reaccion (48 h para R: alifatico).
Rendimiento tras cromatografia flash en columna. ¢ Determinado por HPLC
sobre los correspondientes aductos de adicion reducidos a alcoholes. Los
datos en paréntesis se refieren al producto resultante tras un lavado en Et,O
del producto obtenido tras cromatografia.

La reaccion de adicion conjugada de 102 a un rango de enales
representativos transcurri6 con buenos rendimientos en todos los casos en las
condiciones antes optimizadas, tal como se muestra en la tabla 3.13. Las
enantioselectividades fueron excelentes para los aldehidos con un sustituyente arilo

en B (ee's 2 95%); sensiblemente menores para los B-alquil sustituidos.

En general, los aductos de la reaccion 112 no se aislaron como tales, por

su relativa baja estabilidad, sino que fueron transformados para una manipulacion

* Silvia Vera, Tesis Doctoral, Reacciones de Michael organocataliticas promovidas por pirrolidinas
quirales, Universidad del Pais Vasco, 2010.
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mas segura en los correspondientes alcoholes 113, acetales 114 o ésteres 115,
siguiendo procedimientos sencillos bien establecidos. A su vez, estas
transfomaciones a, b y c (ver figura 3.56), ilustran las posibilidades de elaboracién

ulterior que el grupo aldehido ofrece en estos aductos.

La posterior desulfonacion de los aductos asi obtenidos, condujo a los
correspondientes productos de B-metilacién sin pérdida de pureza éptica (fig. 3.57)%.
De forma practica, los productos de desulfonacion 116-118 se pudieron obtener
tanto a partir de los aductos de adicion directos, es decir, de los aldehidos 112 como
de los correspondientes alcoholes 113, acetales 114 y ésteres metilicos 115,
demostrando asi la versatilidad y compatibilidad funcional de esta metodologia.
Adicionalmente, estas condiciones de desulfonacion reductiva (Mg, MeOH) son
tolerantes con sustratos clorados (aducto 112d). Por el contrario, el grupo nitro no
soportd estas condiciones. Los valores de rotacion oOptica de 116a y 116b
coincidieron con los descritos en la bibliografia® lo que permitié confirmar el curso
estereoquimico de la reaccion de adicion conjugada. Este esta en concordancia con
el modelo estereoquimico establecido para la activacion de enales por formacion de
iones iminio con esta familia de catalizadores. Cabe decir que los aductos 116-118
asi obtenidos constituyen precursores clave® en la sintesis de varios
sesquiterpenos® como el (+)-(S)-Curcumeno, el (+)-(E)-(S)-Nuciferal y la (+)-(S)-

Turmerona, compuestos de interés para la quimica de fragancias®.

% para 120a: [a]*% = +13,3 (c = 1,00 g/100 mL, CHCl;, 96% ee (S)), [a]*% (ref. a) = +13,7 (c = 1,02
g/100 mL, CHCI3, 93% ee (S)), a) H. Ito, T. Nagahara, K. Ishihara, S. Saito, H. Yamamoto, Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 994-997. Para 120b: [a]*p = +29,8 (c = 1,00 g/100 mL, CHCl;, 98% ee (S)),
[a]*% (ref b) = +30,1 (c = 1,02 g/100 mL, CHCls, 99% ee (S)), b) A. Kamal, M. Shareer Malik, A. Ali
Sheik, S. Azeeza, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 2547-2553.

® Estos compuestos son generalmente preparados en rutas sintéticas de varios pasos a partir del
citronelal. Para una revision reciente de la quimica del citronelal, ver: a) D. J. Lenardéo, G. V.
Botteselle, F. Azambuja, G. Perin,R. G. Jacob, Tetrahedron, 2007, 63, 6671-6712. Sobre el uso de
estos derivados como precursores sintéticos, ver: b) T. Z. Wang, E. Pinard, L. A. Paquette, J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 1309-1318. c) A. B. Smith Ill, S. A. Kozmin, D. V. Paone, J. Am. Chem. Soc.
1999, 121, 7423-7424. d) D. L. Boger, H. Keim, B. Oberhauser, E. P. Schreiner, C. A. Foster, J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 6197-6205. e) D. R. Williams, A. L. Nold, R. J. Mullins, J. Org. Chem. 2004,
69, 5374-5382. f) D. F. Taber, W. Tian, J. Org. Chem. 2008, 73, 7560-7564. Sobre un método
complementario de sintesis de estos precursores a través de reacciones de tipo ion iminio basada en
la reduccién de enales con hidruros, ver: g) J. W. Yang, M. T. Hechavarria-Fonseca, N. Vignola, B.
List, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 108-110. h) S. Ouellet, J. B. Tuttle, D. W. C. MacMillan, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 32-33.

®2 para ejemplos sobre este tema, ver: a) C. Fuganti, S. Serra, A. Dulio, J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1. 1999, 279-282. b) M. Harmata, X. Hong, C. L. Barnes, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 7261-7264. c) B.
J. Rowe, C. D. Spilling, J. Org. Chem. 2003, 68, 9502-9505. d) A. Zhang, T. V. RajanBabu, Org. Lett.
2004, 6, 3159-3161.

% Para més detalles consultar el libro: D. Pybus, C. Sell, The Chemistry of Fragrances, RSC, 1999,
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o)
O x 12 X:CHO a R H
7 113 X: CH,OH b R Me
@8:0 114 X:CH(OCH3),  d R Cl
o) 115 X: CO,Me
112a,d, 113b 114b 115a
Mg, MeOH 85%| 1- Mg, MeOH Mg, MeOH
32 85% 2. H;0" 90%
/@)\A /©)\/ CO,Me
116a-d (> 96% ee) 117 (98% ee) 118 (99% ee)

/@)V%n {\)\ (+)-(S)-Curcumeno
%A)\CHO (+)-(E)-(S)-Nuciferal
: o)

o M (+)-(S)-Turmerona

Otra demostracion practica del potencial de esta metodologia resulta de
su aplicacién a enales quirales como el citronelal. En este caso, que implica un
proceso de doble induccion asimétrica, ya que tanto el sustrato como el catalizador
son guirales, se constata que el control del sentido de la estereoinduccion viene
determinado por el catalizador. Por ejemplo (figura 3.58), la reaccién de la
bis(sulfona) 102 con los enales (R)-119 y (S)-119 derivados del (R) y (S)-citronelal,
condujo a los alcoholes correspondientes 120 y 121 con buenos rendimientos y
practicamente total estereocontrol. En definitiva, el procedimiento aplicado
iterativamente permitiria acceder a patrones estructurales 1,3-dimetilo de
configuracion predecible y estereocontrol casi perfecto. Las matrices quirales 1,3-
dimetilo, son wunidades estructurales que se encuentran comunmente en
policétidos®, una familia de productos naturales con diversa actividad bioldgica y
propiedades farmacoldgicas varias.

® 3. Hanessian, S. Giroux, V. Mascitti, Synthesis, 2006, 1057-1076.
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)\/\/l\/\/CHO 1. €1 (10% mol) )\/\/l\/l\/\OH

0
W_0 CH,Cl,, t.a. 120
S (R-119 PhCO,H (10% mol) 70%
+ dr>98:2
N 2. Mg, MeOH
°° )\/\/\/\/ )\/\/-\/I\/\
102 x - CHO x oH
(S)-119 i . 121

' 73%

| MCHO - dr>937

_________________________

Los resultados anteriores se complementan con la transformacién del
aducto 104 (también 112a) en 122, que representa otro patron estructural 1,3-
dimetilo con un grupo alcohol secundario. En este caso, la adicion de MeMgBr a 104
(también 112a) dio lugar, con un 80% de rendimiento global, a una mezcla 60:40 de
epimeros 122 que no fueron separados (fig. 3.59).

O O E)h O\\ ; E //O

g cHO I 0=8._ S%0
W i g r I/L /l\/L
C}/S\\:O Et,0, -78 °C Ph * OH Ph * OH
o 80%
104 (6 112a) 122
99% ee dr, 60:40

Fig. 3.59

Por ultimo, S. Vera y A. Landa demostraron la viabilidad de la secuencia
de alquilacion en a de la sulfona seguida de desulfonacion para asi poder acceder a
productos de B-alquilacién formal de aldehidos mas alla de la B-metilacién. Asi,
transformaron 113a (6pticamente puro) en los productos 123a-e (fig. 3.60)*. Para
ello, el alcohol 113a, previa proteccion del grupo hidroxilo, se tratd con hidruro
sédico y el haluro de alquilo correspondiente y tras comprobar por RMN la completa
alquilaciébn de 113a, se afiadi6 sobre la mezcla de reaccibn Mg y MeOH,
obteniéndose después de 16 h de agitacion a t.a. los compuestos 123a-e. Como se
puede comprobar, los rendimientos globales obtenidos son muy buenos en todos los
casos teniendo en cuenta que se trata de tres etapas de reaccion. Por otra parte,
cabe destacar que la etapa de alquilacion funciona bien tanto con agentes
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alquilantes reactivos, como el bromuro de bencilo y el yoduro de metilo, asi como

con agentes alquilantes de cadena larga como el yoduro de hexilo.

O & 1. tBUPh,SICl, DMAP, CH,Cly, 16 h Eh
S ~ . u 2 | ’ ’ 2 25 R E
O oH - NN08iPhytBU
S=o 2. NaH, R-X, DMF, 4-16 h
0 3. Mg, MeOH, ta., 16 h
123a-e
113a R-X : CHgl, nPr-l, nHex-l, a R:Me  75%
99% ee BnBr, BrCH,CH=CH, b Romfr 2%
d RBn  72%
e R:allo 74%

Fig. 3.60

La pureza Optica de los productos finales obtenidos se corroboré por
desililacion de los productos 123a,b con fluoruro de piridina y comparacion de los

valores de rotacion Optica especifica de los alcoholes 124a,b con los de la
bibliografia® (fig. 3.61).

Ph Ph
R. = pyF R
NONTosiPhtBU T N0
THF
123a,b 124a,b
. a RMe 72%,99% ee
a RiMe b R nPr 70%, 99% ee
[0]*°p (124a) = +6,16 [a]2°, (124b) = 6,19

[0]?%; (1244, ref. 65) = +6,3  [a]?°p (124b, ref. 65) = 6,7

Fig. 3.61

A la luz de los resultados mostrados en este apartado, podemos concluir
que el proceso secuencial de adicidon conjugada organocatalitica de la bis(sulfona)
102 a enales, seguida de una etapa de desulfonacion, permite acceder de forma casi
totalmente enantio- y diastereoselectiva a los productos de una B-metilacién formal
de aldehidos. A su vez, si la etapa de desulfonacién es precedida por una etapa
intermedia de a-alquilacion de la sulfona, el método constituye una B-alquilacion

formal de aldehidos con agentes alquilantes de cadena mas larga.

= Reyes, J. Vicario, L. Carrillo, B. Badia, U. Uria, A. Iza, J. Org. Chem. 2006, 71, 7763-7772.
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3.3.2.3 Variante tandem Michael-Michael intramolecular

Finalmente, se procedié a validar esta metodologia en una transformacion
tandem o en cascada, para lo que en primer lugar se eligié la transformacion del
enal 125 en el ciclopentano pentasustituido 126 por reaccion con la bis(sulfona) 102
y posterior desulfonacién (fig. 3.62). Desafortunadamente, el tratamiento de 102 con
125 en presencia de C1 (20% mol) y PhCO,H (20% mol) en CH,CI, y a t.a. sélo

condujo al material de partida inalterado.

Ph
EHPh - -
N  OSiMes
0 H oN
) C1 (10% mol) o o 8. &0
S X OH PhCO,H (10% mol) Sg &% o A
2 N, O
S> + _ (e} o | ----- >
(/)/ \\O COzEt CH2C|2’ ta,72h = N-' \\I. ’ CHO
= o £
102 125 CO,Et 126 CO2Et

Figura 3.62

Afortunadamente, el empleo del enal 127 en las mismas condiciones
arriba descritas condujo al indano trisustituido 129 con buen rendimiento y relacion
diastereomérica 85:15 (fig. 3.63). Este proceso catalitico tAndem Michael-Michael
implica una anillacion de cinco miembros via la enamina dibujada, con la generacion
de dos nuevos enlaces carbono-carbono y tres centros estereogénicos contiguos
dispuestos en una disposicién cis, trans inusual®®®’. Nétese que en el proceso de
desulfonacion tiene lugar la transesterificacion completa del éster de etilo al de

metilo.

% La configuracion relativa se asigné por experimentos de 2D-RMN especificos realizados al producto
128 (diasteredmero may.) (NOESY, pagina 313). La determinacion de la configuracion absoluta se
realiz6 asumiendo uniformidad en el mecanismo de reaccion postulado para la adicién conjugada de
metilen sulfonas a enales estudiadas en el apartado anterior.

® para métodos de obtencién de indanos 1,2,3-trisustituidos, ver: a) W. Adam, E. P. Gogonas, L. P.
Hadjiarapoglu, J. Org. Chem. 2003, 68, 9155-9158. b) W. Adam, E. P. Gogonas, I. A. Nyxag, L. P.
Hadjiarapoglou, Synthesis, 2007, 3211- 3218. c) C. Navarro, A. G. Csaky, Synthesis, 2009, 860-863.
Para una proceso catalitico tandem Michael-Michael que conduce a indanos disustituidos, ver: d) U.
J. W. Yang, M. T. H. Fonseca, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15036-15037. Para anillaciones
que dan lugar a ciclopentanos, ver: ) R. R. Huddleston, M. J. Krische, Synlett, 2003, 12-21. f) X. Yu,
W. Wang, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2037-2046.
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O
(0] O S -0
10 C1 (10% mol) Ou ; ; _ IYS
@ N H PhCO,H (10% mol) 05 SSO 0
+ E—
s{ - CH,Cl, ta., 72 h . CHO
4o COoEt 63% ZON
P 128 —CO,Et
102 127 COEt dr, 85:15
Mg
CHO
MeOH /
68% 2
\COZMe
129
dr, 85:15
Fig. 3.63

Sorprendentemente, al estudiar la reaccion entre la bis(sulfona) 102 y el
enal 127 encontramos que la ausencia en el medio del acido benzoico, usualmente
utilizado como co-catalizador, permite aislar el producto 130 con un rendimiento del
78% (fig. 3.64). Por lo tanto, este caso representa un ejemplo de proceso tandem

organocatalitico y asimétrico modulable con la simple presencia o ausencia de un

C‘)‘ -0 O\\S S/’O
S X "H C1 (10% mol Y %
>+ (10% mol) o) o)
Sy ZSCO,Et  CHyCl, ta., 72h CHO

co-catalizador.

11N
3%
78% =
102 127 COE
130
99% ee
Fig. 3.64

Concurrentemente® a nuestro trabajo los grupos de Ruano® vy
Moyano/Rios®®  publican, de manera independiente, la adicion del
bis(fenilsulfoni)metano 98 a enales segun procedimientos ligeramente diferentes.
Ruano y colaboradores emplearon el derivado del prolinol C2 como catalizador en
presencia de un equivalente de LIOAc como base estequiométrica, el cual es
esencial para que se de la reaccion (fig. 3.65)%. A partir de los aductos 131 y tras

desulfonacion reductiva se obtienen los productos 132, derivados de una

% Fecha de envio de nuestro primer manuscrito: 5 de junio de 2009; fecha de publicacién on line del
articulo de Ruano y col. 12 de junio de 2009; fecha de publicacién on line del articulo de Moyano,
f;ngos y col. 24 de septiembre de 20009.

J. L. Garcia Ruano, V. Marcos, J. Aleman, Chem. Commun. 2009, 4435-4437.
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B-metilacién formal de aldehidos. Una limitaciébn de esta metodologia es que esta

acotada al uso de enales alifaticos.

PhO,S
B e (20% mol) R
PhO,S . o Mol), :
2 LiOAc, THF, ta.  PhO,S.__~ on Mg R
cHo 2 NaBHa MeOH SO,Ph MeoH
RN 63-99% i3 L,
80-96% ee

R: alquilo

Fig. 3.65. Adicion conjugada de 98 a enales aliféticegs catalizada por C2 y desarrollada por Ruano y
col.

Moyano, Rios y colaboradores por su parte estudiaron la misma reaccion
entre 98 y enales alifaticos, catalizada por C1, (fig. 3.66)"° sin necesidad de ningtn
aditivo basico externo. Los productos de adicion conjugada 133, que se obtienen con
buenos rendimientos y excelentes enantioselectividades, fueron posteriormente

transformados en los correspondientes productos a-metilados o a-halogenados 134.

PhO,S
proy 1..C1 (20% mol) : 1. Proteccid Y O/j
2 . mo = . Froteccion =
X b PhOZSWCHO PhO,S o
CHo  Tolueno 4 °C, SO,Ph 2. NaH, R-X R™s0,ph
I 48-72 h 2 R: Me, 80-85% ?
. 61-91% 133 134
R: alquilo 90-97% ee R: Me, CI, F

Fig. 3.66. Adicidn conjugada de 98 a enales alifaticos catalizada por C1 y desarrollada por
Moyano/Rios y col.”

A modo de resumen, el empleo de la bis(sulfona) ciclica 102 ha permitido
el desarrollo de una reaccidon de adicion conjugada de sulfonas a enales catalizada
por C1, reaccion gue transcurre con excelente enantio- y diastereoselectividad en los
casos explorados. Ademas la reacciéon de adicion conjugada puede integrarse en
procesos tandem de tipo reaccion de Michael / reaccién de Michael con la eleccion
de los sustratos de partida doblemente insaturados adecuados. En general, la
desulfonacion siguiente de los aductos (Mg/MeOH) o, alternativamente, la
alquilacién de las sulfonas intermedias seguidas de desulfonacién, constituye un
procedimiento general de B-alquilacion formal de aldehidos. Esta transformacion
global representa una alternativa que compite por su suavidad y generalidad con la
B-alquilacion catalitica y asimétrica de enales y relacionados mediante el uso de

reactivos organometalicos.

" A. Alba, X. Company6, A. Moyano, R. Rios, Chem. Eur. J. 2009, 15, 11095.
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4 Reacciones de Michael organocataliticas compatibles

con medios acuosos Yy procesos integrados

4.1 Introduccion y objetivos

El desarrollo de métodos de sintesis quimica cataliticos y asimétricos, que
puedan llevarse a cabo en medios acuosos’, es uno de los objetivos de la quimica

moderna que mejor se ajusta a los criterios de sostenibilidad?.

Inicialmente, el agua ha sido considerada un disolvente incompatible con
las reacciones organicas, ya que puede reaccionar con los sustratos y reactivos
participantes en la reaccion y es un muy mal disolvente para la mayoria de los
mismos. Ademas, el agua, debido a su polaridad y facilidad de establecer enlaces de
hidrogeno, puede interferir en los ciclos cataliticos distorsionando los estados de
transicion, pudiendo resultar en una inhibicion de la actividad catalitica o cancelacién

del estereocontrol del proceso.

Un ejemplo temprano que afloré posibles efectos beneficiosos del agua
en ciertas reacciones organicas fue documentado por Breslow en 1980 en el
contexto de la reaccién de Diels-Alder (fig. 4.1)°. Mas recientemente, Sharpless y
colaboradores han demostrado que ciertas reacciones de cicloadicion son
aceleradas cuando son llevadas a cabo en presencia de agua con agitacion vigorosa
(fig. 4.2)*. Estos y otros ejemplos relacionados han reabierto el interés por el
desarrollo de procesos que puedan transcurrir en medios acuosos. En este sentido,

la irrupcion de la organocatalisis ha supuesto un impulso importante, ya que a

! Revisiones sobre este tema: a) N. Mase, C. F. Barbas Ill, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4043-4050.
b) M. Raj, K. Singh, Chem. Commun. 2009, 6687-6703. ¢) M. Gruttadauria, F. Giacalone, R. Noto,
Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 33-57. d) A. Mielgo, C. Palomo, Chem. Asian. J. 2008, 3, 922-948. e) U.
M. Lindaron, “Organic Reactions in Water: Principles, Strategies and Applications”, Wiley-Blackwell.
2007. f) C. J. Li, L. Cheng, Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 68-82. g) C.-J. Li, Chem. Rev. 2005, 105,
3095-3165. h) L. Chao-Jun, C. Tak-Hang, “Organic Reaction in Aqueous Media”, Wiley, 2004. i) U. M.
Lindstrcm, Chem. Rev. 2002, 102, 2751-2772. j) P. A. Grieco, “Organic Synthesis in Water”. Blackie
Academic & Profesional, 1988.

? Para una critica sobre los beneficios del agua dentro del marco de la quimica verde, véase: D. G.
Blackmond, A. Armstrong, V. Coombe, A. Wells, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3798-3800.

® a) D. C. Rideout, R. Breslow, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7816-1817. b) R. Breslow, Science.
1982, 218, 532-537. c) R. Breslow, Acc. Chem. Res. 1991, 24, 159-164. d) R. Breslow, Acc. Chem.
Res. 2004, 37, 471-478.

‘s, Narayan, J. Muldoon, M. G. Finn, V. V. Fokin, H. C. Kolb, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed.
2005, 44, 3275-3279.
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diferencia de los catalizadores metalicos® usuales, muchos organocatalizadores son
estables al agua. En particular, ha habido avances significativos en el area de la
organocatalisis via enamina en medios acuosos. En contraposicion, la
organocatalisis asimétrica via ion iminio en medios acuosos apenas habia sido
documentada al inicio de la presente Tesis. Aparentemente, este modo de activacion

resultaba inherentemente menos compatible con medios acuosos.

@ O 20 °C
+ _ Me
ﬁMe Hzo

Fig. 4.1. Reaccion de Diels-Alder en agua documentada por Breslow®.

Me Me 0
P Q 23°C Hi
+ | N—/_ Tolueno 79% (144 h N_/_
N o ( )
MeOH  82% (48 h) !
% H,0 81% (8 h) 0
AcO AcO

Fig. 4.2. Reaccion de Diels-Alder en agua documentada por Sharpless y col.*

El objetivo del presente capitulo, en su primera parte, ha sido el estudio
de reacciones organocataliticas y enantioselectivas de adicion de nucleofilos

carbonados a aldehidos a,B-insaturados utilizando medios acuosos.

Cabe mencionar en este punto que hay cierto debate semantico sobre la
mejor manera de referirse a estos procesos. Varias expresiones del tipo “en agua”,
“en el seno de agua”, “en sistemas acuosos” 0 “en presencia de agua”’ han sido
empleados en la bibliografia de forma mas o menos acertada. El foco de debate se
sustenta al considerar donde tiene lugar la reaccion, en el seno de la fase acuosa,
en el seno de la fase organica, o en la interfase agua-organica®. En el presente
capitulo, sin olvidar estos matices y la controversia suscitada por esta semantica,

utilizaremos, de manera general, la expresion reacciones en agua para referirnos a

® Sobre catalisis metalica compatible con sistemas acuosos, véase: a) B. Cornils, W. A. Herrman,
Aqueous-Phase Organometallic Catalysis, Wiley-VCH, 1998. b) S. Kobayashi, C. Ogawa, Chem. Eur.
J. 2006, 12, 5954-5960. c) S. Kobayashi, M. Sugiura, H. Kitagawa, W. W.-L. Lam, Chem. Rev. 2002,
102, 2227-2302. d) D. Sinou, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 221-237.

® para una discusién sobre estos términos, ver: a) A. Brogan, T. Dickerson, K. Janda, Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 8100-8102. b) Y. Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8103-8104. Véase
también ref. 2.
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estos procesos, independientemente del hecho de que algunas de las reacciones

transcurran en realidad en la interfase agua-organica.

4.2 Adicion de aldehidos a enales en medios acuosos

4.2.1 Precedentes y planteamiento

Como ya se ha comentado anteriormente, la organocatalisis ofrece
nuevas oportunidades para el desarrollo de métodos cataliticos capaces de
funcionar en medios acuosos, y en particular la catélisis via enamina ha sido
recientemente aplicada a medios acuosos exitosamente. Las transformaciones mas
estudiadas en este contexto han sido la reaccion alddlica, las reaccion de Michael y
la reaccién de Mannich.

Uno de los pioneros en esta area fue el grupo de Janda que en 2002
publicd la reaccién alddlica entre la acetona y el 4-clorobenzaldehido en agua
empleando nornicotina (135) como catalizador (fig. 4.3)%. Habitualmente la reaccién
alddlica catalizada por prolina y sus derivados se lleva a cabo en disolventes
organicos como el DMSO, DMF o CHCIs. En estas condiciones se ha comprobado
gue mientras la adicion de pequefias cantidades de agua puede acelerar la reaccion
y mejorar la enantioselectividad, la adicién de grandes cantidades de agua o el uso
de tampones acuosos como disolvente de reaccidon suele provocar un descenso del
rendimiento y del enantiocontrol®. Aunque el trabajo de Janda describe la formacién
del aldol 136 con un exiguo exceso enantiomérico del 20%, fue el primer ejemplo
qgue estudié el papel del agua en la reaccién alddlica. En este sentido, los autores
proponen un estado de transicion en el que el agua tiene un doble rol: por un lado, el

de activar el carbonilo aceptor por enlace de hidrégeno y, por otro, facilitar la

’ Publicacion relativa a este estudio: C. Palomo, A. Landa, A. Mielgo, M. Oiarbide, A. Puente, S.Vera,
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8431-8435

8 a) T. J. Dickerson, K. D. Janda, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3220-3221. b) T. J. Dickerson, T.
Lovell, M. M. Meijler, L. Noodleman, K. D. Janda, J. Org. Chem. 2004, 69, 6603-6609. c) C. J. Rogers,
T. J. Dickerson, K. D. Janda, Tetrahedron, 2006, 62, 352-356.

® para mas detalle sobre la influencia de agua en la reaccion aldélica promovida por la (L)-prolina y
derivados, ver: a) B. Alcaide, P. Almendros, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 858-860. b) R.
Mahrwald, “Modern Aldol Reactions”, volimenes | y Il, Wiley-VCH, 2004. c) A. L. Nyberg, A. Usano, P.
M. Pihko, Synlett, 2004, 11, 1891-1896. d) B. List, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 548-557. e) C.
Allemann, R. Gordillo, F. R. Clemente, P. H.-Y. Cheong, K. N. Houk, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 558-
569. f) S. Saito, H. Yamamoto, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 570-579. g) P. M. Pihko, K. M. Laurikainen,
A. Usano, A. Nyberg, J. A. Kaavi, Tetrahedron. 2006, 62, 317-328. h) Y. Hayashi, T. Sumiya, J.
Takahashi, H. Gotoh, T. Urushima, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 958-961. i) N. Zotoba,
A. Franzke, A. Armstrong, D. G. Blackmond, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15100-15101. j) G.
Angelici, R. J. Correa, S. Garden, C. Tomasini, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 814-817.
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hidrdlisis del ion iminio transitoriamente formado tras la adicién, regenerando el
catalizador y mejorando el “TurnOver Number”. Esta hipotesis fue apoyada por un

estudio computacional®®.

X N
|/ " OH O
N

o /@/CHO 135 (20% mol)
)J\ cl H,0, t.a. Cl

Fig. 4.3. Reaccion alddlica en agua desarrollada por Janda®.

136
20% ee

Mediante el disefio de catalizadores tipo pirrolidina especificamente
modificados se han podido mejorar ostensiblemente los resultados obtenidos por
Janda con nornicotina. Asi, la primera reaccion aldolica catalitica en agua con altos
niveles de enantioselectividad fue descrita en el afilo 2006 por Barbas lll, Takabe y
col. sobre la base del nuevo catalizador de disefio 143 (fig. 4.4)'°. Otros
catalizadores como 137-142 dieron resultados pobres. Estas observaciones llevaron
a establecer la hipdtesis de que un catalizador organico de bajo peso molecular
portador de un grupo hidrofébico adecuado puede aislar a los reactantes del entorno
acuoso propiciando un estado de transicion similar al que ocurre en disolventes
organicos. Esto justificaria el hecho de que aunque el agua no disuelva a los

componentes de reaccion, sea capaz de acelerar un proceso quimico.

10N, Mase, Y. Nakai, N. Ohara, H. Yoda, K. Takabe, F. Tanaka, C. F. Barbas lIll, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 734-735.
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o 143 (10% mol) O OH
, | xCHO CF3CO,H (10% mol)
v H,0, 25 °C
R 43-99%
144
R: 4-H, 4-Cl, 4-Br, 4-CN n-anti. 8614-91:9
4-MeO, 3:NO,, 2-NO, T 00% e6

___________________________________________________________________________________________

E>—002H ErOH E>_§N EHN

137 138 139 140

N e NS

Fig. 4.4. Reaccion alddlica en agua desarrollada por Barbas y Tanaka™.

Pocos meses después, el mismo grupo describié la reaccion de Michael
de cetonas y aldehidos a nitroalquenos empleando el mismo catalizador 143 en
disolucién acuosa (fig. 4.5)*. Los resultados en una disolucién salina de NaCl fueron
incluso mejores que en agua, hecho que ha sido explicado atribuyendo un papel de
los cationes Na" en la inhibicién de reacciones secundarias de polimerizacion de las

enaminas intermedias.

143 (10% mol)
CF3CO,H (10% mol)

NaCl (aq.), 25 °C

O
R’IJJ\RZ + Ar/\/ N02

57-99%
R': RZ% Ar: ° 145
Ph sin:anti, 60:40-98:2
~(CHo),- . 64-97% ee
ECHSZ 4-OMeCgH,
2-Nf,
'(CHI\;EH?SCH:Hz)' 2-furilo,
3-NO,CgH
nPr H 2o
iPr H
iBu H

Fig. 4.5. Reaccion de Michael en agua desarrollada por Barbas y Tanaka™.

1N. Mase, K. Watanabe, H. Yoda, K. Takabe, F. Tanaka, C. F. Barbas Ill, J. Am. Soc. Chem. 2006,
128, 4966-4967.
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Sobre la base de una idea similar, Wang y colaboradores disefiaron como
catalizador para la misma reaccién la sulfamida pirrolidinica 146, que incorpora una
cadena hidrofébica perfluorada (fig. 4.6)>. Esta caracteristica permite que el
catalizador pueda ser recuperado mediante una simple extraccion en
perfluorohexano pudiendo ser reutilizado sin perder eficacia catalitica después de
seis ciclos de recuperaciéon. Con este protocolo obtuvieron los correspondientes
productos de adicién conjugada con excelentes rendimientos y enantioselectividades

de hasta el 93% para un gran rango de cetonas, aldehidos y nitroolefinas.

E>_/N HSOan4F9

N
O O Ar
146 (10% mol)
R1JH + L ASNO, RJQH*\/NOZ
R2 H,0, t.a. R2
@ Eh @ Ph O Ph
ﬁj\:/\/ NO, Kl/l\/ NO, % NO,
X/: nC7H15
X: CH,, 95% 8% 60%
dr, 96:4, 90% ee dr, 80:20, 81% ee 86% ee
X: NMe, 87%

dr, 98:2, 68% ee
Fig. 4.6. Reaccion de Michael en agua desarrollada por Wang y col.?

En la misma linea, el grupo de Cheng disefio el catalizador i6nico 147,
gue demostré ser efectivo en la reaccion de Michael entre aldehidos o cetonas y
nitroolefinas en medios acuosos (fig. 4.7)*. Al tratarse 147 de un sulfonato aménico
de cadena larga, éste ademas de actuar como organocatalizador de la reaccion

ayuda a disolver a los sustratos organicos en el medio acuoso (papel surfactante).

2. Zu, J. Wang, H. Li, W. Wang, Org. Lett. 2006, 8, 3077-3079.

¥ a) S. Luo, X. Mi, S. Liu, H. Xu, J.-P. Cheng, Chem. Commun. 2006, 3687-3689. b) Sobre el uso de
catalizadores similares que actlien como surfactantes para la misma reaccion y la reaccion aldélica,
ver también: S. Luo, H. Xu, J. Li, L. Zhang, X. Mi, X. Zheng, J.-P. Cheng, Tetrahedron, 2007, 63,
11307-11314.
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Gﬁ,nBu

N _
E>—/ C12H26S03

N
H o)
147 (10% mol)

||2‘>

NO,

£

PN

HQO, t.a. R

93% 80%
sin:anti, 97:3 sin:anti, 97:3
95% ee 61% ee

Fig. 4.7. Reaccion de Michael en agua desarrollada por Cheng y col.*®

Por otro lado, Hayashi y colaboradores describieron en 2006 el uso de la
trans-4-sililoxi prolina 148 como catalizador de la reaccion alddlica directa entre
aldehidos y cetonas llevada a cabo en agua (fig. 4.8)**. Destaca el hecho de que tan
s6lo un 1% de catalizador sea suficiente para catalizar la reaccion con buenos
rendimientos y excesos enantioméricos del orden del 99%, lo que los autores
explican en base a la solubilidad parcial del catalizador en agua. Curiosamente, no
se observan los productos de adicidon cuando alguno de los reactantes es miscible
en agua. Por ejemplo, no hay reaccién entre dos aldehidos como el propanal
(miscible en agua) y el 2-clorobenzaldehido. Para el caso de aldehidos solubles en

agua los mismos autores encontraron que el catalizador 149 (fig. 4.9)*°

, que
también ejerce de surfactante, conduce a los correspondientes aductos 150 (tras
reduccion de los correspondientes aldoles) con rendimientos variables, pero

diastereo- y enantioselectividades muy elevadas.

% y. Hayashi, T. Sumiya, J. Takahashi, H. Gotoh, T. Urushima, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45, 958-961.

v, Hayashi, S. Aratake, T. Okano, J. Takahashi, T. Sumiya, M. Shoji, Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45, 5527-5529.

'® Sobre la reaccion autoalddlica del propanal en agua promovida por una prolinamida soluble en
agua, consultar: S. Aratake, T. Itoh, T. Okano, T. Usui, M. Shoji, Y. Hayashi, Chem. Commun. 2007,
2524-2556.

139



Capitulo 4

Sl’o”/
5 E>—002H
o 0 N OH O
7 . 148 (10%mol)
1
R R2 RS H,0, ta. R2 RS
UOHIOJ % M
86% 54%
8% 5 61%
antl.sin, 895 anti:sin, > 95:5 anti:sin, 50:50
> 99% ee 64% ee

Fig. 4.8. Reaccion alddlica en agua catalizada por 148 y desarrollada por Hayashi y col.*

SO
T -
CO,H
O N

o 0 1. 149 (10% mol) OH OH
| H H,O, 0 °C -
) + > Ar
Ar 2. NaBH,, MeOH
150
92% 83% 29%
anti:sin, 94:6 anti:sin, 95:5 anti:sin, 90:10
99% ee 95% ee 92% ee

Fig. 4.9. Reaccion alddlica en agua catalizada por 149 y desarrollada por Hayashi y col.™

Aparte de los catalizadores de disefio anteriores, también C1 y otros

|l7,18

derivados del prolino analogos a él han mostrado su eficacia en medios acuosos

en reacciones que transcurren via enamina.

7 Sobre el uso de prolilamidas catalizando la reaccién alddlica en agua, ver: a) S. S. Chimni, D.
Mahajan, Tetrahedron: Asymmetry. 2006, 17, 2108-2119. b) M. Raj, V. Maya, S. K. Ginotra, V. K.
Singh, Org. Lett. 2006, 8, 4097-4099. c) V. Maya, M. Raj, V. K. Singh, Org. Lett. 2007, 9, 2593-2595.
d) M. R. Vishnumaya, V. K. Singh, J. Org. Chem. 2009, 74, 4289-4297. e) M. Lei, L. Shi, G. Li, S.
Chen, W. Fang, Z. Ge, T. Cheng, R. Li, Tetrahedron, 2007, 63, 7892-7898. f) S. Sathapornvajana, T.
Vilaivan, Tetrahedron, 2007, 63, 10253-10259. Sobre el uso de binaftilaminas catalizando la reaccion
alddlica en agua, ver: g) S. Guizzetti, M. Benaglia, L. Raimondi, G. Celentano, Org. Lett. 2007, 9,
1247-1250. h) G. Guillena, M. C. Hita, C. Najera, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1493-1497.

'® Sobre el uso de catalizadores soportados en fase sdlida que promueven la reaccion aldolica en
agua, ver: a) D. Font, S. Sayalero, A. Bastero, C. Jimeno, M. A. Pericas, Org. Lett. 2008, 10, 337-340.
b) D. Font, C. Jimeno, M. A. Pericas, Org. Lett. 2006, 8, 4653-4655. c) J. Huang, X. Zhang, D. W.
Armstrong, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9073-9077. d) K. Liu, D. Haussinger, W.-D. Woggon,
Synlett. 2007, 2298-2300. e) M. Gruttadauria, F. Giacalone, A. M. Marculescu, P. Lo Meo, S. Riela. R.
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En este sentido Jgrgensen y colaboradores han desarrollado el primer
ejemplo de a-arilacion directa, organocatalitica y asimétrica de aldehidos compatible
con medios acuosos empleando naftiluinonas 151 como aceptores y Cl1 como
catalizador (fig. 4.10)*°. La presencia del agua es un elemento esencial en la
reaccion, ya que con DMSO anhidro la reaccion no tiene lugar, mientras con una
mezcla de DMSO con un 7% de H,O se obtienen los valores dptimos de conversion
(100%), enantio- (99% ee) y diasterocontrol, (dr > 99:1). Asimismo la reaccion
transcurre con agua como unico disolvente de reaccion aunque con un ligero

descenso de la enantioselectividad con respecto a las mezclas DMSO/H,0.

Ph
wph H

f o)
o ” OSiMes 0
o C1 (20% mol)
+
DMSO:H,0 (5%),
ta.,5h
0] 99% OH
2 eq 151 152
dr > 991
93% ee

Fig. 4.10. a-Arilacion de aldehidos en agua descrita por Jgrgensen y col.”

En 2007, el grupo de Barbas y Tanaka describe la adiciéon conjugada del
a-aminoaldehido 153 a nitroolefinas en mezclas equivolumétricas de cloroformo y
una disolucién saturada de NaCl empleando como catalizador una combinaciéon de
154 y 155 (fig. 4.11)®°. El medio acuoso ayuda a minimizar los procesos de
polimerizacion del nitroestireno y la tiourea 155 coopera activando la nitroolefina por

formacion de enlaces de hidrégeno con el grupo nitro.

Noto, Eur. J. Org. Chem. 2007, 4688-4698. f) F. Giacalone, M. Gruttadauria, A. M. Marculescu, R.
Noto, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 255-259.

9 3. Aleman, S. Cabrera, E. Maerten, J. Overgaard, K. A. Jergensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007,
46, 5520-5523.

2 K. Albertshofer, R. Thayumanavan, N. Utsumi, F. Tanaka, C. F. Barbas lll, Tetrahedron Lett. 2007,
48, 693-696.
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OMe H N02

Ph S
@ Eth ph. J _Ph O Ph
Ay ; oyt L
H
N SN0, _154(20% mol) 155 (20% mol) o-_N_o

CHCl;-NaCl (aq.), 1:1,
ta., 1-7h
Ar: 4-Me, 4-Br, 3- CF3, 45-99%
3,4-Cl,, 2,4-Cl,

156
sin:anti, 75:25-80:20
86-98% ee (sin)
Fig. 4.11. Adicién conjugada en medio acuoso descrita por Barbas y Tanaka.?

Mas recientemente, en 2010%, el grupo de Ni ha descrito el catalizador
157 que es capaz de promover la reaccién de Michael entre aldehidos y nitroolefinas
en agua, necesitando tan solo un 3% mol de catalizador y un 30% mol de acido

benzoico como aditivo (fig. 4.12)%

o| H OSiMes o R
0,
\ R e 157 (3% mol) kl/'\/NOz
R PhCO,H (30% mol) 1
5 H,0, ta. R
eq.
. 74-99% 158
sin:anti, 95:5-98:2
R': nPr, iPr, nBu, R2: Ph, 4-BrCgHj, 4-MeOCgH,, > 99% ee
nPn, nHep, Bn 3-MeOCgHy, 2-CICgH4, 2-CF3CgHy,

2-furilo, nBu
Fig. 4.12. Reaccion de Michael en agua desarrollada por Ni 'y col.”?

Este catalizador presenta ciertas ventajas frente al resto de a,a-diaril
derivados del prolinol descritos hasta la fecha para reacciones en medios acuosos.
En primer lugar, la presencia de los grupos amina terciarios junto con el exceso de
acido benzoico (30% mol), hace que este catalizador sea soluble en agua, lo cual
permite bajar la carga del catalizador al 3% y acelerar el proceso catalitico. Por otro
lado, los productos de adicién, una vez completada la transformacion, se aislan de la

fase acuosa con una simple extraccibn empleando disolventes organicos,

! Anteriormente, en 2008 el grupo de Ma habia descrito la reaccion de adicién de cetonas a
nitroestirenos en agua empleando el enantiomero de C1. S. Zhu, S. Yu, D. Ma, Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 545-548.

?2 7. Zheng, B. L. Perkins, B. Ni, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 50-51.
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pudiéndose usar la fase acuosa remanente para un nuevo ciclo sintético (al menos
hasta 6 ciclos sin pérdida de rendimiento y estereocontrol), simplemente afiadiendo

los reactivos de partida (excepto el catalizador).

En contraposicion al considerable niumero de ejemplos de reacciones
organocataliticas via enamina que transcurren en medios acuosos aparecidos en la
bibliografia, el desarrollo de métodos analogos para reacciones cataliticas via ion
iminio ha sido méas problematico, y de hecho antes del inicio de esta tesis eran pocas
las excepciones conocidas. Por un lado, en el afio 2005 el grupo de Jgrgensen
desarroll6 la epoxidacion de enales promovida por C2 en mezclas EtOH:H,0, (v/v =
3:1. Los epdxidos correspondientes se obtuvieron con rendimientos moderados, y

buenas enantio- y diastereoselectividades (fig. 4.13)%.

Ar
Ar

N  OSiMe,
H

Ar: 3,5-(CF3)2C6H3
1. G2 (10% mol)

EtOH:Ig|2(2), 3:1 e}
R~ X CHO - R1/<|/\ oH
2. NaBH,
R': Ph, 4-FCgHj, 4-CICeH, ~ 38-56% dr > 90:10
4-NO,CgHg, CO,EY, 85-97% ee
CH,0B, iPr

Fig. 4.13. Epoxidacion catalitica y asimétrica de enales en agua desarrollada por Jgrgensen y col.®

Un afio mas tarde, el mismo grupo describe la adicion conjugada de -
cetoésteres a aldehidos a,B-insaturados empleando el mismo catalizador C2 en
medios acuosos (H,O, disolucion de NaCl o incluso cerveza como disolvente). Este
protocolo conduce a los correspondientes productos de adicion 159 con excelentes
rendimientos y enantioselectividades, pero diastereoselectividades nulas o
moderadas (fig. 4.14)%*. Una aplicacion de los aductos 159 es la sintesis de las 2-
ciclohexenonas 160, intermedios versatiles en la sintesis de productos naturales y

de interés farmacolégico?.

8 a) M. Marigo, J. Franzén, T. B. Poulsen, W. Zhuang, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 6964-6965. b) W. Zhuang, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 3883-3889.
4 A. Carlone, M. Marigo, C. North, A. Landa, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2006, 4928-4930.

® a) T.-L. H,. Enantioselective Synthesis: Natural Products Synthesis from Chiral Terpenes, Wiley.
1992. b) A. J. H. Klunder, J. Zhu, B. Zwanenburg, Chem. Rev. 1999, 99, 1163-1190. c¢) M. Miyashita,
M. Saino, Science, 2004, 305, 495-500. d) P. S. Baran, J. M. Ritcher, D. W. Lin, Angew. Chem. Int.
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R? R’
o} : :
C2 (10% mol tBuO,C_+ CHO
)J\/COﬂBu + R1/\/CHO (19% mob 2 —
H,O,ta., 5h
82-97% 0 0
R': Ph, Me, 159 160
Et, nBu dr, 50:50-85:15
84-94% ee

Fig. 4.14. Adicion conjugada de 3-cetoésteres a enales en agua desarrollada por Jgrgensen y col.*

Como muestra de la mayor dificultad de desarrollar la organocatalisis via
ion iminio en medios acuosos, merece destacar que bajo las mismas condiciones
cataliticas, ni los malonatos 161%° ni los malononitrilos 162°" dan resultados
satisfactorios (fig. 4.15).

BnO,C.__CO,Bn
161 - BnOQCY\/CHO

g
>

163 (12% conv.)

H,0, 0 °C, 4 dias
' ' CO,B
R/\/CHO C2 (10% mol) 2bNn
NC._CN CHO
R: Me, Ph 162 \
2 eq. H,0, ta., 20 h Me" Me 164 (0% conv.)

NC CN

Fig. 4.15. Adicién conjugada de malonatos y malononitrilos a enales fallida en medios acuosos
descrita por Jergensen y col.?*%’

Asi pues, teniendo en cuenta por un lado la escasez de procedimientos
organocataliticos que transcurren via ion iminio que funcionen en agua y, por otro, el
que la presencia de cadenas hidrocarbonadas (hidréfobas) en la estructura del
catalizador parece potenciar su aplicabilidad en medios acuoso, decidimos explorar
la viabilidad de catalizadores del tipo A (fig. 4.16) en reacciones de adicion
conjugada sobre aldehidos a,B-insaturados, proceso que en principio podria ocurrir a
través de iones iminio intermedios como especias activadas generadas “in situ”. El
disefio A esta inspirado en el catalizador 143, desarrollado por Barbas para
le,ll’ y

sobre él tendria la ventaja, a priori, de disponer el grupo voluminoso adyacente a la

reacciones en agua que transcurren via enamina comentadas con anteriorida

pirrolidina un enlace mas proximo a ésta. Por otra parte, A se podria preparar en

Ed. 2005, 44, 609-612. e) A. Goeke, D. Mertl, G. Brunner, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 99-101. f)
R. Lakshmi, T. D. Bateman, M. C. Mclintosh, J. Org. Chem. 2005, 70, 5313-5315. g) P. J. Mohr, R. L.
Halcomb, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1712-1713.

6 3. Brandau, A. Landa, J. Franzén, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
4305-43009.

" A. Carlone, S. Cabrera, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1101-1104.
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pocas etapas desde la L-prolina y el grupo X podria ser en principio un grupo OSiR3

en analogia a los catalizadores exitosos C1 y C2.

Cadenas hidrocarbonadas

(Reaccion alddlica y adiciones
conjugadas via enamina)

en el ion iminio intermedio)

C1oH21 (facilitan la reaccion catalitica
,{l\ / en agua)
E>_/ CioHa21
N . TN X
! H N
143 A Grupo Voluminoso en C,
Barbas 2006 : (dirige enantioselectividad facial

Fig. 4.16. Principales elementos de disefio del catalizador modelo A y una catalizador previamente
utilizado para reacciones via enamina en agua.

En los siguientes apartados se discute la preparacion de varios

catalizadores que obedecen a este disefio y su efectividad en reacciones de tipo

Michael sobre aldehidos a,B-insaturados en sistemas acuosos®®2°%,

8 Reacciones organocataliticas compatibles con sistemas acuosos descritas similtaneamente o con
posterioridad a nuestro estudio:

Reacciones alddlicas organocataliticas en agua via enamina . a) R. Pedrosa, J. M. Andrés, R.
Manzano, D. Roman, S. Téllez, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 935-940. b) S. S. Chimni, S. Singh, A.
Kumar, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 1722-1724. c) Y.-C. Teo, G.L. Chua, C-Y. Ong, C.-Y.
Poh, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4854-4856. d) M. Raj, G. S. Parashari, V. K. Singh, Adv. Synth.
Catal. 2009, 351, 1284-1288. €) M. R. Vishnumaya, V. K. Singh, J. Org. Chem. 2009, 74, 4289-4297.
f) C. Zheng, Y. Wu, X. Wang, G. Zhao, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2690-2694. g) S. S. Chimni, S.
Swapandeep, S. Singh, D. Mahajan, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 2276-2284. h) E. Emer, P.
Galletti, D. Giacomini, Tetrahedron, 2008, 64, 11205-11208. i) J.-F. Zhao, L. He, J. Jiang, Z. Tang, L.-
F. Cun, L.-Z. Gong, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3372-3375. j) S. S. V. Ramasastry, K. Albertshofer, N.
Utsumi, C. F. Barbas lll, Org. Lett. 2008, 10, 1621-1624. k) F.-Z. Peng, Z.-H. Shao, X.-W. Pu, H.-B.
Zhang, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2199-2204. I) S. Gandhi, V. K. Singh, J. Org. Chem. 2008, 73,
9411-9416. m) S. S. Chimni, S. Singh, D. Mahajan, Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 7892-7898. n)
Z.-H. Tzeng, H.-Y. Chen, C.-T. Huang, K. Chen, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4134-4137. o) L. Zu, H.
Xie, H. Li, J. Wang, W. Wang, Org. Lett. 2008, 10, 1211-1214. p) M.-K. Zhu, X.-Y. Xu, L.-Z. Gong,
Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1390-1396. q) D. Font, S. Sayalero, A. Bastero, C. Jimeno, M. A.
Pericas, Org. Lett. 2008, 10, 337-340. r) D. E. Siyutkin, A. S. Kucherenko, M. I. Struchkova, S. G.
Zlotin, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1212-1216. s) M. Lombardo, S. Easwar, A. De Marco, F. Pasi, C.
Trombini, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 4224-4229. t) S. Aratake, T. Itoh, T. Okano, N. Nagae, T.
Sumiya, M. Shoji, Y. Hayashi, Chem. Eur. J. 2007, 13, 10246-10256. u) Y.-C. Teo. Tetrahedron:
Asymm. 2007, 18, 1155-1158. v) C. Wang, Y. Jiang, X.-X. Zhang, Y. Huang, B.-G. Li, G.-L. Zhang,
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4281-4285. w) X. Wu, Z. Jiang, H.-M. Shen, Y. Lu, Adv. Synth. Catal.
2007, 349, 812-816. x) M. Amedjkouh, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 390-395. y) D. Gryko, W.
Saletra, J. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 2148-2153. 7) Y.-C. Teo, Tetrahedron: Asymmetry. 2007, 18,
1155-1157.

? Reacciones de Mannich organocataliticas en agua via enamina  : a) Y. Hayashi, T. Urushima, S.
Aratake, T. Okano, K. Obi, Org. Lett. 2008, 10, 21-24. b) Y.-C. Teo, J.-J. Lau, M.-C. Wu, Tetrahedron:
Asymmetry, 2008, 19, 186-190. c) M. Amedjkouh, M. Brandberg, Chem. Commun. 2008, 3043-3045.
d) N. Srinivas, K. Bhandari, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7070-7073. e) L. Cheng, X. Wu,Y. Lu, Org.
Biomol. Chem. 2007, 5, 1018-1020.

% Reacciones de Michael organocataliticas en agua. Via enamina  : a) S. Syu, T.-T. Kao, W. Lin,
Tetrahedron, 2010, 66, 891-897. b) J. Wu, B. Ni, A. D. Headley, Org. Lett. 2009, 11, 3354-3356. c) K.
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4.2.2 Resultados y discusion

4.2.2.1 Precedentes en el grupo

De acuerdo con este disefio, Silvia Vera preparo los catalizadores 165-
171%, derivados de la L-prolina y de la trans-4-hidroxiprolina (171) y portadores de
cadenas hidrofébicas de diferente longitud con el fin de estudiar su influencia en
reacciones de adicion conjugada de nucledfilos carbonados a enales en medios

acuosos.

L-prolina trans-4-hidroxiprolina
HO.,
@COzH E>—002H
N N
H H

' 165 R:Me 170 | 171 |

' 166 R:nPr ; :

. 167 R: nHex l :

' 168 R: n-nonilo | !

169 R:ndodecio A |
Fig. 4.17

Para una evaluacion inicial de los catalizadores 165-171 S. Vera estudi6
la reaccion de adicion conjugada entre el nitrometano® y el cinamaldehido (fig. 4.18)
ya que, a pesar del interés sintético de los productos que resultarian de esta

adicion®®, las versiones enantioselectivas de ésta reacciéon apenas habian sido

Ko, K. Nakano, S. Watanabe, Y. Ichikawa, H. Kotsuki, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4025-4029. d) S.
Zhu, S. Yu, D. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 545-548. e) J. Wang, F. Yu, X. Zhang, D. Ma,
Org. Lett. 2008, 10, 2561-2564. f) E. Alza, X. C. Jimeno, M. A. Pericas, Org. Lett. 2007, 9, 3717-3720.
g) S. Luo, H. Xu, J. Li, L. Zhang, X. Mi, X. Zheng, J.-P. Cheng, Tetrahedron, 2007, 63, 11307-11314.
h) Y.-J. Cao, Y.-Y. Lai, X. Wang, Y.-J. Li, W.-J. Xiao, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 21-24. i) V. Maya, V.
K. Singh, Org. Lett. 2007, 9, 1117-1119. Via ion iminio : j) S. K. Ghosh, Z. Zheng, B. Ni, Adv. Synth.
Catal. 2010, 352, 2378-2382. k) Z.-F. Mao, Y.-M. Jia, W.-Y. Li, R. Wang, J. Org. Chem. 2010, 75,
7428-7430. ) H. W. Moon, D. Y. Kim, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2906-2908. m) A. Ma, S. Zhu, D.
Ma, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3075-3077. n) J. Lu, F. Liu, T.-P. Loh, Adv. Synth. Catal. 2008, 350,
1781-1784.

%! para detalles experimentales, consultar Tesis Doctoral de Silvia Vera, Reacciones de Michael
organocataliticas promovidas por pirrolidinas quirales, Universidad del Pais Vasco, 2010.

%2 Revision sobre adiciones conjugadas de nitroalcanos: R. Ballini, G. Bosica, D. Fiorini, A. Palmieri,
M. Petrini, Chem. Rev. 2005, 105, 933-971.

% Sobre la guimica y transformaciones del grupo nitro, ver: a) R. Ballini, M. Petrini, Tetrahedron, 2004,
60, 1017-1047. b) N. Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2001. 103-125.
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desarrolladas®. Los resultados recogidos en la tabla 4.1 indicaron que los
catalizadores 167 y 170 eran los mas eficaces. Por razones de clasificacion en la
presente tesis a estos catalizadores les denominaremos de aqui en adelante C4 y

C5 respectivamente

1.165-171 (5% mol)
PhCO,H (5% mol)

Ph
H,0, ta., 16 h -
CH;NO,  + X CHO 2= O,N__~
2 eq. 2. NaBH,, EtOH, -5 °C 172a

Fig. 4.18

Tabla 4.1%. Evaluacion de catalizadores en la adicién conjugada de
nitrometano al cinamaldehido.

Cat. t h Rdto. , %° ee, %°
1 165 3 41 50
2 166 6 43 70
3 167 (C4) 16 65 91
4 168 32 65 85
5 169 32 30¢ 73
6 170 (C5) 16 70 96
8 171 16 59 83

& Reaccion llevada a cabo con 1 mmol de cinamaldehido, 2 mmol de nitrometano,
5% mol de los catalizadores 165-171 y 5% mol de PhCO,;H en 1 mL de agua a t.a.
Los aductos se aislaron como alcoles tras reduccién in situ con NaBHa.
® Rendimiento de 172a tras columna cromatogréfica. ¢ Determinado por HPLC
(Daicel-Chiralpak IB, eluyente, hexano:iPrOH, 90:20). d Conv. 80%.

Para evaluar el alcance de la reaccion, S. Vera realizd un estudio mas
exhaustivo seleccionando un conjunto de enales representativos y ensayandolos
bajo las condiciones 6ptimas encontradas empleando el catalizador C5 (fig. 4.19)%.
Los aductos se aislaron tanto en forma de nitroalcoholes como en forma de metil

ésteres carboxilicos mediante procedimientos sintéticos estandar. De esta forma, se

8 a) M. Yamaguchi, Y. lgarashi, R. S. Reddy, T. Shiraishi, M. Hirama, Tetrahedron, 1997, 53, 11223-
11236. b) T. Ooi, K. Doda, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9022- 9023. c¢) C. E. T. Mitchell,
S. E. Brenner, S. V. Ley, Chem. Commum. 2005, 5346-5348. d) C. E. T. Mitchell, S. E. Brenner, J.
Garcia-Fortanet, S. V. Ley, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2039-2049. e) D. Enders, M. R. M. Hitll, C.
Grondal, G. Raabe, Nature, 2006, 441, 861- 863. f) L. Hojabri, A. Hartikka, F. M. Moghaddam, P. I.
Arvidsson, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 740-748. g) C. Palomo, R. Pazos, M. Oiarbide, J. M. Garcia,
Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1161-1164. Para la adicion de nitroalcanos a enonas via ion iminio,
consultar: h) S. Hanessian, V. Pham, Org. Lett. 2000, 2, 2975-2978. i) S. Hanessian, Z. Shao, J. S.
Warrier, Org. Lett. 2006, 8, 4787-4790. ) S. Hanessian, S. Govindan, J. S. Warrier, Chirality, 2005, 17,
540-543. k) S. B. Tsogoeva, S. B. Jagtap, Z. A. Ardemasova, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 989-
992.

% Méas detalles en la Tesis Doctoral de Silvia Vera, Reacciones de Michael organocataliticas
promovidas por pirrolidinas quirales, Universidad del Pais Vasco, 2010.
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obtuvieron buenos rendimientos de reaccién después de dos o tres etapas de
reaccion y excelentes valores de enantioselectividad tanto con enales aromaticos
electrodeficientes como ricos en electrones. Por otro lado, con enales alifaticos como

el crotonaldehido se observo una ligera disminucion de la enantioselectividad (87%

ee).

nHex
EHnHex

N OSiPh
H e
C5 (5% mol) R
PhCO,H (5% mol H
CHNO,  +  p~x-CHO 2f (5% moh O N _A~_X
H,O, t.a., 16 h
2 eq_ 57—71% 17%
R: Ph 95-98% ee
4-MeOC6H4, :
2-MeOCgH,, a : Q SEOOH b
4-CICeH,, X: COMe
4-NO,CqH,, o
Rt/IMeCeHm a: NaBH,, EtOH, -5 °C
e. b: i) H,0, (35%), NaClO, KH,POy,
MeOH, CH,CN, H,0
||) NchSiMe:«;y MeOH:CeHe
Fig. 4.19

Asimismo, esta metodologia fue empleada por el Dr. A. Landa para
obtener, a partir del aducto 173, el (S)-Rolipram, un inhibidor de fosfodiesterasas de
tipo IV, con diversas actividades dentro del sistema nervioso central y
antiinflamatorias® (fig. 4.20). A partir del valor de rotacién especifica®” calculado se
pudo establecer la configuracion de los aductos de adicion, siendo consistente con
el, a priori, aceptado ataque del nitrometano por la cara Si del ion iminio. La
configuracion del resto de aductos se asigné asumiendo uniformidad en el

mecanismo de reaccion.

OMe

OMe

0 o)
\O H,, Pd/C N D
O,N__A_CO,Me 72% "
173 0
98% ee (S)-Rolipram
[a]p®® = +26,2
[a]p?® = +24,7 (ref. 37)
Fig. 4.20

% para mas detalles sobre este asunto, consultar: A. L. L. Garcia, M. J. S. Carpes, A. C. B. M. de
Oca, M. A. G. dos Santos, C. C. Santana, C. R. D. Correia, J. Org. Chem. 2005, 70, 1050-1053.

%" Para datos sobre el valor de rotacién especifica del (S)-Rolipram, véase: J. Barluenga, M. A.
Fernandez-Rodriguez, E. Aguilar, F. Fernandez-Mari, A. Salinas, B. Olano, Chem. Eur. J. 2001, 7,

3533-3544.
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Siguiendo este patrén, el Dr. Landa demostr6 la capacidad de este
sistema catalitico llevando a cabo la adicién conjugada entre malonatos de dibencilo
y aldehidos a,p-insaturados en medios acuosos, nucleofilos que, previamente, se
habian mostrado poco reactivos en condiciones cataliticas similares (4.21%). Tal y
como se observa, empleando el catalizador C5 en agua se obtuvieron los
correspondientes aductos 174a y 175b con conversiones completas, buenos

rendimientos y excelentes enantioselectividades.

nHex
EHnHex

H OSiPh;
C5 (5% mol) Ar
0, z
BnO,C.__CO,Bn + Ar/\/CHO PhCO,H (5% mol) BnO,C A CHO
H,0, 25°C, 36 h CO,Bn
174a 174b
Ar: Ph Ar: 4-MeOCgH,
77%, 96% ee 74%, 99% ee
Fig. 4.21

4.2.2.2 Adicion enantioselectiva de aldehidos a enales

Como se ha comentado, los estudios preliminares con los catalizadores
C4 y C5 que, simultAneamente a nuestros trabajos, se llevaron a cabo en nuestro
laboratorio por S. Vera y A. Landa en el contexto de la reaccién de adicion
conjugada de nitroalcanos a enales en medios acuosos indicaban que estos
catalizadores eran los mas eficaces por lo que fueron seleccionados para nuestro

estudio.

Asi, en una primera exploracion, se ensay0 la reaccién de adicidén
conjugada de propanal a cinamaldehido en agua catalizada por C4 y C5 (fig. 4.22).
Cabe mencionar que la apariencia fisica de la mezcla de reaccion fue la de una
emulsion de facil agitacion. Los aductos fueron aislados en forma de 1,5-dioles 175a

tras reduccion in situ, sin necesidad de aislarlos de la fase acuosa, con NaBH..

Los resultados recogidos en la tabla 4.2 muestran como catalizador

optimo a C5 (20% mol) en combinacion con PhCO3H (20% mol), que condujo con un

** Méas detalles en Tesis Doctoral de Silvia Vera, Reacciones de Michael organocataliticas promovidas
por pirrolidinas quirales, Universidad del Pais Vasco, 2010.
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62% de rendimiento al mejor resultado de enantioselectividad (98%, entrada 3). La
diastereoselectividad fue moderada (anti:sin, 80:20) y similar a la obtenida al
emplear C4. Cuando la reaccion se llevo a cabo en una mezcla de EtOH:H,0 (50:50)
se observé una ligera pérdida de enantioselectividad (93% ee, entrada 4). Con
temperaturas de reaccion inferiores, de 0 °C, no se logré una mejora del enantio- ni
del diasteocontrol (entrada 6). Asimismo una carga menor de catalizador (10% mol)
se vio reflejada en mayores tiempos de reaccion y en una sensible pérdida de

enantioselectividad (entrada 5).

1. Cat. (20% mol)

. PhCO,H (20% mol) ~ OH R? OH R?
Hzo, t.a. =

\ + R CHO WOH + WOH
R 2. NaBH,, EtOH, 0 °C LY R

O T \  anti-175a-e sin-175a-e

' Cat.: !

nHex nHex !

! EB—QnHex nHex

E ” OSiMe; ” OSiPh3§

! c4 c5 l

Fig. 4.22

Tabla 4.2°. Adicién conjugada organocatalitica y asimétrica de propanal a
cinamaldehido. Sintesis de 175a.

Cat. T,°C t h Rdto, %" antisin® ee, %°

1 cC4 20 20 50 85:15 74
2 C4 0 20 51 85:15 76
3 cs5 20 20 62 80:20 98
4° Cc5 20 20 52 85:15 93
55 Cc5 20 48 44 85:15 92
6 C5 0 36 50 80:20 94

 Condiciones de reaccion: escala de 2 mmol de enal, 6 mmol de aldehido
saturado, 20% mol de catalizador y 20% mol de PhCO2H. Reacciones llevadas a
cabo en 2 mL de agua como disolvente a t.a. Los aductos se aislaron como
alcoholes tras reduccion in situ con NaBH,. ® Rendimiento de 175a tras columna
cromatografica. ¢ Determinado por HPLC. Los excesos enantioméricos
calculados se refieren al diasteredmero mayoritario (anti). © Reaccion llevada a
cabo en una mezcla EtOH:H;0, 50:50. Ensayo llevado a cabo empleando un
10% mol de C5.

A continuacion, procedimos a estudiar la generalidad del método
empleando diferentes enales. Segun se muestra en la tabla 4.3 la reaccién es
eficientemente catalizada por C5 para aldehidos saturados lineales (entradas 1 a 4)
y enales aromaticos. En todos los casos se obtuvieron rendimientos moderados y
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excelentes valores de enantioselectividad (generalmente ee’s > 95%) para el
diastereOmero mayoritario anti. En cuanto al diastereocontrol, se obtuvieron valores
elevados (dr = 98:2) en la mayoria de los casos formandose preferentemente el
diasteredémero de configuracién anti*®. Unicamente con el propanal se obtuvo una
relacion diastereomérica de 80:20. Por otro lado, con R' = Bn (hidrocinamaldehido,
entrada 5) la reaccion no evolucion6é completamente (60% conv.). Afortunadamente,
el empleo de C4 en lugar de C5 condujo a la conversion completa, si bien hubo una
ligera pérdida de enantioselectividad (90% ee, entrada 6). Por otro lado, la reaccion
no transcurre con aldehidos B-ramificados (entradas 7 y 8) ni a,a-disustituidos
(entrada 9). Cabe mencionar que en los casos en los que fue dificil conseguir una
agitacion vigorosa de la mezcla, se afadi6 una pequefia cantidad de EtOH

obteniéndose una mezcla heterogénea de facil agitacion (entrada 3).

Tabla 4.3. Adicion conjugada organocatalitica y asimétrica de aldehidos a enales en medios acuosos
catalizada por C4 y C5.

R! R® Cat. t h Producto Rdto., %° anti:sin ¢ ee, %°
1 Me Ph C5 20 175a 62 80:20 97
2 nPr Ph C5 72 175b 55 >08:2 97
3  nPr 4-MeOCgH, C5 72 175c 42° >08:2 98
4 nPn 4-MeOCgH, C5 72 175d 51 >08:2 98
5 Bn Ph C5 72 175e < 60 n.d n.d
6 Bn Ph C4 72 175e 46 >08:2 90
7 iPr Ph C4 72 175f <5 n.d. n.d.
8 tBu Ph C4 72 175¢ <5 n.d. n.d.
9 Me? Ph C4 72 175h 0

& Condiciones de reaccion: escala de 2 mmol de enal, 6 mmol de aldehido saturado, 20% mol de catalizador y
20% mol de PhCO2H. Reacciones llevadas a cabo en 2 mL de agua como disolvente a t.a. Los aductos se
aislaron como alcoholes tras reduccion in situ con NaBHs. ° Rendimiento tras columna cromatografica. d
Determinado por HPLC. Los excesos enantioméricos calculados se refieren al diasteredmero mayoritario (anti).
® Conversion del 85%. " Dato de conversion. ¢ Aldehido a,a-dimetilsustituido. n.d.: No determinado.

Un interés adicional acompafiado a esta transformacién es el posible
mecanismo de doble activacion enamina/ion iminio involucrado en la reaccion. En
este sentido, varios autores sugieren, para sistemas analogos como la reaccion de
adicién conjugada entre propanal y la metil vinil cetona (fig. 4.23)*°, una activacién

dual frente a una monoactivacion de los sustratos.

¥ La configuracion relativa y absoluta se asigno por correlacién con los datos bibliograficos sobre el
aducto 175a, ver: A. Bernardi, P. Dotti, G. Poli, C. Scolastico, Tetrahedron 1992, 48, 5597-5606. Para
el resto de aductos se asumio uniformidad en el mecanismo de reaccion.

9 Estudio computacional sobre las activaciones via enamina e ion iminio en la adicién de Michael de
aldehidos a la metil vinil cetona: a) M. P. Patil, R. B. Sunoj, Chem. Asian. J. 2009, 4, 714-724. Para
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a) Activacion del electréfilo via ion iminio b) Activacion de nucledfilo via enamina

o o @x— Q .
NN NN,

¢) Doble activacién via enamina-ion iminio

A,

Fig. 4.23. Posibles activaciones en la reaccién de Michael de propanal a la metil vinil cetona: a)
activacion via iminio, b) activacion via enamina, c) doble activacion. Sunoj y Jgrgensen proponen el
modelo ¢) como mecanismo mas pausible para esta transformacion en base a estudios
computacionales4°.

e

@/\ N X
ﬁ

En nuestro caso particular, hay que tener en cuenta que el catalizador
puede interaccionar covalentemente con cada uno de los dos sustratos,

planteandose las siguientes tres situaciones:

a) activacion simple del enal via ion iminio
b) activacion simple del aldehido saturado via enamina

c) doble activacion enamina-ion iminio

Asumiendo un doble mecanismo de activacion, un estado de transicion
gue podria justificar la formacion mayoritaria de los aductos de configuracion anti,
seria la disposicién A representada en la fig. 4.24 donde el ion iminio se aproxima
orientado hacia la cara Si (trasera) de la enamina** estando los grupos voluminosos
de los catalizadores en ambas formas lo mas alejados posibles. Por otro lado, el
acercamiento del ion iminio orientado con el grupo voluminoso hacia la cara trasera
de la enamina conduciria a los aductos de configuracion sin (representacion B en fig.
4.24). En consonancia con los datos experimentales, el estado de transiciéon A (dos
interacciones gauche) esta favorecido frente al B (tres interacciones gauche),
obteniéndose, mayoritariamente, los aductos anti. En la figura 4.25 se muestra una

propuesta mecanistica del doble mecanismo de activacion via enamina-ion iminio.

mas detalles sobre esta reaccion y la posibilidad de un mecanismo de doble activacién enamina/ion
iminio, ver también: b) P. Melchiorre, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2003, 68, 4151-4157.

*1 Se han dibujado las configuraciones y conformaciones, a priori, mas estables de la enamina e ion
iminio, esto es, la enamina E-anti y el ion iminio E-transoide.
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R2
HC (5.~ H
o) C\l/(R)\/C o)
R1

anti
s'@ e s
! Cse = m:
. TN OSiR N ;

o
4N
H R2
% - . OHC\(f»\/CHO
d (S

R2
+N ﬂ’ Rf\ R
B sin

Fig. 4.24. Estados de transicion propuestos.
X E\O HX
! N
9‘0

Activacion
via enamina

__________________

Py
~ N\

E E NN

| N | RETSTSINTY x-
| H |

+2HX Activacion

via ion iminio

HX

XIps)
N

+N/ \N+

R! X

Fig. 4.25. Ciclo catalitico de doble activacién enamina-ion imino™*.

2 Aunque por claridad se han dibujado flechas en Unico sentido, todas las etapas dibujadas son
reversibles.
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4.3 Adicidon de cianometilfosfonato de etilo a enales

4.3.1 Precedentes y planteamiento

Siguiendo con el estudio de adicion de nucleofilos carbonados a
aldehidos a,B-insaturados via organocatalisis, nos planteamos el uso de compuestos
organofosforados como componentes nucleofilicos de la reaccion. Por un lado, los
compuestos organofosforados presentan una gran diversidad estructural®®** y por

45,46, c

otro podrian participar en una etapa subsiguiente de olefinacion tipo Wittig on

lo que el potencial en sintesis podria ser considerable.

A pesar del potencial sintético de estos compuestos, las versiones
cataliticas y enantioselectivas para la adicion directa de metilenfosfonatos a
aceptores de Michael apenas han sido desarrolladas. Con anterioridad al inicio de
nuestros trabajos, el primer ejemplo conocido esta descrito en 1998 por Shibasaki y
colaboradores quienes llevan a cabo la adicién del B-fosfonooéster 176 (fig. 4.26)*" a
la enona 177 empleando el catalizador metalico bifuncional 178 derivado del binaftol,
en presencia de NaOtBu. A pesar de que se requieren elevados tiempos de reaccion
(seis dias), la formacion del aducto 179 tiene lugar con buen rendimiento y excelente
enantiocontrol. Este producto puede ser subsiguientemente transformado en el

compuesto 180 a través de una reaccion de Wittig-Horner.

* Revision general sobre la sintesis asimétrica de compuestos organofosforados: L. Albrecht, A.
Albrecht, H. Krawczyk, K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J. 2010, 16, 28-48.

* vValores de pK, de compuestos organofosforados: J-N. Li, L. Liu, Y. Fu, Q-X. Guo, Tetrahedron,
2006, 62, 4453-4462.

> Sobre la reaccién de Wittig, ver: A. Maercker, Org. React. 1965, 14, 270-490.

% a) Sobre la reaccion de Wittig-Horner-Wadsworth, ver: W. Wadsworth, Org. React. 1977, 25, 73-
253. b) B. E. Maryanoff, A. B. Reitz, Chem. Rev. 1989, 89, 863-927.

*" 7. Arai, H. Sasai, K. Yamaguchi, M. Shibasaki, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 441-442.
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0 9 7
(EtO)zP\)kOM R Cat. 178 (10% mol)
NaOBu (9% mol) Ho 179
176 + o 99% ee
THF, 50° C, 6 dias MeO2L™ b 0Et),
64% 4
177 —
o__ 0
. ; 1. <~ TsOH
! ; 2. NaOtBu, PhCHO
: OO OO ! 3. Acetona, TsOH
! | O
: O’/,A\I\ ‘O :
! o° '~ !
: O : H| " 180
! | 27% E
' 178 E MeO,C N H 43% Z

__________________________________

Ph
Fig. 4.26. Adicién conjugada de 176 a la enona 177 desarrollada por Shibasaki y co

1.4

Un segundo ejemplo de catdlisis metalica para este tipo de reaccion lo
encontramos ya en 2010 cuando Kobayashi describe la reaccion de cicloadicion
[3+2] entre a-aminofosfonatos 181 y olefinas electrodeficientes 182 obteniendo los
derivados pirrolidinicos 184 de configuracion exo con buenos rendimientos y buenas
enantioselectividades (fig. 4.27)*. En este caso el catalizador empleado consisti6 en
una sal de plata (AgOTf) combinada con el ligando organico 183. Igual que en el
caso anterior, fue necesario el empleo de una base aquiral organica catalitica

(KHMDS) para que la reaccion funcionara correctamente.

L. 173 3% mol

AgOTf 3% mol X
(?l KHMDS 3% mol 0]
R._N_ _POEY), * XxX R“‘Z >"’II|3(OEt)
N Tolueno, 25 °C, 2h N 2
_0Q90
181 182 74-99% 184
R: arilo, iPr N __ __________________ 82(:{,9.)5"/?9%

X: CO,tBu, CO,Et, !
CONMe, COMe, !
SO,Ph, CN, !
P(O)(OEY), :

Fig. 4.27. Cicloadicion [3+2] desarrollada por Kobayashi y col.®

El primer ejemplo organocatalitico y asimétrico de adicion de
metilenfosfonatos fue desarrollado por Johnston y colaboradores en 2008

8 Y. Yamashita, X-X. Guo, R. Takashita, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3262-3263.
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consistente en la reaccion de adicion del nitrofosfonato 185 a N-Boc iminas 186 (fig.
4.28)*. La amidina 187 ejerce de catalizador bifuncional, por un lado actuando
como acido de Brgnsted que activa la imina mediante enlace de hidrégeno y por otro
lado como base de Brgnsted que desprotona el pronucledfilo. Los aductos 188 se

obtienen con rendimientos y niveles de diastereo- y enantiocontrol variables.

HN HN, TO
8 i '\8
o) Boc .
I NH O
Me P(OiBu), + 187 (10% mol) “(OiBu)z
o CICH,CH,ClI Ar
NO, TM4 A, -20 °C, 7 dias md NO,
185 186 46-86% 188
anti:sin, 70:30-94:6
67-99% ee

Fig. 4.28. Adicién del nitrofosfonato 185 a iminas descrito por Johnston y col.*®

Ya en 2010, el grupo de Jaszay ha desarrollado el primer ejemplo
organocatalitico de adicion de metilenfosfonatos a un sistema carbonilico a,p-
insaturado. Concretamente ha descrito la adicion conjugada de cianometilfosfonato
de dietilo a las enonas 189 empleando el catalizador bifuncional 190 (fig. 4.29)*°. Los
correspondientes aductos 191 se obtienen con buenos rendimientos, aunque con

practicamente nulo diastereocontrol y ee’s moderados.

0] Ph O

. . Vi 190 (10% mol) Eio- PN
EtO-P._CN  + S v Me
EtG Ar' Ar? Tolueno, t.a., 14 h EtO eN
189 79-90%
191
1.
Ar': Ph, 4-CICgH,4 dr, 55:45
4-BrCeH4, 4-MeOCeH4, 66-85% ee

4-N0206H4’ 4-MeCGH4

Ar2 Ph, 4-CICeH,
4-N0206H4' 4-MeCSH4

Fig. 4.29. Adicion conjugada de cianometilfosfonato de etilo a enonas descrito por Jaszay y col.>®

93, C. Wilt, M. Pink, J. N. Johnston, Chem. Commun. 2008, 4177-4179.
*° T.S. Pham, L. Balazs, |. Petnehazy, Z. Jaszay, Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 346-351.
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Nuestro plan consistié en desarrollar un procedimiento organocatalitico y
asimétrico para la reaccion de adicién conjugada de metilen fosfonatos a enales e
integrar esta transformacion con una posterior olefinacion de tipo Wittig (fig. 4.30).
Los productos asi obtenidos corresponderian formalmente a los resultantes de una
reaccion enantioselectiva de Rauhut-Currier cruzada (intermolecular), reaccion que

aun no ha podido ser descrita, como se comenta a continuacion.

1 2 :
| R v Olefinacién R? Adicién conjugada oM
X])*\/CHO ; __fipo Wittig X _A\_CHO organocatalitica (OR)2P_ X
R i P(O)(OR"), *
---------------- ' F{2/\/CHO
Rauhut-Currier )
enantioselectiva X: Grupo electron atrayente
R1/\/X
+
Rz CHO

Fig. 4.30. Plan propuesto.

La reaccién de Rauhut-Currier®!, también conocida como la reaccion de
Morita-Baylis-Hillman vinilica, consiste en el acoplamiento, via catélisis nucleofilica,
entre dos alquenos electrodeficientes o aceptores de Michael, creandose un enlace
carbono-carbono entre la posicion a del primer alqueno y la posicion 8 del segundo
(fig. 4.31).

RsP o R3N (Cat.) X
X 4 Y
X, Y : Grupos Y
electrén atrayentes

Fig. 4.31. Esquema general de la reaccion de Rauhut-Currier.

*! Revision general sobre la reaccion de Rauhut-Currier: a) C. E. Aroyan, A. Dermenci, S. J. Miller,
Tetrahedron, 2009, 65, 4069-4084. Para otros trabajos relacionados con esta reaccion, consultar: b)
P. Shanbhag, P. R. Nareddy, M, Dadwal, S. M. Mobin, I. N. N. Namboothiri, Org. Biomol. Chem. 2010,
8, 4867-4873. c) Z. Shao, H. Zhang, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2745-2755. d) R. R. Huddleston, M.
J. Krische, Synlett, 2003, 12-21. e) P. T. Kaye, X. W. Nocanda, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 2002,
1318-1323. f) D. Basavaiah, D. S. Sharada, N. Kumaragurubaran. R. M. Reddy, J. Org. Chem. 2002,
67, 7135-7137.
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A pesar de los progresos logrados en esta reaccion, desde su
descubrimiento en 1963°%, mediante el empleo de aminas y fosfinas®® terciarias, las
versiones enantioselectivas de esta reaccion apenas han sido desarrolladas. El
primer ejemplo organocatalitico de esta reaccion fue descrito por el grupo de Miller
en 2007. En este trabajo los autores emplean la cisteina protegida 193 en cantidad
estequiométrica como promotor de la ciclacién intramolecular de la dienona

aromatica 192 via reaccién de Rauhut-Currier (fig. 4.32)>.

O

MGOJK(NHAC
)

SH
o) | R? 193 (100% mol) 0

R? tBuOK, H,0 (20 eq.) R?
| CH3CN, -40 °C
54-81%
182 194
R', R% Ph, 4-BrCgH,, 4-OMeCgHy, 67-95% ee
4-NO,CgHy, 2-furilo, Me, OEt

o
2

Fig. 4.32. Reaccion de Rauhut-Currier intramolecular descrita por Miller™.

En 2009 Christmann y colaboradores desarrollan otra version
intramolecular de esta reaccion empleando el sustrato diénico 195 para obtener los
correspondientes ciclopentenos 196 con rendimientos variables y buenas

enantioselectividades (fig. 4.33)°.

Me e
XCHO AGOH (20% mol) 1 | Ph
MGWX | [th |

> x CH,Cl,, ta. TN oswe |

195 45-73% 196 : c1 |

X: COAr, NO,, CHO 68-96% ee Tttt ’

Fig. 4.33. Reaccion de Rauhut-Currier intramolecular desarrollada por Christmann y col.>®

> a) M. M. Rauhut, H. Currier, American Cyanamid Co. (U.S. Patent 307, 499, 919, 630, 122); Chem.
Abstr. 1963, 58, 11224a. Para ejemplos pioneros de esta reaccion, véase la dimerizacion del
acrilonitrilo: b) J. D. McClure, J. Org. Chem. 1970, 35, 3045-3048.

*% Revision sobre reacciones enantioselectivas empleando fosfinas: A. Marinetti, A. Voituriez, Synlett.
2010, 174-194.

** a) C. E. Aroyan, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 256-257. b) C. E. Aroyan, A. Dermenci,
S. J. Miller, J. Org. Chem. 2010, 75, 5784-5796. Para un trabajo similar y reciente, ver: J-J. Gong, T-Z.
Li, K. Pan, X-Y. Wu, Chem. Commun. 2011, 47, 1491-1493.

°® E. Marqués-Lépez, R. P. Herrera, T. Marks, W. C. Jacobs, D. Konning, R. M. de Figueiredo, M.
Christmann, Org. Lett. 2009, 11, 4116-4119.
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Muy recientemente, en 2011, el grupo de He ha descrito el primer ejemplo
intermolecular aunque algo particular y restringido (fig. 4.34)*°. La reaccién entre el
a-cianoéster metilico 197 y la 2-but-3-enona 198, que sigue un camino bifurcado
segun sea el catalizador empleado, conduce a 199 cuando es catalizada por PPh3
en una secuencia Rauhut-Currier-Michael-Sy2. Por otro lado, cuando es catalizada
por PBus, una fosfina méas nucleofilica, conduce a los correspondientes

ciclopentenos 200 segun una secuencia Rauhut-Currier-Michael-Sy2-E2.

PPh; (10% mol)

1,4-Dioxano,
0 ta, 24 h

Ar/\(COzMe 71-95%
+ Me ]
CN |

A
197 198 PBus (10% mol) rr>_/<o
Hidroquinona (50% mol), Me02C Me

1,4-dioxano, CN Ar
ta, 24 h 200
59-99%

Fig. 4.34. Reaccion de Rauhut-Currier intermolecular descrita por He®.

En general, los escasos precedentes tanto para la adiciébn conjugada y
asimétrica de fosfonatos a aceptores de Michael como de la reaccién de Rauhut-
Currier, nos animo a emprender el estudio antes planteado, cuyos resultados se

describen a continuacion.

4.3.2 Resultados y discusion

4.3.2.1 Estudio de las condiciones de reaccion

En primer lugar se procediéo a estudiar (fig. 4.35) la reaccion entre los
metilenfosfonatos 201-208 (3 eq.) y cinamaldehido empleando el catalizador C1
(20% mol) y PhCO,H como aditivo (20% mol). Cuando el fosfonato empleado fue el
2-(dietoxifosforil)acetato de etilo comercial (201), no se observé transformacion
alguna en CH,CI, bajo varias condiciones (48 h en presencia de LiCl o 108) (tabla
4.4. entradas 1-3). La influencia del disolvente fue notable. Asi, mientras en DMSO
la reaccion tampoco tuvo lugar, en disolventes préticos como EtOH y MeOH se
alcanzaron conversiones del 30/40% respectivamente (entradas 4-6). A continuacion

*® . Cai, B. Zhang, G. Wu, H. Song, Z. He, Chem. Commun. 2011, 47, 1045-1047.
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se variaron tanto el grupo R unido al fosfonato, como el X adyacente. Los fosfonatos
de fenilo (202) y tiofenilo (203) condujeron a reactividades similares (entradas 7-8) y
el de trifluoroetilo resulté ineficaz (entrada 9). Por otro lado, la reaccion fue sensible
a la variacion del grupo X. Asi, sustituyendo el éster de etilo por el de bencilo (205)
se observé un 50% de conversién (entrada 10). La sustitucion por fenilcetona (206) o
metilcetona (207) resulté en conversiones del 70% tras 48 h de reaccion (entrada
11-12). Finalmente, el empleo del cianometilfosfonato de dietilo 208 en MeOH,
condujo a conversion completa (16 h) (entrada 13). Cabe mencionar que para que
la reaccion con 208 funcionara basté una cantidad de catalizador del 10% mol,
reducir la relacion fosfonato:enal de 3:1 a 1,2:1, prescindir del aditivo PhCO3H y

realizar la reaccion a 0 °C sin afectar al resultado.

Ph
Ph
” OSlMe3
0 Ph
C1 (20% mol)
| *
R‘/P\/X + Ph/\/CHO - X > CHO
201-208
3 eq.

Fig. 4.35

Tabla 4.4.% Busqueda de condiciones para la reaccién organocatalitica entre metilenfosfonatos
y cinamaldehido.

R X Fosfonato Disolvente Aditivo Conv., %"
1° OEt CO,Et 201 CH,CI, PhCO,H 0
2 LiCl 0
3 108
4° EtOH PhCO2H 30
5 MeOH LiCl 40
6 DMSO Piperidina 0
7 OPh 202 MeOH PhCO,;H 40
8 SPh 203 MeOH PhCO2H 50
9¢ OCH,CF3 204 MeOH PhCO2H 0
10° OEt CO2Bn 205 MeOH PhCO2H 50
11° OEt COPh 206 MeOH PhCO2H 70
12° OEt COMe 207 MeOH PhCO2H 70
13%¢M9  OFt CN 208 MeOH PhCO,H > 99

% Se agit6 una mezcla de 0,5 mmol de cinnamaldehido, 1,5 mmol de fosfonato, 20% mol de FTTmioITT .

RMN (300 MHz).© Mismo resultado sin emplear acido benzoico. 4 Mismo resultado empleando |
CH,Cl, y EtOH como disolventes. ¢ Conversiones similares empleando como aditivos acido 4- |
nitrobenzoico y acido acético. "Mismo resultado empleando un 10% mol de C1, 0,6 mmol (1,2 |
eq.) de fosfonato a 0 °C. ¢ Al emplear CHCl, s6lo se obtuvo una conversion del 50%. ! 108

C1ly 20% mol de aditivo en 1 mL de disolvente a 20-25 °C. ® Conversion determinada por 'H- ! /\<\ NH
2
N
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A la vista de los resultados anteriores, se opt6 por realizar un estudio del
alcance y la estereoinduccion del proceso utilizando el cianofosfonato 208.

El primer aspecto que decidimos abordar fue la posibilidad de llevar a
cabo un proceso integrado para transformar 208 en los correspondientes
compuestos 210, mismos productos que se obtendrian a través de una reaccion de
Rauhut-Currier enantioselectiva entre acrilonitrilo y aldehidos a,B-insaturados. Asi,
tras realizar la etapa de adicion conjugada de 208 al cinamaldehido, en las
condiciones anteriormente establecidas, y pasando por una etapa de proteccion in
situ de los aductos resultantes como acetales (empleando ortoformato de metilo y
una cantidad catalitica de pTolSOzH), afladimos a la mezcla de reaccion una
disolucion acuosa de formaldehido al 37% en peso y una disolucion de NaOH al
40% obteniendo tras 3 h a t.a. el acetal 209a con un 60% de rendimiento, el cual por
hidrdlisis conduciria al compuesto 210a (fig. 4.36).

e Ph
EtO-P._CN [B—QPh

1

EtO H OSiMe;
208 (1,2 eq.) C1 (10% mol) R OMe
MeOH (0,5 M), 16-40 h NC. - e 209
2. CH(OMe)3;, pTolSO3H 20% mol, t.a., 1 h
3. H,C=0 (aq.), NaOH 40%, ta., 3 h .
R~ X CHO l °
! X-CN PR;0NR; R O

A - NC\H/'\) 210a-

El segundo aspecto a estudiar fue la generalidad del proceso. Con tal
proposito estudiamos la reaccioén de 208 con distintos enales aromaticos y alifaticos
como componente electrofilico de la reaccion. Los resultados de este estudio se

encuentran recogidos en la tabla 4.5.
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Tabla 4.5.% Adicion organocatalitica y asimétrica de 208 a enales y sucesiva elaboraciéon a
209.

R T,°C th Producto Rdto., % ° ee, %°
1 Ph 20 16 209a 89 70
2 10 24 76 > 99
4 10 24 73 95
5  4-MeOCgHq4 20 16 209c 75 40
6 10 30 72 96
7  2-MeOCgH4 20 16 209d 60 70
8 0 16 69 97
9 10 24 67 > 99
109 4-NO,CgH4 20 16 209e 80 54
11¢ 0 24 73 95
12¢ 10 48 n.d. (40)° n.d.t
13 Me 20 16 209f 65 74
14" 0 16 67 86
15 10 24 65 90
16  Et 20 40 209g 61 76
179 0 48 n.d. (65) n.d.
18  Hx 20 40 209h 60 81
199 0 48 n.d. (50) n.d.
20 iPr 20 40 209i 57 83
219 0 48 n.d. (45) n.d.

& Condiciones de reaccién para la etapa de adicién conjugada: se agité una mezcla de 0,5 mmol de
cinnamaldehido, 0,6 mmol de fosfonato y 10% mol de C1 en 1 mL de MeOH. ® Determinado por
cromatografia en columna tras las tres etapas de reaccion. En paréntesis se da la conv. (%) alcanzada
cuando la reaccién fue incompleta® Determinado por HPLC. d Ensayo realizado empleando 2 mL de
MeOH. ° Solubilidad incompleta f Emplenado 20% mol de C1. ¢ Empleando un 20% mol de C1y 1,5
mmol de fosfonato (3 eq.). n.d.: no determinado.

Cuando la reaccion se llevé a cabo a t.a. los productos 209 se obtuvieron
con buenos rendimientos en todos los casos, si bien las enantioselectividades se
mantuvieron en el rango entre el 50% y 83%. Afortunadamente, el enantiocontrol
mejora notablemente al bajar la temperatura de reaccion a 0 / -10 °C, obteniéndose
para enales aromaticos valores de entre el 90% y 99% de ee en 24 h de reaccion en
la mayoria de los casos (entradas 2, 4, 6, 8, 9). Este mismo comportamiento lo dio el
crotonaldehido (entradas 14 y 15) aunque con el resto de enales alifaticos
estudiados (entradas 17, 19 y 21) la reacciéon de adicion conjugada fue incompleta a
baja temperatura, incluso tras aumentar la carga de catalizador (20% mol) y de

fosfonato 208 (3 eq.)

Con objeto de mejorar estas deficiencias con los enales alifaticos se
decidié evaluar dos acciones complementarias: a) ensayar otros catalizadores

estéricamente mas congestionados que pudieran inducir valores de ee elevados
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incluso a t.a. y b) buscar aditivos que aumentaran la reactividad del sistema incluso

a bajas temperaturas.

Para la primera de las acciones, ensayamos los catalizadores C3-C13 en
las condiciones mostradas en la fig. 4.37, utilizando el (E)-2-pentenal como modelo y
obteniéndose los resultados mostrados en la tabla 4.6. Como puede apreciarse el
empleo del catalizador C3, analogo a C1 pero con un grupo -OSiPhs de mayor
volumen que el grupo -OSiMes, resulté ineficaz (conv. del 50%, entrada 3). Por su
parte, los derivados de a,a-dialquilprolinol C5-C8 proporcionaron conversiones
completas en 24 h de reaccion lo que, comparativamente con el catalizador C1,
representa tiempos de reaccion mas cortos asi como valores de enantioselectividad

en torno a un 10% superiores (comparar las entradas 3, 4,5, 6, 7y 9 con 1).

Por otro lado los catalizadores C9-C13 que incorporan un segundo grupo
en el anillo pirrolidinico en disposicion cis y por lo tanto presentan una mayor
congestion estérica proporcionaron, como era de preveer, los ee’s mas altos (hasta
un 90% a t.a.). La excepcion fue C13 que resultd poco efectivo (entrada 15).
Desafortunadamente, con los catalizadores C9-C13 no se pudo trabajar a

temperaturas mas bajas por la pérdida de conversion asociada®’.

C 1. Cat. (20% mol), MeOH (0,5 M) Et OMe
EtO-P._CN + g ~CHO NC oMe
EtO 2. CH(OMe);, pTolSO3H 20% mol, t.a., 1 h

3. H,C=0 (aq.), NaOH 40%, t.a., 3 h
208 209g
3 eq.
‘Cat: |
: Ph R R Ph :
[ )—ph —(R mph ;
| C1 R:SiMe, C5 R:nHex C9 R:OPh !
: C3 R:SiPhy C6 R:cHex C10 R:2-ONf !
: o RiBu C11 R:SPh
! -Bn C12 R:SO,Ph !
! C13 R:NMe,
Fig. 4.37

*" Sobre el empleo de catalizadores similares para la a-funcionalizacién de compuestos carbonilicos,
véase: A. Quintard, S. Belot, E. Marchal, A. Alexakis, Eur. J. Org. Chem. 2010, 927-936.
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Tabla 4.6.% Estudio del organocatalizador en la reaccion entre 208 y (E)-2-pentenal y
sucesiva elaboracién a 209g.

Cat. T, °C t, h Rdto., % °  ee, %°
1 C1l t.a. 40 61 76
2 0 48 n.d. (65) n.d.
3 C3 t.a. 48 n.d. (50) n.d.
4 C5 t.a. 24 57 81
5 C6 t.a. 24 59 70
6 C7 t.a. 24 60 85
7 0 24 62 88
8 -10 48 n.d. (60) n.d.
9 C8 t.a 24 55 84
10 C9 t.a 40 60 85
11 C10 ta. 40 60 88
12 Cl1 t.a. 40 58 90
13 0 48 n.d. (70) n.d.
14 C12 t.a. 30 56 86
15 C13 t.a. 48 n.d. (40) n.d.

 Etapa de adicion conjugada llevada a cabo con 0,5 mmol de cinnamaldehido, 1,5 mmol de
fosfonato 208 y 20% mol de catalizador en 1 mL de MeOH. ® Determinado por cromatografia
en columna tras las tres etapas de reaccion. En paréntesis se da la conv. (%) alcanzada
cuando la adicién conjugada fue incompleta. 4 Determinado por HPLC. n.d. No determinado.

A continuacion se procedié a evaluar la influencia que podrian ejercer
diferentes aditivos sobre la reactividad y la selectividad de la reaccién. En este
sentido es conocido que la estabilidad de ciertos enolatos metalicos derivados de
a-fosforilacetatos, y por lo tanto la acidez de dichos compuestos, esta influenciada
por la naturaleza del ion metalico M* (fig. 4.38)%%. Se pens6, pues, que la presencia

de ciertas especies metdlicas podria beneficiar la reactividad de la reaccion

catalitica.
O O O’M\O
1 +
E’[O’F\)J\ M /|I3I =
OEt EtO] OEt
EtO Base EtO
Fig. 4.38

Para comprobar esta conjetura se llevd a cabo la misma reaccion
ilustrada en la figura 4.37, pero a 0 °C en presencia de C1 (20% mol) y un 20% mol
de sal metdlica. A la vista de los resultados obtenidos (tabla 4.7) la adicion de sales
de Li, Cu, Mg, Pd o Ru (entradas 3-8) no condujo a mejora alguna con respecto de la

reaccion en ausencia de aditivo (entrada 1). En contraste, los correspondientes

°% 3a) M. W. Rathke, M. Nowak, J. Org. Chem. 1985, 50, 2626-2632. b) M. A. Blanchette, W. Choy, J.
T. Davis, A. P. Essenfeld, S. Masamune, W. R. Roush, T. Sakai, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183-
2186.
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acetatos de Rh y Ag proporcionaron conversiones completas a esta temperatura y
los valores de enantioselectividad mas altos encontrados para 209g en las
condiciones estudiadas hasta el momento (entradas 9 y 10). Posiblemente, este
resultado puede atribuirse® a una coordinacién de estos cationes metalicos con el

nitrégeno del grupo nitrilo facilitando la abstraccion de los hidrégenos metilénicos.

Tabla 4.7.% Influencia de diversos aditivos en la reaccion entre 208 y (E)-
2-pentenal y sucesiva elaboracion a 209g.

Aditivo t, h Rdto., %° ee, %°
1 48 n.d. (65) n.d.
2 PhCO,H 48 n.d. (65) n.d.
3 LiCI® 48 n.d. (25) n.d.
4 LiIOAC 48 n.d. (50) n.d.
5 Mg(OAc), 48 n.d. (20) n.d.
6 Cu(OAc), 48 n.d. (50) n.d.
7 Pd(OACc); 48 n.d. (40) n.d.
8 RuCl;-2H,0 24 n.d. (5) n.d.
of [Rh(OAC)2]> 48 56 (90) 92
10 Ag(OAc) 36 62 (= 99) 94

# Etapa de adicion conjugada llevada a cabo con 0,5 mmol de enal, 1,5 mmol de 208,
20% mol de C1 y 20% mol de sal metalica en 1 mL de MeOH. © Determinado por
cromatografia en columna tras las tres etapas de reaccion. En paréntesis se da la
conv. (%) de la etapa de adicion conjugada. ¢ Determinado por HPLC. ® Previamente
secado en bomba de vacio a 150 °C (3 h).f 10% mol del dimero [Rh(OAc)2]2. n.d. No
determinado.

4.3.2.2 Generalidad del método

Establecidas las condiciones 6ptimas para el proceso “one pot” de tres
etapas, en la tabla 4.8 se aunan los mejores resultados para diversos enales
representativos tanto aromaticos como alifaticos. Para los primeros, incluyendo el
crotonaldehido se emple6 un 10% mol de C1, 1,2 eq. de fosfonato 208 a -10 °C
durante 24 h de reaccion. Con el resto de enales alifaticos se empled un 20% mol de
C1, un 20% de AgOAc y 3 eq. de fosfonato 208 a 0 °C durante 36 h de reaccion. En
todos los casos se consiguieron los productos 209a-i con buenos rendimientos y

excesos enantioméricos elevados.

% Para estudios de RMN sobre la interaccién Rh-CN, ver: a) P. Cmoch, J. Jazwinski, J. Mol. Struct.
2009, 919, 348-355. Para trabajos relacionados, véase: b) W. N. O. Wylie, J. A. Lough, R.H. Morris,
Organometallics, 2009, 28, 853-862. c) E. Gbmez-Bengoa, J. M. Cuerva, C. Mateo, A. M. Echavarren,
J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8553-8565. d) S.-I. Murahashi, T. Naota, H.Taki, M. Mizuno, H. Takaya,
S. Komiya, Y. Mizuho, N. Oyasato, M. Hiraoka, M. Hirano, A. Fukuoka, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
12436-12451.
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Ph
[ —en
Wamwi
H

OSiMes
O 1. C1 (10-20% mol), aditivo (20% mol), R OMe
MeOH (0,5 M) :
Et0-P._CN + r~\xCHO NCWOMe
EtO 2. CH(OMe)3, pTolSOzH 20% mol, t.a.,, 1 h
208 3. H,C=0 (aq.), NaOH 40%, t.a., 3 h 209a-i
1,2/ 3 eq.
Fig. 4.39

Tabla 4.8.% Adicion organocatalitica y asimétrica de 208 a enales y sucesiva elaboracion a los
acetales 209. Condiciones optimizadas.

R Aditvo T,°C t,h Producto Rdto., %° ee, %°
1 Ph --- -10 24 209a 76 =99
2 4-CICgH4 -10 24 209b 73 95
3 4-OMeCgH4 --- -10 30 209c 72 96
4 2-OMeCgHq4 --- -10 24 209d 67 =99
59 4-NO,CgH, 0 24  209e 73 95
6 Me -10 16 209f 65 90
7 Et Ag(OAc) O 36  209g 62 94
8 nHex Ag(OAc) 0 30 209h 57 93
9 iPr Ag(OAc) O 36 200i 57 > 99

# Etapa de adicién conjugada llevada a cabo con 0,5 mmol enal en 1 mL de MeOH. Proporcién de reactivos
(enal : fosfonato : catalizador : adltlvo) para enales aromaticos y crotonaldehido 1 : 1,2 : 0,1 : 0 ; para
enales allfatlcos 1:.3:02:0 2) Determinado por cromatografia en columna tras las tres etapas de
reaccion. © Determinado por HPLC. Ensayo realizado con 2 mL de MeOH.

Cabe destacar que la totalidad del proceso desde 208 a 209 (tres etapas
de reaccion) se llevé a cabo en el mismo vial de reaccion sin necesidad de aislar
ningun intermedio. Por otro lado, la hidrélisis de los acetales 209 por tratamiento con
una disolucion de HCI 6 M en acetona conduce con buenos rendimientos a los
aldehidos 210, productos formalmente derivados de una raccion de Rauhut-Currier

entre el acrilonitrilo y aldehidos a,B-insaturados (fig. 4.40).

TP

OMe

HCI6 M R
NC ~ NC CHO
OMe Me,CO, ta., 1h T(\/
209 210
a R:Ph a 95%
;j I; fn OMeCgH, d 93%
- Me f 90%
h R: nHx h 83%
Fig. 4.40
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Los compuestos 210 presentan a priori un gran potencial para ser
transformados en una diversidad de estructuras objetivo al contar simultaneamente
con un grupo aldehido y un nitrilo a,B-insaturado. Como colofén a este trabajo de
tesis doctoral, se procedio a estudiar una de las diversas posibilidades que ofrecen
estos compuestos, como es la de una reaccion de ciclacion intramolecular. En el

siguiente apartado se describen los resultados de este breve estudio.

4.3.2.3 Reaccién de Wittig Intramolecular

Como se ha indicado anteriormente la idea era llevar a cabo una reaccion
de ciclacién intramolecular® promovida por fosfinas segin se recoge en la figura
4.41. Asi, el plan era que una vez generado el iluro de fosforo intermedio éste
reaccionara intramolecularmente con el aldehido con subsiguiente eliminacion del
grupo fosfonio, bien a través de un proceso tipo Wittig con pérdida de P(O)R3 (Ruta
A) o0 bien con una B-eliminacion de fosfina (Ruta B). La Ruta A implicaria un
consumo neto de reactivo de fésforo inicial (la fosfina), mientras que la Ruta B
implica la regeneracién de ésta, y por lo tanto, un proceso potencialmente catalitico
en fosfina. Para los ensayos con diferentes fosfinas y condiciones se seleccioné el

producto 210a. Los resultados se muestran en la tabla 4.9.

R ; Adicion 3 Prototropia R
| NC._~_CHO! PR} NC. o~ CHO 1,2 N A_cHo
i LT I,
: ! RsP™ H R'sP
S 20 |
Ciclacion /
(T s R Ruta B: (mmmmmo oo
: , R . f utaB:
! R NC - Ruta A: NC 3 Eliminacién ! NC R
PNC_ < Wittig de fosfina R
1 1 + 1
: E> : / AN R'sP ; :
! : 0 R'sP~o -9 : OH
L B PRy {212 M
Fig. 4.41

® para ejemplos recientes de reacciones de Wittig intramoleculares, consultar: a) T-T. Kao, S. Syu, Y-
W. Jhang, W. Li, Org. Lett. 2010, 12, 3066-3069. b) R. Hekmatshoar, R. Nouri, S. Y. S. Behestiha,
Het. Chem. 2008, 19, 100-103. c¢) J. Azizian, A. R. Karimi, E. Soleimani, A. A. Mohammadi, M. R.
Mohammadizadeh, Het. Chem. 2006, 17, 277-279.
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-50 °C-t.a., 16-72 h OH

210a 211a 212a

dr, 70:30
Fig. 4.42

Tabla 4.9.° Ciclacion intramolecular de 210a. Optimizacion de condiciones.
Fosfina® Disolvente ©  Aditivo T.°C th 2lla,% °

1 PBus CH.Cl, (1,5) --- t.a. 16 30
2 CH,Cl, (10) ta. 16 54
3 CH,Cl, (20) ta. 72 46
4 CH,Cl, (10) 37 16 53
5 PMes  CH,Cl, (10) ta. 16 54
6¢ CH.Cl, (10) t.a. 64 47
7 MeOH (10) ta. 72 42
8 THF (10) ta. 72 18
9 DMSO (10) ta. 72 n.d.
10 Tolueno (10) t.a. 72 34
11 CH,Cl, (10) égg}f%ﬁ; ta. 16 57
12 CH,Cl, (10) C(F;%%H ta. 16 47
13 CH,Cl, (10) (2’3%/?2‘;') ta. 16 48
14 CH,Cl, (10) 10 16 32
15 CH,Cl, (10) 50 16 n.d.

2 Escala de reaccion de 0,25 mmol. ° Disolucion de fosfina 1,0 M en THF (1,8 eq.). © Entre paréntesis se
dan el volumen (mL)/mmol de disolvente empleados. d Ensayo realizado con 5 eq. de PMes ° Rdto. del
producto 211a (mezcla cis:trans) determinado por cromatografia en columna (eluyente, hexano:AcOEt,
95:5). Como trazas se aislo < 4% del producto 212a. n.d. No determinado (Conv. < 5%).

En los primeros experimentos se traté el compuesto 210a con PBus en
CHCl, a diferentes diluciones y a temperatura ambiente, obteniéndose tras 16 h de
reaccion el compuesto 211a con rendimientos que oscilan entre un 30% y 54% tras
cromatografia en columna (entradas 1-4). En algunos casos también se detectaron
trazas (< 4%) del producto 212a. Cabe mencionar que el analisis de una alicuota por
'H-RMN indicaba ya a las 6 h de reaccién la desaparicién total de las sefales
olefinicas y del aldehido de 210a. En algunos casos se prolongd el tiempo de
reaccion con objeto de dar tiempo a que los intermedios de reaccion evolucionaran
por completo al producto final. El empleo de PMe3 en vez de PBujs ofrecié resultados
similares en CH,ClI, como disolvente (entrada 5) aunque debido a su menor punto de
ebulliciéon resultdé mas facil separarlo de la mezcla de reaccién. Un aumento en la

proporcion de fosfina no mejor6 el rendimiento (entrada 6), como tampoco lo hizo el
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cambio a MeOH, THF o tolueno que condujeron a peores resultados (entradas 7-10).
En DMSO (entrada 9) la reaccion apenas tuvo lugar, recuperandose 210a intacto.
Por otro lado el empleo de aditivos como el CF3;CO;H (en cantidad catalitica o
estequiométrica, entradas 11 y 12 respectivamente) o AgQOAc, con la idea de activar
el nitrilo a,B-insaturado (entrada 13), o un aumento/disminucion de la temperatura
tampoco mejord significativamente el resultado. Es interesante sefialar que bajo la
mayoria de las condiciones estudiadas la relacién diastereomérica del producto 211a
fue invariablemente en torno a 70:30. La configuracion relativa de 211a se determiné
por experimentos bidimensionales de RMN estableciéndose cis para el

diasterebmero mayoritario.

Para estudiar el alcance de la reaccion los aldehidos 210a,d,f,h fueron
sometidos a tratamiento con PMes para obtener los ciclopentenos 211a,d,f,h (fig.
4.43). Los rendimientos obtenidos estuvieron comprendidos entre el 30% y el 54%,
mientras que las relaciones diastereoméricas cis:trans estuvieron comprendidas
entre 60:40 y 70:30.

R R
B PMe; (1,0 M en THF) NC, < NC N
oo -0 0
\H/\/ CH2C|2, ta., 16 h
210 cis-211 trans-211
cis:trans
a R: Ph 7030
a 54%, 70:30
d R: 2-OMeCgH,4 d 470/3, 70:30
f R:Me f 30%, 60:40
h R: nHx h 38%, 60:40

Fig. 4.43

Es destacable el hecho de que los productos de olefinaciéon obtenidos en
esta reaccion poseen el doble enlace C=C formado en posicién no-conjugada con el
grupo electroatrayente (en este caso el -CN). Hasta donde nosotros conocemos
apenas existen precedentes de este tipo de comportamiento y por lo tanto este
proceso constituiria uno de los primeros ejemplos de olefinacién de tipo Wittig no-
conjugativa. Como era de esperar, finalmente se comprobd que la isomerizacion
basica de los productos 211a,d condujo limpiamente a los ciclopentenos conjugados
213a,d termodinAmicamente mas estables por poseer el doble enlace C=C
conjugado (fig. 4.44).
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N, D DBU 20% mol . F

\@ Benceno, reflujo, 6 h D
211 213

a R:Ph a 92%

d R:2-OMeCgH,4 d 87%

Fig. 4.44

En resumen, el empleo de organocatalizadores del tipo de C1 permite
llevar a cabo la reaccién de adicion catalitica del cianometilfosfonato de dietilo 208 a
aldehidos a,B-insaturados en condiciones suaves de reaccion y sin necesidad de
emplear una base adicional. Una posterior reaccion de tipo Wittig-Horner con
formaldehido conduce a productos formalmente derivados de una reaccién de
Rauhut-Currier enantioselectiva entre el acrilonitrilo y enales, reaccion que hasta la
fecha no ha sido descrita. Todo el proceso, incluyendo la proteccion del aldehido
intermedio como acetal, puede ser llevado a cabo de forma integrada en el mismo
matraz de reaccion sin necesidad de aislar intermedios de reaccién. En una
ilustracion del potencial sintético de los aductos asi obtenidos, se ha establecido un
protocolo de ciclacién intramolecular promovido por fosfina (PR3) que conduce a

ciclopentenos disustituidos con un doble C=C no conjugado.
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5 Conclusiones

a) Se han desarrollado sendos procedimientos cataliticos y
enantioselectivos, basados en organocatalizadores comerciales derivados del a,a-
diarilprolinol, para llevar a cabo reacciones de tipo Michael entre aldehidos y
sulfonas. El primero consiste en la adicién conjugada de aldehidos a vinilsulfonas y
transcurre por un mecanismo de activacion via enamina. El segundo consiste en la
adicion conjugada de metilenbis(sulfona)s a aldehidos a,B-insaturados y transcurre
por un mecanismo de activacién via ion iminio. Ambos procedimientos toleran una
amplia diversidad de aldehidos, y dado que la reaccién de hidrodesulfonacion en los
aductos resultantes (o, alternativamente, la reaccién secuencial de alquilacion
seguido de hidrodesulfonacion) puede llevarse a cabo de forma suave, dichos
procedimientos  constituyen formalmente rutas eficaces y altamente

enantioselectivas para la a- y B-alquilacion de aldehidos, respectivamente.

b) Se ha establecido uno de los primeros ejemplos de organocatalisis
asimétrica via ion iminio en medios acuosos, gracias al desarrollo de derivados de
a,a-dialquilprolinol como una nueva subfamilia de organocatalizadores pirrolidinicos

hidrofébicos.

c) Se ha optimizado un nuevo proceso integrado consistente en una
reaccion de adicion conjugada organocalitica y enantioselectiva de cianofosfonatos a
aldehidos a,B-insaturados seguida de olefinacion tipo Wittig. Los aldehidos vy,&-
insaturados resultantes, productos formales de una reaccion de Rauhut-Currier
cruzada, al ser tratados con fosfinas experimentan una reaccion de anelacion a

ciclopentenos practicamente inédita.
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6.1 Técnicas, materiales y métodos generales

6.1.1 Técnicas

6.1.1.1 Destilaciones y secado de reactivos y disolventes

Las destilaciones se llevaron a cabo en montajes de destilacion ordinarios a
presion atmosférica o a presion reducida, bien con trompa de agua (10-15 mmHg), o
mediante el uso de bombas de vacio (0,5 mmHg aprox.) segun las necesidades. Las
microdestilaciones se llevaron a cabo en un destilador de bolas Kugelrohr Bichi GKR-
50.

El CH,CI, y el CH3CN se destilaron sobre CaH, para su secado. El THF y el
Et,O se compraron a la casa comercial Scharlau (pureza para HPLC) y se pasaron,
previo uso, por una columna de secado (Pure Solv It). La N,N-dimetilformamida (DMF) y
el DMSO se secaron por destilacion a vacio sobre MgSO, y se almacenaron sobre
tamiz molecular de 4 A. El resto de disolventes (EtOH, MeOH, hexano, AcOEt,..) se

adquirieron con calidad industrial y se emplearon directamente sin previo secado.

El secado de las fases organicas tras lavados acuosos se llevd a cabo por

tratamiento con MgSO,4 anhidro vy filtracion.

La eliminacion de los disolventes de reaccion y/o extraccion/cromatografia se
llevé a cabo en rotavapores Biichi R-110, R-200 y R-210 a presién reducida de trompa
de agua (este ultimo con bomba de control de vacio V-700). Para la completa
eliminacion de los disolventes los crudos de los productos se sometieron a bombas de

vacio (0,5 mmHg aprox.).

6.1.1.2 Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de *H-RMN y **C-RMN fueron registrados en espectrémetros
Varian Gemini 200 MHz, Bruker Advance DPX 300 MHz (75 MHz para *3C) y Bruker
Advance Ultrashield 500 MHz (125 MHz para **C). El disolvente empleado fue
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cloroformo deuterado (CDCIs3) salvo que se especifique lo contrario. Los valores de los
desplazamientos quimicos se expresan en unidades & (ppm) respecto a la sefial interna
del CHCI; residual (3 = 7,26 ppm para *H y & = 77,0 para **C). Las constantes de
acoplamiento J vienen dadas en Hz. Para la descripcion de las sefales se han utilizado
las siguientes abreviaturas: m (multiplete), d (doblete), t (triplete), q (cuadruplete), dd
(doble doblete), dt (doble triplete), dg (doble cuadruplete), td (triple doblete), tt (triple
triplete), ddd (doble doble doblete) y bs (sefial ancha).

El procesado y editado de los espectros registrados se realiz6 mediante el

programa MestReNova 5.1.0.

La asignacion de las sefiales, en el caso en que sea especificada, se realizd
mediante experimentos de RMN 2D (COSY, HSQC, etc.) o mediante el empleo de

correlaciones quimicas.

6.1.1.3 Cromatografia

El seguimiento de las reacciones y de las cromatografias en columna se
efectué por Cromatografia en Capa Fina (TLC) utilizando gel de silice soportado sobre
placas de aluminio (Merck, Kiesegel 60 F-254). El revelado se realizdé con lampara de
luz ultravioleta (A = 254 nm) y/o por calefaccién tras contacto con las siguientes
soluciones reveladoras: Solucién 1 (general), preparada mezclando H,O (470 mL),
acido fosfomolibdico (H3[P(M03010)4], 2,5 @), nitrato de cerio y amonio ((NH4).Ce(NOs)s,
1,0 g) y una disolucion acuosa al 6% de H,SO,4 (100,0 mL). Solucién 2 (revelado de
compuestos nitrogenados), preparada mezclando H,O (300 mL), KMnOy (3,0 g), K.CO3
(20,0 g) y una disolucién acuosa de NaOH al 5% (5 mL).

La purificacion de los productos de reaccion se realiz6 generalmente por
cromatografia flash en columna empleando gel de silice como fase estacionaria (Rocc,
0,040-0,063 mm de particula con 60 A de poro, 230-240 mesh, aproximadamente 15
cm de altura en la columna) y mezclas de disolventes (hexano, AcOEt, CH,Cl,, MeOH,
etc.), en proporciones adecuadas como fase movil. En la mayoria de los casos se

empleod elucion por gradiente.

Para la medida del exceso enantiomérico y de la relacion diastereomérica se

empleo la Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) de forma analitica. Se
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emplearon los cromatégrafos Hewlett Packard 1050 y Waters 600 E equipados con
detector UV de haz de diodos (DAD) y monocromador. Las columnas de fase
estacionaria quiral empleadas fueron de la marca Daicel Chiralpak y Chiralcel de tipo
IA, IC, AD-H, OD-H y AS-H de 25 cm de longitud. Para la fase movil se usaron
disolventes (hexano, iPrOH, EtOH) de pureza valida para HPLC. Las muestras se
prepararon disolviendo 2,0 mg de compuesto en 2 mL de iPrOH y se filtraron

previamente a la inyeccion con filtros de 0,20 um de poro.

6.1.1.4 Espectrometria de Masa de Alta Resolucion (HRMS)

Los espectros de masas de alta resolucion se registraron en un
espectrometro de masas Agilent serie 1100 LC/MSD (modelo SL) mediante ionizacion
por electrospray (ESI), con trampa de iones y detector de tiempo de vuelvo (TOF). Los

analisis se llevaron a cabo por la unidad general de andlisis de la U.P.V.

6.1.1.5 Andlisis por difraccion de Rayos X

Los andlisis de difraccion de Rayos X se llevaron a cabo por la unidad de
Rayos X de la Universidad de Santiago de Compostela a partir de monocristales de las

muestras.

6.1.1.6 Polarimetria, puntos de fusion y pesada.

Los valores de rotacion optica fueron medidos con un polarimetro Jasco P-
200 y se expresan como valores especificos [a] (longitud de onda empleada: linea D del

Na), con indicacion del disolvente y la concentracion utilizados (g/ 100 mL).

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Bichi SMP-20 y no

estan corregidos.

Las muestras se pesaron en balanzas de precision (4 decimales con 1 mg de

incertidumbre).
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6.1.2 Materiales

6.1.2.1 Reactivos quimicos y disolventes

Los reactivos quimicos de partida y disolventes se adquirieron de las
siguientes casas comerciales: Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Fluka, Acros Organics, Merck,
Scharlau, Panreac, etc. y fueron utilizados sin previa purificacion salvo que se indique lo
contrario. Los reactivos se almacenaron segun las especificaciones de la casa

comercial.

El cinamaldehido, crotonandehido, (E)-2-pentenal, (E)-2-nonenal, (E)-4-metil-
2-pentenal, propanal, butanal, valeraldehido (pentanal) y hexanal se destilaron previo

uso y se almacenaron en nevera a -30 °C bajo atmésfera de N, o argon.

El (E)-4-metilcinamaldehido y el (E)-4-clorocinamaldehido se prepararon
segun la reaccion de Heck representada en el siguiente esquema y descrito en la
bibliografia®.

OEt
OEt, K,CO3, nBuy;NOAc, KCI

/©/X Pd(OAc), 3% mol, DMF, 90 °C, 2 h O/\/CHO
R R

2. HCI2 M, t.a, 10 min

7
1.

6.1.2.2 Catalizadores

Los catalizadores C1 y C2 se adquirieron de la casa comercial Sigma-Aldrich.
El resto de catalizadores C3 a C13 se prepararon segun los procedimientos descritos
en la seccidén 6.2. Una vez sintetizados, se almacenaron en vial a -30 °C (nevera) bajo
atmosfera de N, o argon. Cuando se observo la aparicion de un soélido en los
catalizadores de aspecto aceitoso, éstos, previo uso, se basificaron con una disolucion

saturada de NaHCOg, se extrajeron con CH,Cl, y se secaron sobre MgSO,.

! Adapatado de: G. Battistuzzi, S. Cacchi, G. Fabrizi, Org. Lett, 2003, 5, 777-780.
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6.1.3 Métodos generales

6.1.3.1 Condiciones de reaccion

De forma general y salvo que se especifique lo contrario las reacciones
asimétricas de pequefia escala (0,5-2 mmol) se llevaron a cabo en viales de fondo
redondo de 12 mL cerrados con tapon y sin necesidad de atmdésfera inerte ni previo

secado del vial.

Las reacciones que requieren condiciones anhidras se llevaron a cabo en
matraces previamente secados con la ayuda de un calefactor y bajo atmdsfera de N, o

argon.

Las reacciones que requirieron calefaccion se llevaron a cabo en un sistema
provisto de refrigeracion sobre una placa calefactora con bafio de aceite y control de
temperatura con termopar. Para las reacciones llevadas a cabo a baja temperatura se
emplearon bafos termostatizados de iPrOH en aparatos refrigeradores Huber T100 E
en bafo de iPrOH. Cuando en la parte experimental se indica temperatura ambiente

(t.a.) se refiere a la temperatura usual del laboratorio (20-25 °C).

6.1.3.2 Seguimiento de reacciones

Por regla general las reacciones se siguieron por *H-RMN (200 y 300 MHz,
CDCl3) mediante la extraccion de alicuotas de reaccidon y evaporacion del disolvente,
salvo en los casos de reactivos de partida volatiles (propanal por ejemplo) en los que el
disolvente (de las alicuotas) no fue evaporado. Las reacciones también se siguieron por

cromatografia en capa fina (TLC).

El progreso de la reaccion se determiné por *H-RMN (200 y 300 MHz, CDCls)
tras sacar alicuotas de reaccion e integrar el area de las sefiales correspondientes al

material de partida y al producto deseado.
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6.1.3.3 Determinaciones estereoquimicas

La determinacién del exceso enantiomérico (ee) se realizd por analisis en
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) utilizando como patrén la

correspondiente muestra racémica.

Todos los racémicos de esta memoria se prepararon a través de la reaccion

correspondiente y utilizando como catalizador rac-C4 (seccion 6.2).

La determinaciéon de la relacion diastereomérica (dr) de los crudos de
reaccion se realizé generalmente por integracidon de las sefiales de los diasterebmeros
presentes en los espectros de *H-RMN (300 MHz, CDCls) y en algunos casos se
confirmé mediante HPLC.

Las configuraciones relativa y absoluta se determinaron, segun los casos,
por medida de [a] y comparacién con los datos de la bibliografia, mediante difraccién de

rayos X (aductos aciclicos) y mediante experimentos de 2D-RMN (aductos ciclicos).

6.2 Sintesis de catalizadores

A continuacién se muestran, clasificados en tres grupos, los catalizadores

empleados en esta tesis:

Grupo I: a,a-diaril derivados del L-prolinol
Grupo II: a,a-dialquil derivados del L-prolinol

Grupo llI: a,a-diaril derivados del trans-4-hidroxi-L-prolinol
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EE HO/OEE
N gyoH N OH

L-prolinol trans-4-hidroxi-L-prolinol
Grupo | :
i /\ P A P A A P !
| osuvle3 osnvle3 OS|Ph3 i

X Ar: 3,5-(CF3)2CGH3
co Cc1 C2 C3

______________________________________________________________________

N  OSiMe,
, c4 l ! !
: C5 R:nHex | ; !
: C6 RicHex : C9 R:OPh !
B RRRREEERLEEEE . C7 RiBu ; C10 R:2-ONf .
¥ nHex 1 €8 R:Bn : ; C11 R: SPh
k OMN%nHeX : | ; C12 R:SO,Ph |
i N OSiMes ! | ! C13 R:NMe, !
' rac-C4 : : ! :
| Smmmm e m e m e mmmm - § !

6.2.1 Catalizadores del grupo |

Los catalizadores C0O, C1 y C2 se adquirieron de la casa comercial Sigma-Aldrich.
(S)-2-(Difenil(trifenilsililoxi)metil)pirrolidina (C3)

Ph El catalizador C3 se prepard por sililacion del (S)-a,a-difenilprolinol CO
Ph

N osiPh, (2,539, 10 mmol), comercialmente disponible, siguiendo el método B de

H

CocHoNOS sililacion descrito en la pagina 191 y fue cristalizado de hexano:AcOEt.
3533 '
(511,73) Solido blanco. Rendimiento: 3,83 g, 7,48 mmol, 75%. p.f. = 147-150 °C.

[a]P25 = -24,40 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,47-

7,41 (m, 12H), 7,39-7,22 (m, 9H), 7,20-7,08 (m, 4H), 3,98 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,74-2,66
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(m, 1H), 2,63-2,49 (m, 1H), 1,88-1,68 (m, 1H), 1,60-1,38 (m, 3H), 1,30 (t, J = 10,6 Hz,
1H). ®C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 146,5, 145,3, 136,6, 135,7, 129,5, 129,3,
128,0, 127,7 127,3, 126,9, 85,2, 65,5, 47,2, 28,2, 25,3. Analisis elemental calculado
para CssH33sNOSi: C (82,15%), H (6,50%), N (2,74%). Encontrado: C (82,38%), H
(6,14%), N (2,61%).

6.2.2 Catalizadores del grupo I

Para la sintesis de los catalizadores C4 a C8 se siguid el siguiente

procedimiento general:

6.2.2.1 Procedimiento general

b)

E>_CO ’ SOCI2 E>_CO Ve  BnBr, EiPrNH ['P—COzMe

MeOH, H Hcl Tolueno, 110°C, 6 h I
refiujo, 1 h 94% Bn
99%
d)
©) R H, e)
RMgBr E\ s Pd/C (20% peso) [\ ERR o-sililacién E\/ {RR
THF, ta., 16 h N‘ OH EtOH, ta., 16 h H OH 81-87% N OSiR’3
Bn 72-85%

(dos estapas)

a) Preparacion del éster metilico de la L-prolina®

E>—C02H _ SOCk E>—002Me
N
H

MeOH, N HCI
reflujo, 1h
99%

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmésfera de N, se
introdujeron 50 mL de MeOH anhidro y L-Prolina (5,76 g, 50 mmol). Sobre esta mezcla,

2P. N. Confalone, E. H. Huie, S. S. Ko, G. H. Cole, J. Org. Chem. 1998, 53, 482-487.
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se adiciono a 0 °C durante 5 minutos SOCI; (4,0 mL, 55 mmol). La disolucién resultante
se mantuvo a reflujo durante 1 h. Transcurrido este tiempo el exceso de SOCI, y MeOH
se evapord a presion reducida obteniéndose un aceite amarillento que se utilizé en la
siguiente etapa sin previa purificacion. Rendimiento esencialmente cuantitativo: 8,28 g,

50 mmol.

b) N-Bencilacién del éster metilico de la L-prolina®

E>_002Me BnBr, EtiPr,NH E,}_C%M‘e
N

H - Hcl Tolueno, 110°C, 6 h I
94% Bn

Sobre una mezcla, del clorhidrato del éster metilico de la L-prolina (8,28 g, 50
mmol) obtenido en la etapa anterior y diisopropiletilamina (26,1 mL, 150 mmol) en
tolueno (50 mL) y previamente enfriada a 0 °C, se adicion6 lentamente BnBr (6,5 mL, 55
mmol). La mezcla resultante se agitd durante 6 horas a 110 °C, tras lo cual se enfrio a 0
°C y sobre ella se vertié una disolucién acuosa saturada de NaHCOj3 (40 mL). La mezcla
se agito varios segundos y posteriormente se extrajo con AcOEt (2 x 40 mL). Las fases
organicas se secaron sobre MgSO; y el disolvente se eliminG6 a presion reducida
obteniéndose un aceite marron el cual se utilizO en la siguiente etapa sin previa
purificacién. Rendimiento: 94% (10,30 g, 47,2 mmol). *H-RMN (CDCls, 300 MHz), &
(ppm): 7,34 (m, 5H), 5,15 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 3,86-3,40 (m, 5H), 2,30-1,80 (m, 4H).

c) Reaccion de Grignard

Los alquilmagnesianos nHexMgBr, iBuMgBr se adquirieron de la casa
comercial Sigma-Aldrich. EI BrMgCH»(CH,)3sCH,MgBr (empleado en la sintesis del
catalizador C6) y el BnMgBr (empleado en la sintesis del catalizador C8) se prepararon

de acuerdo al siguiente procedimiento:

® Adaptado de: K. Funabashi, M. Jachman, M. Kanai, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 42,
5489-5492.
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Sintesis de BrMgCH,(CH,)sCH,MgBr en Et,0*

Mg

AN
Br Br Et,0, reflujo, 3 h

/\/\/\
BrMg MgBr

Un matraz de 100 mL conteniendo Mg en polvo (3,2 g, 130 mmol) se flameo
bajo atmosfera de N». A continuacion se afadié Et,O (20 mL) y una punta de espatula
de l,. La mezcla resultante se dejo en agitacion durante 10 min. Transcurrido ese
tiempo se goted lentamente una disolucion de 1,2-dibromopentano (9,13 mL, 65 mmol)
en Et,O (25 mL). Esta mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 3 h tras lo cual
se dejo alcanzar la temperatura ambiente. La disolucion conteniendo el reactivo de
Grignard asi obtenido (concentracion aproximada: 1,5 M) se empleé directamente en la

siguiente etapa.

Sintesis de BnMgBr en Et,O*

M
BnBr J BnMgBr
Et,0, reflujo, 3 h

Se siguié el mismo procedimiento anterior empleando BnBr (7,9 mL, 65
mmol), Mg (1,6 g, 65 mmol) y Et,O (32,5 mL). La disolucion conteniendo el reactivo de
Grignard asi preparado (concentracion aproximada: 1,5 M) se empled directamente en

la siguiente etapa.

* Adapatado de: I. Reiners, J. Wilken, J. Martens, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 3063-3070.

188



Desarrollo experimental

Reaccion de Grignard®

THF, ta. 16 h N OH

R
E>—COQMe RMgBr (3 eq.) [ > < R
N
Bn

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmdésfera de N, se
introdujo una disolucién del éster metilico de la N-bencil-L-prolina (4,38 g, 20 mmol)
obtenido en la etapa anterior en THF (40 mL). Sobre esta disolucion enfriada a 0 °C se
adicioné lentamente via canula la correspondiente disolucién del bromuro de
alquilmagnesio (60 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 16 horas a
temperatura ambiente y sobre ella se adicion6 una disolucion acuosa saturada de
NH,4CI (30 mL). El liguido sobrenadante se separé dejando un precipitado blanco que
fue lavado con CH,CI; (3 x 30 mL). Las fases organicas de CH,Cl, se combinaron junto
con el liquido sobrenadante, se lavaron con una disolucién acuosa saturada de NaCl (3
x 30 mL) y se secaron sobre MgSO,. Tras evaporacion del disolvente a presion

reducida el aceite resultante fue utilizado en la siguiente etapa sin purificacion previa.

d) Desproteccion de la amina pirrolidinica

[\/ ER Pd/C 2353/ R
R (20% peso) E\ R
N  OH  EtOH ta, 16h N OH

Bn

Sobre una disolucién del crudo resultante de la etapa anterior en EtOH (1
mL/mmol) se afiadié Pd/C (10% Pd sobre carbono activado, 20% en peso). La mezcla
de reaccion resultante se agitd bajo atmosfera de H, (1 atm) a temperatura ambiente
durante 16 horas. Transcurrido ese tiempo, la solucion se filtré sobre celita y el filtrado
se concentrd a presion reducida obteniéndose los a,a-dialquilprolinoles deseados que
se purificaron mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente,
CH,Cl,:MeOH, 95:5).

®> Adaptado de: K. Soai, H. Hachida, N. Yokota, J. Chem. Soc. Perkin. Trans 1, 1987, 1909-1914.
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R: nHex. Aceite amarillento. Rendimiento tras las cinco etapas 79% (4,26 g, 15,8
mmol)."H-RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm): 3,11-3,08 (m, 1H), 3,00-2,90 (m, 2H), 1,81-
1,65 (m, 4H), 1,51-1,37 (m, 20H), 0,89 (t, J = 6,5 Hz, 6 H).

R: cHex. Aceite amarillento. Rendimiento tras las cinco etapas: 67% (2,27 g, 13,4
mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 3,66 (bs, 1H), 3,30 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,01-
2,90 (m, 1H), 2,82-2,74 (m, 1H), 1,98 (bs, 1H), 1,82-1,11 (m, 14H).

R: iBu. Sélido amarillo. Rendimiento tras las cinco etapas: 72% (3,07 g, 14,4 mmol). *H-
RMN (300 MHz, CDClg), & (ppm): 3,76 (bs, 1H), 3,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,01-2,90 (m,
2H), 2,33 (bs, 1H), 1,81-1,69 (m, 6H), 1,53-1,32 (m, 4H), 1,03 (d, J = 2,0 Hz, 3H), 1,01
(d, 3 =2,0 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 1,5 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 1,6 Hz, 3H).

R: Bn. Sélido blanco. Rendimiento tras las cinco etapas: 75% (4,22 g, 15,0 mmol). *H-
RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,46-7,19 (m, 10H), 3,49 (bs, 1H), 3,33 (t, J = 7,70 Hz,
1H), 3,03 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,99-2,88 (m, 2H), 2,71 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 2,2 (bs, 1H),
2,08-1,70 (m, 4H).

e) O-Sililacion de a,a-dialquilprolinoles

Método A
TMSOTf, DMAP R
R
R CH.Cl, ta., 16 h H OSiMe;
R - | Ve
[Nj iOH Metodo B R
H CISiPh; DMAP R
THF, reflujo, 16 h N  OSiPh

Método A

En un matraz previamente secado y bajo atmésfera de N, se introdujeron
una disolucién del correspondiente a,a-dialquilprolinol obtenido en la etapa anterior (10
mmol) en CH.Cl, (20 mL) y DMAP (4,86 g, 40 mmol). Sobre la disolucién enfriada a 0
°C se adicion6 a continuacion y lentamente triflato de trimetilsililo (5,54 mL, 30 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y transcurrido ese

tiempo se lavé con agua (2 x 10 mL), con HCI 0,1 M (1 x 10 mL) y con una disolucién

190



Desarrollo experimental

saturada de NaHCO3; (2 x 10 mL). Las fases acuosas se combinaron y se extrajeron con
CH.CI, (2 x 10 mL). Las fases organicas se secaron sobre MgSO, y el disolvente se
elimind a presion reducida. El crudo de reaccién resultante se purificO mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, CH,Cl,:MeOH, 95:5). El
producto resultante se disolvio en CH,Cl, y se lavd con una disolucidon saturada de
NaHCO3; (10 mL). Por ultimo, la fase organica se secO sobre MgSQO,, el disolvente se

elimind a presion reducida y el aceite resultante se almacenoé a -30 °C bajo N.

Método B

En un matraz previamente secado y bajo atmésfera de N, se introdujeron
una disolucién del correspondiente a,a-dialquilprolinol obtenido en la etapa anterior (10
mmol) en THF anhidro (10 mL) y DMAP (2,43 g, 20 mmol). Sobre la disolucién enfriada
a 0 °C, se adicion0 a continuacion y lentamente una disolucion de CISiPhs (5,18 g, 17,5
mmol) en THF (10 mL). La mezcla de reaccion resultante se agité a reflujo durante 16 h
y transcurrido este tiempo, se elimind el THF y el residuo resultante se redisolvio en
CH.CI, y se lavo con agua (2 x 30 mL), con HCI| 0,2 M (1 x 10 mL), y una disolucion
saturada de NaHCO3 (1 x 30 mL). Las fases acuosas se extrajeron con CH,Cl, (2 x 20
mL). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO, y el disolvente se
elimind a presion reducida obteniéndose un crudo de reaccidén que se purificO mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, CH,Cl,:MeOH, 95:5). El
producto resultante se disolvio en CH,Cl, y se lavd con una disolucidon saturada de
NaHCO3; (10 mL). Por ultimo, la fase organica se secé sobre MgSO,, el disolvente se

elimind a presion reducida y el producto resultante se almaceno a -30 °C bajo Na.

(S)-2-(7-(Trimetilsililoxi)tridecan-7-il)pirrolidina (C4)
nHex El catalizador C4 se prepar0 a partir de L-prolina siguiendo

nHex  e| procedimiento general y utilizando nHexMgBr (30 mL, 60 mmol,
H OSiMe;

solucion 2,0 M en Et,0) en la reacciéon de Grignard. La etapa de

Cz(%j‘f’ggs” sililacion se efectu6 siguiendo el método A. El rendimiento tras las seis
etapas de reaccion fue del 59% (2,02 g, 11,18 mmol). Aceite amarillo. [a]°s = -15,6 (¢ =
1,00 g/100 mL, CH,Cly). *H-RMN (300 MHz, CDCls), 5 (ppm): 3,01-2,98 (m, 1H,), 2,88-

2,85 (m, 1H), 2,72-2,70 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 5H), 1,54-1,38 (m, 3H), 1,30-1,24 (m,
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16H), 0,87-1,86 (m, 6H), 0,09 (s, 9H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm): 79,8, 66,1,
47,2, 38,1, 37,9, 31,1, 30,0, 26,14, 26,1, 24,2, 24,1, 22,7, 22,6, 14,0, 3,0. HRMS (TOF
MS CI¥, [M+H]"): calculada para C2oH43sNOSi: 342,3191; encontrada: 342,3181.

(S)-2-(7-(Trifenilsililoxi)tridecan-7-il)pirrolidina (C5)

nHex El catalizador C5 se prepar6 a partir de la L-prolina siguiendo
H og:;); el procedimiento general y utilizando nHexMgBr (30 mL, 60 mmol,
CacHagNOSi solucion 2,0 M en Et;0) en la reaccidon de Grignard. La etapa de

(527.86)  gijlilacion se efectud siguiendo el método B. El rendimiento tras las seis
etapas de reaccion fue del 74% (7,81 g, 14,80 mmol). Aceite amarillo. [a]°s = -2,5 (c =
1,00 g/100 mL, CH,Cl). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,73,-7,67 (m, 6H), 7,45-
7,31 (m, 9H), 3,17-3,01 (m, 1H), 2,95-2,78 (m, 1H), 2,77-2,63 (m, 1H), 1,74-1,53 (m,
4H), 1,38-0,96 (m, 20H), 0,84 (t, 6H, J = 6,4 Hz). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm):
135,6, 129,5, 127,6, 82,5, 66,0, 47,0, 38,4, 37,5, 31,7, 29,8, 26,4, 25,9, 24,1, 23,8, 22,6,
14,1. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C3sHsoNOSi: 528,3662; encontrada:

528,3688.

(S)-2-(1-(Trifenilsililoxi)ciclohexil)pirrolidina (C6)

El catalizador C6 se preparé a partir de la L-prolina siguiendo
el procedimiento general y utilizando BrMgCH,(CH,)sCH,MgBr (40 mL,
H OSiPhs 60 mmol, solucién 1,5 M en Et,0) en la reaccién de Grignard. La etapa
CoahasNOS de sililacion se efectud siguiendo el método B. El rendimiento tras las
(427,65) seis etapas de reaccion fue del 58% (4,90 g, 11,50 mmol). Aceite
Amarillo. [0]°25 = -8,2 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls), 5 (ppm):
7,74-7,66 (m, 5H), 7,49-7,35 (m, 10H), 3,29 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,99-2,89 (m, 1H), 2,76
(dd, J; = 7,2 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 1,78-1,09 (m, 15H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), &
(ppm): 137,1, 136,0, 130,0, 128,1, 79,8, 64,4, 47,6, 37,2, 36,9, 26,5, 26,4, 25,9, 23,6,
23,4. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C,gH3sNOSi: 428,2410; encontrada:
428,2430.
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(S)-2-(2,6-Dimetil-4-(trimetilsililoxi)hept-4-il)pirrolidina (C7)

iBu El catalizador C7 se preparé a partir de la L-prolina siguiendo

H O:IS?FI,J% el procedimiento general y utilizando iBuMgBr (30 mL, 60 mmol,
CaHiNOSi  SOlucidon 2,0 M en Et;0) en la reaccion de Grignard. La etapa de
(471.75) sililacion se efectuo siguiendo el método B. El rendimiento tras las seis
etapas de reaccion fue del 61% (5,76 g, 12,20 mmol). Sélido blanco. p.f. = 112-115 °C.
[a]P25 = +20,3 (c = 1,00 g/100 mL, CHCl,). *H-RMN (500 MHz, CDCls), d (ppm): 7,74-
7,67 (m, 6H), 7,45-7,33 (m, 9H), 3,24 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,74 (dt, J, = 6,4 Hz, J, = 12,7
Hz, 1H), 2,69-2,60 (m, 1H), 1,97-1,79 (m, 2H), 1,74 (dd, J; = 5,6 Hz, J, = 14,4 Hz, 2H),
1,59 (dd, J; = 3,4 Hz, J, = 10,9 Hz, 2H), 1,55-1,48 (m, 2H), 1,50 (bs, 1H), 1,33 (dd, J; =
5,7 Hz, J, = 14,2, 2H), 0,97 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 2,5 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 2,5
Hz, 3H), 0,70 (d, J = 6,6 Hz, 3H). **C-RMN (125 MHz, CDCls),  (ppm): 137,4, 135,8,
129,3, 127,5, 84,2, 65,7, 47,0, 44,8, 27,2, 26,3, 25,3, 25,1, 24,9, 23,8, 23,4. HRMS

(TOF MS CI”, [M+H]"): calculada para Cz1H4>NOS:i: 472,3035; encontrada: 472,3039.

(S)-2-(1,3-Difenil-2-(trifenilsililoxi)propan-2-il)pirrolidina (C8)

Bn El catalizador C8 se preparoé a partir de la L-prolina siguiendo

Bn

: el procedimiento general y utilizando BnMgBr (30 mL, 60 mmol,
H OSiPh;

solucion 2,0 M en Et,0O) en la reacciéon de Grignard. La etapa de
Ceé';g';‘SSi sililacion se efectud siguiendo método B. El rendimiento tras las seis
etapas de reaccion fue del 68% (7,34 g, 13,60 mmol). Sdlido blanco. p.f.
= 125-126 °C. [a]°5 = -12,5 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls), &
(ppm): 7,55-7,17 (m, 25H), 3,20 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,13 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 3,02 (d, J
= 13,5 Hz, 1H), 2,84 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,78 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 2,75-2,60 (m, 2H),
1,76-1,65 (m, 4H), 1,55-1,46 (m, 1H).*C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 138,0, 137,9,
137,1, 135,8, 135,2, 131,4, 131,4, 129,8, 129,4, 127,8, 127,5, 126,1, 83,7, 63,8, 47,3,
43,6, 2,0, 27,8, 26,9. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para CssHsoNOSI:
540,2723; encontrada: 540,2744.

193



Capitulo 6

(rac)-2-(7-(Trimetilsililoxi)tridecan-7-il)pirrolidina (  rac-C4)

nHex El catalizador rac-C4 se preparé siguiendo el mismo
nHex .. . ; .
N OSiMes procedimiento experimental empleado para la sintesis de C4 pero
usando la D,L-Prolina como material de partida.
CooH43NOSI
(341,65)

6.2.3 Catalizadores del grupo Il

6.2.3.1 Esquema general

Sintesis del éster metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina 214°

HO, CICO,Et, K,CO "o,
N MeOH, t.a., 16 h N
H 80% CO,Et
214

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmdsfera de N, se
introdujeron trans-4-hidroxi-L-prolina (6,61 g, 50 mmol), K,CO3 (11,00 g, 80 mmol),
previamente secado en estufa (60-80 °C), y 80 mL de MeOH. Sobre esta mezcla
preenfriada a 0 °C, se adicioné lentamente CICO,Et (14,3 mL, 150 mmol). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h, tras lo cual, se filtraron los
solidos y el filtrado se concentré en rotavapor, se diluyé con Et,O (200 mL) y se lavo
con una disolucién acuosa saturada de NaCl (2 x 50 mL). Las fases acuosas se
extrajeron con Et,0O (2 x 50 mL) y el combinado de las fases organicas, se seco sobre
MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida. El aceite transparente resultante
214 fue empleado como material de partida en la siguiente etapa sin necesidad de

previa purificacion. Rendimiento: 80% (8,69 g, 40 mmol).

® Adaptado de : A. Quintard, S. Belot, E. Marchal, A. Alexakis, Eur. J. Org. Chem. 2010, 927-936.
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HO,,
E>—C02H
N
H

trans-4-hidroxi-L-prolina

ArO ' HO, ! N3
mCOQMe | EB—cone i - \E>—002Me
N | N | N
R ! CO,Et 214 COEt
---------------------- ’ 223
[ 215 RiCOSEt l
216 R: H
MsO R,N
l E>—COzMe \E>—002Me
N N
. : ( CO,Et
o o : CO,Et 2
! : 217
: y Ph l 224 R:H —]
| N OSMes PhS 225 R: Me
5 : COM
' C9 ArPh : \L/,\>_ 2Vie l
. C10 Ar2-Nf : \
“““““““““““““ COQEt T T T T
218  MeN Ph
o | Lo~
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: mPh : PhS Ph ! |
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6.2.3.2 Sintesis de los catalizadores C9y C10

ArO Ph
mPh
N  OSiM
H Ivies
C9 Ar:Ph
C10 Ar: 2-Nf
a) Reaccion de Mitsunobu’
HO,, ArO
E>_002Me ArOH, PPhs DEAD mCOzMe
N THF, t.a., 16 h N
COQEt 78-80% COQEt
215
214 a Ar: Ph
b Ar: 2-Nf

En un matraz de 500 mL previamente secado y bajo atmdésfera de N, se
introdujeron una disolucién del éster metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina
214 (6,50 g, 30 mmol) en THF anhidro (150 mL) y PPh3 (12,0 g, 45 mmol) y sobre la
disolucion resultante enfriada a 0 °C se afadio el correspondiente fenol (45 mmol) y se
agité la mezcla durante 30 min a esta temperatura. A continuacién se goteé a 0 °C y
lentamente (durante 20 min) DEAD (7,3 mL, 45 mmol) y se continué la agitacion durante
16 h adicionales a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se evapor6 el THF y
el residuo obteniendo se diluyé con Et,O (100 mL). A continuacién se afiadié hexano
(100 mL) y el precipitado de Ph3P=0 se separo por filtracion. El proceso de adicion de
hexano y posterior filtracidbn se repiti6 hasta que no se observo formacion de mas
precipitado. Por ultimo, el disolvente se eliming a presion reducida y el correspondiente
crudo de reaccion 215 se purificd mediante cromatografia flash en columna de gel del

silice (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10).

! a) Adaptado de, ver ref. 6. Para revisiones sobre la reaccion de Mitsunobu, consultar: b) K. C. K.

Swamy, N. N. B. Kumar, E. Balaraman, K. V. P. P. Kumar, Chem. Rev. 2009, 109, 2551-2651.c) T. Y. S.
But, P. H. Toy, Chem. Asian. J. 2007, 2, 1340-1355.
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Ar: Ph (215a) . Aceite amarillento. Rendimiento 80% (7,05 g, 24 mmol). *H-RMN (300
MHz, CDCl3), & (ppm): 7,30 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 6,99 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,83 (d,J =7,5
Hz, 2H), 5,13-4,90 (m, 1H), 4,58 (ddd, J; = 2,3, J, = 8,5 Hz, J3 = 24,5 Hz, 1H), 4,29-4,10
(m, 2H), 3,91-3,70 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,55-2,44 (m, 2H), 1,34-1,22 (m, 3H).

Ar: 2-Nf (215b) . Aceite amarillento. Rendimiento: 78% (8,00 g, 23,4 mmol). *H-RMN
(200 MHz, CDCls), & (ppm): 7,88-6,98 (m, 7 H), 5,15-5,02 (m, 1H), 4,60 (dd, J; = 8,4 Hz,
J, = 18,1 Hz, 1H), 4,31-4,09 (m, 2H), 3,91-3,82 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,67-2,45 (m, 2H),
1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

b) Reaccién de Grignard e hidrdlisis

ArO AO o
mCOQMe 1. PhMgBr (3 eq.), THF, ta., 16 h - mPh

N\ 2. KOH (10 eq.), MeOH, reflujo, 3 h N OH
CO,Et 58-62% H
215a,b 216
a Ar: Ph
b Ar: 2-Nf

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmdésfera de N, se
introdujo una disolucién del correspondiente producto 215 obtenido en la etapa anterior
(20 mmol) en THF (40 mL). Sobre esta disolucion enfriada a 0 °C se adiciono
lentamente PhMgBr (60 mL, 60 mmol, solucion 1,0 M en THF) y la mezcla de reaccion
se agité durante 16 horas a temperatura ambiente, tras lo cual se adicion6 una
disolucion saturada de NH4Cl (30 mL) y se agit6 5 min adicionales. El liquido
sobrenadante se separd por decantacion dejando un precipitado blanco que se lavé con
CH.CI, (3 x 30 mL). Las fases organicas de CH,Cl, se combinaron junto con el liquido
sobrenadante, y el combinado se lavé con una disolucion saturada de NaCl (3 x 30 mL)
y se seco sobre MgSO,. Tras evaporacion del disolvente a presion reducida el residuo
resultante fue redisuelto en MeOH (50 mL) y a la disolucién resultante se le afiadié KOH
(11,20 g, 200 mmol) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante 3 h. Transcurrido este
tiempo, se evapor6 el MeOH en rotavapor, el residuo resultante se disolvio en CH,Cl,

(30 mL) y se lavd con H20 (2 x 20 mL) y con una disolucion saturada de NaCl (2 x 20
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mL). El combinado de las fases organicas se secé sobre MgSO, y el disolvente se
eliminé a presion reducida obteniéndose el correspondiente producto deseado 216 que
fue purificado mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente,
CH,Cl,:MeOH, 95:5).

Ar: Ph (216a) . Aceite amarillento. Rendimiento 62% (4,28 g, 12,4 mmol). *H-RMN (200
MHz, CDCl3), & (ppm): 7,74-7,15 (m, 12H), 6,98-6,78 (m, 3H), 4,88-4,71 (m, 1H), 4,43-
4,35 (m, 1H), 3,37-3,17 (m, 2H), 2,17-2,01 (m, 2H), 1,70 (bs, 1H), 1,28 (bs, 1H).

Ar: 2-Nf (216b) . Sélido amarillo. Rendimiento 58% (4,60 g, 11,6 mmol). *H-RMN (200
MHz, CDCl3), & (ppm): 7,88-7,03 (m, 17H), 5,00-4,89 (m, 1H), 4,50-4,37 (m, 1H), 3,43-
3,22 (m, 2H), 2,26-1,98 (m, 2H), 1,63 (bs, 1H), 1,28 (bs, 1H).

c) Reaccion de O-sililacion

ArO

Ph ArO Ph
mph TMSOTf, DMAP mph
N OH CH,Cl,, 0°C, 16 h N OSiMe;
72-82%
C9 Ar Ph
216a,b C10 Ar: 2-Nf

(2S,4S)-2-(Difenil(trimetilsililoxi)metil)-4-fenoxipirrolidina (C9)

PhO El catalizador C9 se prepar6 a por sililacion del
Ph
Ph producto 216a obtenido en la etapa anterior siguiendo el método A
N OSiMe
H ° descrito en la pagina 190. El rendimiento tras las cuatro etapas de
Cz?ff%l\é%zs' reaccion, partiendo del éster metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-

hidroxiprolina 214 (6,50 g, 30 mmol), fue del 37% (4,68 g, 11,20
mmol). Aceite Amarillo. [0]°25 = -4,8 (¢ = 0,80 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz,
CDCly), & (ppm): 7,53-6,70 (m, 15 H), 4,73-4,67 (m, 1H), 3,97 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 3,23
(dd, J; = 5,2 Hz, J, = 12,4 Hz, 1H), 3,07 (dd, J; = 3,0 Hz, J, = 12,3 Hz, 1H), 1,92 (ddd, J;
=6,8Hz, J,=9,2Hz,J;=14,7 Hz, 1H), 1,79 (ddd, J; = 4,7 Hz, J, = 8,7 Hz , J3 = 14,1
Hz, 1H), -0,06 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm): 157,7, 146,8, 145,3, 129,3,
128,7, 127,7, 127,2, 126,8, 120,4, 115,4, 82,4, 77,3, 66,4, 53,9, 35,7, 2,1. HRMS (TOF
MS CI*, [M+H]"): calculada para C,sH32NO,Si: 418,2202; encontrada: 418,2207.
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(2S,4S)-2-(Difenil(trimetilsililoxi)metil)-4-(naftalen-2-iloxi)pirrolidina (C10)

O Ph
mph El catalizador C10 se prepar6 por sililacion del

N : _ o
N OSMes producto 216b obtenido en la etapa anterior siguiendo el
032);;731\613%28 método A descrito en la pagina 190. El rendimiento tras

las cuatro etapas de reaccion, partiendo del éster
metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina 214 (6,50 g, 30 mmol), fue del 34%
(4,75 g, 10,20 mmol). Sélido blanco. p.f. = 71-74 °C. [a]°»s = -2,2 (c = 1,00 g/100 mL,
CH.Cl,). 'H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,79-7,71 (m, 3H), 7,57-7,15 (m, 12H),
7,09-6,85 (M, 2H), 4,92 (m, 1H), 4,17 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,25
(dd, J; = 5,0 Hz, J, = 12,4 Hz, 1H), 2,54 (bs, 1H), 2,20 (dt, J, = 7,2 Hz, J, = 14,3 Hz,
1H), 2,02-1,89 (m, 1H), -0,02 (s, 9H). *¥C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 155,3,
145,8, 144.,8, 134,4, 132,2, 129,4, 128,6, 127,9, 127,6, 127,5, 127,1, 126,7, 126,30,
123,6, 119,5, 107,7, 82,4, 66,7, 52,8, 35,3, 2,1. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"):
calculada para C3oH34NO,Si: 468,2359; encontrada: 468,2352.

6.2.3.3 Sintesis de los catalizadores C11y C12

R Ph
mPh
N  OSiM
H IvVies
C11 R:SPh
C12 R:SO,Ph
a) Reaccion de mesilacion
HO,, MsO,,
@COZM(& MsCl, Et;N, DMAP (20% mol) @COZM(&
N N
\ CH3CN, ta., 3h \
COQEt 99% COQEt
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En un matraz de 500 mL previamente secado y bajo atmdsfera de N, se
introdujeron una disolucién del éster metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina
214 (6,50 g, 30 mmol) en CH3CN anhidro (150 mL), EtsN (10,4 mL, 75 mmol) y DMAP
(750,0 mg, 6 mmol, 20% mol) y sobre esta disolucién enfriada a 0 °C se adiciond
lentamente MsCI (4,7 mL, 60 mmol). La mezcla de reaccion se agitdo durante 5 h a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se eliminé el CH3CN en rotavapor y el
residuo resultante se disolvio en CH,Cl, (50 mL), se lavé con H,O (2 x 20 mL), una
disolucion de HCI 0,1 M (2 x 20 mL) y una disolucion saturada de NaHCO3 (2 x 20 mL).
Las fases acuosas fueron combinadas y el combinado resultante se extrajo con CH,Cl,
(2 x 20 mL). ElI combinado de las fases organicas se seco sobre MgSQO, y el disolvente
se elimind a presion reducida obteniéndose un aceite naranja 217 que fue utilizado en
la siguiente etapa sin previa purificacion. Rendimiento esencialmente cuantitativo (8,86
g, 30 mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 5,31 (bs, 1H), 4,52 (dd, J; = 9,7 Hz,
J,=17,4 Hz, 1H), 4,23-4,11 (m, 2H), 3,98-3,83 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,08 (s, 3 H), 2,75-
2,55 (m, 1H), 2,37-2,26 (m, 1H), 1,33-1,22 (m, 3H).

b) Reaccién de sustitucién

MsO, PhS

E>—C02Me PhSH, DBU \L/>—COQMe
N N
CH;CN
CO,Et 9% CO,Et
217 218

El crudo anterior 217 fue disuelto en CH3CN (150 mL) y sobre esta disoluciéon
enfriada a 0 °C se adicioné lentamente, por este orden, DBU (8,1 mL, 54 mmol) y PhSH
(6,6 mL, 60 mmol). Tras agitar la mezcla durante 16 h a t.a. se eliminé el CH3CN en
rotavapor y el residuo resultante se disolviéo en CH,CI, (50 mL), se lavé con H,0 (2 x 20
mL), con una disolucién acuosa 0,1 M de HCI (2 x 20 mL) y una disolucion acuosa
saturada de NaHCO3; (2 x 20 mL). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
CH)CI, (2 x 20 mL). El combinado de las fases organicas se secO sobre MgSQO,, el
disolvente se elimind a presion reducida y el crudo obtenido 218 fue purificado mediante

cromatografia fash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 95:5). Aceite
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amarillento. Rendimiento 96% (8,90 g, 28,80 mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), &
(ppm): 7,48-7,39 (m, 2H), 7,39-7,26 (m, 3H), 4,41 (dd, J; = 11,2 Hz, J, = 18,6 Hz, 1H),
4,23-4,12 (m, 2H), 4,09-3,92 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,70 (dd, J; = 7,5 Hz, J, = 14,9 Hz,
1H), 3,44 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 2,67 (dd, J; = 7,0 Hz, J, = 13,2 Hz, 1H), 2,15-2,07 (m, 1H),
1,26 (m, 3H).

c) Reaccion de Grignard e hidrdlisis

e PhS
Ph
mCOZMe 1. PhMgBr (3 eq.), THF, ta., 16 h mPh

N\ 2. KOH (10 eq.), MeOH, reflujo, 3 h N OH
CO,Et 66% H
218 219

El crudo 218 anterior fue sometido a las mismas condiciones de reaccion de
Grignard y posterior hidrélisis descritas en la pagina 197, obteniéndose tras purificacion
219 como un sélido blanco. Rendimiento: 66% (6,87 g, 19,0 mmol). *H-RMN (300 MHz,
CDCls), 8 (ppm): 7,61 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,45-7,13 (m, 11H),
4,75 (bs, 1H), 4,40 (dd, J, = 7,5 Hz, J, = 8,4 Hz, 1H), 3,72 (dt, J, = 7,3 Hz, J, = 14,4 Hz,
1H), 3,40 (dd, J; = 6,9 Hz, J, = 10,4 Hz, 1H), 3,06 (dd, J; = 5,2 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H),
2,26 (bs, 1H), 2,15-1,97 (m, 1H), 1,93-1,74 (m, 1H). HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"):
calculada para C,3H24NOS: 362,1578; encontrada: 362,1594.

d) Reaccion de sililacién. Sintesis de C11

PhS

Ph TMSOTf, DMAP PhS Ph
Ph Ph
N OH CH,Clp, 0°C, 16 h N OSiMe;
80%
219 c11
Co6H3NOSSi
(433,68)
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(2S,4S)-2-(Difenil(trimetilsililoxi)metil)-4-(feniltio)pirrolidina (C11)

El producto anterior 219 fue sometido al método de sililacion A descrito en la
pagina 190. El rendimiento tras las cinco etapas de reaccién, partiendo del éster
metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina 214 (6,50 g, 30 mmol), fue del 50%
(6,50 g, 15,00 mmol). Sélido blanco. p.f. = 144-145 °C. [0]°»s = -11,0 (c = 1,00 g/100 mL,
CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,53-7,50 (m, 2H), 7,39-7,19 (m, 13H),
4,17 (dd, J; = 6,9 Hz, J, = 9,4 Hz, 1H), 3,72-3,60 (m, 1H), 3,32 (dd, J; = 6,7 Hz, J, =
11,4 Hz, 1H), 3,34 (bs, 1H), 2,78 (dd, J; = 6,4 Hz, J, = 11,4 Hz, 1H), 2,07 (dt, J; = 7,2
Hz, J, = 14,1 Hz, 1H), 1,67 (dd, J1 = 6,6 Hz, J, = 15,7 Hz, 1H), -0,03 (s, 8H). **C-RMN
(75 MHz, CDCls), & (ppm): 145,7, 144,4, 130,4, 128,9, 128,8, 127,8, 127,6, 1274,
127,2, 126,5, 82,6, 66,3, 54,1, 44,5, 35,1, 2,1. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada
para C,sH3oNOSSI: 434,1974; encontrada: 434,1991.

e) Proteccién de la amina pirrolidinica®

N
/R
Boc,0, H) PhS

PhS Ph Ph
T T
N  OH HoCly, t.a. i N  OH

N CH,C 2,7t2a%, 30 min Boc

219 220

Sobre una disolucion de 219 (2,53 g, 7,0 mmol) obtenido segun el
procedimiento descrito en la pagina anterior en CH,Cl, (35 mL) se afadio Boc,O (2,30
g, 10,5 mmol). Tras agitar esta disolucion durante 15 min a temperatura ambiente, se
afiadié imidazol (980 mg, 14 mmol) y la mezcla de reaccion se mantuvo otros 15 min en
agitacion a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se afiadié una disolucion
de HCI 0,2 M (10 mL) y se separaron las fases. La fase organica se lavd con una
disolucion de HCI 0,2 M (10 mL) y con una disolucion saturada de NaHCOg3 (10 mL), se
secO sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida obteniéndose el

producto deseado 220 como un soélido que se purificd por sucesivos lavados con Et,0.

® Adaptado de Y. Basel, A. Hassner, Synthesis, 2001, 4, 550-552.
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Rendimiento: 72% (2,33 g, 5,04 mmol). Sélido blanco. *H-RMN (300 MHz, CDCls), &
(ppm): 7,46 (m, 4H), 7,43-7,23 (m, 11H), 4,89 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 3,99 (dd, J; = 8,1 Hz,
J, = 10,3 Hz, 1H), 3,52-3,36 (m, 1H), 2,80 (t, J = 10,7 Hz, 1H), 2,51-2,34 (m, 1H), 1,93
(ddd, J; =8,4Hz, J,=10,7 Hz, J3 = 13,9 Hz, 1H), 1,61 (bs, 1H), 1,31 (s, 9H).

f) Reaccion de oxidacion del S°

PhS Ph MCPBA PhO,S Ph
N OH CHCI3, ta., 16 h N OH
Boc 393% Boc
220 221

Sobre una disolucion de 220 obtenido en la etapa anterior (2,30 g, 5 mmol)
en CHCI3; (25 mL), se afiadi6 MCPBA (3,1 g, 12,5 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. Transcurrido ese tiempo el sélido formado
fue separado por filtracion y el filtrado fue lavado con una disolucion saturada de
NaHCO3; (3 x 10 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO, y el disolvente se elimind
a presion reducida obteniéndose el producto deseado 221 como un solido que fue
lavado sucesivas veces con Et;O. Rendimiento: 93% (2,30 g, 4,65 mmol). Solido
blanco. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,92-7,20 (m, 15H), 4,98 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 4,02-3,87 (m, 1H), 3,79-3,62 (m, 1H), 3,65-3,48 (m, 1H), 2,50-2,29 (m, 2H), 1,58
(bs, 1H), 1,20 (s, 9H).

g) Desproteccion de la amina pirrolidinica

PhO,S Ph CF4CO,H PhO,S Ph
Ph Ph
N OH CHXCl,, ta, 3h N OH
Boc 2 928% H
221 222

° Adaptado de: J.-P. Begue, A. M'Bida, D. Donnet-Delpon, B. Novo, G. Resnati, Synthesis, 1996, 399-402.
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Sobre una disolucién de 221 obtenido en la etapa anterior (2,00 g, 4,1 mmol)
en CH,CI, (20 mL). A la disolucion resultante se afiadié a 0 °C CF;CO,H (1,0 mL, 12,3
mmol) y la mezcla de reaccidbn se agitd a temperatura ambiente durante 3 h.
Transcurrido ese tiempo la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida
obteniendo un sdlido que fue lavado con una disolucién acuosa saturada de NaHCO; (2
x 10 mL) y Et,O (2 x 10 mL) obteniendo asi el producto 222 puro. Rendimiento: 98%
(1,57 g, 4,0 mmol). Sélido Blanco. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,72-7,20 (m,
15H), 4,69 (dd, J, = 5,6 Hz, J, = 10,6 Hz, 1H), 4,22 (dd, J; = 6,1 Hz, J, = 12,8 Hz, 1H),
3,95-3,79 (m, 1H), 3,41 (dd, J; = 8,5 Hz, J, = 12,0 Hz, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,85-1,68 (m,
1H), 1,63 (bs, 2H). HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Cy3H24NOsS:
394,1477; encontrada: 394,1482.

h) Reaccién de sililacién. Sintesis de C12

PhO,S Ph TMSOTY, DMAP PhOS Ph
T~ T
N OH CH.Cl,, 0°C, 16 h N OsiMe
66%
222 c12
CasHy1NO3SSi

(465,68)

(2S,4S)-2-(Difenil(trimetilsililoxi)metil)-4-(fenilsulfonil)pirrolidina (C12)

La sililacion del alcohol 222 obtenido en la etapa anterior se realizé siguiendo
el método A descrito en la pagina 190. El rendimiento global tras las ocho etapas de
reaccion, partiendo de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina 214 (6,50 g, 30 mmol),
fue del 27% (3,75 g, 8,0 mmol). Sélido blanco. p.f. = 177-159 °C. [a]°s = -8,15 (c = 0,65
g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCI3), & (ppm): 7,87-7,24 (m, 15H), 3,83 (dd,
Ji1 =5,7 Hz, J, = 10,3 Hz, 1H), 3,65-3,48 (m, 2H), 3,14 (dd, J; = 8,0 Hz, J, = 12,7 Hz,
1H), 2,09-1,88 (m, 1H), 1,18 (bs, 1H), 1,67-1,52 (m, 1H), -0,05 (s, 7H). **C-RMN (75
MHz, CDCls), & (ppm): 146,5, 144,6, 133,6, 129,3, 129,2, 128,4, 127,8, 127,7, 126,9,
81,7, 68,0, 63,2, 48,8, 30,6, 2,0. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para
C26H32NO3SSi: 466,1872; encontrada: 466,1873.
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6.2.3.4 Sintesis del catalizador C13

MesN Ph
mPh
N OSiM
H Ivies
C13

a) Reacci6n de Mitsunobu™

HO., DPPA, PPh, DEAD Ns
E>—C02Me TS, R W\/>—C02Me
N

| THF, ta. 16 h N
CO,Et 86% CO,Et
214 223

En un matraz de 500 mL previamente secado y bajo atmdésfera de N, se
introdujeron una disolucién del éster metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina
214 (6,50 g, 30 mmol) en THF anhidro (150 mL) y PPh3 (12,0 g, 45 mmol). Sobre la
disolucion resultante, enfriada a 0 °C, se afadio difenil fosforil azida (DPPA, 10,0 mL,
45 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min a esta temperatura. A continuacion se
goted lentamente (durante 20 min) y a 0 °C DEAD (7,3 mL, 45 mmol) y la disolucion
resultante se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se
evaporo el THF y el residuo obtenido se diluyé en Et,O (100 mL). A continuacion se
afiadio hexano (100 mL) y el precipitado de Ph3sP=0 se separo por filtracion. El proceso
de adicion de hexano y posterior filtracion se repitié hasta que no se observo formacion
de mas precipitado. Por ultimo, el disolvente se elimind a presién reducida y el crudo de
reaccion 223 se purificO mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
(eluyente, hexano:AcOEt, 90:10).Aceite amarillento. Rendimiento: 86% (6,25 g, 25,80
mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), 8 (ppm): 4,54-4,41 (m, 1H), 4,36-4,28 (m, 1H), 4,25-
4,13 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,77-3,72 (m, 1H), 3,54 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 2,53-2,41 (m,
1H), 2,24-2,20 (m, 1H), 1,34-1,20 (m, 3H).

93) J. A. Gémez-Vidal, R. B. Silverman, Org. Lett. 2001, 3, 2481-2484. b) Ver también, ref. 6 y 7.
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b) Reaccién de Staudinger'

Ns PPhs, H,0, DEAD N
\E>—C02Me 3 MY, mCOQMe
N THF, ta., 16 h N
CO,Et 20% CO,Et
223 224

Sobre una disolucién del producto 223 obtenido en la etapa anterior (4,84 g,
20 mmol) en THF (100 mL) a 40 °C se afiadi6 PPhs (5,35 g, 20 mmol) y la mezcla se
mantuvo en agitacion hasta observar el cese de desprendimiento de gases
(generalmente 2 h). A continuacién se afiadié H,O (4 mL) y tras agitar la mezcla a 40 °C
durante 16 h, se evaporé el THF y el residuo obtenido se diluyé con Et,O (100 mL). A
continuacion se afiadid hexano (100 mL) y el precipitado de Ph3sP=0 se separd por
filtracion. El proceso de adicion de hexano y posterior filtracidn se repitio hasta que no
se observo formacién de mas precipitado. Sobre la fase etérea se afiadidé una disolucion
acuosa de HCI 6 M (50 mL). Ambas fases se separaron por decantacion y la fase
organica se lavé con HCI 6M (2 x 20 mL). El combinado de las fases acuosas se
basificé (pH = 10) con una disolucion de NaOH 6 M y se lavé con CH,Cl; (3 x 50 mL).
Finalmente, el combinado de las fases organicas se seco sobre MgSQ,, el disolventé se
elimind a presion reducida y el crudo resultante 224 se utilizé en la siguiente etapa sin
necesidad de purificacion previa. Aceite amarillento. Rendimiento: 70% (3,0 g, 14
mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), 3 (ppm): 4,41-4,30 (m, 1H), 4,24-4,09 (m, 3H), 3,78-
3,70 (m, 3H), 3,65-3,52 (m, 1H), 3,34-3,27 (m, 1H), 2,54-2,41 (m, 1H), 1,91-1,81 (m,
1H),1,44 (bs, 2H), 1,33-1,20 (m, 3H).

! a) Adaptado de U. Sundermeier, C. Débler, G. M. Mehltretter, W. Baumann, M. Beller, Chirality, 2003,
15, 127-134. Ver también: M. Tamaki, G.Han, V. J. Hruby, J. Org. Chem. 2001, 66, 1038-1042.

206



Desarrollo experimental

c) Reaccién de N-metilacién*?

H2N MezN
W\/B_C%M o HaC=0, NaBH;CN, AcOH mcon .
N THF, ta. 4 h N
COQEt 90% COQEt
224 225

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmdésfera de N, se
introdujeron una disolucién del producto 224 obtenido en la etapa anterior (3,0 g, 14
mmol) en THF (100 mL) y una disolucion acuosa de formaldehido al 36% en peso (17,5
mL, 235 mmol). Esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min y a
continuacion se afiadieron lentamente y a 0 °C NaBH3;CN (9,3 g, 140 mmol) y AcOH (5
mL). Esta mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h y luego se
neutralizé (pH = 7) afiadiendo lentamente y a 0 °C una disolucion de NaOH 1 M.
Seguidamente se elimin6 el THF en rotavapor y el residuo resultante se redisolvié en
CH.CI, (50 mL) y se lavo con una disolucion saturada de NaCl (2 x 20 mL). La fase
organica se secO sobre MgSQO, y el disolvente se elimind a presién reducida
obteniendo el crudo de reaccion 225 que fue empleado en la siguiente etapa sin
necesidad de purificacion previa. Aceite amarillento. Rendimiento: 90% (3,1 g. 12,6
mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 4,45-4,37 (m, 1H), 4,25-4,16 (m, 2H), 4,11-
3,98 (m, 1H), 3,81-3,80 (m, 3H), 3,61-3,53 (m, 1H), 3,51-3,42 (m, 1H), 2,73 (s, 6H),
2,20-2,07 (m, 2H), 1,36-1,21 (m, 3H).

d) Reaccion de Grignard e hidrolisis

MezN MooN
2 Ph
mCOQMe 1. PhMgBr (3 eq.), THF, ta,, 16 h mPh
N\ 2. KOH (10 eq.), MeOH, reflujo, 3 h N OH
CO,Et 58% N
225 226

12 Adaptado de H. Kapnang, G. Charles, B. L. Sondengam, J. H. Hemo, Tetrahedron Lett. 1977, 39, 3469-
3472.
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Se siguié el mismo procedimiento de alquilacién y posterior hidrdlisis descrito

en la pagina 197 para la sintesis del los catalizadores C9 y C10, partiendo del producto

225 obtenido en la etapa anterior. Datos de 226: Aceite amarillento. Rendimiento: 58%
(2,20 g, 7,3 mmol). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,62-7,18 (m, 10H), 4,48-4,44
(m, 1H), 4,15 (q, J = 7,14 Hz, 1H), 2,25 (s, 6H), 1,80-1,67 (m, 2H), 3,21-3,13 (m, 1 H),

3,03-2,97 (m, 1H), 2,56 (bs, 1H), 2,01 (bs, 1H).

e) Reaccion de O-sililacion. Sintesis de C13

Me:N Ph TMSOTY, DMAP Me:N Ph
N on CH,Cl,, 0°C, 16 h N OSiMe;
80%
226 c13
(368,59)

(2S,4S)-2-(Difenil(trimetilsililoxi)metil)-4-(  N,N-dimetilamino)pirrolidina (C13)

La sililacién del alcohol 226 obtenido en la etapa anterior se realizé siguiendo

el método A descrito en la pagina 190. El rendimiento global tras las seis etapas de

reaccion, partiendo del éster metilico de la trans-N-etoxicarbonil-4-hidroxiprolina 214
(6,50 g, 30 mmol), fue del fue del 25% (2,8 g, 7,5 mmol). Aceite amarillento. [a]°2s = -1,5
(c = 0,50 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm): 7,58-7,20 (m, 10H),
5,49 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,32 (dd, J, = 7,2 Hz, J, = 14,5 Hz, 1H), 2,16 (s, 6H), 2,14-2,08
(m, 2H), 2,03 (bs, 1H), 1,92-1,78 (m, 1H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 1H), -0,10 (s, 9H). *3C-
RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 163,4, 144,5, 144,3, 129,5, 128,9, 127,3, 127,2, 85,0,

65,6, 61,9, 54,1, 44,4, 32,4, 2,0.
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6.2.4 Seleccion de espectros de RMN
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6.3 Procedimientos experimentales del capitulo 3

6.3.1 Adicion de aldehidos a vinil bis(sulfona)s y a a-cianovinil sulfonas:
a-alquilacion formal de aldehidos

6.3.1.1 Procedimiento general para la preparacion de vinil bis(sulfona)s

Sintesis de 37, 38 vy 40

- SOzPh

SO,Ph AN o p X SOPh
20-35% SO,Ph
0 SO,Ph 37 Ar = Ph i Erod_gct% di i
Piperidina (20% mol) _ eliminacion de Julia
Ar)J\H + 98 AcOH (20% mol) 38 Ar = 4-C|C6H4
0] Tolueno, reflujo, 16 h
W ,/O ! O\\ .0
> 52% Ph™ S >
S ° _S
Iy oO“ 1
0]
102 40

Para la preparacion de las vinil bis(sulfona)s 37, 38 y 40 se siguid un
procedimiento adaptado del descrito por N. Ono*®. Los rendimientos de reaccién no
fueron reproducibles, en las mismas condiciones de reaccién, para los productos 37 y
38 detectandose el producto de eliminacion de Julia como producto en competencia.
En cualquier caso, las mejores condiciones de reaccién fueron las descritas a

continuacion:

Sobre una disolucion de bis(fenilsulfonil)metano 98 (3,10 g, 10 mmol) o la
bis(sulfona) ciclica 102** (2,18 g, 10 mmol) y el correspondiente aldehido aromaético (12
mmol) en tolueno (10 mL) se afiadié piperidina (0,2 mL, 2 mmol) y AcOH (0,1 mL, 2
mmol). Esta disolucion se mantuvo a reflujo durante 16 h con Dean-Stark.
Posteriormente se adiciond H,O (20 mL) y se separd la fase organica de la acuosa. La
fase acuosa se extrajo con tolueno (2 x 20 mL). Las fases organicas se lavaron con

agua (2 x 20 mL) y con una disolucion saturada de NaCl (20 mL), se secaron sobre

Y. Fumoto, H. Uno, K. Tanaka, M. Tanaka, T. Murashima, N. Ono, Synthesis, 2001, 3, 399-402.
% Descrita en la pagina 248.
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MgSO, y se concentraron a presion reducida. El crudo de reaccion resultante se purifico
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt,
80:20), obteniéndose un solido el cual finalmente se cristalizO en mezclas de
hexano:AcOEt.

2,2-Bis(fenilsulfonil)vinilbenceno (37)

Se preparé segun el procedimiento general descrito arriba

SO,Ph
Ph/\s(o on empleando benzaldehido (1,22 mL, 12 mmol). Sdélido blanco. p.f. = 200-
’ 204 °C. Rendimiento: 20-30%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm):
C20H1604S;

(384,47) 8,71 (s, 1H), 8,11-7,30 (m, 15H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm):
151,9, 144,4, 137,7, 130,3, 129,2, 129,0, 128,9, 128,6, 128,2, 128,0, 127,8.

2,2-Bis(fenilsulfonil)vinil-4-clorobenceno (38)

Se prepard segun el procedimiento general descrito

mSOZPh arriba empleando 4-clorobenzaldehido (1,69 g, 12 mmol). Sdlido

cl SOPM planco. pf. = 184-187 °C. Rendimiento: 20-35%. *H-RMN (200

Cz%jiss%%ﬁz MHz, CDCl3), & (ppm): 7,81 (s, 1H), 7,70-7,44 (m, 10H), 7,19 (d,
J=7,2 Hz, 2H), 6,9 (d, J = 6,9 Hz, 2H).

2-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)vinilbenceno (40)

3 o Se prepar6 segun el procedimiento general descrito arriba
F’h/\(S empleando benzaldehido (1,22 mL, 12 mmol). Solido blanco. p.f. =
\Q 209-213 °C. Rendimiento: 9,6 g, 3,12 mmol, 52%. ‘H-RMN (300 MHz,
ds-DMSO), & (ppm): 8,61 (s, 1H), 8,41 (m, 2H), 8,18 (m, 2H), 8,05 (m,

C14H1004S;
(306,36) 2H), 7,66 (m, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDsCOCDs), 5 (ppm): 143,3,

136,6, 136,5, 135,9, 135,8, 133,8, 133,2, 132,3, 129,4, 129,1, 122,6, 122,4.

o
o
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Sintesis de 43%°

(E)-4-(2-Fenil-1-(trifluorometilsulfonil)vinil)-1-metilbenceno (43)

SO,CF4 o SO:CFs
TMEDA, nBuLi
+ PhCHO
THF, -78 °C a t.a.
65%
43
C16H13F3028
(326,33)

Sobre una disolucién de 1-metil-4-((trifluorometilsulfonil)metil)benceno (1,20
g, 5 mmol) y N,N-tetrametiletilen diamina (1,18 mL, 7,5 mmol) en THF (5 mL) a -78 °C
se afadio lentamente una disolucion de nBuLi 1,6 M en THF (4,70 mL, 7,5 mmol). Esta
suspension se agitd a -78 °C durante 30 min tras lo cual se goteé benzaldehido (0,76
mL, 7,5 mmol) dejando la suspension resultante alcanzar la temperatura ambiente poco
a poco. Después de 16 h se afiadié H,O (5 mL) y se evaporé el THF en rotavapor. El
residuo resultante se redisolvido en CH,Cl, (20 mL), se lavé con una disolucion de HCI
0,1 M (2 x 10 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (2 x 10 mL). Finalmente se
elimino el CHCI; a presion reducida obteniendo el producto deseado 43 como un sélido
blanco que fue cristalizado de una mezcla de hexano:AcOEt. p.f. = 113-115 °C.
Rendimiento: 1,06 g, 3,25 mmol, 65%. *H-RMN (200 MHz, CDCls), 5 (ppm): 8,0 (s, 1H),
7,39-7,35 (m, 4H), 2,45 (s, 3H).

! Adaptado de: a) S. Nakamura, N. Hirata, T. Kita, R. Yamada, D. Nakane, N. Shibata, T. Toru, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7648-7650. b) J. B. Hendrickson, A. Giga, J. Wareing, J. Am. Chem. Soc. 1974,
96, 2275-2276.
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6.3.1.2 Adicion conjugada catalitica de aldehidos a vinil bis(sulfona)s

2
2/\/802Ph OH R

R Ph Kl)*\(SOQPh
SO,Ph Eth 1
N OSiMes R SOPh
18 R% H H ,
0 37 RZ Ph . 36a-f (R“: H)
g + 38 R2 4-CICgH, 1. €1 (10% mol) 39a-d (R2: Ph, 4-CICgH,)
R Tolueno, -20 °C o CH,CI, -40 °C
o 2. NaBH,, EtOH, -40 °C OH Ph O
\\S/,O 49-95% 10
PhY s
/ 95-99% ee R S/
/S -
o” 6 sin:anti O “o
65:35-85:15
40 41a-c

Procedimiento general: sobre una mezcla del catalizador C1 (32,6 mg, 0,1
mmol, 10% mol) y la correspondiente vinil bis(sulfona) 18, 37, 38 0 40 (1 mmol) en 1
mL de tolueno a -20 °C (para 18) o en CH,Cl, a -40 °C (para 37, 38 y 40) se afiadio el
correspondiente aldehido (1,5 mmol para 18 y 3,0 mmol para 37, 38 y 40). Esta
disolucion se agitd a la temperatura correspondiente hasta conversion completa
(generalmente 16 h, monitorizada por la desaparicion del proton vinilico (6 = 7,80-8,70
ppm) en *H-RMN, 200 MHz). Entonces se diluyé con EtOH (1 mL) y sobre la mezcla se
goteo a la misma temperatura una suspension de NaBH, (77,20 mg, 2 mmol) en EtOH
(2 mL). Tras 30 minutos en agitacion se afiadio H,O (10 mL) y la fase acuosa se separé
y se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). El combinado de las fases organicas, se seco
sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo resultante se
purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente,
hexano:AcOEt, 60:40).

(R)-2-Metil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (36a)

OH El compuesto 36a se prepar06 a partir de
Kl/\/SOZPh bis(fenilsulfonil)etileno comercial 18 (126,4 mg, 0,41 mmol) y

SOzPh propanal (59,7 pL, 0,62 mmol) de acuerdo con el procedimiento
C17H2005S>

(368.47) general. Aceite amarillento. Rendimiento: 143,0 mg, 0,39 mmol,

95%. [a]P25 = -3,2 (¢ = 1,04 g/100 mL, CHCl3, 95% ee). *H-RMN (300
MHz, CDCls), & (ppm): 8,04-7,52 (m, 10H), 5,00-4,95 (dd, J1 = 4,8 Hz, J, = 5,8 Hz, 1H),
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3,63-3,55 (dd, J1 = 4,2 Hz, J, = 11,0 Hz, 1H), 3,42-3,33 (dd, J; = 7,3 Hz, J, = 11,0 Hz,
1H), 2,36-2,24 (m, 1H), 2,12-1,94 (m, 2H), 1,86 (s, 1H), 0,85-0,81 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 137,6, 134,5, 129,6, 129,1, 81,5, 67,8, 34,1, 30,0,
16,7. El exceso enantiomérico obtenido fue del 95% y se determind mediante HPLC
[columna Chiralpack IC; A = 270 nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t,= 42,1
min (may.), t, = 56,7 min (min.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]): calculada para
C17H2105S;: 369,0824; encontrada: 369,0847.

(R)-2-Metil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (36b)

OH

E’/\(SOZPh El compuesto 36b se prepar6 a partir de
SOzPh bis(fenilsulfonil)etileno comercial 18 (126,4 mg, 0,41 mmol) y butanal
le?gzzzgg)sz (55,9 pL, 0,62 mmol) de acuerdo con el procedimiento general. Aceite

amarillento. Rendimiento: 146,0 mg, 0,38 mmol, 93%. [a] s = -7,38 (c = 0,89 g/100 mL,
CHCl3, 98% ee). 'H-RMN (300 MHz, CDCls), 5 (ppm): 8,00-7,52 (m, 10H), 5,09-5,04
(dd, J; = 4,0 Hz, J, = 6,7 Hz, 1H), 3,74-3,65 (dt, J; = 3,9 Hz, J, = 3,0 Hz, J3 = 11,1 Hz,
1H), 3,50-3,40 (m, 1H), 2,32-2,10 (m, 2H), 1,87-1,68 (m, 2H), 1,37-1,14 (m, 2H), 0,89-
0,80 (t, J; = 7,4 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 137,9, 137,7, 1345,
129,7, 129,6, 129,1, 129,0, 81,6, 65,5, 40,5, 28,2, 24,4, 11,2. El exceso enantiomérico
obtenido fue del 98% y se determiné mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 270
nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t, = 40,3 min (may.), t, = 47,5 min (min.)].
HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para CigH»30sS,: 383,0909; encontrada:
383,0917.

(R)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)pentan-1-ol (36¢)

El compuesto 36c se prepar6 a partir de

OH

S0,Ph bis(fenilsulfonil)etiieno comercial 18 (126,4 mg, 0,41 mmol) y

$0,Ph valeraldehido (62,9 pL, 0,62 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general. Aceite amarillento. Rendimiento: 153,0 mg, 0,38 mmol, 94%.

C10H2405S2  [a]p®® = -10,1 (c = 1,09 g/100mL, CHCls, 97% ee). *H-RMN (300 MHz,
396:52) CDCl3), 8 (ppm): 8,00-7,52 (m, 10H), 5,09-5,05 (dd, J; = 3,9 Hz, J, =

6,8 Hz, 1H), 3,72-3,65 (dd, J; = 3,5 Hz, J, = 11,2 Hz, 1H), 3,48-3,39 (dd, J; = 7,3 Hz, J, =

11,2 Hz, 1H), 2,32-2,10 (m, 2H), 1,90-1,76 (m, 2H), 1,31-1,07 (m, 4H), 0,89-0,82 (t, J, =
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7,0 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 137,9, 137,7, 134,5, 129,7, 129,6,
129,1, 129,0, 81,6, 65,9, 38,8, 33,9, 28,6, 19,9, 14,2. El exceso enantiomérico obtenido
fue del 98% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 270 nm;
hexano:'PrOH, 50:50; flujo=0,5 mL/min; t, = 40,2 min (may.), t,= 54,1 min (min.)].

(R)-2-(2,2-Bis(fenilsulfonil)etil)heptan-1-ol (36d)

El compuesto 36d se prepar6 a partir de
OH

S0,Ph bis(fenilsulfonil)etileno comercial 18 (126,4 mg, 0,41 mmol) y
vﬂzph heptanal (86,8 pL, 0,62 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general. Aceite amarillento. Rendimiento: 165,0 mg, 0,39 mmol,
C21H2805S; o 1

(424,57) 95%. [a]72s = -11,39 (c = 0,82 g/200mL, CHCl3, 96% ee). "H-

RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 8,00-7,51 (m, 10H), 5,09-5,05 (dd, J; = 3,8 Hz, J, =
6,8 Hz, 1H), 3,72-3,65 (dd, J; = 3,6 Hz, J, = 11,2 Hz, 1H), 3,48-3,39 (dd, J;,= 7,3 Hz,
Jz,= 11,2 Hz, 1H), 2,33-2,09 (m, 2H), 1,88-1,73 (m, 2H), 1,27-1,13 (m, 8H), 0,92-0,84 (t,
J = 6,9 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 137,9, 137,7, 134,5, 129,7, 129,6,
129,1, 129,0, 81,6, 65,9, 39,0, 31,9, 31,6, 28,6, 26,4, 22,5, 14,0. El exceso
enantiomérico obtenido fue del 96% y se determind mediante HPLC [columna
Chiralpack IC; A = 270 nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t. = 41,4 min

(may.), t = 53,1 min (min.)].

(R)-2-Bencil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (36e)

OH El compuesto 36e se prepar6 a partir de

j/\(SOZPh bis(fenilsulfonil)etileno comercial 18 (126,4 mg, 0,41 mmol) e
S

Ph O,Ph hidrocinamaldehido (81,6 pL, 0,62 mmol) de acuerdo con el
Cy3H2,05S, procedimiento general. Aceite amarillento. Rendimiento: 165,9 mg,
(444,56) 0,37 mmol, 92%. [a]%s = -8,43 (c = 1,08 g/100mL, CHCls, 95% ee).
'H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,97-7,08 (m, 15H), 5,00-5,96 (dd, J; = 3,6 Hz, J, =
6,6 Hz, 1H), 3,75-3,66 (dd, J; = 3,3 Hz, J, =11,3 Hz, 1H), 3,54-3,45 (dd, J1 = 6,0 Hz, J;
=11,2 Hz, 1H), 2,71-2,61 (dd, J, = 6,4 Hz, J, = 13,7 Hz, 1H), 2,51-2,41 (dd, J; = 7,4 Hz,
J, = 13,7 Hz, 1H), 2,38-2,08 (m, 4H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 139,2, 137,9,
136,9, 134,5, 134,4, 129,9, 129,5, 129,3, 129,0, 129,0, 128,6, 126,4, 81,3, 65,3, 40,8,

38,3, 29,8, 27,7. El exceso enantiomérico obtenido fue del 95% y se determino
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mediante HPLC [columna Chiralpack IA; A = 270 nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,75
mL/min; t, = 49,2 min (may.), t, = 55,0 min (min.)].

(S)-2-Isopropil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (36f)

OH El compuesto 36f se prepar6 a partir de

i(\(sozPh bis(fenilsulfonil)etilieno comercial 18 (126,4 mg, 0,41 mmol) e
S

O2Ph isovaleraldehido (62,9 pL, 0,62 mmol) de acuerdo con el
C10H2405S;

(396 52) procedimiento general. Aceite amarillento. Rendimiento: 148,0 mg,

0,37 mmol, 91%. [a]°s = -13,2 (c = 1,02 g/100 mL, CHCls, 84% ee).
'H-RMN (300 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7,99-7,52 (m, 10H), 5,24-5,20 (dd, J, = 3,32 Hz, J,
= 7,25 Hz, 1H), 3,76-3,69 (dd, J; = 3,40 Hz, J, = 11,12 Hz, 1H), 3,55-3,47 (dd, J, = 7,89
Hz, J,=11,10 Hz, 1H), 2,36-2,13 (m, 2H), 1,90-1,76 (m, 3H), 0,86-0,84 (d, J = 3,24 Hz,
3H), 0,84-0,81 (d, J = 3,24 Hz, 3H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), 3 (ppm): 138,0, 137,8,
134,5, 129,7, 129,5, 129,1, 129,0, 81,7, 64,7, 44,4, 29,8, 26,1, 19,4, 19,2. El exceso
enantiomérico obtenido fue del 84% y se determiné mediante HPLC [columna
Chiralpack IA; A = 270 nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t, = 28,8 min (may.)
t, = 42,8 min (min.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para CigH2505S>:
397,1065; encontrada: 397,1077.

(2R,3S)-2-Metil-3-fenil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (  sin-39a)

El compuesto 39a (mezcla de diasterebmeros en

OH Ph o.pn proporciéon  sin:anti, 85:15) se prepar6 a partr de 2,2-
P
? bis(fenilsulfonil)vinilbenceno 37 (192,2 mg, 0,50 mmol) y propanal
SO,Ph
? (122,0 pL, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general.
C23H2405S; _ _ o
(444 56) Aceite amarillento. Rendimiento: 133,4 mg, 0,30 mmol, 60%.

Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se aisl6 una muestra analitica
del aducto sin para su caracterizacién. Datos de sin-39a: [a]p® = -8,1 (c = 0,72 g/100
mL , CH,Cl,, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,81-7,23 (m, 15H), 5,92 (s,
1H), 4,14 (dd, J; = 2,1 Hz, J, = 11,1 Hz, 1H), 3,90 (dd, J; = 2,1 Hz, J, = 11,1 Hz, 1H),
3,62 (dd, J; = 6,3 Hz, J, = 11,7 Hz, 1H), 3,24-3,13 (m, 1H), 2,62 (bs, 1H), 0,76 (d, J = 6,8
Hz, 3H). **C-RMN (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 140,2, 140,0, 138,8 , 133,9 , 130,3, 129,0
, 128,8 , 128,5, 128,1, 84,9, 67,4, 48,9, 37,5, 17,5. El exceso enantiomérico obtenido
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fue del 99% y se determindé mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 210-230 nm;
hexano:iPrOH:EtOH, 48:50:2; flujo = 1,0 mL/min; t, (sin) = 23,4 min (min.) t, (sin) = 25,0
min (may.), t (ant) = 30,5 min]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para
C23H2505S,: 445,1143; encontrada: 445,1165.

(2R,3S)-3-(4-Clorofenil)-2-etil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (  sin-39b)

El compuesto 39b (mezcla de diastereomeros en

cl
proporcion sin:anti, 70:30) se prepar6 a partir de 1-2,2-
bis(fenilsulfonil)vinil]-4-clorobenceno 38 (209,7 mg, 0,50 mmol) y
OH _
SO,Ph butanal (140,0 pL, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento
SO.Ph general. Aceite amarillento. Rendimiento: 120,5 mg, 0,25 mmol, 49%.
2

CorHaeClOSS Mediante cristalizacion en CH,Cl, se aisl6 una muestra analitica del

247125 592
(493,04) aducto sin para su caracterizacion. Datos de sin-39b: [a]p?®> = -1,0 (c =

0,22 g/100 mL, CH,Cl,, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), d (ppm): 7,72 (d, J = 7,7
Hz, 2H), 7,62 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,56-7,25 (m, 10H), 5,86 (d, J = 1,6 Hz 1H), 4,20-4,14
(m, 1H), 3,97 (dd, J; = 1,3 Hz, J, = 11,0 Hz, 1H), 3,72-3,64 (m, 1H), 2,85-2,76 (bs, 1H),
2,02-1,98 (m, 1H), 1,23-0,97 (m, 2H), 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H). **C-RMN (CDCl;, 75
MHz), & (ppm): 135,8, 134,0, 133,9, 132,0, 129,0, 128,9, 128,7, 128,2, 84,0, 63,9, 46,7,
44,1, 23,2, 11,2. El exceso enantiomérico obtenido fue del 99% y se determind
mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 220-230 nm; hexano:iPrOH:EtOH, 76:20:4;
flujo = 1,0 mL/min t; (sin) = 9,4 min (min.), t,(sin) = 11,2 min (may.), tr (anti) = 11,2 min
(min.), t (anti) = 12,9 min (may.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]): calculada para
C24H26ClOsS,: 494,0910; encontrada: 494,0915.

(R)-2-((S)-1-Fenil-2,2-bis(fenilsulfonil)etil)hexan-1-ol (  sin- 39c)

OH Ph El compuesto 39c (mezcla de diastereomeros en
SOzPh proporcién  sin:anti, 70:30) se prepar6 a partir de 2,2-

SOPh  pis(fenilsulfonil)vinilbenceno 37 (192,2 mg, 0,50 mmol) y hexanal
(180,0 pL, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general.
Aceite amarillento. Rendimiento: 126,6 mg, 0,26 mmol, 52%. Mediante
C26H3005S;
(486,64) cromatografia flash en columna de gel de silice se aisl6 una muestra

analitica del aducto sin para su caracterizacién. Datos de sin-39c¢: [a]p® = -7,7 (c = 0,60
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g/100 mL , CH,Cly, 99% ee) *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,76-7,30 (m, 15H),
5,89 (s, 1H), 4,21 (dd, J; = 1,2 Hz, J, = 10,9 Hz, 1H), 3,99 (dd, J; = 1,2 Hz, J,= 10,9 Hz,
1H), 3,74-3,66 (m, 1H), 2,99-2,90 (m, 1H), 2,39 (bs, 1H), 1,31-1,04 (m, 6H), 0,77 (t, J =
6,9 Hz, 3H). *C-RMN (CDCl;, 75 MHz), 5 (ppm): 140,3 , 140,0, 137,7, 133,8, 130,5,
128,8, 128,4, 128,1, 84,7, 64,1, 47,6, 42,5, 29,8, 29,0, 22,7, 13,9. El exceso
enantiomérico obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna
Chiralpack IC; A = 210 nm; hexano:iPrOH:EtOH, 76:20:4; flujo = 1,0 mL/min; t, (sin) =
21,1 min (min.), t, (anti) = 24,5 (may.), t; (sin) = 26,8 min (may.)].

(R)-2-((S)-1-(4-Clorofenil)-2,2-bis(fenilsulfonil)etil)hexan-1-ol (  sin-39d)

cl El compuesto 39d (mezcla de diasteredbmeros en
proporcion sin:anti, 70:30) se prepar6 a partr de 1-[2,2-
OH bis(fenilsulfonil)vinil]-4-clorobenceno 38 (209,7 mg, 0,50 mmol) y
SOzPh  hexanal (180,0 uL, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento
SOzPh general. Aceite amarillento. Rendimiento: 135,5 mg, 0,26 mmol, 51%.
Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se aislé una
CxsHxClOsS,  muestra analitica del aducto sin para su caracterizacion. Datos de sin-
62109 394 [a]Ps = -4,7 (¢ = 0,50 g/100 mL, CH,Cl,, 99% ee). *H-RMN (300
MHz, CDCls), & (ppm): 7,77-7,28 (m, 14H), 5,96 (s, 1H), 4,18 (dd, J; = 1,7 Hz, J, = 11,5
Hz, 1H), 4,00 (dd, J; = 1,7 Hz, J, = 11,5 Hz, 1H), 3,71-3,65 (m, 1H), 2,88-2,79 (m, 1H),
2,26 (bs, 1H), 1,36-1,21 (m, 6H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H). **C-RMN (CDCls, 75 MHz), &
(ppm): 140,4, 139,6, 134,0, 132,1, 129,0, 128,7 , 128,4, 128,2, 83,8, 63,9, 46,8, 44,1,
29,7, 23,2, 22,7, 11,2. El exceso enantiomérico obtenido fue del 99% y se determind
mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 230 nm; hexano:iPrOH:EtOH, 76:20:4; flujo
= 1,0 mL/min; t; (sin) = 9,6 min (may.), t; (anti) = 15,2 min].

(2R)-3-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-3-fenil-2-metilpropan-1-ol (41a)

El compuesto 4la (mezcla de diasteredmeros en

OH Ph o
pe2e; L . , .
NS proporcion sin:anti, 65:35) se preparo a partir de 2-(Benzo-[d]-1,1,3,3-
O//S\C\)\@ tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)vinilbenceno 40 (153,2 mg, 0,5 mmol) y
propanal (144,4 pL, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento
C17H1805S;
(366,45)
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general. Sélido blanco. Rendimiento: 119,1 mg, 0,33 mmol, 65%. *H-RMN (300 MHz,
CDCl3), & (ppm): 8,07 (m, 4H), 7,63-7,16 (m, 14H), 6,07 (d, J = 11,8 Hz, 1H, anti), 5,11
(d, J =12,1 Hz, 1H), 4,40 (dd, J; = 3,2 Hz, J, = 12,1 Hz, 1H), 3,90 (dd, J1 = 1,9 Hz, J, =
11,7 Hz, 1H, anti), 3,73 (dd, J; = 4,8 Hz, J, = 12,1 Hz, 1H, anti), 3,54 (d, J = 11,5 Hz,
1H, anti), 3,46 (dd, J; = 5,3 Hz, J, = 11,0 Hz, 1H), 3,23 (dd, J; = 9,2 Hz, J, = 10,7 Hz,
1H), 2,99-2,82 (m, 1H, anti), 2,73 (m, 1H), 2,08 (bs, 2H), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,84
(d, J = 6,8 Hz, 3H, anti). **C-RMN (75 MHz, CDCls), 8 (ppm): 138,5, 135,1, 134,9, 134,8,
131,5, 130,6, 129,7, 128,4, 128,3, 128,2, 122,6, 122,5, 122,3, 76,1 (anti), 75,0, 65,1
(anti), 64,9, 45,5 (anti), 41,6, 36,8, 35,9 (anti), 15,4 (anti), 11,3. El exceso enantiomérico
obtenido fue del 99% y se determindé mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 270
nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t; (anti) = 16,5 min (may.), t; (anti) = 19,3
min (min.), t, (sin) = 25,9 min (may.), t, (sin) = 45,4 min (min.)]. HRMS (TOF MS CI,
[M+H]"): calculada para C17H1905S,: 367,4909; encontrada: 367,4917.

(R)-2-(1-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-1-fenilmetil)butan-1-ol (41b)

OH Ph O\ o

W
< El compuesto 41b (mezcla de diasterebmeros en
o’/S\\\@ proporciéon sin:anti, 65:35) se prepar0 a partir de 2-(Benzo-[d]-
1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)vinilbenceno 40 (153,2 mg, 0,5 mmol)

C18H2005S;

(380,48) y butanal (140,0 pL, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento
general. Sélido blanco. Rendimiento: 125,6 mg, 0,33 mmol, 66%. *H-RMN (300 MHz,
CDCl3), & (ppm): 8,03-7,81 (m, 4H), 7,52-7,20 (m, 14H), 6,06 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,12
(d, J = 12,1 Hz, 1H, anti), 4,46 (dd, J; = 3,3 Hz, J, = 12,1 Hz, 1H, anti), 3,81-3,79 (m,
1H), 3,51 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 3,17-3,10 (m, 1H, anti), 2,87-2,74 (m, 1H), 2,61-2,54 (m,
1H, anti), 2,77-2,72 (m, 2H), 2,22 (bs, 2H), 2,11 (dd, J; = 7,6 Hz, J, = 15,2 Hz, 2H), 2,02
(dd, J; = 7,3 Hz, J, = 14,7 Hz, 2H, anti), 1,02 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
anti). *C-RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm): 139,1, 136,5, 134,7, 129,3, 128,5, 128,1,
125,9, , 128,3, 122,6, 122,5, 80,2 (anti), 79,1, 60,1 (anti), 59,9, 44,3 (anti), 40,4, 30,7,
29,9 (anti), 19,5, 18,4 (anti), 12,2, 10,7 (anti). El exceso enantiomérico obtenido fue del
99% vy se determind mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 210 nm;
hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t, (anti) = 13,1 min (may.), t. (anti) = 14,6 min
(min.), t.(sin) = 21,2 min (may.), t; (sin) = 37,4 min (min.)
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(R)-2-(1-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-1-fenilmetil)heptan-1-ol (41c)

OH Ph g o
W
S/
. El compuesto 41c (mezcla de diastereOmeros en proporcion
)
O/\(‘) sin:anti, 65:35) se preparé a partir de 2-(Benzo-[d]-1,1,3,3-
CorHpcOsS, tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)vinilbenceno 40 (153,2 mg, 0,5 mmol) y
(422,56) heptanal (0,21 mL, 1,50 mmol) de acuerdo con el

procedimiento general. Sélido blanco. Rendimiento: 124,7 mg, 0,30 mmol, 59%. H-
RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 8,36-8,02 (m, 4H), 7,75-7,25 (m, 14H), 7,01 (d, J =
11,7 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 12,0 Hz, 1H, anti), 4,48 (dd, J; = 2,9 Hz, J, = 11,0 Hz, 1H,
anti), 4,41 (dd, J; = 3,1 Hz, J, = 10,7 Hz, 1H), 3,78-3,73 (m, 1H), 3,58-3,52 (m, 1H, anti),
2,72-2,67 (m, 1H), 2,65-2,58 (m, 1H, anti), 2,43-2,40 (m, 2H), 2,24 (bs, 2H), 2,17-2,06
(m, 16 H), 1,25-0,87 (m, 6H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 139,3, 139,1, 137,1,
136,5, 136,0, 135,6, 134,7, 134,6, 129,3, 128,4, 128,2, 128,1, 125,6, 122,7, 80,1 (anti),
77,6, 65,2 (anti), 63,2, 43,7 (anti), 42,0, 31,6, 30,8 (anti), 29,3 (anti), 28,1, 27,9, 27,3
(anti), 25,0 (anti), 22,4, 21,8 (anti), 21,2, 15,4 (anti), 14,7. El exceso enantiomérico
obtenido fue del 99% y se determindé mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 210
nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t, (anti) = 11,1 min (may.), t, (anti) = 13,0

min (min.), t;(sin) = 19,7 min (may.), t; (sin) = 28,6 min (min.)

6.3.1.3 a-Alquilacién formal de aldehidos. Procedimientos para la doble desulfonacion y
alquilacion

a) Desulfonacion directa

SO,Ph Hg(Na 5%), MeOH
CH;
R1 SOZPh NazHPO4, ta,16h R1
36e (95% ee) 55 R": PhCH, R H (80%, 95% ee)

1. 2. o o
sin-39¢ (99% ee) 56 R':nBu,  R“ Ph(70%, 99% ee)
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Procedimiento general’®: bajo atmésfera de N, la correspondiente
bis(sulfona) 36e o sin-39c (0,5 mmol) se disolvi6 en MeOH (25 mL), se afadieron
NaHPO, (860,0 mg, 6 mmol) y 2,42 g de una amalgama de Na/Hg. Esta mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo la mezcla de
reaccion se filtr6 sobre celita y se eliminé el MeOH en rotavapor. El residuo se disolvi
en CH,CI, (5 mL) y la disolucién resultante se lavo con H,O (5 mL). La fase acuosa se
extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL). El combinado de las fases organicas se secO sobre
MgSOQy,, y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo resultante se purificd por

cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10).

(S)-2-Bencilbutan-1-ol (55)

OH El compuesto 55 se obtuvo a partir del aducto 36e (100 mg, 0,22
Kl\/\ mmol, 95% ee) segun el procedimiento general de desulfonacién descrito

pn arriba. Aceite amarillento. Rendimiento: 29,0 mg, 0,18 mmol, 80%. [a]p® =
CiHigO  +6,20 (c = 2,40 g/100 mL, CHCl)'". 'H-RMN (300 MHz, CDCls), d (ppm):
(16429 7 31717 (m, 5H), 3,55 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,64 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,77-1,68
(m, 1H), 1,48-1,37 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm):
140,8, 129,1, 128,3, 125,8, 64,5, 44,2, 37,3, 23,4, 11,3.

(R)-2-((S)-1-Feniletil)hexan-1-ol (56)

OH Ph El compuesto 56 se obtuvo a partir del aducto sin-39c (74 mg,
0,15 mmol, 99% ee,) segun el procedimiento general de desulfonacion
descrito arriba. Aceite amarillento. Rendimiento: 23,2 mg, 0,11 mmol, 70%.
[a]o®® = -7,8 (c = 0,22 /100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls), d (ppm):
((3216‘2,%22? 7,32-7,19 (m, 5H), 4,16 (dd, J; = 5,2 Hz, J, = 11,3 Hz, 1H), 4,07 (dd, J; = 5,3
Hz, J, = 11,2 Hz, 1H), 2,94-2,84 (m, 1H), 1,93-1,86 (m, 1H), 1,61 (bs, 1H),
1,61-1,40 (m, 4H), 1,30 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,99-0,90 (m, 2H), 0,86 (t, J = 9,2 Hz, 3H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 171,4, 145,6, 128,1, 127,7, 64,7, 40,5, 29,3, 28,7,
22,8, 20,4, 18,2, 13,9. HRMS (TOF MS ClI+, [M+H]"): calculada para Ci4H»30:
207,3143; encontrada: 207,3125.

' Adapto de: T. Llamas, R. Gémez-Arrayas, J. C. Carretero, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3329-3332.
" En la bibliografia para el enantiémero de 55: [a]p> = —3,8 (C = 4,3 g/100mL, CH,CL,).
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b) a-Alguilacién y desulfonacién

A partir del compuesto 36e se prepararon los productos 57 y 58 siguiendo la

secuencia descrita a continuacion de proteccion, alquilacién, y doble desulfonacion:

OH Ph,tBuSIiO
K(\(SOQPh 1. CISitBuPhy, DMAP KI\/VR
SO,Ph 2.R-l,3eq.,ta.050°C
Ph 3. Hg (Na 5%), MeOH Ph
36e 57 R: Me (75%, 95% ee)
(95% ee) 58 R: CH,CH=CH, (70%, 95% ee)

ETAPA 1 (Proteccion del alcohol): sobre una disolucion de la bis(sulfona) 36e (2,23 g, 5
mmol) en CH.Cl, (5 mL) se afadieron, bajo atmoésfera de N,, DMAP (685,7 mg, 5,5
mmol) y tBuPh,SiCl (1,51 g, 5,5 mmol). Esta disoluciébn se agit6 durante 3 h a
temperatura ambiente. A continuacion se afiadié H,O (5 mL), se separd la fase organica
de la acuosa y esta Ultima se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 mL). El combinado de las fases
organicas se lavo con una disolucion de HCI 0,1 M (3 mL) y con una disolucion saturada
de NaHCOg3 (3 mL), se sec6 sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida.
El crudo resultante se purificdé por cromatografia flash en columna de gel de silice
(eluyente, hexano:AcOEt, 90:10) obteniéndose un soélido blanco (2,51 g, 3,70 mmaol,

74% rendimiento).

ETAPA 2 (alquilacién): Sobre una disolucién del residuo obtenido en la etapa anterior
(342 mg, 0,5 mmol) en DMF (2 mL) y bajo atmdsfera de N, y a 0 °C, se afiadié una
dispersiéon de NaH en aceite mineral al 60% (30 mg, 0,75 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitd durante 30 min a 0 °C. A continuacién se afiadi6 a 0 °C el correspondiente
yoduro (1,5 mmol), y la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion durante 16 h a
temperatura ambiente (en el caso del yodometano) o a 65 °C (en el caso del yoduro de
alilo). A continuacion se diluyé con AcOEt (3 mL), se separd la fase organica de la
acuosa y esta Ultima se extrajo con AcOEt (2 x 3 mL). El combinado de las fases

organicas se lavé con una disolucion saturada de NaCl (3 x 5 mL), una disolucion de
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HCI 0,1 M (3 mL), una disolucion saturada de NaHCOg3; (3 mL), se secd sobre MgSQO, y
el disolvente se elimind a presion reducida obteniéndose un residuo que se utilizé en el

siguiente paso previa purificacion.

ETAPA 3 (desulfonacion): El residuo obtenido anteriormente fue sometido al
procedimiento de doble desulfonacién descrito mas arriba (pagina 230). Los producto
finales se purificaron por cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente,
hexano:AcOEt, 90:10).

(S)-2-Bencilpentil terc -butildifenilsilil éter (57)

OSitBuPh, El compuesto 57 se prepar6 a partir del compuesto 36e (82,1
mg, 0,5 mmol, 95% ee) segun la secuencia de tres etapas descrita arriba y
Ph utiizando yodometano como agente alquilante. Aceite amarillento.
C.sHs0S  Rendimiento: 156,2 mg, 0,37 mmol, 75%. [a]p® = -3,3 (c = 0,72 g/100mL,
(41667) CH,Cl,, 95% ee), *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,71-7,18 (m, 15H),
3,62 (dd, J; = 4,7 Hz, J, = 10,1 Hz, 1H), 3,56 (dd, J; = 5,4 Hz, J, = 10,1 Hz, 1H), 2,87
(dd, J, = 7,1 Hz, J, = 13,5 Hz, 1H), 2,62 (dd, J, = 6,9 Hz, J, = 13,5 Hz, 1H), 1,88-1,80
(m, 1H), 1,33-128 (m, 4H), 1,13 (s, 1H), 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz,
CDCl3), 6 (ppm): 141,3, 135, 7, 134,0, 129,5, 129,3, 128,1, 127,6, 125,6, 65,2, 42,4,
37,7, 33,0, 29,7, 27,0, 20,1, 14,3. El exceso enantiomérico se determiné sobre el
correspondiente alcohol obtenido por desililacion tras tratar 57 durante 16 h con fluoruro
de piridina (0,25 mL, 30% piridina, 70% HF) en THF (2,5 mL) a temperatura ambiente®®
y fue del 95% medido por HPLC [columna Chiralpack OD-H; A = 220 nm; hexano:iPrOH,
95:5; flujo = 0,5 mL/min; t; = 20,8 min (may.), t; = 26,2 min (min.)].

(S)-2-Bencilhept-6-enil terc -butildifenilsilil éter (58)

OSitBuPh, El compuesto 58 se preparé a partir del compuesto 36e
7 (82,1 mg, 0,5 mmol, 95% ee) segun la secuencia descrita arriba y

Ph utilizando yoduro de alilo como agente alquilante. Aceite amarillento.
%&?%ﬁ Rendimiento: 154,0 mg, 0,35 mmol, 70%. [a]p®® = -3,1 (¢ = 1,40

'8 Tratamiento: adicion de Et,O (5 mL) y NaHCO3 (2,5 mL), evaporar los disolventes y extraer la fase
acuosa con CH,Cl, (2 x 5 mL).
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9/100mL, CH.Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,78-7,07 (m, 15H), 5,75-5,51
(m, 1H), 5,04-4,88 (m, 1H), 3,61-3,50 (m, 1H), 3,44-3,40 (m, 1H), 3,17-3,03 (m, 1H),
2,80 (dd, J; = 6,8 Hz, J, = 13,5 Hz, 1H), 2,70 (dd, J; = 7,0 Hz, J, = 13,7 Hz, 1H), 2,54-
2,45 (m, 2H), 2,26-2,12 (m, 2H), 2,05-1,70 (m, 2H), 1,08 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz,
CDCls), & (ppm): 137,5, 135,7, 134,4, 133,5, 131,5, 129,4, 128,6, 127,7, 125,9, 120,0,
64,6, 38,3, 37,6, 35,2, 33,1, 29,7, 27,0, 19,4.

6.3.1.4 Procedimiento general para la preparacion de (E)-a-cianovinil sulfonas

a) Prepacion de sulfonilacetonitrilos de partida

El fenilsulfonilacetonitrilo se adquirié de la casa commercial Sigma-Aldrich. El

resto de sulfonilacetonitrilos se preparé de acuerdo al siguiente procedimiento™®:

Br 1. DBU, tolueno, 60 °C, 16 h SO,R
RSH +
CN 2. MCPBA (2 eq.), CHCl3, 16 h CN
99%

R:2,6-(CH3)2CeHs3,
2-Nf,

{Bu

Sobre una disolucion de bromoacetonitrilo (1,4 mL, 20 mmol) en tolueno (30
mL) se afadid el correspondiente tiol (24 mmol) y DBU (4,5 mL, 30 mmol). Esta
disolucion se agitd durante 16 h a 60 °C. Trascurrido este tiempo, se concentro el
tolueno y el residuo resultante se redisolvio en CH,Cl, (20 mL), se lavdé con una
disolucion de HCI 0,5 M (2 x 10 mL) y con una disolucion de NaOH 0,1 M (2 x 10 mL).
La fase organica se secé sobre MgSQO, y el disolvente se elimin6é a presion reducida
obteniéndose un residuo que se disolvié en CHCI; (30 mL) y se afiadié poco a poco
MCPBA (6,26 g, pureza del 55%, 20 mmol). La disolucion resultante se mantuvo en
agitacion durante 16 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se filtro el

sélido y la disolucion resultante se lavd con NaOH 0,1 M (2 x 10 mL), se secd sobre

!9 procedimiento adaptado de: a) T. Llamas, R. Gémez Arrayas, J. C. Carretero, Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 3329-3332.
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MgSO. y el disolvente se elimind a presion reducida obteniéndose los correspondientes
sulfonilacetonitrilos que se utilizaron sin purificacion ulterior.

R: 2,6-(CHs),CsHs. Rendimiento: 3,8 g, 18,2 mmol, 91%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), &
(ppm): 8,10 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 4,14 (s, 2H), 2,77 (s,
6H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), 3 (ppm): 138,9, 135,3, 135,1, 133,4, 131,3, 110,3, 45,2,
20,6.

R: 2-Nf. Rendimiento: 3,0 g, 13 mmol, 65%."H-RMN (200 MHz, CDCls), & (ppm): 8,32
(d, J =8,2 Hz, 1H), 8,17-7,95 (m, 4H), 7,81-7,62 (m, 2H), 4,23 (s, 2H).

R: tBu. Rendimiento: 2,8 g, 17,8 mmol, 89%. *H-RMN (200 MHz, CDCls), & (ppm): 8,02

(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,07 (s, 2H), 1,39 (s, 9H).

b) Reaccién de Knoevenagel®

o I5 (3% mol)
SO5R K,CO3 (3% mol
. r 2 2CO3 (3% mol) Ar /\(SOZR
Ar” H CN EtOH, t.a., 16 h CN
54-67%

E SO,Ph %P Oy L ‘ :
! A\ \
E CN CN CN O CN |
| 59 Ar: Ph 66 67 68 Ar: Ph |
| 60 Ar: 4-CICgH, 69 Ar 4-CICgH, |
i 61 Ar: 4-MeCgH, 70 Ar: 4-MeCgHy!
i 62 Ar: 2-Nf 71 Ar: 2-Nf !
|

Sobre una disolucion del correspondiente sulfonilacetonitrilo (10 mmol) y el
correspondiente aldehido aromatico (12 mmol) en EtOH (10 mL) se afiadi6 I, (76,1 mg,
0,3 mmol) y K,CO3 (41,5 mg, 0,3 mmol) y la disolucion se agitd durante 16 h a
temperatura ambiente. Posteriormente se evaporé el EtOH a presion reducida

obteniéndose un sdlido el cual fue redisuelto en CH,CIl, (10 mL) y lavado con una

0 Adapatado de: Yi-Ming Ren, C. Cai. Synth. Commun. 2007, 37, 2209-2213
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disolucién acuosa al 5% de Na,S,03 (10 mL). La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x
5 mL). El combinado de las fases organicas se secO sobre MgSQO, y el disolvente se
elimind a presion reducida. El crudo de reaccién resultante se purificO mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 80:20),

obteniéndose un soélido, el cual finalmente se cristalizé de mezclas de hexano:AcOEt.

(E)-3-Fenil-2-fenilsulfonilacrilonitrilo (59)

Se prepard segun el procedimiento general descrito arriba
h/\(SOZPh . . i
P N empleando fenilsulfonilacetonitrilo (1,85 g, 10 mmol) y benzaldehido
CiHNO,s (1,22 mL, 12 mmol). Sélido blanco. p.f. = 139-140 °C. Rendimiento:
(269,32) 1,78 g, 6,61 mmol, 66%. *H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 8,24 (s,
1H), 8,02 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,53-7,28 (m, 6H). **C-RMN (75
MHz, CDCl3) & (ppm): 151,5, 134,6, 134,1, 131,0, 129,7, 129,5, 128,7, 114,9, 113,1.

(E)-3-(4-Clorofenil)-2-fenilsulfonilacrilonitrilo (60)

o -S02Ph Se prepar6é segun el procedimiento general descrito
|m arriba empleando fenilsulfonilacetonitrilo (1,85 g, 10 mmol) y 4-
C
C1sH1oCINO,S clorobenzaldehido (1,70 g, 12 mmol). Sélido blanco. p.f. = 126-
(303,76) 127 °C. Rendimiento: 1,85 g, 6,09 mmol, 61%. *H-RMN (300

MHz, CDCls), & (ppm): 8,18 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,72 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

(E)-2-Fenilsulfonil-3-( p-tolil)acrilonitrilo (61)

_-SO7Ph Se prepar6 segun el procedimiento general descrito
m arriba empleando fenilsulfonilacetonitrilo (1,85 g, 10 mmol) y 4-
C1eHiNO,S metilbenzaldehido (1,45 mL, 12 mmol). Sélido blanco. p.f. = 113-
(283,34) 117 °C. Rendimiento: 1,57 g, 5,54 mmol, 55%. *H-RMN (300

MHz, CDCls), & (ppm): 8,21 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,68 (dd, J; = 7,3 Hz, J, = 13,5 Hz, 3H), 7,29 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H).
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(E)-2-Fenilsulfonil-3-(2-naftil)acrilonitrilo (62)

<o.ph Se preparé segun el procedimiento general descrito
’ arriba empleando fenilsulfonilacetonitrilo (1,85 g, 10 mmol) y 2-
naftilaldehido. Sdlido blanco. p.f. = 181-183 °C. Rendimiento:
01(93'*11932;’)25 2,02 g, 6,32 mmol, 63%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm):
8,39 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,16-8,00 (m, 3H), 7,92 (t, J = 10,2
Hz, 3H), 7,76-7,49 (m, 5H).

(E)-2-(2,6-Dimetilfenilsulfonil)-3-fenilacrilonitrilo (66)

Se prepard segun el procedimiento general descrito arriba

empleando 2,6-dimetilfenilsulfonilacetonitrilo (2,10 g, 10 mmol) y

Ph/\rSOz benzaldehido (1,22 mL, 12 mmol). Sélido blanco. p.f. = 152-155 °C.

CN Rendimiento: 1,83 g, 6,15 mmol, 62%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), &

01(72';1752%25 (ppm): 8,16 (s, 1H), 7,99 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,58-7,30 (m, 4H), 2,62 (s, 6H).

(E)-3-Fenil-2-(naftalen-2-ilsulfonil)acrilonitrilo (67)

Q0 Se prepard segun el procedimiento general descrito

S
Ph/\( arriba empleando 2-naftilsulfonilacetonitrilo (2,31 g, 10 mmol) y
CN

benzaldehido (1,22 mL, 12 mmol). Sélido blanco. p.f. = 189-192

S oC. Rendimiento: 1,73 g, 5,42 mmol, 54%. *H-RMN (300 MHz,

CDCly), 5 (ppm): 8,31 (s, 1H), 8,07 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,98-
7,32 (m, 8H).

(E)-2-(terc -Butilsulfonil)-3-fenilacrilonitrilo (68)

SO,tBu
Ph Y7

CN empleando terc-butilsulfonilacetonitrilo (1,62 g, 10 mmol) vy

C13H15NO,S benzaldehido (1,22 mL, 12 mmol). Sélido blanco. p.f. = 96-97 °C.
249,33

( ) Rendimiento: 1,68 g, 6,74 mmol, 67%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), &

Se prepar6 segun el procedimiento general descrito arriba
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(ppm): 8,05 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,59 (dt, J; = 6,7 Hz, J, = 14,6 Hz, 3H),
1,53 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 156,8, 134,3, 131,2, 130,3, 129,6,
114,2, 108,9, 63,2, 24,0.

(E)-2-(terc -Butilsulfonil)-3-(4-clorofenil)acrilonitrilo (69)

- SOBuU Se prepar6 segun el procedimiento general descrito
Clm arriba empleando terc-butilsulfonilacetonitrilo (1,62 g, 10 mmol)
C13H14CINO,S y 4-clorobenzaldehido (1,70 g, 12 mmol). Solido blanco. p.f. =
(283.77) 127-129 °C. Rendimiento: 1,65 g, 5,81 mmol, 58%. *H-RMN

(300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,66 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 1,55 (s, 9H).

(E)-2-(terc -Butilsulfonil)-3-(p-tolil)acrilonitrilo (70)

SO.tBU Se prepar6é segun el procedimiento general descrito
2
m arriba empleando terc-butilsulfonilacetonitrilo (1,62 g, 10 mmol) y
4-metilbenzaldehido (1,45 mL, 12 mmol). Solido blanco. p.f. =
C14H17NOZS
(263,36) 114-115 °C. Rendimiento: 1,42 g, 5,40 mmol, 54%. *H-RMN (300
MHz, CDCls), 6 (ppm): 7,61 (s, 1H), 7,38-7,21 (m, 4H), 1,50 (s, 9H).

(E)-2-(terc -Butilsulfonil)-3-(naftalen-2-il)acrilonitrilo (71)

X S0 tBu Se prepard segun el procedimiento general descrito
arriba empleando terc-butilsulfonilacetonitrilo (1,62 g, 10 mmol)
C17H17NO2S y 2-naftilaldehido (1,91 g, 12 mmol). Sdlido blanco. p.f. = 144-

(299,39)
146 °C. Rendimiento: 1,80 g, 6,01 mmol, 60%. *H-RMN (300
MHz, CDCls), 8 (ppm): 7,99 (s, 1H), 7,89-7,49 (m, 7H), 1,54 (s, 9H).
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6.3.1.5 Adicion conjugada catalitica de aldehidos a (E)-a-cianovinil sulfonas

Ph 2
0 HO R
EHPh Hg(Na 5%) Kl/*K/CN

” OSiMe; MeOH _ 90-99% ee
c1 HO R? ta., 16 h R’ sin:anti,
Rzysozx 1. L. SO,Ph| | 5270% 6dace 60:40-80:20
CN 2 1 CN R2
R Zn,AcOH R, Q 99% ee
59-62 / 66-71 63 _ T trans:cis,
reflujo, 16 h 75:25-80:20
57-72% o "0
1. R'CH,CHO, €1 (20% mol ), CH,Cl, —40 °C 65a-g

2. NaBH,, EtOH, —40 °C, 30 min

Procedimiento general: sobre una disolucion del catalizador C1 (32,6 mg, 0,1
mmol, 20% mol) y el correspondiente 2-(sulfonil)acrilonitrilo 69-62/66-71 (0,5 mmol) en
CH.Cl, (0,5 mL) a -40 °C se afadi6 el correspondiente aldehido (1,5 mmol) y la
disolucidn resultante se mantuvo a -40 °C hasta observar la desaparicion del acrilonitrilo
(generalmente 16 h, verificado por desaparicion del protén vinilico (& = 8,40-7,60 ppm)
en 'H-RMN de muestras alicuotas). A continuacién se afiadié EtOH (1 mL) y a la misma
temperatura se goted una suspension de NaBH; (38,0 mg, 1 mmol) en EtOH (2 mL).
Tras 30 min en agitacion a -40 °C se afiadié H,O (10 mL) y la fase acuosa se separo y
se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). El combinado de las fases organicas se secoO sobre

MgSO., y el disolvente se elimind en rotavapor.

Asi se obtuvieron las sulfonas 63 que fueron trasformadas segun dos rutas alternativas

en los hidroxinitrilo 64 o las lactonas 65, tal como se describe a continuacion.

Método A: sintesis de los hidroxinitrilos 64a-e%*

Bajo atmosfera de Ny, sobre una disolucion del crudo 63 anterior en MeOH
(25 mL) se afadieron Na,HPO, (430,0 mg, 3 mmol), amalgama de Hg/Na (1,21 g) y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo la

2 procedimiento de desulfonacion adaptado de: T. Llamas, R. Gomez-Arrayas, J. C. Carretero, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3329—-3332.
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mezcla de reaccion se filtrd sobre celita y del filtrado se eliminé el MeOH en rotavapor.
El residuo se disolvié en CH,Cl, (5 mL), se lavé con H,O (5 mL) y la fase acuosa se
extrajo con CH2Cl; (3 x 5 mL). El combinado de las fases orgénicas se secO sobre
MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo del producto 64 resultante
se purific6 por cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente,
hexano:AcOEt, 90:10).

Método B: sintesis de las lactonas 65a-g22

Bajo atmosfera de Ny, sobre una disolucion del crudo 63 anterior en AcOH (2
mL) se afiadié Zn en polvo (800 mg, 12,5 mmol) y la mezcla resultante se agité a reflujo
durante 16 h. Después de este tiempo, tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se diluyd con CH.CI, (2 mL) y se filtr6 sobre celita. El disolvente se elimin6 a presion
reducida y el aceite resultante se disolvio en CH,Cl, (2 mL) y se lavé con una disolucion
de NaOH 1 M (5 mL). La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL), el combinado
de las fases organicas se sec6 sobre MgSQO, y el disolvente se eliminé en rotavapor. El
crudo del producto 65 resultante se purificé por cromatografia flash en columna de gel

de silice (elucién por gradiente desde mezcla hexano:AcOEt 80:20 hasta 50:50).

(4R)-3-Fenil-5-hidroxi-4-metilpentanonitrilo (64a)

OH Ph El compuesto 64a (mezcla de diastereémeros en proporcion
CN sin:anti, 75:25) se prepar6 a partir del (E)-3-fenil-2-

CLHiaNO fenilsulfonilacrilonitrilo 59 (134,7 mg, 0,50 mmol) y propanal (112,0 pL,
(189,25) 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método A). Aceite
amarillento. Rendimiento: 66,3 mg, 0,35 mmol, 70%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), &
(ppm): 7,40-7,24 (m, 10H), 3,70 (dd, J, = 4,7 Hz, J, = 10,9 Hz, 1H), 3,58 (dd, J; = 6,9 Hz,
J>=10,9 Hz, 1H), 3,48 (dd, J, = 5,0 Hz, J,= 10,8 Hz, 1H, anti), 3,37 (dd, J;=5,4 Hz, J,=
10,8 Hz, 1H, anti), 3,14 (dd, J.=7,2 Hz, J,= 14,4 Hz, 1H), 2,98 (dd, J;=3,2Hz,J,=8,4

Hz, 1H, anti), 2,82 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H, anti), 2,21-2,12 (m, 2H),

%2 procedimiento de desulfonacion adapatado de: T. Sakamoto, E. Katoh, Y. Konfo, H. Yamanaka, Chem.
Phar. Bull. 1990, 38, 1513-1517.
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1,59 (bs, 2H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H, anti), 0,83 (d, J = 6,9 Hz, 3H). **C-RMN (75 MHz,
CDCl3), & (ppm): 140,7 (anti), 140,2, 128,9 (anti), 128,7, 128,0, 127,7 (anti), 127,6 (anti),
127,4, 118,9, 118,9 (anti), 65,7, 65,6 (anti), 44,7 (anti), 43,8, 39,9, 39,4 (anti), 22,3, 22,3
(anti), 15,0 (anti), 14,2. El exceso enantiomérico del diasteredmero mayoritario obtenido
fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack OD-H; A = 210 nm;
hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5 mL/min; t, (sin) = 42,5 min (min.), t, (anti) = 48,4 min
(may.), t, (anti) = 54,1 min (min.), t, (sin) = 61,2 min (may.)]. HRMS (TOF MS CI,
[M+H]"): calculada para C12H16NO: 190,1232; encontrada: 190,1224.

(4R)-5-Hidroxi-4-metil-3-( p-tolil)pentanonitrilo (64b)

El compuesto 64b (mezcla de diastereGmeros en proporcion
sin:anti, 75:25) se prepar6 a partir del (E)-2-(fenilsulfonil)-3-p-
OH tolilacrilonitrilo 61 (141,7 mg, 0,50 mmol) y propanal (112,0 pL, 1,50
>N mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método A). Aceite
CsHNO amarillento. Rendimiento: 71,2 mg, 0,35 mmol, 70%. *H-RMN (300 MHz,
(203.28)  CDCls), 8 (ppm): 7,30-7,06 (m, 8H), 3,65 (dd, J1 = 4,8 Hz, J, = 10,9 Hz,
1H), 3,53 (dd, J; = 6,0 Hz, J, = 10,9 Hz, 1H), 3,46 (dd, J; = 5,2 Hz, J, = 10,8 Hz, 1H,
anti), 3,34 (dd, J, = 5,5 Hz, J, = 10,9 Hz, 1H, anti), 3,10 (dd, J; = 7,3 Hz, J, = 11,2 Hz,
1H), 2,98-2,91 (m, 1H, anti), 2,79 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,74 (d, J = 8,6 Hz, 2H, anti), 2,37
(s, 6H), 2,16-2,07 (m, 2H), 1,32 (bs, 2H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3H, anti), 0,81 (d, J = 6,9
Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 137,1, 137,1, 137,0 (anti), 137,0 (anti),
129,5 (anti), 129,4, 127,9, 127,6 (anti), 119,1, 118,9 (anti), 65,5, 65,5 (anti), 44,3 (anti),
43,4, 39,4 (anti), 39,0, 22,7 (anti), 22,2 (anti), 21,0, 15,0 (anti), 14,1. El exceso
enantiomérico del diasteredmero mayoritario obtenido fue del 99% y se determiné
mediante HPLC [columna Chiralpack AD-H; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5
mL/min; t; (sin) = 26,9 min (min.), t, (sin) = 27,6 min (may.), t; (anti) = 32,5 min (min.), t;
(anti) = 35,0 min (may.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C;3HigNO:
204,1288; encontrada: 204,1381.
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(4R)-5-Hidroxi-4-metil-3-(2-naftil)pentanonitrilo (64c)

sin:anti, 75:25) se prepar6 a partir del (E)-2-(fenilsulfonil)-3-(2-
O naftil)acrilonitrilo 62 (159,7 mg, 0,50 mmol) y propanal (112,0 pL, 1,50
cny mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método A). Aceite
amarillento. Rendimiento: 62,3 mg, 0,26 mmol, 52%. *H-RMN (300 MHz,
%Z';,ZT)O CDCls), & (ppm): 7,85-7,34 (m, 14H), 3,65 (dd, J; = 4,7 Hz, J, = 11,0 Hz,
1H), 3,54 (dd, J; = 6,0 Hz, J, = 10,9 Hz, 1H), 3,43 (dd, J; = 5,1 Hz, J, =
10,8 Hz, 1H, anti), 3,32 (dd, J; = 5,4 Hz, J, = 10,8 Hz, 1H, anti), 3,26 (dd, J.= 7,4 Hz, J,
= 11,4 Hz, 1H), 3,14-3,10 (m, 1H, anti), 2,90 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,25-2,12 (m, 2H), 2,00
(bs, 2H), 1,42-1,29 (m, 2H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 3H, anti), 0,80 (d, J = 6,9 Hz, 3H). *3C-
RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 138,1 (anti), 137,6, 133,3, 132,3, 128,6 (anti), 1284,
127,7, 127,6, 127,0, 126,7 (anti), 126,2, 125,8, 125,7, 119,0, 118,9 (anti), 65,3, 60,4
(anti), 44,6 (anti), 43,9, 39,3 (anti), 39,0, 22,3, 22,0, 14,8 (anti), 14,3. El exceso
enantiomérico del diasteredmero mayoritario obtenido fue del 99% y se determiné
mediante HPLC [columna Chiralpack AD-H; A = 210-230 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo
= 0,5 mL/min; t; (sin) = 40,1 min (may.), t; (sin) = 42,5 min (min.), t, (anti) = 54,9 min
(min.), t. (anti) = 70,5 min (may.)].

I El compuesto 64c (mezcla de diasterebmeros en proporcion

(4R)-3-Fenil-4-(hidroximetil)hexanonitrilo (64d)

OH Ph El compuesto 64d (mezcla de diastereGmeros en proporcion
CN sin:anti, 60:40) se prepar0 a partir del (E)-3-fenil-2-
(fenilsulfonil)acrilonitrilo 59 (134,7 mg, 0,50 mmol) y butanal (135,2 pL,
CisH17zNO 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método A). Aceite
(203,28) amarillento. Rendimiento: 67,9 mg, 0,33 mmol, 65%. *H-RMN (300 MHz,
CDCl), d (ppm): 7,41-7,27 (m, 10H), 3,96 (dd, J; = 2,7 Hz, J, = 11,1 Hz, 1H), 3,92-3,69
(m, 3H, anti), 3,21-3,12 (m, 2H), 2,85 (d, J = 3,4 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 2,2 Hz, 2H, anti),
2,03 (bs, 2H), 1,95-1,83 (m, 2H), 1,64-1,34 (m, 4H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,89 (t, J =
7.4 Hz, 3H, anti). **C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 141,0, 130,9, 128,8, 127,9, 127,4,
64,5 (anti), 63,8, 46,2, 45,4 (anti), 37,9, 35,5 (anti), 21,5 (anti), 21,2, 19,5, 18,0 (anti),
14,1. El exceso enantiomérico del diasteredmero mayoritario obtenido fue del 99% y se
determiné mediante HPLC [columna Chiralpack OD-H; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 95:5;

O
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flujo = 0,5 mL/min; t; (anti) = 44,3 min (min.), t, (sin) = 47,8 min (may.), t; (sin) = 51,9 min
(min.), t. (anti) = 57,1 min (may.)].

(4R)-3-Fenil-4-(hidroximetil)heptanonitrilo (64e)

OH Ph El compuesto 64e (mezcla de diastereOmeros en proporcion
>~~CN sin:anti, 85:15) se prepar6 a partr del (E)-3-fenil-2-
(fenilsulfonil)acrilonitrilo 59 (134,7 mg, 0,50 mmol) y pentanal (160,0 pL,
1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método A). Aceite
%241H7193T;) amarillento. Rendimiento: 76,1 mg, 0,35 mmol, 70%. *H-RMN (300 MHz,
CDCly), & (ppm): 7,41-7,26 (m, 10H), 3,95 (dd, J; = 2,7 Hz, J, = 11,0 Hz, 1H), 3,89-3,63
(m, 3H, anti), 3,22-3,13 (m, 2H), 2,85 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 2,7 Hz, 2H, anti),
2,03 (bs, 2H), 2,02-1,92 (m, 2H), 1,17-1,06 (m, 8H), 0,96 (t, J = 6,7 Hz, 3H), 0,85 (t, J =
6,9 Hz, 3H, anti). *C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 140,8, 140,4 (anti), 128,7, 127,9,
127,3, 119,1, 65,0, 64,1 (anti), 44,1 (anti), 43,2, 35,4, 30,9 (anti), 30,4, 22,7 (anti), 20,9,
20,4 (anti), 14,3 (anti), 14,1. El exceso enantiomeérico del diasteredbmero mayoritario
obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 210
nm; hexano:iPrOH:EtOH, 95:2:3; flujo = 0,5 mL/min; t; (anti) = 24,1 min (min.), t; (sin) =
26,2 min (may.), t; (sin) = 27,7 min (min.), t; (anti) = 30,3 min (may.)].

(4S,5R)-5-Metil-4-feniltetrahidropiran-2-ona (trans-65a)

El compuesto 65a (mezcla de diastereGmeros en proporcion
trans:cis, 75:25) se preparé a partir del (E)-3-fenil-2-(fenilsulfonil)acrilonitrilo
59 (134,7 mg, 0,50 mmol) y propanal (112,0 uL, 1,50 mmol) de acuerdo

con el procedimiento general (método B). Aceite amarillento. Rendimiento:

0~ ~o
C12H1407
(190,24) 54,2 mg, 0,29 mmol, 57%. Mediante cromatografia flash en columna de gel

de silice se aisl6 una muestra analitica del aducto trans para su caracterizacion. Datos
de trans-65a: [0]p®° = -2,5 (c = 0,25 g/100mL, CH,Cl,, 99% ee). *H-RMN (300 MHz,
CDCls), d (ppm): 7,38-7,16 (m, 5H), 4,42 (dd, J, = 4,7 Hz, J, = 11,3 Hz, 1H), 4,02 (t, J =
11,0 Hz, 1H), 2,91 (dd, J; = 5,3 Hz, J, = 16,4 Hz, 1H), 2,80-2,60 (m, 2H), 2,25-2,12 (m,
1H), 0,83 (d, J = 6,6 Hz, 3H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), 5(ppm): 171,0, 142,1, 129,0,
127,3, 127,2, 74,3, 45,3, 37,5, 34,7, 14,6. El exceso enantiomérico del diasterebmero

mayoritario obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack
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AD-H; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 90:10; flujo = 0,5 mL/min; t. = 34,7 min (min.), t =
40,3 min (may.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Ci,H150,: 191,1072;
encontrada: 191,10609.

(4S,5R)-4-(4-Clorofenil)-5-metiltetrahidropiran-2-ona ( trans- 65b)

Cl El compuesto 65b (mezcla de diasterebmeros en proporcion
trans:cis, 80:20) se prepar6 a partir del (E)-3-(4-clorofenil)-2-
(fenilsulfonil)acrilonitrilo 60 (152,0 mg, 0,50 mmol) y propanal (112,0 L,
1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método B). Aceite

o~ Yo amarillento. Rendimiento: 66,3 mg, 0,30 mmol, 59%. Mediante

ngfggl?z cromatografia flash en columna de gel de silice se aislé6 una muestra
analitica del aducto trans para su caracterizacion. Datos de trans-65b:

[a]p®® = +19,41 (c = 1,36 g/100mL, CH,Cly, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), &

(ppm): 7,35 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 4,43 (dd, J. = 4,7 Hz, J, =

11,4 Hz, 1H), 4,03 (t, J = 11,0 Hz, 1H), 2,91 (dd, J; = 5,9 Hz, J, = 16,9 Hz, 1H), 2,81-

2,73 (m, 1H), 2,61 (dd, J1 = 10,2 Hz, J, = 16,9 Hz, 1H), 2,25-2,08 (m, 1H), 0,85 (d, J =

6,6 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm): 170,5, 140,5, 133,1, 129,2, 1286,

74,1, 44,9, 37,5, 34,7, 14,6. El exceso enantiomérico del diastereGmero mayoritario

obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack AD-H; A =

254 nm; hexano:iPrOH, 90:10; flujo = 0,5 mL/min; t, = 24,7 min (may.), t = 27,6 min

(min.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Cj,H14ClO,: 225,0604;

encontrada: 225,0605.

(4S,5R)-5-Metil-4-( p-tolil)tetrahidropiran-2-ona ( trans- 65c)

El compuesto 65c (mezcla de diasteredbmeros en proporcion trans:cis,
80:20) se preparé a partir del (E)-2-(fenilsulfonil)-3-p-tolilacrilonitriio 61
(141,7 mg, 0,50 mmol) y propanal (112,0 pL, 1,50 mmol) de acuerdo con el
,,,, procedimiento general (método B). Aceite amarillento. Rendimiento: 67,4
mg, 0,33 mmol, 65%. Mediante cromatografia flash en columna de gel de
Ci3Hi160, Silice se aisld6 una muestra analitica del aducto trans para su
(204,26) caracterizacién. Datos de trans-65c: [a]p® = +16,9 (c = 1,03 g/100mL,

CH.Cl,, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDClg), & (ppm): 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,09 (d,
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J =79 Hz, 2H), 4,44 (dd, J1 = 4,6 Hz, J, = 11,3 Hz, 1H), 4,03 (t, J = 10,9 Hz, 1H), 2,91
(dd, J; = 4,7 Hz, J,= 15,6 Hz, 1H), 2,79-2,61 (m, 2H), 2,24-2,14 (m, 1H), 2,38 (s, 3H)
0,86 (d, J = 6,7 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm): 171,0, 139,6, 136,9,
129,6, 127,1, 74,3, 45,1, 37,7, 34,8, 20,1, 14,7. El exceso enantiomérico del
diasterebmero mayoritario obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC
[columna Chiralpack IC; A = 220 nm; hexano:iPrOH, 90:10; flujo = 0,5 mL/min; t; (trans)
= 23,3 min (may.), t; (trans)= 44,6 min (min.), t, (cis) = 44,6 min (min.), t; (cis) = 54,4 min
(may.)].

(5R)-5-Metil-4-(2-naftil)tetrahidropiran-2-ona (65d)
El compuesto 65d (mezcla de diastereOmeros en proporcion trans:cis,
‘ 70:30) se preparo a partir del (E)-2-(fenilsulfonil)-3-(2-natftil)acrilonitrilo 62
O (159,7 mg, 0,50 mmol) y propanal (112,0 pL, 1,50 mmol) de acuerdo con el

", procedimiento general (método B). Aceite amarillento. Rendimiento: 80,3
N6 mg, 0,33 mmol, 65%. Mediante cromatografia flash en columna de gel de
silice se aisl6 una muestra analitica del aducto trans para su

Ci16H1602

(240.30)  caracterizacion: trans-65d: *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,91-7,3
(m, 7H), 4,47 (dd, J; = 4,6 Hz, J, = 11,3 Hz, 1H), 4,12-4,04 (m, 1H), 3,56-3,50 (m, 1H),
3,67-2,73 (m, 2H), 2,39-2,29 (m, 1H), 0,87 (d, J = 6,7 Hz, 3H). 65d (crudo): **C-RMN
(75 MHz, CDCl3), & (ppm): 170,9, 170,6 (cis), 139,4, 137,1 (cis), 133,5, 133,3 (cis),
132,7, 132,5 (cis), 128,9, 128,2 (cis), 127,8 (cis), 127,7, 127,7, 127,6 (cis), 126,5, 126,3,
126,2 (cis), 126,1 (cis), 126,0, 124,8, 74,3, 73,0 (cis), 45,6, 41,1 (cis), 37,5, 34,6, 33,6
(cis), 32,2 (cis), 14,8, 12,4. EIl exceso enantiomérico del diastere6mero mayoritario
obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack OD-H; A =
230 nm; hexano:iPrOH, 90:10; flujo = 0,5 mL/min; t; (trans) = 63,0 min (may.), t; (cis)=
89,7 min (min.), t, (trans) = 104,4 min (min.), t, (cis) = 117,5 min (may.)]. HRMS (TOF
MS CI¥, [M+H]"): calculada para C1sH170,: 241,1229; encontrada: 241,1223.
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(5R)-5-Etil-4-feniltetrahidropiran-2-ona (65e)

Ph El compuesto 65e (mezcla de diastereémeros en proporcion

/fl trans:cis, 70:30) se prepar6 a partir del (E)-3-fenil-2-
00" Yo fenilsulfonilacrilonitrilo 59 (134,7 mg, 0,50 mmol) y butanal (135,2 L,
(204,26) 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método B).
Aceite amarillento. Rendimiento: 67,0 mg, 0,33 mmol, 65%. *H-RMN (300 MHz, CDCly),
5 (ppm): 7,41-7,16 (m, 10H), 4,53 (dd, J, = 4,6 Hz, J, = 11,4 Hz, 1H, cis), 4,39 (dd, J; =
4,6 Hz, J, = 11,7 Hz, 1H), 4,25-4,10 (m, 2H, cis), 3,46-3,41 (m, 1H), 3,92 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 3,91-3,87 (m, 1H), 2,76-2,67 (m, 1H), 2,16-2,02 (m, 2H, cis), 1,54-1,40 (m, 2H, cis),
1,20-1,08 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3H). 13C-RMN (75 MHz,
CDCl3), & (ppm): 171,3, 170,6, 142,6, 139,4, 129,0, 128,9, 128,6, 127,8, 127,2, 72,0,
70,4, 43,6, 41,1, 40,0, 39,2, 37,2, 34,2, 23,2, 19,4,11,7, 11,1. El exceso enantiomérico
del diasteredmero mayoritario obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC
[columna Chiralpack AD-H; A = 210 nm; hexano:EtOH, 98:2; flujo = 0,75 mL/min; t; (cis)
= 52,3 min (min.), t; (trans) = 56,8 min (may.), t; (cis) = 68,0 min (may.), t; (trans) = 71,6
min (min.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]): calculada para Ci3H70,: 205,1229;
encontrada: 205,1223.

(5R)-4-Fenil-5-propiltetrahidropiran-2-ona (65f)

El compuesto 65f (mezcla de diastereOmeros en proporcion

Ph
N~ trans:cis, 70:30) se prepar6 a partir del (E)-3-fenil-2-
oo fenilsulfonilacrilonitrilo 59 (134,7 mg, 0,50 mmol) y pentanal (160 L,
CraH 150, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método B).
(218,29) Aceite amarillento. Rendimiento: 79,0 mg, 0,36 mmol, 72%. *H-RMN

(300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,42-7,16 (m, 10H), 4,52 (dd, J; = 4,6 Hz, J» = 11,4 Hz, 1H,
cis), 4,38 (dd, J1 = 4,3 Hz, J,= 11,5 Hz, 1H), 4,21 (dd J; = 8,3 Hz, J,= 11,4 Hz, 1H), 4,11
(dd, J;= 9,5 Hz, J, = 11,4 Hz, 1H, cis), 3,41 (dd, J; = 6,3 Hz, J,= 10,5 Hz, 2H), 2,93 (d, J
= 6,5 Hz, 2H), 2,28-2,17 (m, 2H), 2,17-2,13 (m, 2H, cis), 1,38-1,03 (m, 8H), 0,90 (t, J =
7,3 Hz, 3H, cis), 0,84 (t, J = 6,0 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 171,3
(cis), 170,8, 142,7 (cis), 139,4, 129,0 (cis), 128,6, 127,9, 127,2, 72,3 (cis), 70,8, 40,3,
39,5 (cis), 37,3 (cis), 37,2, 34,5, 32,6 (cis), 29,7 (cis), 28,8, 20,4, 19,9 (cis), 14,0. El

exceso enantiomeérico del diastereOmero mayoritario obtenido fue del 99% y se
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determiné mediante HPLC [columna Chiralpack AD-H; A = 210 nm; hexano:EtOH, 98:2;
flujo = 0,75 mL/min; t; (cis) = 40,2 min (min.), t; (cis) = 43,0 min (may.), t; (trans) = 50,4

min (may.), t; (trans) = 57,0 min (min.)].

(4S,5R)-5-Butil-4-feniltetrahidropiran-2-ona (  trans- 659)

El compuesto 65g (mezcla de diasterebmeros en
N fl proporcion trans:cis, 75:25) se prepar6 a partir del (E)-3-fenil-2-
fenilsulfonilacrilonitrilo 59 (134,7 mg, 0,50 mmol) y hexanal (180,0
C15H2002 uL, 1,50 mmol) de acuerdo con el procedimiento general (método
(232.32) B). Aceite amarillento. Rendimiento: 81,3 mg, 0,35 mmol, 70%.
Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se aisl6 una muestra analitica
del aducto trans para su caracterizacién. Datos de trans-65g: [a]p?°= -3,9 (c= 0,27
g/100mL, CHxCly, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), 3 (ppm): 7,42-7,15 (m, 5H),
4,38 (dd, J, = 4,4 Hz, J, = 11,5 Hz, 1H), 4,21 (dd, J; = 8,3 Hz, J, = 11,5 Hz, 1H), 3,42
(dd, J, = 6,4 Hz, J, = 10,5 Hz, 1H), 2,93 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,23-2,15 (m, 1H), 1,34-
1,05 (m, 6H), 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 170,7, 139,4,
128,6, 127,99, 127,2, 70,9, 40,2, 37,3, 34,5, 29,4, 26,2, 22,6, 13,9. El exceso
enantiomérico del diasteredmero mayoritario obtenido fue del 99% y se determino
mediante HPLC [columna Chiralpack OD-H; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 98:2; flujo =
0,75 mL/min; t.= 36,9 min (may.), t.= 44,3 min (min.)].
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6.3.2 Adicion de bis(sulfona)s a aldehidos  a,B-insaturados: B-alquilacion
formal de aldehidos.

6.3.2.1 Preparacion de sulfonas de partida

SO,Ph SOLAr SO,Ph SO,CF %° “s’”o
2 2! 2 2 3
Com w7 O U=
SO,Ph SO,LAr SO,Ph Ar S S
O/ \O / \
Ar: 3,5-(CF3),CeHs Ar: 4-CHaCgH,
98 99 100 101 102 103

La bis(sulfona) 98 se adquiri6 de la casa comercial Sigma-Aldrich. Las
bis(sulfona)s 99 y 101 se preparon siguiendo los procedimientos descritos en la

bibliografia®. La sintesis de 100, 102 y 103 se describe a continuacion:

a) Sintesis del Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraox0-[1,3]-ditiolano (102)

Se sigui6 el siguiente procedimiento descrito en la bibliografia®* partiendo del

bencenotiol:

QR

O/SH nBuLi, TMEDA, @SH CICH,Br, K,CO; ©[3> H,0,, AcOH ©:s>
Ss, hexano sy DMF.110°C, 2h S 50°C,16h S,

99% 99% 83% oo

102
C,He0,S,

(218,25)

ETAPA 1: En un matraz de 250 mL previamente flameado y bajo atmdsfera de N, se
afiadié lentamente bencenotiol (5,2 mL, 50 mmol) sobre una mezcla, preenfriada a 0 °C,
de hexano (50 mL), TMEDA (11,3 mL, 75 mmol) y nBuLi (82 mL, 130 mmol, 1,6 M en

hexano). La mezcla resultante se mantuvo 1 h a 0 °C y a continuacion se agitd 20 h

2 la bis(sulfona) 99 se prepar6 por oxidacion con MCPBA del correspondiente diariltioéter, Ver: a) C.
Najera, D. A. Alonso, Entrada: “3,5-Bis(trifluoromethyl)thiophenol”, e-EROS (Encyclopedia of Reagents for
Organic Synthesis), 2001. Para la preparacion de la bis(sulfona) 101, ver ref. 15.

* a) E. T. Kindig, A. F. Cunningham, Tetrahedron, 1988, 44, 6855-6860. b) D. M. Gioland, K.
Kirschbaum, Synthesis, 1991, 451-452. c) p.f. = 102: 186-188 °C (ref. 24a).
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mas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo la mezcla se enfrié a -20 °C, se
afiadié poco a poco azufre (Sg, 1,6 g, 50 mmol) y la suspensién amarillenta resultante
se agité durante 2 h a esa temperatura y 20 h adicionales a temperatura ambiente tras
lo cual, se volvid a enfriar la mezcla a -20 °C para adicionar, poco a poco, una mezcla
de hielos y HCI 3 M (20 mL). Las fases fueron separadas y la fase acuosa se extrajo
con Et;0O (3 x 20 mL). El combinado de las fases organicas se seco sobre MgSO, vy el
disolvente se eliminfio a presion reducida obteniéndose el 1,2-benceneditiol deseado
gue fue empleado en la siguiente etapa sin purificacion previa (6,0 mL, 7,1 g, 50 mmol,

rendimiento esencialmente cuantitativo).

ETAPA 2: Una mezcla de 1,2-bencenoditiol (6,0 mL, 50 mmol), K,CO3; (10,4 g, 75
mmol) y bromoclorometano (5,0 mL, 75 mmol) en DMF (120 mL) se agité a 110 °C
durante 2 horas bajo atmosfera de N,. Una vez finalizada la reaccion el disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo resultante se disolvié en CH,Cl,, se filtré a través
de un pequeiio lecho de gel de silice y de la disolucidon asi obtenida se elimino el
disolvente a presién reducida obteniéndose el benzo-[d]-1,3-ditiol que fue empleado en
la siguiente etapa sin purificacion previa (8,0 g, 50 mmol, rendimiento esencialmente

cuantitativo).

ETAPA 3: Sobre una disolucién del residuo anterior en AcOH (90 mL), se adicion6 H,0
(disolucién acuosa al 35% en vol.) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante
2 horas. Transcurrido este tiempo se calenté a 50 °C y se agitd durante 16 horas a
dicha temperatura. Inicialmente se observé una mezcla homogénea, pero a medida que
se producia la reaccion se aprecio la formacién un precipitado blanco. Una vez
finalizada la reaccion la mezcla se enfri6 a 0 °C y se filtr6 a vacio obteniéndose un
solido blanco el cual fue lavado sucesivamente con porciones de agua hasta observar
la desaparicion del olor a AcOH. El crudo resultante se cristalizé de EtOH obteniéndose,
tras filtracion, la bis(sulfona) 102. Rendimiento: 9,1 g, 41,5 mmol, 83%. p.f.?** = 182-184
°C. 'H-RMN (200 MHz, d-DMSO), & (ppm): 8,27-8,22 (m, 2H), 8,12-8,06 (m, 2H), 5,85
(s, 2H).
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b) a-Alquilacién de bis(sulfona)s

‘\Q\,/O —'~Q‘/O
\s> CH,CH,l, DBU RO S
: E
8 Tolueno, t.a.,,6 h L >7 t
e R R\
00 85/90% oRe
98 /102 100/ 103

Procedimiento general®: Sobre una suspensién de la correspondiente
bis(sulfona) 98 o0 102 (2 mmol) en tolueno (5 mL) se afiadieron yoduro de etilo (176,0
uL, 2,2 mmol) y DBU (0,33 mL, 2,2 mmol) y la disolucion correspondiente se agito a
temperatura ambiente durante 6 h. Transcurrido este tiempo el tolueno se eliminé a
presion reducida obteniéndose un solido que fue lavado con una disolucién de HCI 0,1

M (2 x 5 mL) y CH,Cl, (2 x 5 mL). El solido resultante se filtr6 y seco a presion reducida.

Bis(fenilsulfonil)propano (100)

PhO,S La bis(sulfona) 100 se prepar6 de acuerdo al procedimiento

PhO,S general descrito arriba a partir de 98 (584,0 mg, 2 mmol). Rendimiento:
— 1

C15H1604S5 443,3 mg, 1,8 mmol, 90%. p.f. = 132-135 °C. "H-RMN (300 MHz, CDCl3), 6

(32442 (ppm): 8,04-7,42 (m, 10H), 4,26 (t, J = 7,0 Hz 1H), 2,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Benzo-[d]-2-etil-1,1,2,3-tetraoxo-[1,3]-ditiolano (103)

0, 0 La bis(sulfona) 103 se prepardé de acuerdo al procedimiento

S;_Et descrito arriba a partir de 102 (419,0 mg, 2 mmol). Rendimiento: 443,3

6’5‘6 mg, 1,7 mmol, 85%. p.f. = 192-195 °C. *H-RMN (300 MHz, CDCls),

CoHi0S,  (PPM): 8,02 (dd, J1 = 3,2, J, = 5,9 Hz, 2H), 7,91 (dd, J1 = 3,1 Hz, J, = 5,9

(246,30)  Hz 2H), 4,30 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,39 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,40 (t, J= 7,5
Hz, 3H).
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6.3.2.2 Adiciodn catalitica de la bis(sulfona) 102 a cinamaldehido

Sintesis de:

3-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-3-fenilpropanal (104)

o~

H OSIM63

%/o C1 (20% mol) 0. O P

¢ PhCO,H (20% mol N

©:> + pp N CHO LEPTE Sy

S\ CH2C|2, ta.,24h S

Re 82% 10 C4H1405S;
(350,41)
102

104

Sobre una disolucién de cinamaldehido (63,0 uL, 0,5 mmol) y PhCO,H (12.2
mg, 0,1 mmol) en CH,CI, (1 mL) se adicion¢ la bis(sulfona) 102 (330,0 mg, 1,5 mmol) y
la mezcla resultante se agitd hasta observar la desaparicion del cinamaldehido (24 h,
verificado por analisis de *H-RMN de una muestra alicuota de la reaccién). El disolvente
se elimin6 a presién reducida obteniéndose el producto deseado 104 como un solido
blanco que fue lavado varias veces con porciones de Et,O para su purificacion.
Rendimiento: 143,7 mg, 0,41 mmol, 82%. *H-RMN (200 MHz, CDCls), 5 (ppm): 9,66 (s,
1H), 8,07-7,86 (m, 4H), 7,48-7,35 (m, 5H), 5,04 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,43-4,26 (m, 1H),
3,34 (t, J = 6,8 Hz, 2H).
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6.3.2.3 Adicion catalitica de la bis(sulfona) 102 a bencilidenacetona

Sintesis de:

rac-4-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-4-fenil-butan-2-ona (107)

___________________

Cat.: .

o) b .

40 0 Cat. (20% mol) 0 0 Ph O ,  Pirrolidina: D |

/\)J\ PhCO,H (20% mol) g ! Il:ll .

P "Me Me .

0 ' o) \ TBD: (\ )\\/j 5

102 106 : N~ N
C47H1605S, 107 H

(364,44) L "

Sobre una disolucién de la bencilidenacetona 106 (44 mg, 0,3 mmol) y
pirrolidina o TBD® (0,04 mmol, 20% mol) en CH,Cl, (1 mL) se adicioné la bis(sulfona)
102 (44,0 mg, 0,2 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
16 h. La evolucién de la reaccion se siguié por *H-RMN (200 MHz, CDCls) y una vez
consumidos los reactivos de partida, se afiadié una disolucion de HCI 0,1 M (0,5 mL) y
la fase acuoso se separo y se extrajo con CH,Cl, (2 x 2 mL). El combinado de las fases
organicas se seco6 sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida. El crudo
de reaccion obtenido se purifico6 mediante cromatografia flash en columna de gel de
silice (eluyente, hexano:AcOEt, 70:30). Aceite incoloro. Rendimiento: 66,0 mg, 0,18
mmol, 91%. '*H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 8,05-7,34 (m, 9H, Ar), 5,15 (d, J =
11,1 Hz, 1H), 4,30 (dt, 1H, J; = 3,3 Hz, J, = 11,1 Hz), 3,31 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 2,08 (s,
3H). ¥C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 204,2, 138,2, 137,0, 135,7, 135,2, 1349,
129,3, 128,8, 128,5, 122,5, 122,3, 76,1, 45,7, 36,9, 30,6.

B e 'Al ensayar la reaccién de 102 a 106

también se probaron otros catalizadores como las aminas 108-110 (ver fig. 3.54 en pagina 120). 110 es
comercial; para la sintesis de 108 se sigui6 el procedimiento descrito en: a) H. Brunner, J. Bugler, B.
Nuber, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 1699-1709; asimismo, para la sintesis de 109 se siguid el
procedimiento descrito en: b) B. Vakulya, S. Varga, A. Csdmpai, T. Sods, Org. Lett. 2005, 7, 1967-1969.
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6.3.2.4 Adicion catalitica de la bis(sulfona) 102 a la N-Boc imina 111

a) Sintesis de la N-Boc fenil imina 111

o) NaSO,pTol, HCO,H NHBoc KoCO3 'l“BOC
H,NBoc  + | - )
Ph MeOH, H,0, ta., 48h  Ph” “SO,pTol THF7, OrgfIUJo Ph
94% a-amidosulfona ° 111

ETAPA 1 (Sintesis de la a-amidosulfona®): Sobre una disolucién de terc-
butilcarbamato (11,72g, 100 mmol) en una mezcla de H,O (200 mL) y MeOH (100 mL)
se afadio p-tolilsulfinato sodico (39,2 g, 220 mmol) y benzaldehido (15,3 mL, 150
mmol). A continuacion se afadioé acido férmico (40 mL) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 48 h tras lo cual se filtr6 a presion reducida obteniéndose
un solido que se lavo sucesivamente con H,O y Et,0 para, tras su secado, obtener la a-
amidosulfona deseada como un sélido blanco. Rendimiento: 34,1 g, 94 mmol, 94%. p.f.
= 167-169 °C. *H-RMN (200 MHz, CDCls), & (ppm): 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,44 (m,
5H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,95-5,79 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,28 (s, 9H). *C-RMN (75
MHz, CDCl3), & (ppm): 153,4, 144,9, 142,4, 133,7, 130,0, 129,6, 129,5, 128,8, 128,6,
81,0, 73,9, 28,0, 21,6. Analisis elemental calculado para CigH23sNO4S (361,46): C
(63,14%), H (6,43%), N (3,87%); obtenido: C (62,92%), H (6,45%), N (3,88%).

ETAPA 2 (Sintesis de la imina®’): En un matraz, previamente flameado, se
pesé K,COgs anhidro (4,2 g, 30 mmol) y tras flamear nuevamente se adicioné la a-
amido sulfona obtenida en la etapa anterior (1,8 g, 5 mmol) y THF (50 mL) bajo
atmosfera de N,. La mezcla resultante se calentdo a reflujo suave durante 12 h.
Transcurrido este tiempo la mezcla de reaccion se enfrid a la temperatura ambiente, se
filtrd sobre un lecho de zelita y se elimino el disolvente a presion reducida, manteniendo

la atmésfera de N,. La N-Boc fenil imina resultante, obtenida como un aceite

% procedimiento adapatado de: T. Mecozzi, M. Petrini, J. Org. Chem. 1999, 64, 8970-8972.

" procedimiento adaptado de A. G. Wenzel, E. N. Jacobsen. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964-
12965. Es necesario sefialar la importancia de trabajar en condiciones anhidras para garantizar un buen
rendimiento: todo el material empleado, incluyendo matraces, condensador, placa filtrante y erlenmeyers
se mantuvieron en una estufa (= 80 °C) para evitar la humedad en el sistema. Asimismo, el K,CO; se
almaceno en la estufa ( minimo 7 dias) previo a su empleo en esta reaccion.
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transparente, se almacend en nevera a -30 °C y bajo atmdsfera de N, hasta su uso.
Rendimiento: 0,71 g, 1,5 mmol, 70%.'"H-RMN (200 MHz, CDCls), 5 (ppm): 8,87 (s, 1H),
7,93-7,43 (m, 5H), 1,59 (s, 9H). *C-RMN (50 MHz, CDCl5) & (ppm): 169,8, 162,7, 134,1,
133,4, 130,2, 128,8, 82,4, 27,8.

b) Sintesis de:

rac-1-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-1-fenilmetilcarbamato  de terc -

butilo
N
N)\\N
0 H
7 /BOC O\ 1
N TBD (20% mol) S
> + J Ph
°S

\ Ph CH2C|2, ta. S§
(o}Ne) 90% 1~0

102 111

Sobre una disolucién de N-Boc-fenil imina (41,1 mg, 0,2 mmol) y TBD (6,0
mg, 0,04 mmol, 20% mol) en CH,CIl, (1 mL) se adicioné la bis(sulfona) 102 (44,0 mg,
0,2 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperature ambiente bajo atmdsfera de Na.
La evolucién de la reaccién se siguié por *H-RMN (200 MHz, de-DMSO) y una vez
consumidos los reactivos de partida, se afiadié una disolucion de HCI 0,1 M (0,5 mL), se
separo la fase acuosa y se extrajo con CH,Cl, (2 x 2 mL). El combinado de las fases
organicas se secO sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida
obteniéndose un sélido que se purific6 mediante sucesivos lavados con una mezcla
hexano:MeOH (95:5). Sélido blanco. Rendimiento: 76,1 mg, 0,18 mmol, 90%. *H-RMN
(300 MHz, ds-DMSO), & (ppm): 8,25 (d, J = 7,27 Hz, 1H), 8,07 (m, 4H), 7,57 (d, J = 5,71
Hz, 2H), 7,38 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 5,79 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 5,44 (t, J = 10.5 Hz, 1H),
1,36 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz, ds-DMSO), & (ppm): 154,4, 137,6, 137,2, 137,0, 136,5,
136,4, 129,2, 128,8, 123,0, 122,8, 79,3, 75,0, 50,7, 28,6.
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6.3.2.5 B -Alquilacion de enales. Proceso de doble estereodiferenciacion

a) Preparacién del aldehido quiral 119

/
/
o)

e e e e, e e, e, e, e, — e —————

Etapa 1: Preparacion del (R,E)-5,9-Dimetildeca-2,8-dienoato de metilo?®

)\/\/I\/CHO i 9 HEL Bl w
X + MeO Fl’—OEt ™ N OMe

OEt CHsCN, ta.,, 16 h
(R)-Citronelal 88% C13HsOs
(210,31)

En una matraz de 500 mL previamente secado y bajo atmdsfera de N, se
mezclaron 2-dietoxifosforilacetato de metilo (9,07 mL, 50 mmol), LiCl (2,81 g, 66,3
mmol, previamente secado a 150 °C en bomba de vacio durante 3 h), CH3CN seco (200
mL) y Et3N (9,25 mL, 66,3 mmol). Sobre esta disolucion se afiadio, poco a pocoy a 0
°C, (R)-Citronelal (7,71 g, 50 mmol). La disolucion resultante se agité6 a temperatura
ambiente durante 16 h. Después, se afiadié H,O (300 mL) a 0 °C y el CH3CN se elimind
en rotavapor. La fase acuosa resultante se extrajo con CH,Cl, (2 x 30 mL). La fase
organica se lavéd con una disolucion de HCI 2 M (2 x 100 mL), una disolucion de NaOH
2 M (2 x 200 mL) y una disolucion saturada de NaCl (2 x 200 mL), se secO sobre
MgSO, vy el disolvente se elimino a presion reducida. El crudo de reaccion fue purificado
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt,
95:5). Aceite amarillento. Rendimiento: 9,2 g, 43,8 mmol, 87%. *H-RMN (300 MHz,
CDCls), d (ppm): 6,93 (dt, J, = 7,5, Hz, J, = 15,2 Hz, 1H), 5,80 (dt, J; = 1,4 Hz, J, = 15,6
Hz, 1H), 5,07 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,28-2,11 (m, 1H), 1,99 (ddt, J; = 7,5 Hz,
J, =14,6 Hz, J3 = 22,2 Hz, 4H), 1,63 (d, J = 24,6 Hz, 6H), 1,34 (ddt, J, = 6,1 Hz, J, = 9,2
Hz, J; = 12,5 Hz, 1H), 1,24-1,06 (m, 1H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H). 13C-RMN (75 MHz,
CDCl3), 6 (ppm): 166,4, 147,8, 130,9, 124,1, 121,8, 50,8, 39,3, 36,4, 31,8, 25,2, 19,1,
17,2.

2 Adaptado de M. A. Blanchette, W. Choy, J. T. Davis, A. P. Essenfield, S. Masamune, W. R. Roush, T.
Sakai, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183-2186.
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Etapa 2: Reduccion de éster al alcohol. Sintesis de (R,E)-5,9-Dimetildeca-2,8-dien-1-ol

X X OMe X N OH

CH,Cl, -20°C, 2h
93% C12H220
(182,30)

En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo atmésfera de N, sobre
una disolucion del crudo de la reaccion anterior (4,0 g, 18,94 mmol) en CH,Cl, (100 mL)
se afiadioé poco a poco, y a-78 °C, DIBAL-H (1,2 M en hexano, 47,4 mL, 56,82 mmol) y
la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion durante 2 h a -20 °C. Transcurrido ese
tiempo se adicion6 lentamente Na,SO4-10 H,O (10 g, 30 mmol) y se dej6é en agitacion
30 min a temperatura ambiente. Seguidamente se afiadié una disolucion de HCI 1 M
(50 mL), se separaron las dos fases resultantes y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,
(2 x 50 mL). ElI combinado de las fases organicas se lavd con una disolucion saturada
de NaCl, se secO sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida
obteniéndose el crudo de reaccién que fue purificado mediante cromatografia flash en
columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt, 90:10). Aceite amarillento.
Rendimiento: 3,2 g, 17,55 mmol, 93%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 5,73-5,61
(m, 2H), 5,12 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 2,18-1,84 (m, 4H), 1,67 (d, J =
23,8 Hz, 6H), 1,54 (dd, J; = 6,5 Hz, J, = 13,2 Hz, 1H), 1,44 (bs, 1H), 1,37 (dd, J, = 7,7,
J, =17,6, 1H), 1,27-1,08 (m, 1H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 3H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), &
(ppm): 131,2, 130,9, 130,4, 124,8, 63.2, 39,6, 36,6, 32,5, 25,5, 19,3, 17,5.

Etapa 3: Oxidacién del alcohol a aldehido. Sintesis de (R)-119 v (S)-119

(R,E)-5,9-Dimetildeca-2,8-dienal (( R)-119)

(COCI),, DMSO, Et;N )\/\/l\/v C1oHp00
/l\/\/l\/\/\OH N XN CHO  (180,29)

96%

(R)-119
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En un matraz de 100 mL previamente secado y bajo atmdésfera de N, se
introdujeron CH,Cl, (10 mL), (COCI), (0,38 mL, 4,45 mmol) y sobre esta disolucion
enfriada a -78 °C se afiadié una disolucién de DMSO (0,46 mL, 6,6 mmol) en CH,Cl, (5
mL). Tras 5 minutos en agitacion a esta temperatura se afiadid, poco a poco, una
disolucion del alcohol obtenido en la etapa anterior (0,54 g, 3 mmol) en CH,Cl, (5 mL) y
la mezcla se mantuvo en agitacion a -78 °C durante 30 min. A continuacion se afiadio
EtsN (2,1 mL, 15 mmol) y la mezcla se agité a dicha temperatura durante 5 min mas
dejando a continuacidn que alcanzara la temperatura ambiente. A continuacion se
afiadié H,O (30 mL), se separaron las dos fases formadas y la fase acuosa se extrajo
con CH,Cl, (2 x 15 mL). El combinado de las fases organicas se levd con una
disolucion de HCI 1 M (2 x 30 mL), una disolucion saturada de NaHCO3 (2 x 20 mL), y
una disolucion saturada de NacCl (2 x 20 mL), se sec6 sobre MgSQO, y el disolvente se
elimind a presion reducida obteniéndose el aldehido (R)-119 que se utilizé en las
reacciones de Michael cataliticas sin purificacion previa. Rendimiento: 0,51 g, 2,81
mmol, 94%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 9,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H),
6,11 (dd, J; = 7,9 Hz, J, = 15,4 Hz, 1H), 5,10 (m, 1H), 2,38-1,23 (m, 7H), 1,69 (s, 3H),
1,61 (s, 3H), 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 3H). *C-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 193,9,
157,7,134,2, 131,6, 124,2, 40,0, 36,7, 32,1, 25,8, 25,6, 19,4, 17,7.

(S,E)-5,9-Dimetildeca-2,8-dienal (( S)-119)

)\/\/\/\/ El compuesto (S)-119 se preparé siguiendo el

X ; x“M°  mismo procedimiento descrito para su enantibmero partiendo
C12H200 del (S)-Citronelal (7,71 g, 50 mmol). Aceite incoloro.
(180,29)

Rendimiento: 0,52 g, 2,87 mmol, 96%. *H-RMN (CDCls), &
(ppm): 9,51 (J = 7,8 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,12 (dd, J; = 7,8 Hz, J» = 15,6 Hz, 1H), 5,09
(m, 1H), 2,39-1,25 (m, 7H), 1,69 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H). *C-RMN
(CDCl3), & (ppm): 193,9, 157,6, 134,2, 131,6, 124,2, 40,1, 36,7, 32,1, 25,7, 25,4, 19,5,
17,6.
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b) Adicion catalitica de la bis(sulfona) 102 y doble desulfonacion

Ph
[ >—pn

N  OSiMes
H

)\/\/l\/\/CHO 1. €1 (10% mol) )\/\/l\/I\/\OH

o

o) PhCO5H (10% mol)
S (R-119 Disolvente, t.a. ;33
. o
S dr>98:2
C/)/\\O ) 2. Mg, MeOH )
)\/\/E\/\/CHO W
102 N X OH
121
(S)-119 66%
dr>93.7

Sobre una mezcla del catalizador C1 (32,6 mg, 0,20 mmol, 10% mol) y el
correspondiente aldehido a,B-insaturado (R)-119 o (S)-119 (520,0 mg, 2,87 mmol) en
CH.CI, (2 mL), se adicionaron la bis(sulfona) ciclica 102 (218,3 mg, 1 mmol) y &cido
benzoico (11,0 mg, 0,10 mmol, 10% mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
hasta consumo total de las bis(sulfona) de partida (3 dias, verificado por *H-RMN). La
mezcla de reaccion se filtré a vacio y fue sometida a reaccion de desulfonacion de la

siguiente manera:

Un vial conteniendo Mg en polvo (240,0 mg, 10 mmol) y bajo atmdsfera de N,
se calentd con ayuda de un calefactor. A continuacion se afladio MeOH (10 mL), una
gota de MesSiCl y una gota de 1,2-dibromoetano y la mezcla se dejé agitando 5 min. A
continuacion se afadio el solido obtenido en la etapa anterior y la mezcla resultante se
agité durante 16 h a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la mezcla se filtro
sobre celita y ésta se lavé con CH,CI; (2 x 5 mL). Las fases organicas se combinaron y
el disolvente se elimind en rotavapor a presion reducida. El residuo resultante se
redisolvié en CH,CI, (5 mL), se lavé con H,O (5 mL) y la fase acuosa se extrajo con
CH.CI, (3 x 3 mL). El combinado de las fases organicas se secO sobre MgSO, y el
disolvente se elimind a presion reducida obteniéndose los productos 120 o 121

esencialmente puros.
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(3R,5R)-3,5,9-Trimetildec-8-en-1-ol (120)

)\/\/l\/l\/\OH Mediante 'H-RMN (300 MHz, CDCl;) se

Cy3H,60 comprobdé que la relacion diastereomérica era > 98:2.
(198.34) Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se
aislé una muestra analitica del diasteredmero mayoritario. Aceite incoloro. Rendimiento:
105,0 mg, 0,52 mmol, 70%. Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se
aislé una muestra analitica del diastereémero mayoritario: [a]p> = + 6,57 (c = 0,56
g/100 mL, CHCl3).*H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 5,11 (t, J = 7,20 Hz, 1H), 3,70
(m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,63-0,97 (m, 8H), 0,90 (d, J = 5,70 Hz,
3H), 0,88 (d, J = 6,30 Hz, 3H). *3C-RMN (300 MHz, CDCls), d (ppm): 131,0, 124,9, 61,2,
45,2, 39,9, 36,8, 29,7, 26,9, 25,7, 25,4, 20,2, 20,1, 17,6. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]":
calculada para Ci3H»70: 199,2062; encontrada: 199,2074.

(3R,5S)-3,5,9-Trimetildec-8-en-1-ol (121)

Mediante 'H-RMN (300 MHz, CDCl;) se

OH comprob6 que la relacion diastereomérica era > 93:7.

?

C13H20

H H . . . 0
(198,34) Aceite incoloro. Rendimiento: 99,0 mg, 0,49 mmol, 66%.

Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
se aislé una muestra analitica del diastereémero mayoritario: [o]p> = + 7,45 (c = 1,62
g/100 mL, CHCIs). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 5,10 (t, J = 7,20 Hz, 1H), 3,69
(m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 1,55-1,10 (m, 8H), 0,87 (d, J = 5,70 Hz,
3H), 0,85 (d, J = 6,60 Hz, 3H). **C-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 131,0, 124,9, 61,2,
44.8, 40,9, 37,9, 29,7, 26,9, 25,7, 25,5, 19,4, 19,4, 17,6. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"):
calculada para C;3H270: 199,2062; encontrada: 199,2048.
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b) Transformacion de 104 en 122

4-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-4-fenilbutan-2-ol (122)

o 0 Fn 5 Q 5
87/\/CHO MeMgBr 0¥ %o CiHiOS,
@/ $=0 Et,0, -78 °C I/L (365,44)
O 80% Ph S OH

104 122
99% ee dr, 60:40

Sobre una suspension de 104 (también 112a) (350,4 mg, 1 mmol) en Et,O
anhidro (1 mL) enfriada a -78 °C se afiadio lentamente una disolucién de MeMgBr (0,44
mL, 1,3 mmol, 3,0 M en Et,0) y la mezcla resultante se agitdé a esa temperatura durante
3 htras y se filtré. El solido obtenido se lavo sucesivamente con porciones de Et,O y se
secO a presion reducida para lograr el producto 122 como un solido blanco.
Rendimiento: 289,5 mg, 0,8 mmol, 80%. Relacion diasteredmerica de 60:40 verificado
por andlisis de *H-RMN . *H-RMN (300 MHz, CDCls), d (ppm): 8,01-7,78 (m, 8H), 7,50-
7,30 (m, 10H), 5,18 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 11,5 Hz, 1H, min.), 4,20 (dd, J; =
10,3 Hz, J, = 13,1 Hz, 1H), 3,91-3,74 (m, 1H, min.), 3,40 (bs, 2H), 2,42-2,21 (m, 3H),
2,20-1,92 (m, 3H, min.), 1,24 (d, J = 6,2 Hz, 3H, min.), 1,22 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
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6.3.2.6 Secuencia tdndem

a) Preparacién del los enales 125y 127

(2E,6E)-8-ox00cta-2,6-dienoato de etilo (125)

1. DIBAL-H (0,95 M en n-hexano),

CHQC'Q, -78°C at.a. o)
OMe 2. gﬁLCEl:y;J, (Ezg)ﬁP(O)CHzcozEt
,ta.,
Meo)\/\CN : - N H  CioH1403
3. Amberlyst 15, Me,CO, H,0, t.a., 3 h > C0,Et (182,22)
4. PhyP=CHCHO
CHCl,, t.a., 16 h 125
45%

PASO 1 (Reduccién del nitrilo a aldehido)?®: En un matraz de 250 mL previamente
secado y bajo atmésfera de N, se disolvid el 4,4-dimetoxibutanonitrilo (2,60 mL, 20
mmol) en 120 mL de CH,Cl, y sobre esta disolucion enfriada a -78 °C se fue adicioné
lentamente una disolucion de DIBAL-H (21,03 mL, 0,95 M en n-hexano, 20 mmol). Tras
agitar la suspension resultante a -78 °C durante 1 h se dejo subir lentamente la
temperatura del bafio hasta alcanzar 0 °C, tras lo cual se afiadié, lentamente, una
disolucién saturada de NH4Cl (50 mL), se diluyé con H,O (50 mL) y se separaron
ambas fases. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 20 mL) y el combinado de las
fases organicas se lavé con H,O (2 x 20 mL), se sec6 sobre MgSQO, y el disolvente se
eliminé a presion reducida® obteniéndose un crudo de reaccién que fue usado en el

siguiente paso sin necesidad de purificacion.

PASO 2 (Reaccion de Wittig-Horner)?: En una matraz de 250 mL previamente secado y
bajo atmosfera de N, se mezclaron 2-dietoxifosforilacetato de etilo (4,13 mL, 20 mmaol),
LiCl (1,27 g, 30 mmol, previamente secado a 150 °C en bomba de vacié durante 3 h),
CH3CN seco (80 mL) y EtsN (4,47 mL, 32 mmol), y sobre esta disolucion se afiadio,

poco a poco y a 0 °C, una disolucion del crudo anterior en CH3;CN (20 mL). La

# Adaptado de: K. Takeishi, K. Sugishima, K. Sasaki, K. Tanaka, Chem. Eur. J. 2004, 10, 5681-5688.
% Debido a la volatilidad del aldehido durante la destilacion la presion se mantuvo por encima de 450
mmHg para evitar pérdidas de éste.
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disolucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, tras lo cual se
afiadié H,O (50 mL) a 0 °C y el CH3CN se elimin6 de la mezcla en el rotavapor. La
disolucién acuosa concentrada resultante se extrajo con CH,Cl, (2 x 30 mL), las fases
orgénicas fueron combinadas y el combinado se lavo con una disolucion acuosa de HCI
0,1 M (20 mL) y una disolucion de NaOH al 5% (2 x 20 mL), se sec0O sobre MgSO, y se
concentré a presion reducida obteniéndose el crudo de reaccion que fue usado en el

siguiente paso sin necesidad de purificacion.

PASO 3 (Desproteccion del acetal)®*: En un matraz de 100 mL, sobre una disolucién del
crudo anterior en acetona (30 mL) se afiadieron H,O (15 mL) y la resina de intercambio
ionico Amberlyst 15 (600,0 mg), permitiendo que la mezcla fuera agitada a temperatura
ambiente durante 3 h. A continuacion se elimind la acetona en rotavapor y la fase
acuosa resultante se extrajo con CH,Cl, (3 x 20 mL). El combinado de las fases
organicas se secO sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducida
obteniéndose el producto deseado que se purificO mediante cromatografia flash en
columna de gel de silice (elucién por gradiente, desde mezcla hexano:AcOEt, 95:5 a
80:20.

PASO 4 (Reaccion de Wittig): En un matraz de 100 mL previamente secado y bajo
atmosfera de N, se disolvio el aldehido obtenido en la etapa anterior en CHCI3 (40 mL),
se afadio Phs=CHCHO (9,13 g, 30 mmol) y esta disoluciéon se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. A continuacion se eliminé el CHCIz en rotavapor y el solido
resultante se disgregd en mezclas de hexano:Et,O obteniéndose un precipitado de
PhsP=0 que se retird por filtracion. El disolvente en el filtrado se elimindé a presion
reducida obteniéndose el producto deseado 125 que se purific6 mediante cromatografia
flash en columna de gel de silice (hexano:AcOEt, 95:5). Aceite amarillento.
Rendimiento: 740 mg, 9 mmol, 45%. *H-RMN (300 MHz, CDCls), 5 (ppm): 9.52 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,76-7,01 (m, 2H), 6,16 (dd, J, = 7,8 Hz, J, = 15,7 Hz, 1H), 5,88 (m, J =
15,7 Hz, 1H), 4,20 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,38-2,55 (m, 4H), 1,29 (t, J = 7,1, 3H). *C-RMN
(75 MHz, CDCI3), d (ppm): 194,1, 166,6, 156,4, 146,7, 134,0, 123,1, 60,8, 31,2, 30,5,
14,6.

' Adaptado de G. M. Cappola, Syntehsis, 1984, 1021-1022.
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(E)-3-(2-((E)-3-Oxoprop-1-enil)fenil)acrilato de etilo (127)

_~_OFt
1 OEt, K,CO5 nBusNOAG, KCI 0

Br Pd(OAc), 3% mol, DMF, 90 °C, 2 h AN H Cq4H403
_ (230,26)
CHO 2. LiCl, Et3N, (EtO),P(O)CH,CO,Et CO,Et

CH4CN, ta., 16 h

127
3. Amberlyst 15, Me,CO, H,0, RT, 3 h

75%

PASO 1 (Reaccién de Heck)**: En un matraz de 250 mL previamente secado y bajo
atmosfera de Ny, sobre una disolucion de 2-bromobenzaldehido (2,41 mL, 20 mmol) y el
dietil acetal de la acroleina (9,73 mL, 60 mmol) en DMF (80 mL) se afadieron
sucesivamente K,CO3 (4,15 g, 30 mmol), nBusNOAc (12,44 g, 40 mmol), KCI (1,50 g, 20
mmol) y Pd(OAc), (136,0 mg, 0,6 mmol, 3% mol) y la mezcla resultante se agité a 90 °C
durante 2 h. Tras enfriar la mezcla a temperatura ambiente se afiadio Et,O (50 mL) y
H,O (30 mL) y se agit6 por varios segundos, se separaron las fases y la fase acuosa se
lavé con Et,O (3 x 20 mL). El combinado de las fases organicas se lavd con una
disolucion saturada de NaCl (5 x 20 mL), se secé sobre MgSO, y el disolvente se
elimind a presion reducida obteniéndose el crudo de reaccion que fue usado en el

siguiente paso sin necesidad de purificacion.

PASOS 2 Y 3 (Reaccion de Wittig-Horner?® y desproteccion del acetal®): se sigui6 el
mismo procedimiento que el utilizado en la preparacion de 125 y descrito en la pagina
anterior. Datos de 127: Aceite amarillento. Rendimiento: 3,6 g, 15 mmol, 75%. *H-RMN
(200 MHz, CDCls), & (ppm): 9,76 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,86 (d,
J = 15,8 Hz, 1H), 6,65 (dd, J; = 7,6 Hz, J, = 15,8 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 15,8 Hz,), 4,29 (q,
J =71 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 193,3,
166,0, 148,7, 140,7, 131,4, 131,0, 130,1, 127,8, 127.6, 122,5, 77,0, 60,8, 14,2.

% Adaptado de: G. Battistuzzi, S. Cacchi, G. Fabrizi, Org. Lett. 2003, 5, 777-780.
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c) Reaccién Tandem Michael-Michael catalizada por C1. Sintesis de 128

2-[(1S,2S,3S)-3-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-2-formil-2,3-dihidro-1 H-
inden-1-illacetato de etilo (128)

Ph
[ >—pn

N OsiM

H IvVies

) 0 0]
&0 C1 (10% mol) g &0
> X" H  PhCO,H (10% mol) g A
+ o} C21H2007S,
(,), 0 CO,Et 63% CHO '
102 127 128 COEt

dr 85:15

Sobre una mezcla del catalizador C1 (32,6 mg, 0,1 mmol, 10% mol) y
PhCO2H (12,2 mg, 0,1 mmol, 10% mol) en CH,Cl, (1 mL) se afiadi6 el enal 127 (345,0
mg, 1,5 mmol) y la bis(sulfona) 102 (218,3 mg, 1 mmol) y la mezcla resultante se agito
a temperatura ambiente hasta observar la desaparicion de la bis(sulfona) de partida (72
h). A continuacion se evaporoé el disolvente a presion reducida y el crudo de reaccion
asi obtenido se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice
(elucion por gradiente, partiendo de mezcla de hexano:AcOEt, 90:10 hasta 70:30).
Sdlido blanco. Rendimiento: 282,6 mg, 0,63 mmol, 63%. Mezcla de diastereémeros en
proporcién 85:15 determinado por andlisis de *H-RMN (300 MHz, CDCl3)*. *H-RMN
(300 MHz, CDCl3), & (ppm): 9,92 (d, J = 0,7 Hz, 1H, CHO), 9,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H,
CHO, min.), 8,08-7,27 (m, 16H, Ar), 4,85 (m, 4H, CH(SO,), y CHCH(SO,),), 4,15 (m,
4H, OCH,CHj3), 4,03 (m, 2H, CHCHy), 3,89 (m, 2H, CHCHO), 2,87 (dd, J; = 3,5 Hz, J; =
7,1 Hz, 4H, CH,CO,Et), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H, CHs). *C-RMN (75 MHz, CDCls), &
(ppm): 199,9 (min.), 198,6 (CHO), 171,8 (COy), 171,3 (min.), 143,8 (min.), 137,2 (min.),
135,6 (Ar), 135,5 (Ar), 129,8 (Ar), 129,7 (min.), 128,4 (Ar), 128,2 (min.), 127,3 (min.),
127,0 (Ar), 125,0 (Ar), 123,5 (min.), 122,8 (Ar), 122,7 (Ar), 77,7 (CH(S0O>),), 75,1 (min.),
61,3 (OCH,CHs), 61,1 (min.), 57,0 (CHCHO), 55,4 (min.), 41,6 (min.), 41,3 (CHCH,),
40,5 (CH,COyEt), 39,8 (min.), 39,5 (CHCH(SOy,),), 34,7 (min.), 29,9 (min.), 21,2 (min.),
14,4 (CHs). HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C»iH»10-S,: 449,0729;
encontrada: 449,0743.

% Cofiguracion relativa determinada por NOESY (ver pagina 313).

264



Desarrollo experimental

d) Transformacién de 128 en 129

2-((1S,2R,3S)-2-(Hidroximetil)-3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)acetato de metilo
(129)

S/O
\\
© Mg, MeOH ©ig_/OH C44H1g0
g, Ve 14M41803
CHO o / (234,29)
128 129

Un vial conteniendo Mg (120,0 mg, 5 mmol) y bajo atmésfera de N, se
calento con ayuda de un calefactor. A continuacion se afiadio MeOH (5 mL), una gota
de MesSiCl y una gota de 1,2-dibromoetano y tras agitar la mezcla durante 5 min se
afiadié 132 (224,3 mg, 0,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccién se filtr6 sobre
celita y ésta se lavé con CH,Cl, (2 x 5 mL). El filtrado y las fraciones de lavado (CH,Cl,)
se combinaron y el disolvente se elimind en rotavapor. El residuo resultante se
redisolvié en CH,CI, (5 mL) y se lavo con H,O (5 mL), se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 3 mL). El combinado de las fases organicas se seco
sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion reducidda. El crudo resultante se
purifico mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (elucion por gradiente
partiendo de mezcla hexano:AcOEt, 80:20 a 50:50). Aceite amarillento. Mezcla de
diastereémeros en proporcién 85:15 determinado por andlisis de *H-RMN (300 MHz,
CDCl3). Rendimiento: 60,9 mg, 0,26 mmol, 52%. Mediante cromatografia preparativa de
gel de silice se aislé6 una muestra analitica del diasteredmero mayoritario para su
caracterizacién. Datos de 133 (may.): [a]o® = -9,0 (c = 0,62 g/100 mL, CH,Cl,). *H-RMN
(300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,26-7,12 (m, 4H, Ar), 3,80-3,74 (m, 5H, CH,OH vy
CO,CHj3), 3,49 (dd, J; = 7,9 Hz, J, = 13,1 Hz, 1H, CHCH,CO,), 3,05-2,94 (m, 1H,
CHCHa), 2,89 (dd, J; = 5,0 Hz, J, = 16,5 Hz, 1H, CHCH,CO,Et), 2,63 (dd, J; = 8,5 Hz,
J,=16,5 Hz, 1H, CHCH,CO,Et), 2,29 (bs, 1H, OH), 1,93-1,80 (m, 1H, CHCH,OH ), 1,35
(d, J = 6,9 Hz, 3H, CHCHs). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 174,3 (CO,CHs), 146,8
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(Ar), 143,8 (Ar), 127,1 (Ar), 126,7 (Ar), 123,6 (Ar), 123,3 (Ar), 64,0 (CH,OH), 57,7
(CHCH,OH), 51,9 (CO,CHs), 42,6 (CHCH,CO; ), 40,9 (CHCHs ), 39,9 (CHCH.CO, ),
19,9 (CHCHs). HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Ci4H1903: 235,1334;
encontrada: 235,1333.

e) Adicion conjugada de 102 al enal 127

(S,E)-3-(2-[1-(Benzo-[d]-1,1,3,3-tetraoxo-[1,3]-ditiol-2-il)-3-oxopropan-2-
illfenil)acrilato de etilo (130)

Ph
EHPh O\Q/O

N i N <
O\\S,/O 0 N OSiMes O//s S\b
Cf, - O gz (™ sy
S, % CH,Cl, ta., 72 h (448,51)
Jo COEL 780, 99% ee o,k
102 127 130

Sobre una mezcla del catalizador C1 (32,6 mg, 0,1 mmol, 10% mol) en
CH.CI; (1 mL) se afiadi6 el enal 127 (345,0 mg, 1,5 mmol) y la bis(sulfona) 102 (218,3
mg, 1 mmol) y la mezcla se agitO a temperatura ambiente hasta observar la
desaparicion de la bis(sulfona) de partida (72 h). A continuacion se evaporo el
disolvente a presion reducida y el crudo de reaccion asi obtenido se purific6 mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice (elucion por gradiente, partiendo de
mezcla de hexano:AcOEt, 90:10 hasta 70:30). Sdlido blanco. Rendimiento: 349,8 mg,
0,78 mmol, 78%. [a]p® = + 14,0 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl, 99% ee).'H-RMN (300
MHz, CDCls), & (ppm): 9,65 (s, 1H), 8,36-7,30 (m, 8H), 6,42 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 5,21
(d, J=11,1 Hz, 1H), 4,81-4,60 (m, 1H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,42-3,35 (m, 2H), 1,37
(t, J = 7,1 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 197,3, 166,3, 141,5, 137,9,
136,9, 135,4, 135,1, 134,2, 130,0, 128,9, 128,2, 122,8, 122,5, 122,4, 75,9, 60,6, 5,1,
31,7, 14,3. El exceso enantiomérico obtenido fue del 99% y se determind mediante
HPLC [columna Chiralpack IA; A = 260 nm; hexano:iPrOH, 50:50; flujo = 0,5 mL/min; t, =
33,7 min (may.), t; = 40,2 min (min.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para
C21H210+S;,: 449,0729; encontrada: 449,0740
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6.3.3 Seleccion de espectros de RMN
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"H-"H NOESY (300 MHz)
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Desarrollo experimental

6.3.4 Seleccion de cromatogramas de HPLC
oH i Columna: IC
Kl/\(SOZPh ' Eluyente: hexano:iPrOH, 50:50
SO,Ph ' Flujo = 0,5 mL/min !
I A=270 nm :
36a L o e
Tiempo de Area
retencion (min) (%)
1 42,2] 97,54 T |
. ee=95% |
2 56,7| 2,46 : :
Au 0,06 7] 42,125
0,04{
0,02{
] 56,712
0,00 - S
3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 70,00
Tiempo (min)
Racémico:
AV 015 41,978
55,826
O,lOi
0,05 -
0,00;““““““““““““““““
30,60 35,50 40,50 45,60 50,60 55,60 60,60 65,60 70,60

Tiempo (min)
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) = [ :
SO,Ph Columna: IC

| Eluyente: hexano:iPrOH, 50:50

SOzPh Flujo = 0,5 mL/min
A =270 nm
36b i A=270rm
Tiempo de Area
retencion (min) (%)
= 20,3] 98,97 S |
2 | ee =98% !
47,5 1,03 | :
Forz - 40,252
0,10 —
0,08 —
0,06 —
0,04i
002 - 47,513
000 e
30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU
0.08 - 40,213
g 48,502
0,0Gi
0,04 -
0,02 -
A IR N N
30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 5000 5.0 oo
Tiempo (min)
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Desarrollo experimental

AU

AU

OH
SO,Ph
i Columna: 1A !
1 . |
SOzPh ' Eluyente: hexano:iPrOH, 50:50
' Flujo = 0,5 mL/min
36¢c i A=270 nm ;
Tiempo de Area
retencion (min) (%) PR — .
1 40,3| 98,97 . ee =98% i
2 475 103 R — !
40,583
0,15
0,10
0,05
] 54,075
0,00’_”_ ‘_H_H‘“{\MHWHW —
30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00
Tiempo (min)
Racémico:
0,08 40,636
0,06 - 53,286
0,04
0,02
0,005‘”‘H‘H‘H‘H‘H‘H‘H
SO,bO 35,b0 40,b0 45,b0 SO,bO 55,b0 GO,bO 65,50 70,b0

Tiempo (min)
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Capitulo 6

OH (Tt ‘.
SO.Ph i Columna: IC !
2 \ Eluyente: hexano:iPrOH, 50:50
SO,Ph + Flujo = 0,5 mL/min !
» A=270 nm :
36d b
Tiempo de Area
retencion (min) ()
1 41,4| 98,38 ' ee = 96% '
2 53,7 1,62 Lo '
AU ] 41,384
0,08
0,06
0,04
0,02 53,657
000/4‘\
30,60 35,60 40,60 45,60 50,60 55,60 60,60 65,60 70,60
Tiempo (min)
Racémico:
AU ]
0,10 41,389
i 52,928
0,08
0,06
0,04
0,02
ooo
30,60 35,60 40,60 45,60 50,60 55,60 60,60 65,60 70,60

Tiempo (min)
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AU

AU

OH Tttt TT T T T T T T s T T E s EE e EE I I I I I 1
SO,Ph i Columna: IA |
1 . 1
' Eluyente: hexano:iPrOH, 50:50 !
Ph SOzPh i Flujo = 0,75 mL/min
''A=270 nm |
36e et e et !
Tiempo de Area
retencion (min) )
1 49,2| 97,52 . ee=95% .
2 55,0 2,48 L0 :
0,15 ] 49,153
0,10
0,05*; 54,962
0’00;\‘ — T 7 L ‘\“‘/4‘\-\‘“‘\‘ T T T T T
30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00
Tiempo (min)
Racémico:
’ 48,429
0,10j 53,879
0,05{
0100;“““““\\\www\www\““\“‘\“‘\
30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00
Tiempo (min)
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Capitulo 6

AU

AU

____________________________________

oH ! Columna: IC
SO,Ph | Eluyente: hexano:iPrOH, 50:50 !
S0,Ph + Flujo = 0,5 mL/min
1 A=270 nm !
36f ittt ittt
Tiempo de Area
retencion (min) &
1 28,8| 92,04 ! ee=84%
2 42,8 7,96 Lo :
] 28,803
0,20
0,15’f
0,10
0.05 3 42,762
0.00 7 "\HH\‘H‘\H/*}\““\HH\““\‘ T T T T
30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00
Tiempo (min)
Racémico:
0,08*: 29,256
i 42,926
0.06
0,04
0,02
000 ¢
30,60 35,60 40,60 45,60 50,60 55,60 60,60 65,60 70,60

Tiempo (min)
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Desarrollo experimental

OH Ph OH

Fh | Columna: IC
SOzPh Kl/\(sozph | Eluyente: hexano:iPrOH:EtOH, 48:50:2 |
SO,Ph SO,Ph , Flujo = 1,0 mL/min |
+ A =210-230 nm :
sin-39a anti-39a 2 TTTTTTTTTTTTooTTTooTTTooTTooomoooomoooomoooes
Tiempo de Area
retencion (min) (%)
1 23,4 (sin) 0,35 L opae |
; 25,0 (sin)|_85,01 i) = so% |
3 30,5 (anti)| 14,64 ]
AU
24,988 (sin)
2,507
2,007
1,507
1,007 30,498 (anti)
0,507 23,415 (sin) /\
0,00 ““\ﬁ“\““\“"\““\““\““\““\““\““\““
22,00 23,00 24,00 25,00 26,00 27,00 28,00 29,00 30,00 31,00 32,00 33,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU 2,507
23,440 (sin) 25,548 (sin)
2,007
1,507
1,007
0,501 /i@)
0,007

2200 2300 2400 2500 2600 27,00 2800 2900 3000 31,00 32,00 3300

Tiempo (min)
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Capitulo 6

OH Ph OH Ph e .
SO,Ph ~__S0,ph ! Columna: IC i
i Eluyente: hexano:iPrOH:EtOH, 76:24:4 |
SOzPh SOzPh ' Flujo = 1,0 mL/min :
i A =210 nm
sin-39¢ anti-39¢c
Tiempo de Area
retencion (min) (%)
1 21,1 (sin)| 0,81 oo inanti = 7030 |
2 245 (anti)| 26,97 ;  Sinani = ooos |
3 26,8 (sin)| 72,22 ,_ee(sin)=99%
AU q
0,60 26,779 (sin)
0.40 24,536 (anti)
0,20;
] 21,129 (sin)
000*%7\‘“““
20,00 21,00 22,00 23,00 24,00 25,00 26,00 27,00 28,00 29,00 30,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU -
20,780 (sin) 26,696 (sin)
0,20 1
21,897 (anti) 24,456 (anti)
0,10 1
0’007\ e A
20,00 21,00 22,00 23,00 24,00 25,00 26,00 27,00 28,00 29,00 30,00

Tiempo (min)
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Desarrollo experimental

Cl Cl
i Columna: IC
OH OH = . Eluyente: hexano:iPrOH:EtOH, 76:24:4 |
SO,Ph -S02Ph 1 Flujo = 1,0 mL/min !
'+ A =230 nm :
SO,Ph SO,Ph e e ]
sin-39d anti-39d
Tiempo de Area
retencion (mln). (%) . sinanti =70:30 |
! 9.6 (sin)| 70,98 L ee(sin)=99% !
2 15,2 (anti) | 29,02 R e e !
AU ] 9,642 (sin)
2,00’:
1,005 15,212 (anti)
01007: T T T T T T T T T
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00 14,00 15,00 16,00 17,00
Tiempo (min)
Racémico:
15,029
(anti)
0,00 | : : : : : : : A :
7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00 14,00 15,00 16,00

Tiempo (min)
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Capitulo 6

AU

Ph o OH Ph O
\\S,o \é//o ' Columna: IC |
i Eluyente: hexano:iPrOH 50:50
048\‘ 7S » Flujo = 0,5 mL/min
o o ' A=210 nm |
sin-4la anti-41a
Tiempo de Area | .
retencion (min) (%) ' sincanti =65:35 |
1 16,5 (anti)| 33,11 ! ee (sin) = 99% i
2 25,9 (sin)| 66,89 A |
15,‘00‘ ‘20,‘00‘ ‘25,‘00‘ ‘30,‘00‘ o ‘35,‘00‘ o ‘40,‘00‘ o ‘45,‘00‘ ‘50,00
Tiempo (min)
Racémico:
o,4oi
0,20?
o,ooi
-0,20%
-0,40§
-0,60

15,00

——
20,00

——
25,00

——
30,00

T T
35,00 40,00 45,00
Tiempo (min)

50,00
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Desarrollo experimental

__________________________________________

Columna: OD-H
Eluyente: hexano:iPrOH 95:5
Flujo = 0,5 mL/min

OH

Ph A =210 nm
(Tras desililar 57) " 77TTTTTTTTTTTTTToToomoommomoomommmomooes '
Tiempo de Area
retencion (min) (%)
1 20,8| 98,21 TTTTTTT I !
i ee =95% .
2 26,2 1,79 IR i
A 20,815
0,60
0,40 ;
0,20 ;
| 26,192
] o
000 1T \ L
16,00 18,00 20,00 22,00 24,00 26,00 28,00 30,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU ]
1,00 | 20,800 26,242
0,80
0,60
0,40
0,20
0,005“‘“““““““““
16,00 18,60 ZO,bO 22,60 24,60 26,60 28,60 30,00

Tiempo (min)
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AU

AU

OH Eh OH Bh | Columna: OD-H
CN CN | Eluyente: hexano:iPrOH 95:5 |
' Flujo = 0,5 mL/min !
' A=210 nm :
sin-64a anti-64a e
Tiempo de Area
retencion (min) (%)
1 42,0 (sin)| 0,13 oo
2 47,0 (anti)| 23,47 sin:anti = 75:25 !
3 53,9 (anti)| 0,44 ee (sin) = 99% !
4 59,2 (sin)| 75,96 e :
] 59,186
1,50 ] (sin)
] 46,971
1,00 7 (anti)
0,50 1 4(25'%3)’0 53,862
] (anti)
0,00 1 —t— —+
40,00‘ ‘ 42,‘00‘ ‘ 4‘4,‘00‘ ‘ 46,‘00‘ ‘ 4‘8,‘00‘ ‘ 5‘0,‘00‘ ‘ 5‘2,‘00‘ ! 5‘»4,‘00‘ ‘ 5‘6,‘00‘ ‘ 5‘8,‘00‘ ‘ 6‘0,‘00‘ ‘ 6‘2,‘00‘ ‘ 6‘4,‘00‘ ‘ 66,00
Tiempo (min)
Racémico:
42,499 61,189
1,00 , (sin)
0,50
0,00 1

— T T T T T T
40,00 42,00 44,00 46,00 48,00 50,00

— T T T T T T T T T T
52,00 54,00 56,00 58,00 60,00 62,00 64,00 66,00

Tiempo (min)
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Columna; OD-H

OH OH ™ | Eluyente: hexano:iPrOH 95:5
CN ~_CN : Flujo = 0,5 mL/min
' A=210 nm
sin-64b anti-64b
Tiempo de Area
retencion (min) (%) | sinanti = 7525 |
1 27,1 (sin)| 77,11 | ee(sin)=99% |
2 36,2 (anti)| 22,89 L . |
AU ] 27,117
2,00 7 (sin)
1,50
1 36,167
1'00’5 (anti)
O’Ooj‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘
26,00 28,00 30,00 32,00 34,00 36,00 38,00 40,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU 200
1,50;
1,00%
0,50;
0,00’:

— 55—
26,00 28,00 30,00 32,00 34,00 36,00 38,00 40,00
Tiempo (min)
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‘ ‘ Columna: AD-H

O O ' Eluyente: hexano:iPrOH 95:5 |
OH OH \ Flujo = 0,5 mL/min i
CN KI/:VCN '\ A =210-230 nm 5
sin-64c anti-64c

Tiempo de Area
retencion (min) (%) T T T L oL T
I 20,1 (sin)| 75,98 | Seml TS
2 70,2 (anti)| 24,02 o ee(sin)=99%

R T T T e T
35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00 75,00 80,00
Tiempo (min)

Racémico:

70,487
(anti)

T 7 T 7 1 T~ T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T
35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00 70,00 75,00 80,00
Tiempo (min)
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OH Ph OH Ph
CN 2. _CN t Columna: IC :
i Eluyente: hexano:iPrOH:EtOH 95:2:3
i Flujo = 0,5 mL/min i
. , ' A =210 nm '
sin-64d anti-64d L o o o oo 1
Tiempo de Area
retencion (min) (%)
L 24,7 (ami) 2,97 sin:anti = 60:40 E
2 26,4 (sin)| 88,05 | ee (sin) = 99%
3 30,6 (anti) 8,98 o
AU ] 26,400
1,50*E (sin)
1,00 24,644 30,621
] (anti) (anti)
0,50*:
0,00 ,\‘_/‘/—EA}_\ ‘ /+\

R
22,00 23,00 24,00 25,00 26,00 27,00 28,00 29,00 30,00 31,00 32,00 33,00
Tiempo (min)

Racémico:
AY 5001 26,175 27,719
] 24,130 (sin)
1,00 ] (anti) 30,335
: &
0,00

TR L T e T T S S TR L R T T
22,00 23,00 24,00 25,00 26,00 27,00 28,00 29,00 30,00 31,00 32,00 33,00
Tiempo (min)
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Cl
i Columna: AD-H
" ' Eluyente: hexano:iPrOH 90:10 !
' Flujo = 0,5 mL/min
0o A A i
trans-65b
Tiempo de Area ‘
retencién (min) (%) | ee (trans) = 99%
1 24,9 (trans) | 100,00 ] . !
UA
24,865
60,007 (trans)
40,007
20,007
0,007

Tiempo (min)

2300 2350 24,00 2450 2500 2550 2600 26,50 27,00 27,50 28,00 2850 29,00 29,50 30,00

Racémico:

UA |
200,00 24,665 27,644
(trans) (trans)

150,00 ]

100,00 ]

50,00

0,00 7

2300 2350 2400 2450 2500 2550 2600 2650 27,00

Tiempo (min)

| 28,00 28,50

120000 20,50 30,00
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AU

AU

S &

’
’
’
‘1

Columna: OD-H
Eluyente: hexano:iPrOH 90:10
Flujo = 0,5 mL/min

(l A =230 nm
(@] (@] e} o O TTTTTTTTTTTTTTTToTTTTTTTTTTTTTTTT
trans-65d cis-65d
Tiempo de Area
retencion (min) (%) i transicis =70:30 |
2 122,3 (cis)| 30,52 G |
150 1 63,578 122,272
] (trans) (cis)
1,00 f
O’OO;\“‘\““\‘ — 1 v T T ‘T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T
60,00 70,00 80,00 90,00 100,00 110,00 120,00 130,00 140,
Tiempo (min)
Racémico:
] 89,676
2009 62,908 (cis) 117,496
] (trans) (cis)
1,507 104,435
1 (trans)
1,00
0,50
O'Oojw‘“\““\“‘\“‘\‘“\““\““\““
60,00 70,00 80,00 90,00 100,00 110,00 120,00 130,00 140,

Tiempo (min)

00

00
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Bh Ph i Columna: AD-H
P S, A » Eluyente: hexano:iPrOH 98:2 |
(l ! Flujo = 0,75 mL/min :
oo 0”0 1 A=210nm |
trans-65e cis-6se YT
Tiempo de Area
retencion (min) (%) . transicis =70:30 !
1 55,0 (trans)| 71,04 | ee (trans)=99% !
2 66,4 (cis)| 28,96 L !
] i
I:E T e e
= & a1 g5 10 ml
Racémico:
mal m.‘*.r!ﬂ:zrlE:E.?
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Columna: AD-H

Eluyente: hexano:EtOH 98:2
Flujo = 0,75 mL/min

A =210 nm

Tiempo de Area | = oo e
retencion (min) (%) trans:cis =70:30

=

42,4 (cis)| 30,43 ee (trans) = 99%

N

50,1 (trans)| 69,57 R EE L L PR R !

mAl

1M

Amea: Ee02

0 R 45 a5 o - oo oS5 a1 m

Racémico:

mAl ﬂ

L= 1]
55 E52
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i Columna: AD-H
g Ei hd (l | Eluyente: hexano:EtOH 98:2 !
' Flujo = 0,75 mL/min

i A =210 nm

trans-65g Cis-659 ~  TTTTTTTTooooTooommoooooooooooooos

Tiempo de Area |
retencién (min) (%) i trans:cis = 75:25
35,7 (trans) | 73,55 | ee (trans) = 99%
47,2 (cis)| 26,45 !

=

N

mAal

#7178

Racémico:

mAl

2.4
555
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__________________________________________

' Columna: IA :
% 1\ g  Eluyente: hexano:iPrOH 50:50 .
NS ! Flujo = 0,5 mL/min !
1 1
© | A =260 nm :
CHO e P ;
~—~CO,Et
128 (may.)
Tiempo de Area
.- 7 1 1
retencion (min) (%) | ee 299% |
B 33,8]100,00 R !
AU 1,00
] 33,807
0,80
0,60
0,40
0,20
0.00 30,b0 32,60 34,60 36,b0 38,60 40,b0 42,b0 44,60 46,60 48,b0 50,00
Tiempo (min)
Racémico:
Ay 0607 33.025
1 44,849
0,40 N
0,20 ’:
30,60 32,60 34,60 36,60 38,60 40,60 42,60 44,60 46,60 48,60 50,00

Tiempo (min)
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o Q Columna: 1A

Eluyente: hexano:iPrOH 50:50

> s° | i
/ ) 1 : . !
o O ' Flujo = 0,5 mL/min
CHO : A =260 nm :

Z CO,Et

130
Tiempo de Area
-7z - 0 P :
retencion (min) (%) | ee 299% |
1 32,5]100,00] AR !
AU |
0,807 32,477
0,60’:
0,40
0,20’:
O’OO;HH\HH\HH\HH\""\""\"H\HH\HH\HH\HH\"H\HH\HH\HH\“H
30,00 31,00 32,00 33,00 34,00 3500 36,00 37,00 3800 39,00 40,00 41,00 42,00 43,00 44,00 4500 46,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU ] 33,722 40,169
0,067
0,04*:
0,02*:

IRV UV AUV U U UL U U UL Y
30,00 31,00 32,00 33,00 34,00 35,00 36,00 37,00 38,00 39,00 40,00 41,00 42,00 43,00 44,00 45,00 46,00
Tiempo (min)
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6.3.5 Diagramas ORTEP de sin-39b y trans -65b>*

(2R,3S)-3-(4-Clorofenil)-2-etil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (  sin-39b)

Cl

OH
R SO,Ph
(S)
SO,Ph

C4H,:ClOES,
(493,04)

% Los datos y parametros cristalogréaficos relativos a los compuestos sin-39b (ref. CCDC-706443) y trans-
65b (ref. CCDC-706445) se pueden consultar en “The Cambridge Crystallographic Data Centre” via
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.
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(4S,5R)-4-(4-Clorofenil)-5-metil-tetrahidropiran-2-ona ( trans -65b)

Cl

1
‘Y,

o O

(224,68)
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6.4 Procedimientos experimentales del capitulo 4

6.4.1 Adicion de aldehidos a enales en medios acuosos

6.4.1.1 Procedimiento general

1. Cat. (20% mol)

OI PhCO3H (20% mol) OH R? OH R?
H,0, t.a. -
\ N R2/\/CHO OH * WOH
R! 2. NaBH, EtOH, 0 °C R R
CTTTTTTI s . 50-68%
, Cat.: ! anti-175a-e sin-175a-e
E nHex |
; EHnHex
: N OSiR3 |
,H " !
' C4 RMe
! C5 R:Ph

Sobre una mezcla del catalizador C4 o C5 (0,4 mmol, 20% mol) y el
correspondiente aldehido a,B-insaturado (2 mmol) en H,O (2 mL), se adicionaron el
correspondiente aldehido saturado (6 mmol) y acido benzoico (48,4 mg, 0,40 mmol,
20% mol). La emulsién resultante se agitd vigorosamente a temperatura ambiente
hasta desaparicion del aldehido a,B-insaturado de partida (tiempos de reaccion en
tabla 4.3, pagina 151) que fue verificado por anélisis de *H-RMN (200 MHz, CDCl5)
realizado a alicuotas de reaccion, tratadas con una disolucion de HCI 1 M (5 mL).
Una vez completada la reaccion la mezcla se extrajo con CH,Cl, (3 x 5 mL) y el
combinado de las fases organicas se lavd con una disolucién saturada de NaHCO;
(2 x 10 mL) y con una disolucion saturada de NaCl (10 mL) sucesivamente, se seco
sobre MgSQO, y el disolvente se elimind en rotavapor. El residuo resultante se diluy6
con EtOH (5 mL) y sobre la disolucién resultante se adicion6 gota a gotay a 0 °C
una suspension de NaBH,4 (76,5 mg, 2,0 mmol) en EtOH (5 mL). La reaccion se agito
a 0 °C durante 30 minutos y seguidamente se adiciond H,O (20 mL) y la disolucion
se extrajo con CH,Cl, (3 x 20 mL). El combinado de las fases organicas, se lavo con
una disolucion saturada de NaCl, se secd sobre MgSQO, y el disolvente se elimind a
presion reducida obteniéndose el producto de adicion deseado que se purifico
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente, hexano:AcOEt,
70:30).
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Los aductos racémicos correspondientes se prepararon siguiendo el
mismo procedimiento usando pirrolidina o el catalizador rac-C4 indistintamente. La
configuracion relativa de los productos de adicion se determind por comparacion con

la bibliografia® siendo anti la configuracién asignada al diastereémero mayoritario.

(2R,3R)-3-Fenil-2-metilpentano-1,5-diol ( anti- 175a)

El compuesto 175a (mezcla de diasteredmeros en

OH proporcién anti:sin, 80:20) se preparé a partir del cinamaldehido

0

o (0,25 mL, 2 mmol) y del propanal (0,45 mL, 6 mmol) usando el
catalizador C5 (211,1 mg, 0,4 mmol, 20% mol). Aceite amarillento.
f{g‘jfg%z Rendimiento: 240,0 mg, 1,24 mmol, 62%. Mediante cromatografia
flash en columna de gel de silice se aisl6 una muestra analitica del aducto anti para
su caracterizacion. Datos de anti-175a: [a]p> = +10,7 (c = 1,0 g/100 mL, CHCl,,
98% ee). *H-RMN (500 MHz, CDCls), 3 (ppm): 7,32-7,18 (m, 5H), 3,53-3,49 (m, 1H),
3,45 (dd, J; = 10,0 Hz, J, = 5,0 Hz, 1H), 3,42-3,37 (m, 1H), 3,27 (dd, J; = 10,0 Hz, J;
=5,0 Hz, 1H), 2,71-2,67 (m, 1H), 2,12-2,09 (m, 1H), 1,87-1,84 (m, 2H), 1,58 (bs, 2H),
1,06 (d, J = 5,0 Hz, 3H). *3C-RMN (125 MHz, CDCls), d (ppm): 143,5, 128,5, 128,2,
126,4, 66,3, 61,3, 44,6, 41,3, 34,8, 14,8. El exceso enantiomérico obtenido fue del
98% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack AS-H; A = 210 nm;
hexano:iPrOH:EtOH, 97:1:2; flujo = 0,5 mL/min; t, = 31,8 min (may.), t, = 36,4 min

(min.)].

(2R,3R)-3-Fenil-2-propilpentano-1,5-diol ( anti- 175b)

El compuesto 175b (mezcla de diastereémeros en

proporcidén anti:sin, =98:2) se preparé a partir del cinamaldehido
OH

O

(0,25 mL, 2 mmol) y del valeraldehido (0,61 mL, 6 mmol) usando el
oH catalizador C5 (211,1 mg, 0,4 mmol, 20% mol). Aceite amarillento.

Rendimiento: 244,0 mg, 1,10 mmol, 55%. Mediante cromatografia
C14H2205 flash en columna de gel de silice se aisl6 una muestra analitica del
(022.32) aducto anti para su caracterizacién. Datos de anti-175b: [a]p®® =
+9,6 (c = 1,0 g/100 mL, CH,Cl,,97% ee). *H-RMN (500 MHz, CDCls), 3 (ppm): 7,39-
7,19 (m, 5H), 3,54-3,51 (m, 1H), 3,50 (dd, J; = 15,0 Hz, J, = 5,0 Hz, 1H), 3,43-3,39

(m, 1H), 3,36 (dd, J; = 15,0 Hz, J, = 5,0 Hz, 1H), 2,84-2,80 (m, 1H), 2,12-2,09 (m,

% A. Bernardi, P. Dotti, G. Poli, C. Scolastico, Tetrahedron, 1992, 48, 5597-5606.
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1H), 1,89-1,85 (m, 1H), 1,74-1,69 (m, 1H), 1,58 (bs, 2H), 1,36-1,31 (m, 4H), 0,93 (d,
J = 5,0 Hz, 3H). **C-RMN (125 MHz, CDCls), d (ppm): 143,5, 128,5, 128,3, 126,4,
63,3, 61,5, 45,9, 43,4, 35,5, 30,9, 20,3, 14,43. El exceso enantiomérico obtenido fue
del 97% y se determiné mediante HPLC [columna Chiralpack AS-H; A = 210 nm;
hexano:iPrOH:EtOH, 97:1:2; flujo = 0,5 mL/min; t, = 39,1 min (may.), t, = 43,3 min

(min.)].

(2R,3R)-3-(4-Metoxifenil)-2-propilpentano-1,5-diol (  anti- 175c)

El compuesto 175c (mezcla de diasteredbmeros en

OMe
proporcion anti:sin, = 98:2) se prepar6 a partir del 4-
OH metoxicinamaldehido (163,4 mg, 1 mmol) y del valeraldehido
X oH (0,31 mL, 3 mmol) usando el catalizador C5 (105,6 mg, 0,2 mmol,
20% mol). Aceite amarillento. Rendimiento: 92,0 mg, 0,42 mmol,
42%. Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se
C15H 405 aisl6 una muestra analitica del aducto anti para su
(252,35)

caracterizacion. Datos de anti-175c: [a]p> = +15,2 (¢ = 1,0 g/100
mL, CH2Cl,, 98% ee). *H-RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm): 7,11 (d, J = 10,0 Hz, 2H),
6,85 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,54-3,50 (m, 1H), 3,50 (dd, J; = 10,0 Hz, J; =
5,0 Hz, 1H), 3,42-3,38 (m, 1H), 3,37 (dd, J; = 10,0, J, = 5,0 Hz, 1H), 2,79-2,75 (m,
1H), 2,09-2,05 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 2H), 1,67 (bs, 2H), 1,37-1,32 (m, 4H), 0,91 (t, J
= 5,0 Hz, 3H). **C-RMN (125 MHz, CDCls), d: 158,2, 135,1, 129,1, 114,0, 63,3, 61,5,
55,2, 46,0, 42,6, 35,7, 31,0, 20,4, 14,4. El exceso enantiomérico obtenido fue del
97% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack AS-H; A = 230 nm;
hexano:iPrOH:EtOH, 90:6:4; flujo = 1,0 mL/min; t, = 10,0 min (may.), t, = 12,3 min

(min.)].

(2R,3R)-3-(4-Metoxifenil)-2-pentilpentano-1,5-diol (  anti- 175d)

OMe El compuesto 175d (mezcla de diasteredmeros en
proporcién anti:sin, =298:2) se prepar6 a partir del 4-
metoxicinamaldehido (163,4 mg, 1 mmol) y del heptanal (0,42
mL, 3 mmol) usando el catalizador C5 (105,6 mg, 0,2 mmol, 20%
mol). Aceite amarillento. Rendimiento: 143,0 mg, 0,51 mmol,

51%. Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se

aisl6 una muestra analitica del aducto anti para su
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caracterizacién. Datos de anti-175d: [a]p?®> = +13,4 (c = 1,0 g/100 mL, CH,Cl,, 98%
ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 6,4
Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,49 (dd, J; = 5,3 Hz, J, = 11,1 Hz, 1H), 3,41 (dd, J; = 4,4 Hz,
J> = 6,1 Hz, 1H), 3,36 (dd, J; = 4,9 Hz, J, = 11,0 Hz, 1H), 2,64-2,53 (m, 1H), 2,81-
2,74 (m, 1H), 2,10-2,01 (m, 1H), 1,87-1,77 (m, 2H), 1,65 (bs, 2H), 1,44-1,12 (m, 8H),
0,87 (t, J = 6,1 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), 5 (ppm): 158,1, 136,3, 129,2,
127,4, 114,0, 63,3, 61,5, 55,5, 46,2, 35,6, 32,3, 28,6, 26,9, 22,6, 14,1. El exceso
enantiomérico obtenido fue del 98% y se determin6 mediante HPLC [columna
Chiralpack IA; A = 230 nm; hexano:iPrOH, 98:2; flujo = 0,3 mL/min; t; = 48,3 min
(may.), t;= 56,4 min (min.)].

(2R,3R)-2-Bencil-3-fenilpentano-1,5-diol ( anti- 175e)

© El compuesto 175e (mezcla de diastereOmeros en
OH proporcion anti:sin, = 98:2) se prepar0 a partir del cinamaldehido
on (0,13 mL, 1 mmol) y del hidrocinamaldehido (0,40 mL, 3 mmol)

usando el catalizador C4 (68,4 mg, 0,2 mmol, 20% mol). Aceite

rg

Cl::zzoz amarillento. Rendimiento: 124,4 mg, 0,46 mmol, 46%. Mediante
(270,37) cromatografia flash en columna de gel de silice se aisl6 una
muestra analitica del aducto anti para su caracterizacion. Datos de anti-175e: [a]p>° =
+9,7 (c = 1,0 g/100 mL, CH,Cl,, 90% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,44-
7,15 (m 10H), 3,61-3,51 (m, 1H), 3,49-3,39 (m, 2H), 3,31 (dd, J; = 4,5 Hz, J, = 11,1
Hz, 1H), 2,99 (dd, J; = 8,9 Hz, J, = 13,0 Hz, 1H), 2,89 (dd, J; = 4,7 Hz, J, = 13,7 Hz,
1H), 2,61 (dd, J; = 9,7 Hz, J, = 13,7 Hz, 1H), 2,31 (bs, 1H), 2,23 (dd, J; = 4,1 Hz, J, =
13,1 Hz, 1H), 2,13-1,95 (m, 3H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 142,9, 140,8,
129,1, 128,5, 128,4, 126,5, 125,9, 62,1, 61,3, 48,1, 43,0, 35,1, 34,9. El exceso
enantiomérico obtenido fue del 90% y se determin6 mediante HPLC [columna
Chiralpack IA; A = 240 nm; hexano:iPrOH, 98:2; flujo = 0,5 mL/min; t, = 49,9 min
(may.), t;= 60,5 min (min.)].
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6.4.2 Adicion de cianometilfosfonato de dietilo a enales

6.4.2.1 Secuencia integrada de adicion conjugada de 208 a enales seguida de
olefinacion de tipo Wittig

Ph
>—€Ph

N OSiMe,
H
0 1. €1 (20% mol), MeOH (0,5 M) R OMe
EtO-P._CN + R :CHO NC OMe
EtG 2. CH(OMe)s, pTolSOsH 20% mol, t.a., 1 h
3. H,C=0, NaOH 40%, t.a., 3 h
208 209a-i

1,273 eq.

Procedimiento general A (enales aromaticos y crotonaldehido):

Sobre una disolucién del catalizador C1*® (16,3 mg, 0,05 mmol, 10% mol)
y el correspondiente aldehido a,B-insaturado (0,5 mmol) en MeOH (1 mL, 0,5 M) se
afadio cianometilfosfonato de etilo 208 (93,3 pL, 0,6 mmol) y la disolucion resultante
se agitd a -10 °C (0 °C si R: 4-NO,CgH,4) hasta observar la desaparicion del enal de
partida (generalmente 24 h) que fue verificado por andlisis de *H-RMN (200 MHz,
CDCI3) realizado a alicuotas de reaccién. Una vez consumido el enal se afadio
ortoformiato de trimetilo (CH(OMe)s, 0,16 mL, 1,5 mmol) y &cido p-toluensulfénico
(pTolSOzH-H,O, 20,0 mg, 0,1 mmol, 20% mol) y la mexcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. A continuacién se afiadieron, primero una disolucion
formaldehido en agua (0,25 mL, 3,4 mmol, 37% aq.) y después, a 0 °C y lentamente,
una disolucion de NaOH al 40% (0,25 mL, 2,5 mmol). La mezcla resultante se agito
vigorosamente durante 4 h, tras lo cual se eliminé el MeOH en el rotavapor. El
residuo resultante se diluyé en CH,Cl, (2 mL) y la fase organica se lavé con H,O (2 x
2 mL), se secO sobre MgSO, y el disolvente se elimin6 a presién reducida
obteniéndose los productos 175a-f que fueron purificados mediante cromatografia

flash en columna de gel de silice (eluyente: hexano:AcOEt, 95:5).

S Para la optimizacién de las condiciones de la etapa de adicién conjugada de

208 a cinamaldehido se empleo también como catalizador la amina 108 (ver tabla 4.4 en pagina 160).
Para la sintesis de 108, ver ref. 25.

345



Capitulo 6

Procedimiento general B (resto de enales alifaticos):

Sobre una disolucion del catalizador C1 (33,0 mg, 0,1 mmol, 20% mol) y
el correspondiente aldehido a,B-insaturado (1,5 mmol) en MeOH (1 mL, 0,5 M) se
afiadio cianometilfosfonato de etilo 208 (0,24 mL, 1,5 mmol), Ag(OAc) (17,0 mg, 0,1
mmol, 20% mol) y la disolucién resultante se agité a -10 °C hasta observar la
desaparicion del enal de partida (generalmente 24 h) que fue verificado por analisis
de 'H-RMN (200 MHz, CDCls) realizado a alicuotas de reaccién. Una vez consumido
el enal se afadio ortoformiato de trimetilo (CH(OMe)s, 0,16 mL, 1,5 mmol) y acido p-
toluensulfénico (pTolSO3sH-H,O, 20,0 mg, 0,1 mmol, 20% mol) y la mexcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion se afiadieron, primero una
disolucion de formaldehido en agua (0,25 mL, 3,4 mmol, 37% aqg.) y después, a 0 °C
y lentamente, una disolucion de NaOH al 40% (0,25 mL, 2,5 mmol). La mezcla
resultante se agité vigorosamente durante 4 h, tras lo cual se eliminé el MeOH en el
rotavapor. El residuo resultante se diluyo en CH,Cl, (2 mL) y la fase organica se lavo
con HO (2 x 2 mL), se secO sobre MgSO, y el disolvente se elimind a presion
reducida obteniéndose los productos 175g-i que fueron purificados mediante

cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente: hexano:AcOEt, 95:5).

Los aductos racémicos se prepararon siguiendo los mismos
procedimientos generales, A y B, usando el catalizador rac-C4. El exceso

enantiomérico se determind mediante HPLC.

(S)-2-Metilen-5,5-dimetoxi-3-fenilpentanonitrilo (209a)

El compuesto 209a se prepard segun el procedimiento

general A a partir del cinamaldehido (62,5 pL, 0,5 mmol). Aceite

O

OMe
NC amarillento. Rendimiento: 88,0 mg, 0,38 mmol, 76%. [a]p®® =

ome +12,4 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,, 99% ee). *H-RMN (300 MHz,

0(13'3*1172‘9?2 CDCly), 5 (ppm): 7,45-7,26 (m, 5H), 5,93 (s, 1H), 5,83 (s, 1H),
4,23 (dd, J; = 5,3 Hz, J, = 6,4 Hz, 1H), 3,70 (t, J = 7,8 Hz, 1H),

3,35 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 2,30 (dd, J; = 6,9 Hz, J, = 13,9 Hz, 1H), 2,16 (ddd, J; = 5,2
Hz, J, = 8,4 Hz, J; = 13,8 Hz, 1H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 139,5, 129,8,
129,0, 127,7, 126,9, 117,8, 102,2, 53,3, 52,8, 46,0, 36,0. El exceso enantiomérico
obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack AD-H; A =
210 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5 mL/min; t, = 18,8 min (min.), t. = 21,7 min
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(may.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Ci4Hi1gNO,: 232,1338;
encontrada: 232,1346.

(S)-3-(4-Clorofenil)-2-metilen-5,5-dimetoxipentanonitrilo (209b)

cl El compuesto 209b se prepar6 segun el procedimiento
© general A a partir del 4-clorocinamaldehido (83,3 mg, 0,5 mmol).
oMe  Aceite amarillento. Rendimiento: 98,4 mg, 0,37 mmol, 95%. [a]p™

NC = +15,3 (c = 0,95 g/100 mL, CH,Cl,, 95% ee). *H-RMN (300 MHz,

CDCl3), & (ppm): 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz,
01?2'4612%02 2H), 5,91 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,18 (dd, J: = 5,3 Hz, J, = 6,4 Hz,
1H), 3,65 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,31 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 2,25 (dt, J; = 6,9 Hz, J,= 13,8
Hz, 1H), 2,07 (ddd, J, = 5,2 Hz, J, = 8,4 Hz, J; = 13,8 Hz, 1H)."*C-RMN (75 MHz,
CDCls), & (ppm): 165,4, 138,1, 133,7, 130,1, 129,1, 126,6, 117,7, 102,1, 53,3, 53,1,
45,5, 36,0. El exceso enantiomérico obtenido fue del 95% y se determiné mediante
HPLC [columna Chiralpack AD-H; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5
mL/min; t, = 15,8 min (min.), t; = 18,1 min (may.)]. HRMS (TOF MS CI+, [M+H]+):
calculada para C14H17CINO,: 266,0948; encontrada: 266,0953.

OMe

(S)-2-Metilen-5,5-dimetoxi-3-(4-metoxifenil)pentanonitrilo (209c)

OMe El compuesto 209c¢ se prepard segun el procedimiento
general A a partir del 4-metoxicinamaldehido (85,0 mg, 0,5
mmol). Aceite amarillento. Rendimiento: 93,8 mg, 0,36 mmol,
72%. [a]p®® = +10,7 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,, 96% ee). *H-
RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,11
Celiss’  (d J=84Hz 2H), 584 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,25 (t, J = 6,1 Hz,
1H), 4,12 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,30 (2, 3H), 2,32 (ddd, J; =
6,0 Hz, J,=7,7 Hz, J3 = 14,2 Hz, 1H), 2,14 (ddd, J; = 6,2 Hz, J, = 7,9 Hz, J; = 14,0
Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 157,3, 130,2, 128,5, 128,4, 127,0,
121,0, 117,7, 116,2, 111,1, 102,7, 55,9, 53,7, 53,0, 39,1, 35,3. El exceso
enantiomérico obtenido fue del 96% y se determin6 mediante HPLC [columna
Chiralpack AD-H; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5 mL/min; t, = 19,7 min
(min.), t;= 20,9 min (may.)].

OMe

NC
OMe

Ras
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(R)-2-Metilen-5,5-dimetoxi-3-(2-metoxifenil)pentanonitrilo (209d)

El compuesto 209d se prepar6 segun el

procedimiento general A a partir del 2-metoxicinamaldehido

MeO
NC

OMe (85,0 mg, 0,5 mmol). Aceite amarillento. Rendimiento: 88,8
OMe mg, 0,34 mmol, 67%. [a]p®® = +13,1, (¢ = 0,97 g/100 mL,
C1eH1sNOs CH.Cl,, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 7,31-
(261,32) 7,22 (m, 2H), 7,01- 6,93 (m, 1H), 6,89 (dd, J; = 0,5 Hz, J,= 8,9
Hz, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,28 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,27 (ddd, J; = 6,1 Hz, J,=7,9 Hz, J3= 14,0
Hz, 1H), 2,16 (ddd, J1 = 6,1 Hz, J, = 7,9 Hz, J; = 14,0 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz,
CDClg), 6 (ppm): 157,5, 130,3, 128,8, 128,1, 126,4, 121,1, 1184, 116,1, 111,1,
102,7, 55,6, 53,7, 52,7, 38,9, 35,2. El exceso enantiomérico obtenido fue del 99% y
se determind mediante HPLC [columna Chiralpack AD-H; A = 210 nm;
hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5 mL/min; t. = 13,9 min (may.), t, = 15,7 min (min.)].
HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para CisHoNOs: 262,1443; encontrada:
262,1443.

10

(S)-2-Metilen-5,5-dimetoxi-3-(4-nitrofenil)pentanonitrilo (209e)

NO, El compuesto 209e se prepard segun el procedimiento
general A a partir del 4-nitrocinamaldehido (89,0 mg, 0,5 mmol).

© OMe Aceite amarillento. Rendimiento: 101,9 mg, 0,37 mmol, 73%.
[a]o?® = +8,0 (c = 0,92 g/100 mL, CH,Cl,, 95% ee). *H-RMN (300
MHz, CDCl3), & (ppm): 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,8
CraH1N204 Hz, 2H), 5,98 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,19 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 3,81
(276,29) (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,31 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,31 (ddd, J; = 6,2

Hz, J, = 7,4 Hz, J3 = 13,7 Hz, 1H), 2,13 (ddd, J; = 5,5 Hz, J, = 8,0 Hz, J3 = 13,8 Hz,
1H). *C-RMN (125 MHz, CDCls), d (ppm): 147,1, 131,0, 129,8, 128,7, 125,6, 124,3,
117,3, 101,9, 53,4, 53,3, 45,9, 35,9. El exceso enantiomérico obtenido fue del 95% y
se determind mediante HPLC [columna Chiralpack AD-H; A = 210 nm;
hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5 mL/min; t, = 23,1 min (min.), t. = 25,4 min (may.)].
HRMS (TOF MS CI+, [M+H]+): calculada para Ci14H17N2O4: 277,1188; encontrada:

277,1189.

NC
OMe
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(R)-5,5-Dimetoxi-3-metil-2-metilenpentanonitrilo (209f)

El compuesto 209f se prepard segun el procedimiento

z OMe
NCT(:\/LOMe general A a partir del crotonaldehido (41,4 yL, 0,5 mmol). Aceite
amarillento. Rendimiento: 55,8 mg, 0,33 mmol, 65%. [a]p®> = +2,7
CoH1sNO
(160.22) (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,, 90% ee). *H-RMN (500 MHz, CDCls),

5 (ppm): 5,82 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 4,35 (dd, J; = 5,2 Hz, J, = 6,5 Hz, 1H), 3,32 (s,
6H), 2,56 (dd, J; = 6,9 Hz, J,= 14,5 Hz, 1H), 1,83 (ddd, J; = 5,1 Hz, J, = 8,3 Hz, J3 =
13,6 Hz, 1H), 1,70 (dt, J = 6.4 Hz, J = 14.1 Hz, 1H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 3H). *C-
RMN (125 MHz, CDCls), & (ppm): 129,3, 128,7, 117,7, 102,7, 53,2, 37,9, 35,8, 19,8.
El exceso enantiomérico obtenido fue del 90% y se determind mediante HPLC
[columna Chiralpack IC; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5 mL/min; t,= 16,6

min (may.), t,= 18,6 min (min.)].

(R)-3-Etil-2-metilen-5,5-dimetoxipentanonitrilo (2099g)

" OMe El compuesto 209g se prepard segun el procedimiento
NC A oMe deneral B a partir del (E)-2-pentenal (49,0 L, 0,5 mmol). Aceite
amarillento. Rendimiento: 57,0 mg, 0,31 mmol, 62%. [a]p® =

CqoH17NO
(18325 +10,2 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cly, 94% ee). "H-RMN (300 MHz,

CDCl3), 8 (ppm): 5,92 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,36 (dd, J; = 4,9 Hz, J, = 6,9 Hz, 1H),
3,35 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 1,83-1,77 (m, 3H), 1,57-1,52 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz,
3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 130,7, 126,6, 117,3, 102,5, 53,2, 52,8,
43,1, 36,1, 26,5, 11,4. El exceso enantiomérico obtenido fue del 94% y se determind
mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5
mL/min; t;= 13,8 min (may.), t,= 15,5 min (min.)].

(R)- 3-(2,2-Dimetoxietil)-2-metilennonanonitrilo (209h)

El compuesto 209h se prepard segun el procedimiento

general B a partir del (E)-2-nonenal (85,4 yL, 0,5 mmol). Aceite

ome  amarillento. Rendimiento: 69,4 mg, 0,29 mmol, 57%. [a]p® = +4,6
NCT(\)\OMe (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,, 93% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls),
o (ppm): 5,91 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,32 (dd, J; = 4,9 Hz, J, = 6,9

C14Ho5NO5 Hz, 1H), 3,31 (s, 6H), 2,38 (dt, J; = 7,3 Hz, J, = 14,5 Hz, 1H),
(239,35) 1,86-1,65 (m, 2H), 1,48 (dd, J = 6,8 Hz, 13,7 Hz, 2H), 1,27 (m,

8H), 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 130,4, 126,9,
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117,2, 102,4, 52,8, 52,7, 41,4, 36,3, 33,5, 31,6, 28,9, 26,8, 22,5, 14,0. El exceso
enantiomérico obtenido fue del 93% y se determin6 mediante HPLC [columna
Chiralpack IC; A = 210 nm; hexano:iPrOH, 95:5; flujo = 0,5 mL/min; t, = 11,9 min
(may.), t, = 14,7 min (min.)]. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para
C14H26NO2: 240,1963; encontrada: 240,1959.

(S)-3-Isopropil-2-metilen-5,5-dimetoxipentanonitrilo (209i)

" oMme El compuesto 209i se prepar6 segun el procedimiento

NC A ome general B a partir del (E)-4-metil-2-pentenal (61,2 yL, 0,5 mmol).
Aceite amarillento. Rendimiento: 57,2 mg, 0,29 mmol, 57%. [a]o>

CugIiS? =477 (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cly, 99% ee). 'H-RMN (300 MHz,

CDCl3), & (ppm): 5,85 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), (4,30 (dd, J1 = 3,6 Hz,
J; = 8,2 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 2,11 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,72 (m, 2H),
0,95 (dd, J1 = 6,7 Hz, J; = 14,3 Hz, 6H). *C-RMN (75 MHz, CDCl3), & (ppm): 131,1,
127,2, 118,3, 102,6, 53,1, 51,7, 42,5, 37,1, 34,0, 27,2, 13,9. El exceso enantiomeérico
obtenido fue del 99% y se determind mediante HPLC [columna Chiralpack IC; A =
210 nm; hexano:iPrOH, 97:5; flujo = 0,5 mL/min; t, = 37,6 min (may.), t. = 40,6 min

(min.)].

6.4.2.2 Desproteccion de los acetales 209. Sintesis de los aldehidos 210

R OMe HCI 6 M R
NC._ -~ NC CHO
OMe Me,CO, ta, 1h va
209 210
a R: Ph a 95%
;j E: ﬁﬂ-OMeCeH,, ?l 93%
- Me 90%
h R: nHx h 83%

Procedimiento general: sobre una disolucion de los correspondientes
acetales 209 (0,5 mmol) en acetona (1 mL) se afiadié una disolucién de HCI 6 M (1
mL) y se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. A continuacion se evaporo la
acetona en rotavapor y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (2 x 2 mL). El
combinado de las fases organicas se sec6 sobre MgSQ, vy el disolvente se elimind a

presion reducida obteniéndose los aldehidos 210 correspondientes que fueron
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purificados mediante cromatografia flash en columna de gel de silice (eluyente:
hexano:AcOEt, 98:2).

(S)-3-Fenil-2-metilen-5-oxopentanonitrilo (210a)

h El compuesto 210a se prepard segun el procedimiento
NC\[(\/CHO general arriba indicado a partir del acetal 209a (115,7 mg, 0,5

mmol). Aceite amarillento. Rendimiento: 88,0 mg, 0,48 mmol, 95%.

g

CqoH11NO - N
(185,22) [a]p™ = +5,2 (c = 1,00 ¢g/100 mL, CH.Cl;, 99% ee). "H-RMN (300

MHz, CDCls), 5 (ppm): 9,78 (s, 1H), 7,43-7,27 (m, 5H), 5,96 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 5,85
(d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,18 (ddd, J; = 1,1 Hz, J, = 7,5 Hz, J3 =
17,8, 1H), 3,06 (ddd, J; = 1,2 Hz, J, = 7,2 Hz, J3 = 17,8 Hz, 1H). *C-RMN (75 MHz,
CDCls), 5 (ppm): 198,6, 138,6, 130,9, 129,2, 128,0, 127,6, 125,7, 117,5, 46,8, 43,6.
HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Ci,H1,NO: 186,0919; encontrada:
186,0912.

(R)-2-Metilen-3-(2-metoxifenil)-5-oxopentanonitrilo (210d)

El compuesto 210d se prepard segun el procedimiento

general a partir del acetal 209d (130,7 mg, 0,5 mmol). Aceite
MeO

NG cHo amarillento. Rendimiento: 100,0 mg, 0,47 mmol, 93%. [a]p™ = +2,8

(c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl, 99% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCly),
C(123T§32NS()-)2 o (ppm): 9,76 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,41-7,20 (m, 2H), 6,98 (ddd, J; =
4,6 Hz, J, = 11,9 Hz, J; = 17,3 Hz, 2H), 5,97 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
5,84 (d, J=0,8 Hz, 1H), 4,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 11,2 Hz, 3H), 2,98
(ddd, J; = 1,5 Hz, J, = 7,0 Hz, J3 = 17,6 Hz, 2H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm):
199,3, 136,4, 131,0, 129,1, 127,9, 125,0, 121,0, 117,9, 111,0, 55,4, 46,0, 37,0.
HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C;3H14NO: 216,1025; encontrada:
216,1032.

1o

(R)-3-Metil-2-metilen-5-oxopentanonitrilo (210f)

El compuesto 210f se preparé segun el procedimiento

NC CHO " Jescrito general a partir del acetal 209f (84,7 mg, 0,5 mmol). Aceite
(0172%9'1'; amarillento. Rendimiento: 53,0 mg, 0,43 mmol, 87%. [a]p®® = + 10,1
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(c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,, 90% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 9,76 (s,
1H), 5,89 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 3,05 (dd, J; = 6,8 Hz, J, = 13,7 Hz, 1H), 2,76 (dd, J;
= 6,7 Hz, J, = 16,8 Hz, 1H), 2,58 (dd, J; = 7,0 Hz, J, = 17,8 Hz, 1H), 1,24 (d, J = 6,9
Hz, 3H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 199,3, 129,9, 127,8, 117,3, 48,4, 33,1,
19,1. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para C;H10NO: 124,0762; encontrada:
124,0767.

(R)-2-Metilen-3-(2-oxoetil)nonanonitrilo (210h)

El compuesto 210h se prepard segun el procedimiento
descrito arriba a partir del acetal 209h (120,0 mg, 0,5 mmol). Aceite
amarillento. Rendimiento: 80,2 mg, 0,42 mmol, 83%. [a]p?® = + 6,2

cHO (c = 1,00 g/100 mL, CH,Cl,, 93% ee). *H-RMN (300 MHz, CDCls), &

(ppm): 9,74 (s, 1H, CHO), 5,90 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 2,87 (dt, J; =

a9 T.0Hz Jp = 14,0 Hz, 1H), 2,71 (dd, 1 = 7,2 Hz, J, = 17,3 Hz, 1H),
2,60 (dd, J; = 6,0 Hz, J, = 17,8 Hz, 1H), 1,56-1,45 (m, 2H), 1,28 (m, 8H), 0,88 (t, J =
6,5 Hz, 3H). 3 C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm): 199,4, 131,4, 125,7, 117,1, 47,4,
38,9, 33,1, 31,6, 28,8, 26,8, 22,5, 14,0. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para
C12H20NO: 194,1545; encontrada: 194,1546.

NC

6.4.2.3 Reaccion de Wittig Intramolecular. Sintesis de los ciclopentenos 211

R PMe3
: (10MenTHF)  NC

NC. _~_ _CHO ! Q D
\”/\/ CH2C|2, ta, 16 h

210 cis-211 trans-211
cis:trans
a R: Ph T omian
a 54%, 70:30
d R:2-OMeCegH, d 47% 7030
L E; ,'\7"6 f 30% 60:40

Hx h 38% 60:40

Procedimiento general: en un vial de 20 mL previamente secado y bajo
atmosfera de argén, sobre una disolucion del aldehido correspondiente 210 (0,5
mmol) en CH,Cl, (4,1 mL) se afadi6 a 0 °C, trimetilfosfina (0,9 mL, 0,9 mmol,
disolucién 1,0 M en THF). La disolucion resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h, tras lo cual el disolvente fue eliminado a presién reducida
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obteniéndose el crudo de reaccion que se purific6 mediante cromatografia flash en
columna de gel de silice (eluyente: hexano:AcOEt, 98:2).

(1S,5R)-5-Fenilciclopent-2-encarbonitrilo ( cis-211a)

- Ph El compuesto 211a se obtuvo con una relacion cis:trans de
’ 70:30 a partir del aldehido 210a (46,3 mg, 0,25 mmol). Rendimiento:
22,8 mg, 0,14 mmol, 54%. Mediante cromatografia flash en columna de

CioHpN

(169,22) gel de silice se aisl6 una muestra analitica del aducto cis para su
caracterizacion. Datos de cis-211a°": Aceite amarillento. [a]p® = -1,7 (c = 0,94 g/100
mL, CH,CL,). *H-RMN (500 MHz, CDCls), & (ppm): 7,37 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,33-7,28
(m, 3H), 6,11-6,08 (m, 1H), 5,77-5,73 (m, 1H), 3,78 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 3,66 (dd, J; =
4,9 Hz, J, = 2,3 Hz, 1H), 3,02 (dd, J1 = 17,0 Hz, J, = 8,9 Hz, 1H), 2,69-2,61 (m, 1H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls), 3 (ppm): 142,3, 134,8, 128,9, 127,3, 126,8, 125,1, 120,9,
49,4, 43,3, 40,4 ppm. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para Cio,Hi,N:
170,0969; encontrada: 170,0963.

(1R,5R)-5-Fenilciclopent-2-encarbonitrilo (  trans -211a)

h Mediante cromatografia flash en columna de gel de silice se

g

NC
\Q aislé una muestra analitica del aducto trans para su caracterizacion.

Datos de trans-211a®": Aceite amarillento. [a]p?® = -10,1 (c = 0,95 g/100

‘(311;;;12’? mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,48-7,27 (m, 5H),

6,21 (td, J; = 4,5 Hz, J, = 2,3 Hz, 1H), 5,81 (tt, J; = 7,6 Hz, J, = 3,8 Hz,

1H), 4,01-3,91 (m, 1H), 3,79 (dd, J; = 16,4 Hz, J, = 8,1 Hz, 1H), 2,87 (ddd, J, = 7,9

Hz, J, = 4,2 Hz, J; = 2,1 Hz, 2H). *C-RMN (75 MHz, CDCI3), & (ppm): 139,8, 136,0,

128,6, 127,7, 127,4, 125,6, 118,7, 46,6, 41,7, 38,2. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"):
calculada para C;2H12N: 170,0969; encontrada: 170,0963.

% Configuracion relativa asignada por NOESY (ver paginas 374 y 376).
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(S)-5-Fenil-3-hidroxiciclopent-1-encarbonitrilo (212a)

\C Ph El compuesto 212a se obtuvo con una relacion
cis:itrans de 70:30 a partir del aldehido 210a (46,3 mg, 0,25 mmol).
Ly Rendimiento: (1,9 mg, 0,01 mmol, 4%). Aceite amarillento. *H-RMN (300

CLHLNO MHz, CDCls), & (ppm): 7,42-7,27 (m, 10H), 6,78 (t, J = 2,1 Hz, 1H,
(185,22) may.), 6,76 (t, J = 2,3 Hz, 1H, min.), 5,26-5,20 (m, 1H, min.), 5,11-5,05
(m, 1H, may.), 4,22-4,14 (m, 1H, min.), 4,02-3,96 (m, 1H, may.), 3,93-3,30 (m, 2H,
min.), 3,03-2,84 (m, 2H, may.), 2,06 (bs, 2H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), & (ppm):
149,2, 148,3, 140,6, 140,4, 129,2, 129,0, 127,8, 127,6, 127,5, 127,4, 127,0, 121,6,

121,3, 115,4, 115,0, 76,0, 52,8, 51,4, 43,3, 42,4, 40,0, 29,7, 22,4.

(5R)-5-(2-Metoxifenil)ciclopent-2-encarbonitrilo (211d)

El compuesto 211d se obtuvo con una relacion cis:trans de
Meo/® 70:30 a partir del aldehido 210d (53,8 mg, 0,25 mmol). Rendimiento:
23,4 mg, 0,12 mmol, 47%. Aceite amarillento. *H-RMN (300 MHz,
CDCl3), 6 (ppm): 7,40-6,91 (m, 8H), 6,20 (ddd, J; = 4,4 Hz, J, = 3,4 Hz,
o638 J3=2.0 Hz, 1H. trans), 6,09 (dq, Ju = 4.9 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H, cis), 5,80
(dt, J. = 5,8 Hz, J, = 2,2 Hz, 1H, trans), 5,74 (dq, J; = 5,8 Hz, J, = 2,2 Hz, 1H, cis),
4,14-4,10 (m, 1H, trans), 4,04-3,97 (m, 1H, cis), 3,91 (s, 3H, trans), 3,89 (s, 3H, cis),
2,96-2,85 (m, 2H), 2,79-2,64 (m, 2H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm): 157,86,
157,4, 135,7, 134,9, 129,7, 128,6, 128,5, 128,3, 127,8, 125,7, 125,3, 121,6, 120,8,
120,6, 111,0, 110,5, 55,4, 45,0, 41,1, 40,6, 40,3, 38,8, 35,7. HRMS (TOF MS CI,
[M+H]"): calculada para C13H14NO: 200,1075; encontrada: 200,1072.

~

NC

(R)-3-Hidroxi-5-(2-metoxifenil)ciclopent-1-encarbonitrilo (212d)

/@ El compuesto 212d se obtuvo con una relacion
MeO \ cis:itrans de 60:40 a partir del aldehido 210d (53,8 mg, 0,25 mmol).
Rendimiento: (1,6 g, 0,008 mmol, 3%). Aceite amarillento. *H-RMN
(300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,48-7,21 (m, 4H), 7,12-6,83 (m, 4H), 5,95
C13H13I\CI)OHz (s, 1H, may.), 5,87 (s, 1H, min.), 4,25-4,08 (m, 2H), 3,93 (s, 3H, may.),
(215,25) 3,83 (s, 3H, min.), 3,16-3,00 (m, 2H), 2,92-2,61 (m, 4H), 1,52 (bs, 1H).
13C-RMN (75 MHz, CDCls), 5 (ppm): 159,5, 156,8, 144,9, 131,2, 129,3, 127,2, 120,9,
118,3, 110,5, 55,3, 42,4, 35,4, 29,7. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para
Ci13H14NO32: 216,1024; encontrada: 216,1075.

NC
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(5R)-5-Metilciclopent-2-encarbonitrilo (211f)

S El compuesto 211f se obtuvo con una relacién cis:trans de
‘ 60:40 a partir del aldehido 210f (30,8 mg, 0,25 mmol). Rendimiento: 8,1
CoHN mg, 0,08 mmol, 30%. Aceite amarillento. *H-RMN (300 MHz, CDCls), &
(107,15) (ppm): 6,12 (ddd, J; = 6,6 Hz, J, = 5,1 Hz, J3 = 1,8 Hz, 1H), 6,02 (td, J; =

5,1 Hz, J, = 3,0 Hz, 1H, trans), 5,84 (ddd, J; = 5,5 Hz, J, = 5,1 Hz, J3 = 2,5 Hz, 1H),
5,71 (ddd, J; = 6,3 Hz, J, = 4,1 Hz, J3 = 2,0 Hz, 1H, trans), 3,75-3,55 (m, 1H), 3,32-
3,21 (m, 1H, trans), 2,81-2,30 (m, 2H), 2,25-2,11 (m, 2H), 2,08-2,04 (m, 2H), 1,13 (d,
J = 7,1 Hz, 3H, cis), 0,99 (d, J = 6,8 Hz, 3H, trans). **C-RMN (75 MHz, CDCly), &
(ppm): 135,0, 134,3, 126,4, 126,0, 119,6, 117,6, 43,7, 42,1, 37,9, 36,3, 27,3, 25,4,
18,5, 17,9.

(5R)-5-Hexilciclopent-2-encarbonitrilo (211h)

4/_/7 El compuesto 211h se obtuvo con una relacion
K cis:itrans de 60:40 a partir del aldehido 210h (48,3 mg, 0,25

NC_ S
mmol). Rendimiento: 17,0 mg, 0,1 mmol, 38%. Aceite
amarillento. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & (ppm): 6,03 (ddd, J; =
C1oH1oN
(177.29) 6,3 Hz, J, = 4,3 Hz, Js = 2,1 Hz, 1H, cis), 5,96 (td, J; = 4,9 Hz,

J> = 2,5 Hz, 1H, trans), 5,71 (ddd, J; = 5,4 Hz, J, = 4,2 Hz, J3 = 2,7 Hz, 1H, cis), 5,63
(ddd, J; = 6,3 Hz, J, = 4,3 Hz, J3 = 2,1 Hz, 1H, trans), 3,71-3,56 (m, 1H, cis), 3,27-
3,18 (m, 1H, trans), 2,78-2,27 (m, 3H), 2,22-2,08 (m, 3H), 1,73-1,43 (m, 4H), 1,41-
1,26 (m, 16 H), 0,90 (t, J = 6,6 Hz, 6H). *3C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 135,9,
134,9, 125,6, 125,1, 121,6, 119,0, 44,6, 41,1, 40,5, 39,0, 38,4, 37,5, 35,1, 32,3, 31,7,
30,9, 29,7, 29,2, 29,2, 28,4, 27,8, 22,6, 14,0. HRMS (TOF MS CI", [M+H]"): calculada
para Ci2H2oN: 178,1595; encontrada: 178,1579.

6.4.2.4 Isomerizacion de los aductos 211ay 211d

N, D DBU 20% mol e R

\Q Benceno, reflujo, 6 h \Q
211 213

a R:Ph a 92%

d R:2-OMeCgH,4 d 87%
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Procedimiento general: sobre una disoluciéon del correspondiente
ciclopentencarbonitrilo 211 (0,1 mmol) en benceno (0,5 mL) se afiadio DBU (3,0 uL,
0,02 mmol, 20% mol) y la disolucion resultante se agito a temperatura ambiente
durante 6 h. Trasncurrido este tiempo se elimind el benceno a presion reducida y el
residuo resultante se redisolvio en CH,Cl, (1 mL). Esta disolucion se lavé con una
disolucién de HCI 0,1 M (2 x 1 mL), con una disolucion saturada de NaCl (2 x 1 mL),
se secO sobre MgSQO, y el disolvente se elimind a presion reducida obteniéndose los

correspondientes productos 213 sin purificacion previa.

(S)-5-Fenilciclopent-1-encarbonitrilo (213a)

Ph El compuesto 213a se obtuvo segun el procedimiento
\D general descrito arriba partiendo del ciclopentencarbonitrilo 211a (17,0
mg, 0,1 mmol). Rendimiento: 15,5 mg, 0,09 mmol, 92%. [a]p>° = +5,1 (c
((:fégélz'\)l = 0,86 /100 mL, CH,Cl,). *H-RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,53
7,11 (m, 5H), 6,95-6,79 (m, 1H), 4,22-4,04 (m, 1H), 2,81-2,52 (m, 3H),
2,07-1,90 (m, 1H). *C-RMN (75 MHz, CDCls), d (ppm): 149,7, 142,0, 129,2, 127,3,
127,2, 118,5, 116,5, 52,5, 33,8, 33,5. HRMS (TOF MS CI*, [M+H]"): calculada para
Ci2H12N: 170,3024; encontrada: 170,3075.

NC

(R)-5-(2-Metoxifenil)ciclopent-1-encarbonitrilo (213d)

El compuesto 213d se obtuvo segun el procedimiento

Meo@ general descrito arriba partiendo del ciclopentencarbonitrilo 2114d

NC 2 (20,0 mg, 0,2 mmol). Aceite amarillento. Rendimiento: 17,3 mg, 0,09

mmol, 87%. [a]p®®> = +2,8 (c = 0,74 g/100 mL, CH,Cl,) *H-RMN (300

C13H13NO  MHz, CDCls), & (ppm): 7,29 (ddd, J; = 9,1 Hz, J, = 8,7 Hz, Js = 4,6 Hz,

(199.29) 1H), 7,13 (dd, J, = 7,5 Hz, J, = 1,6 Hz, 1H), 7,04-6,92 (m, 2H), 6,86

(dd, J; = 4,7 Hz, J, = 2,5 Hz, 1H), 4,54 (ddd, J; = 8,5 Hz, J, = 5,6 Hz, J3 = 2,4 Hz,

1H), 3,88 (s, 3H), 2,81-2,45 (m, 3H), 2,02-1,81 (m, 1H). **C-RMN (75 MHz, CDCls), 5

(ppm): 157,0, 149,8, 130,0, 128,2, 127,3, 120,8, 118,3, 116,6, 110,8, 55,3, 46,1,
33,0, 32,0.
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Ph

axe
e
b

Cc

NC., a

cis-211a

IH-13C HSQC (300 MH?z)

IH-'H NOESY (300 MHz)

H-H =dis

60

70

r3.45

3.50

3.55

3.60

3.65

r3.70

f1 (ppm)

r3.75

~3.80

3.85

~3.90

=3.95

3.95

3.70 3.65 3.60 3.55
12 (ppm)

3.50

3.45

374



Desarrollo experimental

'H-RMN (300 MHz)

Ph

|

trans-211a

NC

—6.2
—5.8

—4.0
—3.8

29
N

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0

13C-RMN (75 MHz)

Ph
NC N

|

trans-211a

—139.8
—136.0
—125.6
—118.7

—46.6
—41.7
—38.2

T
230 220 210 200 190 180

375



Capitulo 6
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6.4.4 Seleccion de cromatogramas de HPLC

i Columna: AS-H
 Eluyente: hexano:iPrOH:EtOH, 97:1:2
HO OH ' Flujo = 1,0 mL/min

-

A =210 nm
anti-175a
Tiempo de Area |
retencion (min) (%) . ee=97% |
1 39,1 98,35 | (Cat.C5) |
2 43,3 1,65 b '
AU
] 39,106
1,00
0,50 *
] 43,314
] |
0’00 7 T T T T T T T T T T T T T T T ‘ T T T T T T T T T T T
36,00 38,00 40,00 42,00 44,00 46,00 48,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU 1
040 38,756 42,751
0,20
0,00 1

——— 77—
37,00 38,00 39,00 40,00 41,00 42,00 43,00 44,00 45,00 46,00 47,00 48,00
Tiempo (min)
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OMe
i Columna: AS-H
: ' Eluyente: hexano:iPrOH:EtOH, 90:6:4 !
HO OH + Flujo = 1,0 mL/min :
' A=230 nm |
L e o e e e e e e e e e e e e e e 2 1
anti-175c
Tiempo de Area e :
retencion (min) (%)  ee=98%
1 10,1| 98,84 (Cat. C5) :
2 12,3 1,16
AU 1,50—2 10,052
1,00%
050 - 12,307
O’OO;“‘\““\““\““\““\““\““\“+‘\““\““\““\
9,00 9,50 10,00 10,50 11,00 11,50 12,00 12,50 13,00 13,50 14,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU 5 00 10,320
i 12,420
1,00{
0’007\"“\‘“‘\“"\“"\“"\““\““\““\““\““\“‘
9,00 9,50 10,00 10,50 11,00 11,50 12,00 12,50 13,00 13,50 14,00
Tiempo (min)
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OMe
, Columna: IA
: : Eluyente: hexano:iPrOH, 98:2
HO OH + Flujo = 0,3 mL/min :
 A=230nm :
L e =1
anti-175d
Tiempo de Area e ,
retencion (min) (%) | ee=98% .
1 48,3| 98,98 (Cat. C5)
2 56,4| 1,02 R EREE LR !
AU
1 48,286
1,50
1,007
O,SCVf
1 56,370
0’007‘\“‘\“\“\“\"\}“\“\“\“\‘
46,00 48,00 50,00 52,00 54,00 56,00 58,00 60,00 62,00 64,00
Racémico:
AU 1 50,930 58,484
0,407
0,2&
0,0(ﬁi
4600 4800 5000 5200 5400 5600 5800 6000 6200 64,00
Tiempo (min)
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AU

-

___________________________________

' Columna: IA
HO OH 1 Eluyente: hexano:iPrOH, 98:2
+ Flujo = 0,5 mL/min !
Ph ' A =240 nm
anti-175e
Tiempo de Area fmme- ,
retencion (min) (%) , ee=90% .
! 49,9| 95,09 ; (Cat. C4)
2 60,5| 4,91 R R !
49,904
0,10
0,05
] 60,542
0’0&7‘\“‘\“‘\"\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\‘
46,00 48,00 50,00 52,00 54,00 56,00 58,00 60,00 62,00 64,00
Tiempo (min)
Racémico:
1,501 52,784 63,515
1,0({
o,smf
0,0(T:

- Y77 77—
46,00 48,00 50,00 52,00 54,00 56,00 5800 60,00 6200 64,00 6600 6800 70,00

Tiempo (min)
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. Eluyente: hexano:iPrOH, 95:5

T OMe ! Flujo = 0,5 mL/min
NC ~ ' =
W A=z00m .
209b
Tiempo de Area
retencion (min %
(min) (%) . ee =95% !
1 15,8 2,35 ! (Cat. C1) |
2 18,1| 97,65 oo e !
AU 4
2,00 18,134
1,00{
] 15,847
] I R
0’007““\““‘\““\“"\““\“"\““\““\“H\““
15,00 15,50 16,00 16,50 17,00 17,50 18,00 18,50 19,00 19,50 20,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU - 4,099 15,897
0,08 —
0,06 —
0,04 -
0,02 -
0’00;\““\““\““\““\““\‘“‘\““\““\‘
13,50 14,00 14,50 15,00 15,50 16,00 16,50 17,00 17,50
Tiempo (min)
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OMe
! Columna: AD-H
- OMe ' Eluyente: hexano:iPrOH, 955
NC ~ ' io = i !
OMe + Flujo = 0,5 mL/min :
1 A=210nm !
L e =1
209c
Tiempo de Area |
retencion (min) (%) ! ce =96% |
L 19,7] 214 i (Cat.C1) !
2 20,9| 97,86 e e |
AU 20,883
0,40 |
0,20
1 19,712
T =
O’OOHH\HH\H"\HH\HH\H"\HH\HH\HH\HH
18,00 18,50 19,00 19,50 20,00 20,50 21,00 21,50 22,00 22,50 23,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU
o,eo{ 533 N
0,40
o,20{
0’00;““\““\“"\““\““\“"\““\““\““\““
18,00 18,50 19,00 19,50 20,00 20,50 21,00 21,50 22,00 22,50 23,00
Tiempo (min)
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___________________________________

Columna: AD-H
Eluyente: hexano:iPrOH, 95:5

O

OMe i

MeO : .
NG Flujo = 0,5 mL/min
OMe A =210 nm
L e e ———a
209d
Tlem'po dg Area | ee 299% |
retencion (min) (%) | (Cat. C1) !
1 13,9]100,00 L T
AU,
1,00i 13,928
0,50{
0’007““\““\““\““\““\““\““
13,00 14,00 15,00 16,00 17,00 18,00 19,00 20,00
Tiempo (min)
Racémico:
AU | 16,205 17,988
0,40{
0,20{
0'00;“\“"\‘“‘\““\““\““\““\““\“‘
15,50 16,00 16,50 17,00 17,50 18,00 18,50 19,00

Tiempo (min )
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OMe

ke

NC

Columna: IC
Eluyente: hexano:iPrOH, 95:5

OMe i : . i
' Flujo = 0,5 mL/min !
2091  A=2l0nm
Tiempo de Area .
retencion (min) (%) ! ee =90%
1 16,6| 94,95 . (Catcl) |
2 18,6 5,05 b o __ |
AU
] 16,572
0,40i
0,20;
1 18,612
&
L L L B A A A
15,50 16,00 16,50 17,00 17,50 18,00 18,50 19,00 19,50
Tiempo (min)
Racémico:
A 2’OO€ 17,454 19,517
1,50 1
1,00
0,50
0,00 |

L B s B
15,50 16,00 16,50

B e B e e L B B s e e e s e s s
17,00 17,50 18,00 1850 19,00 19,50 20,00 20,50 21,00 21,50 22,00

Tiempo (min)
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< ome | Columna: IC
NC.__~ OMe i Eluyente: hexano:iPrOH, 95:5 |
' Flujo = 0,5 mL/min !
i A =210 nm
209g T s
: _ i ee =04%
Tiempo de Area : (Cat. C1) :
retencion (min) (%) . |
1 13,8| 97,26
2 15,5 2,74
AU 13,754
1,00
0,50*: 15,462
12,50 13,50 13,L:30 14,50 14,‘50 15,b0 15,‘50 16,50
Tiempo (min)
Racémico:
AU
1,40i 15,973
1’2072 18,004
1,00{
o,sof;
o,eoi
o,4o§
o,20§
0’00{““\““\““\““\““\“"\““\““\““\““\““\““
14,00 14,50 15,00 15,50 16,00 16,50 17,00 17,50 18,00 18,50 19,00 19,50 20,00

Tiempo (min)

16,50
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AU

Columna: IC
Eluyente: hexano:iPrOH, 95:5
Flujo = 0,5 mL/min

<  OMe
NC z A=210 nm .
OMe  ~7TTTTTTTTTTTTTTTTTTT OISO T T
209h
Tiempo de Area |
retencion (min) (%) '\ ee =93% |
1
1 11,9| 96,56 | (Cat. C1) i
2 14,7 3,44 bmmmmmm
AU
060 - 11,883
0,40 f 14,661
020 -
11,00 11,50 12,00 12,50 13,00 13,50 14,00 14,50 15,00 15,50
Tiempo (min)
Racémico:
2,00 | 12,616 15,616
l,OO{
0l00;‘H‘\‘H‘\‘H‘\‘H‘\‘H‘\HH\HH\HH\HH\HH\HH
11,50 12,00 12,50 13,00 13,50 14,00 14,50 15,00 15,50 16,00 16,50 17,00
Tiempo (min)
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\/ OMe Columna: IC
NC OMe ! Eluyente: hexano:iPrOH, 95:5
| Flujo = 0,5 mL/min :
.  A=210 nm |
209i .
Tiempo de Area == vy
retencién (min) (%) , eez2 9% |
1 37,6 100,00 . (Cat.C)
AU
0123 37,601
0,10§
0,08*;
0,06§
o,o4§
0,02—;
o,oof;
3600 3650 37,00 3750 3800 3850 3900 3950 4000 4050 41,00 4150

Racémico:

Tiempo (min)

AU
1,50

1,00

0,50 1

38,032

41,013

000 +—mM
36,00 37,00 38,00

—
39,00

—
40,00
Tiempo (min)

—
41,00

—
42,00

43,00
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Aqueous Organocatalysis
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Water-Compatible Iminium Activation: Organocatalytic Michael
Reactions of Carbon-Centered Nucleophiles with Enals**
Claudio Palomo,* Aitor Landa, Antonia Mielgo, Mikel Oiarbide, Angel Puente, and Silvia Vera

Water offers unique characteristics as a solvent. It displays
unparalleled physical properties, is cheap, available in bulk,
and hazardless in handling, and overall it sustains life and
therefore most biosynthetic reactions. In the practice of
chemical synthesis, however, water had been considered a
contaminant for a while. Over the last few decades, chemists
have started to investigate the possibility of using water as
solvent for organic reactions!'! because of potential benefits
with respect to industrial® and biological implications. As for
the field of asymmetric synthesis, the development of water-
compatible catalytic methods still remains challenging, essen-
tially because most metal catalysts are unstable toward
hydrolysis.l”) Water can also interfere with organocatalysis!
given its capacity for disrupting hydrogen bonds and other
polar interactions. Interestingly, however, chiral secondary
amines have been shown to be viable organocatalysts in
varying degrees of an aqueous environment® for several C—C
bond-forming processes known to proceed through activation
of the substrate carbonyl through enamine formation.*” A
second major category of amine catalysis relies on activation
of carbonyl Michael acceptors through formation of iminium
species.’l However, little success has been met in aqueous
systems.”) Experimental data suggest that iminium activation
is less compatible with the presence of water, and to date no
general catalytic system has been reported fully water-
compatible."”! Here, we present evidence of the suitability
of organocatalytic asymmetric iminium activation in water-
containing systems by describing highly selective conjugate
additions of several carbon-centered nucleophiles to a,p3-
unsaturated aldehydes catalyzed by secondary amines using
water as the only solvent.

As candidates for water-compatible iminium catalysis,
compounds 1-8 were prepared starting from proline (or trans-
4-hydroxyproline).""! These molecules were conceived
according to two main design elements: a)the favorable

[*] Prof. Dr. C. Palomo, Dr. A. Landa, Dr. A. Mielgo,

Prof. Dr. M. Oiarbide, A. Puente, S. Vera
Departamento de Quimica Orgdnica |
Universidad del Pais Vasco
Manuel Lardizabal 3. 20018-San Sebastian (Spain)
Fax: (+34) 943-015-270
E-mail: claudio.palomo@ehu.es
Homepage: http://www.sc.ehu.es/qpwaiipj/organica.html

[**] This work was supported by The University of the Basque Country
(UPV/EHU), the Ministerio de Educacién y Ciencia (MEC, Spain),
and Gobierno Vasco (GV)-Programa Saiotek. A Ramén y Cajal
contract to A.L. from the MEC, and predoctoral grants to S.V. and
A.P. from the MEC and GV, respectively, are acknowledged.

@ Supporting information for this article is available on the W\WW
under http://www.angewandte.org or from the author.

Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 84318435

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim K,

role played by hydrophobic alkyl chains in water-compatible
enamine-mediated catalysis,**™! and b) the assumption that
for effective control of iminium geometry and face shielding,
a bulky group should be located near the nitrogen atom of the
catalyst (Figure 1).1%

=z
>
3

D_ii:,%

N
H  OSiMe, H OSlF’ha H OSiMe; H
1 n=0 6
2 n=2
3 n=5
4728 hydrophobic
5 n=11 alkyl chains

k bulky group

(directs E geometry)

Figure 1. Key design elements of a new family of pyrrolidine catalysts
for water-compatible iminium catalysis.

At the outset, the conjugate addition of nitromethane to
enals was selected to study the catalysts.'! Despite the
interest of the resulting adducts as intermediates in syn-
thesis,!'Y enantioselective versions of this reaction have been
hardly developed,!'” presumably because of the undesired
competing 1,2-addition process. In particular, by this
approach an atom-economic route to o-unsubstituted y-
amino acids, which exhibit potent activity on the central
nervous system,'” would be made feasible in a concise and
practical fashion.

To evaluate the catalysts, the reaction of nitromethane
and cinnamaldehyde in the presence of 5 mol% of the
corresponding pyrrolidine 1-8 using water as the only solvent
was carried out at room temperature (Scheme 1 and Table 1).
All tested catalysts were able to promote the reaction, but the
performance varied as a function of the length of the alkyl
side chain (Table 1, entries 1-7). Dimethyl and dipropyl
prolynol derivatives 1 and 2 catalyzed the reaction but led
to only moderate yields and insufficient selectivity. The
dihexyl derivative 3 gave satisfactory reactivity and enantio-
selectivity of 91 %. An increase in length of the side chain to
nonyl and dodecyl derivatives 4 and 5, respectively, had a
detrimental effect on both the reaction speed and selectivity
(Table 1, entries 4-7). With the optimal side chain hexyl, the
effect of the silyl group was examined. Thus, the triphenylsilyl
ether 6 gave improved yields and selectivities (Table 1,
entry 8) as compared to the parent trimethylsilyl catalyst.
On the other hand, the trans-4-hydroxypyrrolidine derivative

ST IWILEY
N

) InterScience’
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8432

CHNO, + g ~CHO
| 9
a) Cat. (56 mol%)
PhCO,H (5 mol%)

H,0, RT
|
b) NaBH, b) MeOH, CH,CN, H,0
EtOH, -5°C KH,PO, NaClO,
35% H,0,
OQN:'\/\ OQNJ\/
CO,R'
R OH R
10 N,CHSIiMe; 11 R:H
a R Ph MeOH/CgHg L~ 12 R': Me
b R:4-MeOCgH,
¢ R:4-MeCgH,
d R:Me € R:3-MeOCgH,
f R:4-NO,CgH,
9 R:4-CICgH,
h

Scheme 1. Enantioselective conjugate addition of nitromethane to enals
catalyzed by pyrrolidines 1-7, and elaboration of the adducts to the
corresponding alcohols and carboxylic esters.

Table 1: Catalyst screening for the reaction of nitromethane with enal 9a
to give 10a.”

Entry Cat. t[h] Conv. [%]"! Yield [%]1 ee [%6]
1 1 3 >99 41 50
2 2 6 >99 43 70
3 3 16 >99 65 91
4 4 16 60 - -
5 4 32 >99 65 85
6 5 16 50 - -
7 5 32 80 30 73
8 6 16 >99 70 96
9k 6 32 >99 66 94

10 7 16 >99 59 83

n 8 16 - 40 —40

1210 8 16 - 55 —87

[a] Reactions performed on 1 mmol scale at room temperature using
catalyst 1-8 (5 mol %), benzoic acid (5 mol %), nitromethane (2 equiv,
110 plL), and water (1 mL). [b] Measured by 'H NMR spectroscopy on
crude material. [c] Yield of product (after chromatography) after
reduction to alcohol. [d] Determined by HPLC (Daicel-Chiralpak IB;
eluent 90:10 hexane/2-propanol). [e] In the absence of benzoic acid.
[f] Neat reaction using 10 mol % catalyst without benzoic acid.

7 (Table 1, entry 10) exhibited an inferior performance.
Interestingly, the amino alcohol 8, which contains a free
hydroxy group, is also able to catalyze the reaction either in
neat conditions or with water as solvent and gives rise to a
product of reversed configuration. The stereochemical rever-
sal may be rationalized by assuming that hydrogen bonding is
established between the OH group of the catalyst and the
NO, group in the transition state."”? While the above reactions
were generally carried out in the presence of 5 mol% of
benzoic acid, reactions without such an additive were
accompanied with similar levels of enantioselection, although
elapsed reaction times were required (Table 1, compare
entries 8 and 9).
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A representative selection of enals was evaluated
under the best conditions, and the results are summarized
in Table 2. Good yields, corresponding to two or three
synthetic steps to the final alcohol or ester product,'
and regularly high selectivity are attained with neutral,
electron-poor, or electron-rich substituted cinnamalde-
hydes (Table 2, entries 1-6 and 9-12). With crotonalde-
hyde (Table?2, entry7) slightly lower selectivity was
observed, but by running the reaction at 0°C in this case
above 90% ee was attained (Table2, entry8). Of
practical importance, lowering the catalyst loading from
5 mol% to only 2 mol% was well tolerated, while the
reaction starting from 5 mmol of substrate enal displayed
no significant loss in reactivity and stereoselectivity
(Table 2, entry 3).

Adduct 12h, which was produced in very high
enantioselectivity, was subsequently transformed into
the Sisomer of Rolipram (Scheme 2), a type IV phos-
phodiesterase inhibitor." Thus, the configuration of the
product is consistent with the expected preferential
attack of nitromethane across the rear mface of the
activated iminium species depicted in Figure 1. The

Table 2: Reaction of nitromethane with a,fB-unsaturated aldehydes
catalyzed by 6 (see Scheme 1).F

Entry R Product  Yield [%]®  ee [%]"
1 Ph 10a 70 96
20 65 96
3 61 95
4 4-MeOC4H, 10b 71 9
54l 68 94
6!l 4-MeCgH, 10c 66 97
7t Me 10d 60 87
8 42 91leh
9 3-MeOC4H, 12e 57 95

101 4-NO,C¢H, 12f 60 98

1 4-CIC¢H, 12g 69 95

12 3-cPentO-4-MeOC¢H, 12h 62 98

[a] Reactions carried out overnight on a 1 mmol scale using nitro-
methane (2 mmol), 6 (5 mol%), benzoic acid (5 mol%), and H,0
(1 mL) unless otherwise stated. [b] Yield after chromatography of the
corresponding alcohol or ester compound. [c] Determined by HPLC.
[d] Using 1 mL of EtOH/H,O (1:1) as solvent. [e] Reaction carried out on
5 mmol scale using 2 mol% catalyst. [f] Full conversion after 6 h.
[g] 5 mmol of nitromethane was used. [h] Reaction performed at 0°C.

configuration of the remaining adducts was assigned assuming
a uniform reaction mechanism.

Further proof of the capacity of the present catalyst
system can be inferred from its remarkable performance in
the conjugate addition of malonates, a category of Michael
donors previously shown to react poorly in aqueous sys-
tems.'" As the results in Table 3 show, the reaction of
dibenzyl malonate with cinnamaldehyde and p-methoxycin-
namaldehyde under similar catalytic conditions, with water as
the sole solvent, led to the corresponding adducts 13 in good
yields and with up to 99% ee. The triphenylsilyl catalyst 6
afforded again slightly improved results as compared with the
TMS derivative 3, even in reactions run at room temperature.
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H, Pd/C
12h ‘

OMe
72% O™ N
H
(S)-Rolipram

Scheme 2. Synthesis of (S)-Rolipram from adduct 12h. [a]? =+26.2
(c=0.6, MeOH) (c.f. [a]5 =+24.7 (c=0.23, MeOH)"™)).

Table 3: Reaction of benzyl malonate and enals in water catalyzed by 3 or
6.0

% BnO,C.__CO,Bn
o, oo R,
CO,Bn R H,0
9 25°C/36 h or R 1
0°C/72h
Entry R Product ~ Cat.  T[°C]  Yield [%]®  ee[%]"
1 H 13a 3 25 83 82
2 H 13a 3 0 74 88
3 H 13a 6 25 77 96
4 MeO 13b 3 0 69 92
5 MeO 13b 6 25 74 99

[a] Reaction conditions: enal (1 mmol), 3 or 6 (5 mol %), benzoic acid (5
mol %), dibenzyl malonate (0.8 mmol), and water (1 mL). Bn=benzyl.
[b] Yield of adduct 13 after chromatography. [c] Determined by HPLC
after transformation into the corresponding methyl ester.

Finally, the potential of this family of catalysts in an
aqueous environment was tested for the yet unprecedented
enantioselective amine-catalyzed intermolecular Michael
addition of aldehydes to enals.’”! This reaction bears addi-
tional mechanistical interest, as it likely involves a double
enamine/iminium activation process. As the results in Table 4
show, reactions of propanal and pentanal with cinnamalde-
hyde and 4-methoxycinnamaldehyde took place effectively at

Table 4: Amine-catalyzed Michael additions of aldehydes to enals.F!

(\)\ b e OHO Cat. (20 mol%) NaBH, Hokl/l?\ﬂ
R PhCO,H (20 mol%)  EtOH, 0°C : OH
H,0, RT R 14

Entry 14 R R? Cat. t  Yield d.r.[%] ee (%]
[ [%6]® antijsyn  (anti)

1 14a Me Ph 3¢ 20 50 85:15 74

2 14a Me Ph 6 20 62 81:19 98

3Mf 14a Me Ph 6 20 52 85:15 93

4 14b Pr  Ph 3 48 68 >98:2 85

5 14b Pr  Ph 4 72 45 >98:22 73

6 14b Pr  Ph 6 72 55 >98:22 97

7 14c Pr  4-MeOCeH, 6 72 428 >982 98

[a] Reactions performed on 2 mmol scale at room temperature in the
presence of catalyst (20 mol %), benzoic acid (20 mol %), enal (3 equiv),
and water (2 mL). [b] Yield referred to isolated 14. [c] Measured by NMR
spectroscopy and HPLC. [d] Determined by HPLC. [e] 10 mol % catalyst
used. [f] Using 1 mL of 1:1 EtOH/H,O mixture as solvent. [g] Reaction
conversion 85 %.
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room temperature in the presence of 20 mol% of the
corresponding catalyst. In all cases, very high diastereoselec-
tivity in favor of the anti adduct and very high enantioselec-
tivities were obtained with catalyst 6. The resulting adducts
could be oxidized to the corresponding glutarates or alter-
natively reduced to 1,5-diols 14, which in turn may be
transformed into cis-3,4-disubstituted tetrahydropyrans by
standard protocols.”!

The physical appearance of the reaction mixture in the
above developments was in general an easy to stir emulsion.
As a consequence, the yet unanswered question about where
the reaction actually occurs (either in the aqueous or organic
phase, or on the boundary) arises. In this connection, what
seems to be apparent is the tolerance of the present iminium
activation model with a homogeneous aqueous environment
and its robustness, as the same level of catalytic effectiveness
is maintained even in the reactions carried out in water/
ethanol homogeneous solutions (Table 2, entries 2 and 5;
Table 4, entry 3).

In summary, a new family of prolinol-based catalysts have
been developed that enable iminium-type catalysis of enals in
aqueous systems to provide high enantioselectivies under
practical conditions. With this addition, the emerging pool of
water-compatible organocatalysts is reinforced and the range
of chemical transformations amenable for asymmetric catal-
ysis in water-containing systems is extended.

Experimental Section

General procedure for the reaction of nitromethane and o,f-
unsaturated aldehydes. Nitromethane (2 mmol, 110 uL) and benzoic
acid (0.05 mmol, 6.1 mg) were added to a mixture of catalyst 3 or 6
(0.05 mmol, 5 mol%) and the corresponding o,f3-unsaturated alde-
hyde 9 (1 mmol) in water (1 mL). The resulting emulsion was stirred
for 18 h at room temperature. The mixture was elaborated according
to two alternative procedures. Method A (derivatization to alcohols):
A solution of the above reaction mixture in EtOH (25 mL) was added
dropwise to a cooled solution (—5°C) of NaBH, (47.25 mg, 2.5 mmol)
in EtOH (50 mL). The reaction was stirred at —5°C for 20 min (TLC,
1:1 EtOAc/hexane) and afterwards quenched with H,O (20 mL) and
extracted with CH,Cl, (3 x 30 mL). The combined organic layers were
washed with brine and dried (MgSO,). The solvent was evaporated,
and the crude product was purified by chromatography (eluent, 1:2
EtOAc/hexane) to obtain 10. Method B (derivatization to carboxylic
acid methyl esters): The crude material was dissolved in a mixture of
MeOH (1.0 mL), CH;CN (1.0 mL), and water (1.0 mL). The resulting
solution was cooled to 0°C, and KH,PO, (63 mg, 0.46 mmol) and
NaClO, (46 mg, 0.43 mmol) were added. After the injection of H,0,
(35% solution, 0.5 mL), the mixture was warmed to room temper-
ature and stirred for an additional 2 h. The pH was adjusted to pH 3
with 1M HCI, and saturated Na,SO; (5 mL) was added. The resulting
mixture was extracted with CH,Cl, (3x10mL), and the combined
organic layers were washed with 10 mL water and dried over MgSO,.
The organic layer was concentrated in vacuum, and the residue was
dissolved in a toluene/methanol mixture (2.0:5.0 mL). Trimethylsilyl
diazomethane (2.0M in n-hexane) was added dropwise, and the
solution was stirred for an additional 10 min and then quenched with
a drop of concentrated AcOH. The solvents were evaporated under
vacuum. The crude product was subjected to flash chromatography on
silica gel (1:9 EtOAc/n-pentane) to give 12.

Received: July 20, 2007
Published online: September 27, 2007

www.angewandte.org

Chemie

8433


http://www.angewandte.org

Communications

Keywords: aldehydes - amines - asymmetric catalysis -
iminium activation - organocatalysis

(1]

2

—

3

—

(4]

(6]

(7]

(8]

8434

www.angewandte.org

General reviews: a) Organic Synthesis in Water (Ed.: P. A.
Grieco), Blackie Academic & Profesional, London, 1998;
b) U. M. Lindstrom, Chem. Rev. 2002, 102, 2751-2772; c) C.-J.
Li, Chem. Rev. 2005, 105, 3095-3165; d) C.-J. Li, L. Cheng,
Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 68 —-82.

For a critical recent essay, see: D. G. Blackmond, A. Armstrong,
V. Coombe, A. Wells, Angew. Chem. 2007, 119, 3872-3874;
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3798 —3800.

For successful metal catalysis in aqueous systems, see: a) Aque-
ous-Phase Organometallic Catalysis (Eds.: B. Cornils, W. A.
Herrman), Wiley-VCH, Weinheim, 1998; b) S. Kobayashi, C.
Ogawa, Chem. Eur. J. 2006, 12, 5954 -5960; c) S. Kobayashi, M.
Sugiura, H. Kitagawa, W. W. L. Lam, Chem. Rev. 2002, 102,
2227-2302; d) D. Sinou, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 221 -237.
Reviews on organocatalysis: a) P. I. Dalko, L. Moisan, Angew.
Chem. 2001, 113, 3840-3864; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
3726-3748; b) E. R. Jarvo, S.J. Miller, Tetrahedron 2002, 58,
2481-2495; c) P. 1. Dalko, L. Moisan, Angew. Chem. 2004, 116,
5248-5286; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175; d) J.
Seayad, B. List, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719-724; ¢) A.
Berkessel, H. Groger, Asymmetric Organocatalysis: From Bio-
mimetic Concepts to Applications in Asymmetric Synthesis,
Wiley-VCH, 2005. See also special issues on organocatalysis:
f) Acc. Chem. Res. 2004, 37(8); g) Adv. Synth. Cat. 2004, 346(9—
10).

Aldol reactions: a) T. J. Dickerson, K. D. Janda, J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 3220-3221; b) H. Torii, M. Nakadai, K. Ishihara,
S. Saito, H. Yamamoto, Angew. Chem. 2004, 116, 2017 -2020;
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1983-1986; c) P. Dziedzic, W.
Zou, J. Hafren, A. Cordova, Org. Biomol. Chem. 2006, 4,38 —40;
d) P. M. Pihko, K. M. Laurikainen; A. Usano, A. I. Nyberg, J. A.
Kaavi, Tetrahedron 2006, 62, 317-328; A. Usano, A. 1. Nyberg,
J. A. Kaavi, Tetrahedron 2006, 62, 317-328; ¢) Y. Hayashi, S.
Aratake, T. Okano, J. Takahashi, T. Sumiya, M. Shoji, Angew.
Chem. 2006, 118, 5653 -5655; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
5527-5529; f) D. Font, C. Jimeno, M. A. Pericas, Org. Lett. 2006,
8, 4653-4655; g) Y. Wu, Y. Zhang, M. Yu, G. Zhao, S. Wang,
Org. Lett. 2000, 8, 4417—-4420; h) N. Mase, Y. Nakai, N. Ohara,
H. Yoda, K. Takabe, F. Tanaka, C. F. Barbas, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 734—-735; Mannich reaction: i) L. Cheng, X. Wu, Y.
Lu, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1018 -1020; Michael reactions:
j) N. Mase, K. Watanabe, H. Yoda, K. Takabe, F. Tanaka, C. F.
Barbas II1, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4966 —4967; k) L. Zu, J.
Wang, H. Li, W. Wang, Org. Lett. 2006, 8, 3077-3079; 1) Z.-Y.
Yan, Y.-N. Niu, H.-L. Wei, L.-Y. Wu, Y.-B. Zhao, Y.-M. Liang,
Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17,3288—-3293; m) S. Luo, X. Mi,
S. Liu, H. Xu, J.-P. Cheng, Chem. Commun. 2006, 3687 —3689;
n) Y.-J. Cao, Y.-Y. Lai, X. Wang, Y.-J. Li, W.-J. Xiao, Tetrahedron
Lett. 2007, 48,21 -24; 0) V. Singh, V. K. Singh, Org. Lett. 2007, 9,
1117-1119.

Reviews on enamine catalysis: a) B. List, Tetrahedron 2002, 58,
5573-5590; b) B. List, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 548 -557; c¢) B.
List, Chem. Commun. 2006, 819-824; d) M. Marigo, K. A.
Jgrgensen, Chem. Commun. 2006, 2001-2011; e) G. Guillena,
D. J. Ramoén, Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1465—1492.
For a recent exchange on the enamine-based organocatalysis
carried out in systems containing water, see: a) A. P. Brogan,
T. J. Dickerson, K. D. Janda, Angew. Chem. 2006, 118, 8278 -
8280; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8100-8102; b)Y.
Hayashi, Angew. Chem. 2006, 118, 8281—8282; Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 8103 -8104; c) see also Ref. [2].

For the uncovering of the iminium activation concept in
asymmetric catalysis, see: a) K. A. Ahrendt, C.J. Borths,

[9

—

(10]

(11]
(12]

(13]

(14]

(15]

[16]

(17]

(18]

[19]

[20]

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874 —-9875.
For areview, see: b) G. Lelais, D. W. C. MacMillan, Aldrichimica
Acta 2006, 39, 79-87. For recent advances in asymmetric
organocatalytic 1,4-additions, see: c¢) S.B. Tsogoeva, Eur. J.
Org. Chem. 2007, 1701-1716; d) D. Almasi, D. A. Alonso, C.
Ndjera, Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 299-365; e)J. L.
Vicario, D. Badia, L. Carrillo, Synthesis 2007, 2065 —2092.
Epoxidations: a) W. Zhuang, M. Marigo, K. A. Jgrgensen, Org.
Biomol. Chem. 2005, 3, 3883 -3885; b) M. Marigo, J. Franzén,
T. B. Poulsen, W. Zhuang, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 6964 -6965. Conjugate 1,4-additions of ketoesters:
c) A. Carlone, M. Marigo, C. North, A. Landa, K. A. Jgrgensen,
Chem. Commun. 2006, 4928-4930. Conjugate additions of
thiols: d) T. Ishino, T. Oriyama, Chem. Lett. 2007, 36, 550—551.
For instance, while the conjugate addition of f-keto esters to
enals catalyzed by a diarylprolinol silyl ether has been reported
to occur in aqueous solutions (Ref. [9¢c]), the parent addition of
malonates and malononitriles appears to work sluggishly if at all:
a) S. Brandau, A. Landa, J. Franzén, M. Marigo, K. A. Jgrgen-
sen, Angew. Chem. 2006, 118, 4411 -4415; Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 4305-4309; b) A. Carlone, S. Cabrera, M. Marigo,
K. A. Jgrgensen, Angew. Chem. 2007, 119, 1119-1122; Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1101 -1104.

For details, see the Supporting Information.

For pertinent information on this subject, see: a) Ref. [8b]; b) C.
Palomo, A. Mielgo, Angew. Chem. 2006, 118, 8042-8046;
Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7876 —7880.

For a review on conjugate additions of nitroalkanes, see: R.
Ballini, G. Bosica, D. Fiorini, A. Palmieri, M. Petrini, Chem. Rev.
2005, 7105, 933 -971.

For the chemistry and transformations of the nitro group, see:
a) R. Ballini, M. Petrini, Tetrahedron 2004, 60, 1017-1047; b) N.
Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis, Wiley-VCH, New
York, 2001, pp. 103-125.

a) T. Ooi, K. Doda, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
9022-9023; b) D. Enders, M. R. M. Hiitll, C. Grondal, G. Raabe,
Nature 2006, 441, 861—-863; c) L. Hojabri, A. Hartikka, F. M.
Moghaddam, P. I. Arvidsson, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 740—
748. For conjugate additions to enones involving iminium
activation, see: d) S. Hanessian, V. Pham, Org. Lett. 2000, 2,
2975-2978; e) S. Hanessian, Z. Shao, J. S. Warrier, Org. Lett.
20006, 8, 4787-4790; f) S. Hanessian, S. Govindan, J. S. Warrier,
Chirality 2005, 17, 540-543; g) C. E. T. Mitchell, S. E. Brenner,
J. Garcia-Fortanet, S. V. Ley, Org. Biomol. Chem. 2006, 4,2039 —
2049; h) S. B. Tsogoeva, S. B. Jagtap, Z. A. Ardemasova, Tetra-
hedron: Asymmetry 2006, 17, 989 —992.

For pertinent information on this subject, see: A. L. L. Garcia,
M.J.S. Carpes, A. C. B. M. de Oca, M. A. G. dos Santos, C. C.
Santana, C. R. D. Correia, J. Org. Chem. 2005, 70, 1050—1053.
This hypothesis correlates well with the observed variation in
enantioselectivity from the neat reaction to the aqueous
reaction, as water may disrupt any well-organized hydrogen-
bond network. For computational models supporting hydrogen
bonding between the catalyst OH group and the substrate NO,
group in a related system, see: C. Palomo, S. Vera, A. Mielgo, E.
Goémez-Bengoa, Angew. Chem. 2006, 118, 6130—6133; Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5984 —5987.

Transformation into the alcohols or ester derivatives was
required to avoid partial decomposition of the aldehyde
products during chromatographic isolation.

J. Barluenga, M. A. Fernidndez-Rodriguez, E. Aguilar, F.
Fernandez-Mari, A. Salinas, B. Olano, Chem. Eur. J. 2001, 7,
3533 -3544.

For amine-catalyzed intramolecular Michael reactions of alde-
hydes, see: a) M. T. E. Fonseca, B. List, Angew. Chem. 2004, 116,
4048-4050; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,3958 -3960; b) J. W.
Yang, M. T. E. Fonseca, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,

Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8431-8435


http://dx.doi.org/10.1021/cr030009u
http://dx.doi.org/10.1039/b507207g
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200604952
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200604952
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200600385
http://dx.doi.org/10.1021/cr010289i
http://dx.doi.org/10.1021/cr010289i
http://dx.doi.org/10.1002/1615-4169&TRfuge1;(200206)344:3/4%3C221::AID-ADSC221%3E3.0.CO;2-N
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757&TRfuge1;(20011015)113:20%3C3840::AID-ANGE3840%3E3.0.CO;2-M
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757&TRfuge1;(20011015)113:20%3C3840::AID-ANGE3840%3E3.0.CO;2-M
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773&TRfuge1;(20011015)40:20%3C3726::AID-ANIE3726%3E3.0.CO;2-D
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773&TRfuge1;(20011015)40:20%3C3726::AID-ANIE3726%3E3.0.CO;2-D
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(02)00122-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(02)00122-9
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200400650
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200400650
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200400650
http://dx.doi.org/10.1039/b415217b
http://dx.doi.org/10.1021/ja017774f
http://dx.doi.org/10.1021/ja017774f
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352724
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352724
http://dx.doi.org/10.1039/b515880j
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.09.070
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601156
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601156
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601156
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601156
http://dx.doi.org/10.1021/ol061964j
http://dx.doi.org/10.1021/ol061964j
http://dx.doi.org/10.1021/ol061418q
http://dx.doi.org/10.1021/ja0573312
http://dx.doi.org/10.1021/ja0573312
http://dx.doi.org/10.1039/b701579h
http://dx.doi.org/10.1021/ja060338e
http://dx.doi.org/10.1021/ol061053&TR_opa;+&TR_ope;
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2006.12.003
http://dx.doi.org/10.1039/b607846j
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.11.037
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.11.037
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(02)00516-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(02)00516-1
http://dx.doi.org/10.1021/ar0300571
http://dx.doi.org/10.1039/b514296m
http://dx.doi.org/10.1039/b517090g
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2006.05.020
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601392
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601392
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601392
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603378
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603378
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603378
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600653
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600653
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2007.01.023
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-983747
http://dx.doi.org/10.1039/b512542a
http://dx.doi.org/10.1039/b512542a
http://dx.doi.org/10.1021/ja051808s
http://dx.doi.org/10.1021/ja051808s
http://dx.doi.org/10.1039/b611366d
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2007.550
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601025
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601025
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601025
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200604479
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200604479
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200604479
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200602943
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602943
http://dx.doi.org/10.1021/cr040602r
http://dx.doi.org/10.1021/cr040602r
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2003.11.016
http://dx.doi.org/10.1021/ja0352810
http://dx.doi.org/10.1021/ja0352810
http://dx.doi.org/10.1038/nature04820
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600316
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600316
http://dx.doi.org/10.1021/ol000170g
http://dx.doi.org/10.1021/ol000170g
http://dx.doi.org/10.1021/ol0618407
http://dx.doi.org/10.1021/ol0618407
http://dx.doi.org/10.1002/chir.20201
http://dx.doi.org/10.1039/b601877g
http://dx.doi.org/10.1039/b601877g
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2006.03.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2006.03.012
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200602207
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602207
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602207
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765&TRfuge1;(20010817)7:16%3C3533::AID-CHEM3533%3E3.0.CO;2-E
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3765&TRfuge1;(20010817)7:16%3C3533::AID-CHEM3533%3E3.0.CO;2-E
http://dx.doi.org/10.1021/ja055735o
http://www.angewandte.org

Angewandte
Chemie

15036 -15037. For intermolecular versions, see: (to enones) c) Y. Xu, H. Sundén, L. Eriksson, M. Sayah, A. Cérdova, Chem.
Chi, S.H. Gellman, Org. Lett. 2005, 7, 4253-4256; d)T.J. Commun. 2007, 734-735. Amine-catalyzed Michael addition of
Peelen, Y. Chi, S. H. Gellman, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, ketones to chalcones: h) J. Wang, H. Li, L. Zu, W. Wang, Adv.
11598 -11599; e) P. Melchiorre, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. Synth. Catal. 2006, 348, 425—-428.

2003, 68, 4151 —4157; (to vinyl sulfones) ) S. Mossé, A. Alexakis, [21] A. Bernardi, P. Dotti, G. Poli, C. Scolastico, Tetrahedron 1992,
Org. Lett. 2005, 7, 4361 —4364; (to maleimides) g) G.-L. Zhao, Y. 48, 5597 -5606, and references therein.

Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 84318435 © 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.org 8435


http://dx.doi.org/10.1021/ja055735o
http://dx.doi.org/10.1021/ol0517729
http://dx.doi.org/10.1021/ja0532584
http://dx.doi.org/10.1021/ja0532584
http://dx.doi.org/10.1021/jo026837p
http://dx.doi.org/10.1021/jo026837p
http://dx.doi.org/10.1039/b614962f
http://dx.doi.org/10.1039/b614962f
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505420
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505420
http://www.angewandte.org

CHEMISTRY

A EUROPEAN JOURNAL

DOI: 10.1002/chem.200802441

Highly Enantioselective Conjugate Additions of Aldehydes to Vinyl Sulfones

Aitor Landa,’ Miguel Maestro,” Carme Masdeu,™ Angel Puente,™ Silvia Vera,

[a]

Mikel Oiarbide,™ and Claudio Palomo*!?!

Given the vast chemistry of the aldehyde and the sulfone
groups,! a combination of both functionalities through ste-
reoselective C—C bond-forming reactions is highly appeal-
ing. Towards this goal, the 1,4-addition of aldehydes to un-
saturated sulfones is a highly valuable tool. Unfortunately,
catalytic and enantioselective variations of the reaction are
seemingly elusive.”) First reports of catalytic enantioselec-
tive conjugate additions of aldehydes to vinyl sulfones in-
volve secondary/tertiary 1,2-diamine organocatalysts 1 and
2,"1 which activate the aldehyde component through en-
amine formation.** The behaviour of these catalysts is sig-
nificant, but the method holds important limitations with re-
gards to substrate scope and enantioselectivity: a large
excess (10 equivalents) of the aldehyde is usually required
and modest selectivities (typically 70 % ee) are obtained. On
the other hand, while the direct catalytic and asymmetric
1,4-addition of aldehydes to certain electron-deficient ole-
fins,®”) most particularly nitroolefins,™® have met success
recently, one accompanying problem to the reaction with
vinyl sulfone acceptors is the retroaddition, which causes
formation of undesired dimeric side products.®’! Herein we
report the use of less basic chiral amine catalysts (see
Figure 1) to provide a solution to these problems thus con-
siderably expanding the utility of vinyl sulfones in organic
synthesis.

In an initial screen, commercially available prolinol silyl
ethers 3 and 4. and analogue 5, recently disclosed from our
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Figure 1. Amine catalysts explored for the conjugate addition of alde-
hydes to vinyl sulfones: a) Previous studies; b) this work.

laboratory,"”! were tested for the reaction between alde-
hydes 6 and vinyl bis(sulfone) 7. At the outset, it was not
clear whether each catalyst would be equally effective. Be-
sides the above problems, there is the fact that diaryl proli-
nol ethers may exhibit certain substrate specificity.'!]

To our delight, by using catalyst 3, products 10 were ob-
tained (Table 1), after reduction of the 1,4-addition adduct,
in yields typically over 90% and enantioselectivities greater
than 95% for both linear as well as [3-branched aldehydes.
For example, propionaldehyde, which provides racemic ad-
ducts with catalyst 1, affords 10a with 95% ee. Similarly,

Table 1. Addition of aldehydes 6 to vinyl sulfones promoted by 3.

so,ph 1) RCH,CHO (8, 1.5 equiv), Ho R
R 2 3 (10 mol %) L__so,ph
SO.Ph toluene or CH,Cl,, —40/-20 °C U lom
7. R=H 2) NaBH,, EtOH, —40 °C B
8: R'=Ph R
11: R’ =Ph

: R = 4+
9: R'=4-CICH, 12: R' = 4-CICH,

Aldehyde 6, R Sulfone Product Yield [%]®  syn/anti®  ee [%]9
a, CH, 7 10a 95 - 95
8 11a 60 85:15 99(99)!4!
b, CH;CH, 7 10b 93 - 98
9 12b 49 70:30 99(n.d.)
¢, CHy(CH,), 7 10¢ 94 - 97
d, CH;(CH,); 8 11d 52 70:30 99(99)!¢!
9 12d 51 70:30 99(n.d.)
e, CHy(CH,), 7 10e 95 - 96
f, PhCH, 7 10f 92 - 95
g (CH,),CH 7 10g 91 - 99

[a] Isolated yield of product alcohol after column chromatography (hex-
anes/EtOAc 60:40). [b] Determined by 'H/"*C NMR and chiral HPLC.
[c] Determined by chiral HPLC. [d] ee of the minor diastereomer. n.d.:
not determined.
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valeraldehyde affords 10c with 97 % ee, whilst only 54 % ee
is obtained with catalyst 1 (74 % ee with 2). Among the sol-
vents methylene chloride and toluene gave the best results.
No reaction was observed in protic solvents such as ethanol,
methanol or isopropyl alcohol, whilst in DMF—a typical sol-
vent for other enamine-based reactions—low ee values are
obtained. Catalyst 4 behaved similarly, but 5, which per-
forms very well in other 1,4-addition reactions,!'’! gave rise
to 60-75% ee at best."” Formation of dimeric side product
was determined to be below the limit of detection of
"H NMR spectroscopy. On the other hand, B-substituted sul-
fones 8 and 9 were also good electrophiles, giving rise ad-
ducts 11 and 12 with good yields, diastereomeric ratios in
the range from 70:30 to 80:20, and essentially complete
enantioselectivity.'¥)

Table 2. Aldehyde addition to E-o-ethoxycarbonyl vinyl sulfones pro-
moted by 3/4.14
R1

R«\rSOzPh 1) 6, 3 or 4 (10 mol%) R., SO,Ph
COEt 2) NaBH,, EtOH, ~40 °C
13: R'=Ph 3) CISiMe;, EtOH, 90 °C, 3 h o o
14: R' = 4-MeCgH, 16
15: R' = 2-naphthyl
Product 16
R R! Cat. t[h]  Yield [%]®  drl ee %]
a Me Ph 3 3 85 80:20 99
4 3 54 80:20 98
bMe  2-naphthyl 3 3 75 7525 97
¢Pr 4-MeCgH, 3 20 60 7525 99
4 20 30 70:30 97
d Pn Ph 3 16 78 75:25 98
4 16 35 75:25 n.d.

[a] Reactions conducted at 0.5 mmol scale in CH,Cl, at RT overnight. Al-
dehyde/vinyl sulfone 3:1 ratio. [b] Isolated yield of lactone product after
column chromatography (Hex/EtOAc 90:10). [c] Determined by
3C NMR; relative and absolute configuration of the minor diastereomer
not determined. [d] Determined by chiral HPLC. n.d.: not determined.

COMMUNICATION

ularly noteworthy the fact that the sulfone group is key for
the 1,4-addition reaction to proceed satisfactorily. For in-
stance, whilst vinyl sulfones 13a and 13 ¢, upon reaction with
propanal and pentanal, respectively, afforded products 16a
and 16c¢ in 85 and 60 % yield, the respective arylidene ethyl
malonates, which would generate analogous d-lactones, were
unreactive regardless of the reaction conditions employed.!**!
In this respect, O-lactones are common structural units of
natural products as well as versatile building blocks of sever-
al classes of biologically active compounds.!'”)

A third variation concerns o,p-unsaturated nitriles, a re-
calcitrant class of Michael acceptors!' that remain com-
pletely unreactive under the present catalytic conditions.
However, addition of aldehydes to a-cyano vinyl sulfones
17-20 took place smoothly at —40°C (Table 3) to give, after
reduction of the resulting adduct, alcohols 21. The latter
compounds are versatile intermediates which allow, for ex-
ample, access to lactones 22 or cyano alcohols 23 in good
yields, diastereomeric ratio, and again essentially perfect
enantioselectivity. This approach constitutes a new enantio-
selective entry to building blocks otherwise difficult to
access from unsaturated nitriles.'” In the above reactions a
threefold excess of aldehyde substrate is employed regularly,
but nearly equimolar amounts suffice for achieving equal ef-
ficiency. Configuration of the products was established by
X-ray analyses of syn-12b, 16a, and trans-22b,'” and by as-
suming a uniform reaction mechanism.!"™!

The potential of this catalytic methodology can further be
shown by the reductive double desulfonation of 10f and
syn-11d to afford alcohols 24 and 25 (Scheme 1). This
achievement represents a formal catalytic enantioselective
a-alkylation of aldehydes with secondary alkyl halides, a
process that still bears a considerable challenge.’ When the
desulfonation step is preceded with a prior alkylation reac-
tion under standard conditions, as in the transformation of
10 f into alcohols 26, the above approach serves to access to

Table 3. Addition to E-a-cyano vinyl sulfones promoted by 3.1

The present catalytic reac- R’
. . Zn, AcOH R
tion can also be applied to reflux, 16 h e
other vinyl sulfones with main- s |HO R X0
tained levels of stereoselectiv- w\/sozph W KI)*\[;SOzPh | 22
ity. For example, as shown in CN ' R CN Hg(Na 5%) o R

- 17: R'=pPh 21 [MeOH
Table 2, a-ethoxycarbonyl 18 R = 4CICH, RT 16h K')*\/CN
vinyl sulfones 13, 14, and 15 19: R1:4'M6C6H" i) 3 (20 mol %), CH,Cl,, 40 °C R
reacted with aldehydes in the 20: R"=2-naphthyl i) NaBH,, EtOH, —40 °C, 30 min 23
p resenci of (fatalySts 3/4 Compound Product 22 Product 23
(10 mol /U) to give, after re- R R! Yield" [%]  dr¥ trans/cis  ee! [%]  Yield® [%]  dr syn/anti  eel [%]
duction and cyclisation, the ™y pp 57 75:25 99(99) 70 75:25 99(98)
corresponding lactone adducts 4-CICH, 59 80:20 99(99) _ _ _
16 with three contiguous ste- ¢ 4-MeCH, 65 80:20 9(nd) 70 75:25 99(97)
reocenters. Nearly perfect 4 2-naphthyl 65 70:30 99(99) 521l 80:20 99(90)
enantiocontrol is observed in e Et Ph 65 70:30 99(99) 65 60:40 99(99)
f Pr Ph 72 70:30 99(99) 70 85:15 99(n.d.)

most cases for both catalysts, g Bu Ph 70 7525 99(99) _ _ _

but catalyst 3 provided better
yields (up to 85% yield over
three steps) than 4. It is partic-

Chem. Eur. J. 2009, 15, 1562 —-1565

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Ratio of aldehyde/vinyl sulfone 3:1. [b] Combined yield of diastereomers over the three steps. [c] Deter-
mined by 'H NMR and/or HPLC. [d] Determined by HPLC. ee values in brackets refer to the minor diastereo-
mer cis-22 and anti-23, respectively. n.d.: not determined.

www.chemeurj.org — 1563


www.chemeurj.org

CHEMISTRY

C. Palomo et al.

A EUROPEAN JOURNAL

HO R’ HO R’
SO,Ph Hg(Na 5%), MeOH

- CH,
R SO,Ph Na,HPO,, RT, overnight R
10f (95% ee)

24: R = PhCH,, R' = H (80%)
syn-11d (99% ee)

25: R=Bu, R' = Ph (70%)

a) CISifBuPh,, DMAP Ph,tBuSiO

R 26
a: R =Me (75%, 95% ee)
Ph  b: R = CH,CH=CH, (70%)

b) NaH, R-I, RT or 50 °C
¢) Hg(Na 5%), MeOH

Scheme 1. Elaboration of adducts via desulfonation/alkylation standard
protocols.

longer chain alkylated products in a practical way. These ex-
amples demonstrate how the present organocatalytic conju-
gate addition to vinyl bis(sulfone)s, in conjunction with a
subsequent alkylation step, opens up new opportunities for
the asymmetric synthesis of a-branched aldehydes and prod-
ucts thereof.

In summary, although further optimisation is needed to
improve reaction diastereocontrol,® the present catalytic
system introduces an operationally simple protocol for ac-
cessing a variety of structural motifs from readily available
vinyl sulfones and unmodified aldehydes as starting materi-
als. The trick of success is the use of a diarylprolinol silyl
ether as reaction promoter that leads to the highest enantio-
selectivity reported to date for this class of Michael accept-
ors. Further investigations on the utility of gem-disulfone ad-
ducts as alkyl carbanion surrogates are currently underway
in our laboratory and will be reported in due course.

Experimental Section

Catalytic conjugate addition of aldehydes to vinyl sulfones: To a mixture
of the catalyst 3 or 4 (10-20 mol %) and vinyl sulfone (1 mmol) in tolu-
ene (1 mL) (for sulfones 7-9) or CH,Cl, (1 mL) (for 13-15 and 17-20) at
—40°C was added aldehyde 6 (1.5-3.0 equiv), and the mixture stirred
overnight (16 h) at the same temperature. The resulting solution was di-
luted with EtOH (1 mL) and a suspension of NaBH, (2 equiv) in EtOH
(2mL) was then added drop-wise. The mixture was stirred at —40°C for
30 min and quenched with H,O (10 mL). The aqueous phase was extract-
ed with CH,Cl, (3x10mL). The combined organic layers were dried
over MgSO,, filtered, concentrated under reduced pressure and the crude
product purified by flash column chromatography (hexane/EtOAc
60:40).
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For details, see Supporting Information. While still premature, the
superior performance of diaryl catalysts 3 and 4, with respect to the
dialkyl catalyst 5, might be indicative of m-7 interactions between
the catalysts 3/4 and the arylsulfonyl moiety of substrates being op-
erative.

During the preparation of this manuscript, a highly enantioselective
conjugate addition of aldehydes to vinyl bis(sulfone)s catalysed by
3/4 has appeared wherein comparatively higher dr and opposite
sense of enantioinduction are reported for the reactions involving f3-
substituted vinyl bis(sulfone)s; see: Q. Zhu, Y. Lu, Org. Lett. 2008,
10, 4803 -4806.

After 24 h of stirring with the corresponding aldehyde in either
CH,Cl, or CH;CN at room temperature in the presence of 10—
20 mol % of catalyst 3, both benzylidene and 4-methylbenzylidene
ethyl malonates were recovered unchanged. Apparently, only elec-
tron deficient arylidene malonates react satisfactorily with aldehydes
under enamine catalysis; see ref. [6h].

For leading references, see: a) A. Habel, W. Boland, Org. Biomol.
Chem. 2008, 6, 1601-1604; b) R. K. Dieter, F. Guo, Org. Lett. 2006,
8, 4779-4782; c) O. Pamies, J.-E. Bickvall, J. Org. Chem. 2002, 67,
1261-1265.
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CCDC-706443 (syn-12b), 706444 (16a), 706445 (trans-22b) contain
the supplementary crystallographic data for this paper. These data
can be obtained free of charge from The Cambridge Crystallograph-
ic Data Centre via www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif.

For a theoretical study of enamine catalysis involving diaryl prolinol
ethers, see: P. Dinér, A. Kjaersgaard, M. A. Lie, K. A. Jgrgensen,
Chem. Eur. J. 2008, 14, 122-127.

To the best of our knowledge, catalytic a-alkylation of unmodified
aldehydes with concomitant generation of two stereocenters remains
unsolved. For an organocatalytic entry to the asymmetric intramo-
lecular a-alkylation of aldehydes with alkyl iodides, see: a) N. Vi-
gnola, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 450-451. For emergent
intermolecular approaches, see: b) D. A. Nicewicz, D. W. C. MacMil-
lan, Science 2008, 322, 77-80; c) R. R. Shaikh, A. Mazzanti, M. Pet-
rini, G. Bartoli, P. Melchiorre, Angew. Chem. 2008, 120, 8831-8834;
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 8707-8710.

Current catalytic asymmetric Michael reaction protocols in which
adducts with either syn or anti relative configuration can be formed
tend to show, with few exceptions, moderate levels of diastereocon-
trol (see ref. [7]). While results in Tables 1 and 2 confirm this inher-
ent problem, we have found that improved dr values are affordable
by changing the nature of the sulfone group. For instance, starting
from the respective fert-butyl sulfone analogue to 17 and 20, respec-
tively, and propanal, lactones 22a and 22d were obtained in 90:10
and 85:15 diastereomeric ratios.
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Abstract: The value of cyclic gem-bis-
(sulfone) 4 as a simple alkyl nucleo-
phile equivalent in catalytic C-C bond-
forming reactions is demonstrated. The
1,4-type nucleophilic additions of bis-
(sulfone) 4 to a,p-unsaturated ketones
take place by assistance of catalytic
guanidine base. On the other hand,
pyrrolidines are able to catalyze the
conjugate addition of 4 to both enones
and enals, likely by means of iminium
ion activation. Upon exploration of the
best chiral pyrrolidine catalyst, it has
been found that the addition of 4 to
enals catalyzed by diphenylprolinol
silyl ether 10 proceeds with very high
enantioselectivity  (B-aryl-substituted
enals >95% ee; f-alkyl substituted
enals up to 94% ee; ee=enantiomeric

tion of adducts gives rise to the corre-
sponding [-methyl aldehydes, as well
as the derived alcohols, acetals, and
methyl esters after simple (Mg,
MeOH) well-established protocols. Ap-
plication of the procedure to the syn-
thesis of biologically relevant pheneth-
yl building blocks is shown. Most inter-
estingly, a-alkylation of initially ob-
tained bis(sulfone) adducts can be
done even with less reactive alkylating
reagents, such as long linear-chain or
branched-chain alkyl halides. Accord-
ingly, upon the desulfonation process, a
general, experimentally simple and

Keywords: alkylation - asymmetric
catalysis - enals - Michael addition -
sulfones

highly enantioselective access to f-
branched aldehydes, alcohols, or esters
is possible. Further exploration of the
method includes the use of chiral a,f3-
unsaturated aldehydes derived from
citronellal as the Michael acceptor
partners. In these instances, the sense
of the conjugate addition of 4 is con-
trolled by the chirality of the pyrroli-
dine catalyst, thus allowing for a ste-
reochemically predictable access to 1,3-
dimethyl arrays, such as those present
in deoxygenated polyketide-type natu-
ral products. The intramolecular varia-
tion of this technology by using doubly
unsaturated aldehyde—ester 22 illustrat-
ed the site selectivity of the procedure
and its potential for tandem processes
leading to highly substituted polycyclic

excess). Further reductive desulfona-

Introduction

Sulfones are very attractive compounds in synthesis.!! For
example, alkylsulfones can function as C nucleophiles owing
to a-carbanion stabilization by the electron-withdrawing sul-
fonyl group, whereas the C—SO,Ar group can be trans-
formed in a number of ways, particularly into C—H through
reductive desulfonation. Accordingly, alkanes bearing two
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systems, such as 24.

geminal sulfonyl groups (gem-bis(sulfonyl)s) may be regard-
ed as synthetic equivalents of nucleophilic alkyl units with
multiple applications in the field of natural product synthe-
sis.?! For years, realization of this concept has mainly relied
on 1) irreversible generation of the sulfonyl a-carbanion by
treatment with stoichiometric base in a separate step, 2) sub-
sequent reaction with the corresponding electrophile; and
3) final reductive elimination of the sulfonyl group by action
of metallic sodium or magnesium.'* Although more ad-
vanced, direct methods capable of merging steps (1) and (2)
by means of catalytic activation of the substrates still remain
challenging. To date, sulfone-based direct catalytic C-C
bond-forming methods are confined to either a-fluoro bi-
s(phenylsulfonyl)methane! or monosulfones bearing an ad-
ditional carbonyl, ester, or nitrile group at the oa-position
(Scheme 1).! Here we describe the first general catalytic,

Chem. Eur. J. 2009, 15, 11954 -11962



Known This work
48] [} (11D)
SOzPh X SO0, -,
F R R—< ;
SO,Ph 50,Ph 80,
S) S) o
F—CH, R—CH—X R—CH,
(X=R'CO, CN) "simple alkyl units"

Scheme 1. Sulfones as C nucleophiles in catalytic C-C bond-forming re-
actions and their synthetic equivalence.

sulfone-based simple alkyl nucleophile equivalent concept
as defined in Scheme 1, which may help to expand the use
of sulfones in synthesis.

Results and Discussion

Preparation of gem-bis(sulfone)s and a working plan: Sul-
fones 2 and S used in this study can be prepared by alkyla-
tion of the corresponding unsubstituted sulfones 1, which is
commercially available, and 4, respectively. The latter can
be prepared by the method of Kiindig® and 3 by simple oxi-

O
SO,Ar O\\S//
R ( R
SO,Ar S
Za\\
1: R=H, Ar=Ph (G2
2: R=CH,CHjs, Ar=Ph 4: R=H
3: R=H, Ar=3,5-(CF;),C¢H; 5: R=CH,CH,

dation of the corresponding bis(sulphide) with meta-chloro-
perbenzoic acid (mCPBA).

The viability of the proposal was first assessed for base-
catalyzed conjugate addition reactions, by using a selection
of prototypical Michael acceptors and gem-bis(sulfone)s 1-
5. Because of the easy removal of the sulfonyl group, that is,
Mg/MeOH,™ success in this goal would represent an attrac-
tive way for the installation of formal alkyl fragments at the
p-position of the carbonyl function. In addition, by proper
choice of a chiral non-racemic organic catalyst, the C-C
bond-forming process could be rendered enantioselective.®!
Initial experiments, however, revealed that both 1 and 2 did
not react’ with either cinnamaldehyde or benzylidenace-
tone regardless of the amine (Et;N, pyrrolidine), amidine
(1,5-diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-ene  (DBU)), or guanidine
(1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (TBD), 7-methyl-1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (MTBD))!"! used as the cata-
lyst (20 mol % loading). No improvement was observed by
changing to the more acidic bis(trifluoromethyl) analogue 3
(Table 1, entries 1-3). Complete failure was also met in at-
tempted reactions of 4 with benzylideneacetone when Et;N
or DBU were employed (entries 4, 6). However, in the pres-
ence of 20 mol% TBD, quantitative conversion was ob-
served in CH,Cl, at room temperature and the conjugate

Chem. Eur. J. 2009, 15, 11954 -11962
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Table 1. Base-catalyzed conjugate additions of gem-bis(sulfone)s.

0O 0 Ph O
. Oz lf
bis(sulfone) (1-5) ~
Ph&)kR o° R
Q, )

6a: R=Me base (20 mol%) ‘*-“Sh:o

7a: R=H
Entry R Bis(sulfone) Base Convlyield [%]"®
1 Me 1 any 0
2 2 any 0
3 3 any 0
4 4 Et;N 0
5 pyrrolidine quant./88
6 DBU 0
7 TBD quant./91
8 H 1 DBU or TBD Ll
9 3 pyrrolidine 0
10 4 pyrrolidine quant./90
11 5 pyrrolidine 0

[a] Reactions conducted at 1 mmol scale in CH,Cl, (2mL) at RT for
16 h. [b] Yield of 1,4-addition product after column chromatography.
[c] Only unidentified products detected.

addition adduct was obtained in 91 % yield (entry 7). Inter-
estingly, the reaction also proceeded to completion with
20 mol % pyrrolidine (88 % isolated yield, entry 5), which in-
dicated that not only Brgnsted base mediated activation, but
also an iminium ion activation mechanism is possible. Subse-
quent experiments by using cyclic bis(sulfone) 4 and cinna-
maldehyde as the acceptor confirmed this trend and, with
pyrrolidine as the catalyst, 90% of the addition aldehyde
adduct was obtained (entry 10).

Catalyst screening for asymmetric conjugate additions to
enals: Based on the above assumptions, the enantioselective
version of the reaction between 4 and o,f3-unsaturated alde-
hydes was explored (Scheme 2 and Table 2). First evaluation
of the reaction between cinnamaldehyde and bis(sulfone) 4
in the presence of chiral imidazolidinones 8 and 9, which are

o 4, cat. 10 (10 mol %) 0l
PhCO,H (10 mol %)

H
7 CH,Cl,, RT, 24-48 h

)[ 12: X=CHO

a

13: X=CH,OH b)
14: X=CH(OMe);

15: X=CO,Me

10: R'=Ph
11: R'=3,5-(CF;),-CgH,

Scheme 2. Catalytic enantioselective conjugate addition of bis(sulfone) 4
to enals. a) NaBH,, EtOH, 0°C; b) In(OTf);, (MeO),CH, CH,Cl,, RT;
c)i) NaClO,, KH,PO,, H,0,/MeOH, CH;CN, H,O; ii) CHN,SiMe;,
MeOH, C.H;.
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Table 2. Scope of the amine-catalyzed enantioselective addition of bis-
(sulfone) 4 to enals.

Entry R Product t[h]  Yield [%]®  ee[%]"
1 a Ph 13 24 80 98 (99)!4!
2 14 24 71 99

3 15 24 80 (99)

4 b  4-MeCH, 13 24 67 95 (98)
5 ¢ 2-naphthyl 13 24 62 96 (98)
6 d 4-CICH, 13 24 68 96 (98)
7 e 4-NO,CH, 14 24 75 99

8 f CH, 13 48 62 81 (85)
9 g CH,CH, 13 48 72 89kel

10 h  CH,(CH,), 13 48 82 94l¢]

[a] Reactions conducted at 1 mmol scale in CH,Cl, (2mL) at RT by
using cat. 10 and PhCO,H (10 mol% each). Ratio of aldehyde/bis-
(sulfone) 2:1 for R=aryl (3:1 for R=alkyl). [b] Overall yield of 13-15
after chromatography. [c] Determined by HPLC analysis. Data in paren-
theses refer to solid product washed once with warm Et,0. [d] Reaction
run at 5 mmol scale. [e] Oil.

sulfones 1 or 3 and either cinnamaldehyde or crotonalde-
hyde under these catalytic conditions. Since the cyclic/acyclic
nature of the bis(sulfone) should have minute influence only
on the acidity of the pronucleophilic CH group, we believe
that the divergent behavior of both types of bis(sulfone)s in
these catalytic reactions is due to the higher nucleophilicity
of the cyclic anion.!"”!

Standard desulfonation of adducts provided useful build-
ing blocks in an essentially enantiopure form. For instance,
treatment of 13b with magnesium in MeOH led to alcohol
16b (Scheme 3), which is a key precursor of several sesqui-
terpenes,'” such as (S)-(4)-curcumene and (E)-(S)-(4)-nu-
ciferal. In terms of operational convenience, the desulfona-
tion step may be carried out from the aldehyde adduct 12.
In this instance, concomitant reduction of the formyl group
takes place to give the desired alcohols 16 in one pot. Inter-

12,13 14b 15a
(=98% ee) (98% ee) (99% ee)
the standard catalysts in reac-
) e . Mg, MeOH a) Mg, MeOH
tions through iminium ion acti- 85 85% 85% l b) H,0 + g/l(g%MeOH
vation,'! were unsuccessful and

unmodified starting materials
were recovered. After several
attempts, it was gratifying to
find that pyrrolidines 10 and
11, which are also proven cat-
alysts in iminium ion mediated :
processes, were effective. With
catalyst 10, and after in situ re-
duction of the 14-addition §

R

16 (>98% ee)

adduct, alcohol 13a was ob-
tained in 80% yield and, most
significantly, 98 % ee (ee =enan-
tiomeric excess). Catalyst 11
was less active for this transfor-
mation although equally selec-
tive (71 % conversion after 48 h; 60 % yield and 96 % ee). A
brief screening of solvents revealed CHCI; as an alternative,
whereas THF and DMF led to higher ee values but lower
yields, and MeOH was unsuitable.

Enal scope and synthetic applications: Further examples
under optimized conditions demonstrate that excellent
levels of enantioselectivity may be regularly achieved in the
reactions of 4 with a variety of enals. The aldehyde adducts
12 were systematically transformed into the corresponding
alcohols 13 to facilitate ee determination. The adducts from
the catalytic addition could also be isolated as the corre-
sponding dimethyl acetals 14 or esters 15 by using estab-
lished procedures.

As the results in Table 2 show, the respective products 13—
15 were obtained in high selectivity for a range of aromatic
enals regardless of the electron-poor or -rich nature of the
aryl system. With aliphatic enals, longer times were required
for complete conversion while slightly lower ee values were
attained. Again, no reaction was observed between acyclic
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OH /@)\/CHO ©/L/002Me

17 (98% ee) 18 (90% o6)

9'111 »,111 Z (S)-(+)-Curcumene i
" CHO (E)(SH+)-Nuciferal |
“‘L,j = (S)-(+)-Turmerone

Scheme 3. Hydrodesulfonation of adducts yields enantiopure phenethyl building blocks.

estingly, these reductive conditions are also tolerant with
substrates bearing a chlorine substituent as judged by con-
version of 12d into 16d. The nitro group in adduct 12e,
however, did not survive. On the other hand, transformation
of starting enals into B-substituted aldehydes could be car-
ried out without intervention of any reduction/oxidation of
the respective ester/alcohol intermediate. Thus, desulfona-
tion of the aldehyde adduct in its dimethyl acetal form 14b
proceeded smoothly and the subsequent mild acid hydrolysis
afforded aldehyde 17, a precursor of (S)-(+)-turmerone.
Further evidence of the functional-group compatibility of
the desulfonation process was provided by the transforma-
tion of ester 15a into the phenethyl derivative 18.

The potential of the method is further illustrated in situa-
tions of double stereodifferentiation (Scheme 4). Thus, cata-
lytic conjugate addition of 4 to chiral enal (R)-19, derived
from citronellal,™ followed by one-pot reduction and desul-
fonation of the resulting aldehyde, led to 20 in 70 % overall
yield and with complete diastereocontrol (dr >50:1; dr =dia-
stereomeric ratio). The same sequence applied to (S)-19 af-
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H
)\/\/l\/\/co

(R)-19 (S)-19
a)4, 10/PhCO,H (10 mol%)
b) Mg, MeOH
)\/\/l\/l\/\OH MOH
20 (70%) 21 (73%)
dr>50:1 dr>15:1

Scheme 4. Double stereodifferentiation by using chiral enals as a stereo-
controlled entry to 1,3-dimethyl arrays.

forded alcohol 21 in 73% yield and with a dr>15:1. The
latter transformations represent a new and stereochemically
predictable approach to 1,3-dimethyl arrays, commonly
found in deoxygenated polyketide-type natural products.!"

Intramolecular version: A tandem Michael-Michael pro-
cess: Complementing the above potential, extended synthet-
ic opportunities are at hand if the enamine intermediate
that catalytically generates during the conjugate addition
step is trapped by the proper electrophile. For instance, in-
tramolecular trapping of the enamine generated upon cata-
lytic addition of bis(sulfone) 4 to enal 22, and subsequent
desulfonation of the intermediate 23, led to trisubstituted
indane derivative 24 with the ester group transesterified and
featuring an unusual cisitrans substitution pattern
(Scheme 5)."%1 This catalytic tandem Michael-Michael

O 4,10 (10 mol%)
PhCO,H (10 mol%) SN
H S, =0
N
o
c

= 7
P CH,Cl,, RT, 72 h o]
CO,Et 63%, dr 85:15
2 HO
4,10 (10 mol%) ~—CO,Et
78% | CH,Cl,, RT, 72 h z
68% | Mg, MeOH
Od ¥
/Y Y
o OH
CHO
=
CO,Et —co,Me
25 (99% ee) 24

Scheme 5. Tandem Michael-Michael approach to trisubstituted indanes
initiated by catalytic conjugate addition of bis(sulfone) 4.

process involves a cyclopentane anulation with the genera-
tion of two new C-C bonds and three contiguous stereocen-
ters in one pot, a reaction in which a survey of pronucleo-
philes are anticipated to be involved with equal efficien-
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cy.” 2 Interestingly, by just avoiding benzoic acid as the co-
catalyst, the simple addition adduct 25 was isolated in 78 %
yield. These two latter examples involving substrates with
more than one reactive site susceptible of nucleophilic
attack showcase the remarkable site selectivity of our
method, an aspect that is inherently difficult to be addressed
by using, inter alia, simple Grignard or alkylzinc-based
methodologies.

o-Alkylation of bis(sulfone) adducts—generalization of the
concept of a simple alkyl nucleophile equivalent: Finally, we
also investigated the behavior of a-substituted gem-bis-
(sulfone) 5, with the aim of getting a more general proce-
dure for the catalytic and stereocontrolled formal (3-alkyla-
tion of enals. However, this sulfone proved to be resistant
towards the 1,4-addition reaction under a variety of condi-
tions. Alternatively, it was found that the a-alkylation of
either bis(sulfone) adducts 13 or 14 with both reactive and
less reactive long chain alkyl halides, according to the proce-
dure of Kiindig,®! is feasible (Scheme 6). Thus, a convenient

R
a) iBuPh,SiCl, DMAP, 78%
b) NaH, R—X, DMF, 4-16h
13a OSiPh,tBu
(99% ee) then Mg, MeOH, RT, 16h
(99% ee)
26: R=Me 75%
27:R=(CH,),CH;  72%
28: R=(CH,)sCH;  76%
R' R'
NaH, R'-I, DMF OMe o)
then Mg, MeOH H30"
14 —M8MM OMe —> H
29
30: R'=CH,Ph 72%
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31: R=CH,CH=CH, 74%

Scheme 6. One-pot a-alkylation of bis(sulfone) adducts enabling installa-
tion of superior alkyl units (RCH,) at Cp of enals.

and stereocontrolled access to products bearing alkyl side
chains other than methyl is provided, as exemplified by pro-
tected alcohol products 26-28 and aldehydes 30 and 31.

Conclusions

In summary, an unprecedented reactivity of cyclic gem-bis-
(sulfone)s—unlike their acyclic, more widely used, ana-
logues—is disclosed towards catalytic 1,4-addition reac-
tions.”'! Particularly, addition of bis(sulfone) 4 to c.p-unsa-
turated aldehydes catalyzed by prolinol silyl ethers takes
place with almost perfect enantioselectivity and remarkable
site selectivity, enabling novel sequence-selective tandem
Michael-Michael processes. Reductive desulfonation of ad-
ducts provides a quick entry to valuable building-blocks,
whereas sulfonyl a-alkylation and subsequent desulfonation
can be applied with broad functional-group tolerance and
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generality with respect to the alkylating agent, aspects that
reinforce the applicability of the method in synthesis. Of im-
portance, some of these functional-group tolerance/chemo-
selectivity patterns are inherently difficult to match with al-
kylmetal-based methodologies. Hence, the use of gem-bis-
(sulfone)s as simple alkyl nucleophile equivalents is consid-
erably expanded and new applications can be predicted.

Experimental Section

General methods and materials: The 'HNMR and “CNMR spectra
were recorded at 300 and 75 MHz respectively. The chemical shifts are
reported in ppm relative to CDCl; (0="7.26 ppm) for '"H NMR spectra
and relative to the central resonances of CDCl; (0=77.0 ppm) for
BCNMR spectra. Purification of reaction products was carried out by
flash column chromatography by using ROCC silica gel 60 (0.040-
0.063 mm, 230-400 mesh). Visualization was accomplished with a solution
of phosphomolybdic acid (1 g) in 100 mL of ethanol (limited lifetime),
followed by heating. Analytical HPLC was performed on a Waters 600E
device, equipped with diode array UV detector, by using Daicel Chiral-
pak IC and IA columns. Optical rotations were recorded on a Jasco P-
2000 polarimeter. MS spectra were recorded on an ESI-ion-trap mass
spectrometer (Agilent 1100 series LC/MSD, SL model). All solvents
were of p.a. quality and were dried by standard procedures prior to use if
necessary.

Starting materials: Unless otherwise specified, materials were obtained
from commercial sources and were used without purification. Cinnamal-
dehyde and crotonaldehyde were purified by distillation before usage
and stored in the fridge at —30°C under nitrogen. The remaining o,-un-
saturated aldehydes were prepared by following the procedure described
in the literature.”” 1,3-Benzodithiole tetraoxide 4 was prepared according
to a published procedure.”! Benzylideneacetone, Et;N, DBU, pyrrolidine,
guanidines TBD/MTBD, and catalysts 8, 9, 10, and 11 were purchased
from Aldrich and used as supplied. For the preparation of compounds 19
and 22, see the Supporting Information.

General procedure for the catalytic asymmetric addition of 4 to enals:
Sulfone 4 (1 mmol, 218 mg) and benzoic acid (6.1 mg, 0.10 mmol, 10
mol %) were successively added to a mixture of catalyst 10 (32 mg,
0.10 mmol, 10 mol %) and the corresponding o,p-unsaturated aldehyde 7
(3mmol for aliphatic enals; 2 mmol for aromatic enals) in CH,Cl,
(2 mL). The mixture was stirred at RT for the specified time. The solid
product could be purified at this stage by filtration and washing with
warm diethyl ether or, alternatively, subjected to either of the following
protocols:

Method A (derivatization to alcohols 13): The reaction mixture was
cooled at 0°C, diluted with EtOH (2mL), and then a suspension of
NaBH, (18.9 mg, 0.5 mmol) in EtOH (2 mL) was added dropwise. The
reaction was stirred at the same temperature for 30 min and afterwards
quenched with H,O (20 mL) and extracted with CH,Cl, (3x30 mL). The
combined organic layers were washed with brine and dried (MgSO,).
The solvent was evaporated and the crude compound 13 was purified by
flash chromatography (eluent: EtOAc/hexane 1:2).

Method B (derivatization to dimethyl acetals 14): The reaction mixture
was filtered and the collected white solid was washed with Et,0. CH,Cl,
(5 mL) was added to this solid (essentially pure aldehyde 12) followed by
the sequential addition of trimethylorthoformate (2 equiv) and In-
(OTf);*! (0.5 mol %) to the resulting suspension under a nitrogen atmos-
phere. The reaction mixture was stirred at RT for 15 min. Afterwards, a
further portion of In(OTf); (0.5 mol %) was added and the colorless solu-
tion was stirred for a further 15 min. The mixture was then passed
through a short plug of neutral alumina which was washed with CH,Cl,.
Evaporation of the solvent under reduced pressure gave essentially pure
dimethyl acetal adduct.

Method C (derivatization to methyl esters 15): The reaction mixture was
filtered and the collected white solid was washed with Et,O. This solid
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(essentially pure aldehyde 12) (~1.0 mmol) was dissolved in a mixture of
MeOH (5.0 mL), CH;CN (5.0 mL), and water (5.0 mL). The solution was
cooled down to 0°C and KH,PO, (380 mg, 2.77 mmol) and NaClO,
(225 mg, 2.10 mmol) were added. After the injection of H,0, (35% solu-
tion, 3.0 mL), the mixture was warmed up to RT and stirred for 2 h. The
pH was adjusted to 3 with HCI (1m) and saturated Na,SO; solution
(20 mL) was added. The resulting mixture was extracted with CH,Cl, (3 x
30mL) and the combined organic layers were washed with water
(30 mL) and dried over MgSO,. The organic layer was concentrated in
vacuum and the residue was dissolved in toluene (5.0 mL) and methanol
(15.0 mL). Trimethylsilyl diazomethane (0.5mL, 1 mmol, 2.0M in n-
hexane) was then added dropwise to the resulting solution. The solution
was stirred for an additional 10 min and quenched with four drops of
concentrated AcOH. The solvents were evaporated under vacuum. The
crude product was subjected to flash column chromatography on silica
gel (eluent: EtOAc/hexane 1:2).
(S)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-3-phenyl-1-propanol
(13a): Prepared according to the general procedure (method A) by start-
ing from cinnamaldehyde 7a, 4 (1 mmol), and catalyst 10. White solid;
yield: 280 mg, 0.8 mmol (overall, 80%); m.p. 178-180°C; [a]5=+10.8
(c=1.00 in CH,Cl,, 98% ee (S)); '"HNMR (CDCL): 6=8.07-7.48 (m,
9H; Ar), 4.96 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.15-4.06 (m, 1H), 3.72-3.63 (m, 1H),
3.59-3.47 (m, 1H), 2.65-2.55 (m, 1H), 2.20-2.31 ppm (m, 1H); "C NMR
(CDCly): 0=135.1, 1349, 129.2, 128.9, 128.5, 122.4, 77.6, 59.2, 384,
35.3 ppm; HRMS: m/z: caled for C;sH,c0;5S,: 353.0517 [M+H]*; found:
353.05175; HPLC (Daicel Chiralpak IC, hexane/2-propanol 50:50): flow
rate=0.5 mLmin'; ¢, =25.5 (major enantiomer), t,=34.6 min (minor en-
antiomer).
(S)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-3-(4-methylphenyl)-1-
propanol (13b): Prepared according to the general procedure (meth-
od A) by starting from 4-methyl-cinnamaldehyde 7b, 4 (0.42 mmol), and
catalyst 10. White solid; yield: 225 mg, 0.67 mmol (overall, 67%); m.p.
74-76°C; [a]5=+102 (c=0.50 in CH,Cl, 96% ee (S)); 'HNMR
(CDCl;): 0=8.08-7.25 (m, 8H; Ar), 494 (d, /=11.4 Hz, 1H), 4.09-4.03
(m, 1H), 3.67-3.69 (m, 1H), 3.65-3.57 (m, 1H), 2.61-2.51 (m, 1H), 2.41
(s, 3H), 2.41-2.19 ppm (m, 1H); *CNMR (CDCl,): §=138.2, 134.9,
131.8, 129.7, 129.0, 122.5, 77.6, 59.3, 38.1, 35.4, 21.2 ppm; HRMS: mlz:
caled for C;H,505S,: 367.0664 [M+H]™*; found: 367.0674; HPLC (Daicel
Chiralpak IC, hexane/2-propanol 50:50): flow rate=0.5mLmin'; t,=
29.5 (major enantiomer), ,=32.2 min (minor enantiomer).
(S)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-3-(naphtha-2-yl)-1-
propanol (13¢): Prepared according to the general procedure (method A)
by starting from 3-(naphth-2-yl)-propenal 7¢, 4 (1 mmol), and catalyst 10.
White solid; yield: 104 mg, 0.62 mmol (overall, 62%); m.p. 94-96°C;
[a]Z=+82 (¢=0.50 in CH,Cl,, 96% ee (S)); 'HNMR (CDCL): 6=
8.08-7.51 (m, 11H; Ar), 5.11-5.07 (d, J=11.4Hz, 1H), 4.33-4.25 (m,
1H), 3.75-3.61 (m), 3.59-3.47 (m, 1H), 2.71-2.62 (m, 1H), 2.43-2.20 ppm
(m, 1H); "CNMR (CDCl;): 6=138.3, 137.3, 135.1, 134.9, 129.2, 128.8,
128.1, 127.8, 125.8, 122.4, 59.1, 38.4, 35.2, 29.7 ppm; HRMS: m/z: calcd
for C,0H,505S,: 403.0661 [M+H]™*; found: 403.0674; HPLC (Daicel Chir-
alpak IC, hexane/2-propanol 50:50): flow rate=0.5mLmin'; #,=29.1
(major enantiomer), £,=32.9 min (minor enantiomer).
(5)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-3-(4-chlorophenyl)-1-
propanol (13d): Prepared according to the general procedure (meth-
od A) by starting from 4-chloro-cinnamaldehyde 7d, 4 (1 mmol), and cat-
alyst 10. Yellow solid; yield: 262 mg, 0.64 mmol (overall, 68%); m.p.
108-111°C; [a]Z=+4.1 (c=1.00 in CH,Cl, 96% ee (S)); 'HNMR
(CDCl;): 6=8.88-7.42 (m, 8H; Ar), 4.94 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.15-4.06
(m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.55-3.47 (m, 1H), 2.66-2.50 (m, 1H), 2.17-
228 ppm (m, 1H); "CNMR (CDClL): 6=1352, 135.0, 130.6, 129.1,
122.5, 77.4, 58.9, 37.8, 35.2 ppm; HRMS: m/z: caled for C,¢H;sClOsS,:
387.0118 [M+H]*; found: 387.0128; HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexane/2-propanol 50:50): flow rate =0.5 mLmin'; t,=18.1.5 (major en-
antiomer), £,=20.6 min (minor enantiomer).
(R)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-1-butanol (13f): Pre-
pared according to the general procedure (method A) by starting from
crotonaldehyde 7f, 4 (1 mmol), and catalyst 10. White solid; yield:
179 mg, 0.62mmol (overall, 62%); [a]3=+0.9 (¢=0.50 in CHCL,
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85% ee (R)); 'HNMR (CDCL): 6=8.03-7.89 (m, 4H), 4.65 (d, J=
10.5 Hz, 1H), 3.90 (m, 2H), 3.02 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.48 ppm (d, /=
6.6 Hz, 1H); *C NMR (CDCl;): 6=138.0, 137.7, 135.1, 135.0, 122.4, 78.2,
59.2, 347, 27.7, 15.6 ppm; HRMS (TOF MS Cl+): m/z: caled for
C1H,05S,: 291.0361 [M+H]™; found: 291.0352; HPLC (Daicel Chiral-
pak IC, hexane/2-propanol 50:50): flow rate=0.5 mLmin™"; #=20.3
(major enantiomer), ,=25.0 min (minor enantiomer).
(R)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-1-pentanol (13g): Pre-
pared according to the general procedure (method A) by starting from
(E)-2-pentenal 7g, 4 (1 mmol), and catalyst 10. Colorless oil; yield:
218 mg, 0.72mmol (overall, 72%); [a]3=+1.21 (c=14 in CHCI,
89% ee (R)); 'HNMR (CDCL): 0=8.04-7.89 (m, 4H), 483 (d, J=
10.8 Hz, 1H), 3.88 (t, J=6.00 Hz, 2H), 2.29 (m, 1H), 2.19-1.87 (m, 4H),
1.08 ppm (t, J=7.50 Hz); "CNMR (CDCL): §=138.0, 137.7, 135.1,
135.0, 122.4, 122.3, 76.8, 59.3, 33.2, 29.7, 21.1, 9.8 ppm; HRMS: m/z: calcd
for C;,H,605S,: 305.0517 [M+H]*; found: 305.0523; HPLC (Daicel Chir-
alpak IC, hexane/2-propanol 50:50): flow rate=0.5 mLmin'; =183
(major enantiomer), t,=24.4 min (minor enantiomer).
(R)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-1-undecanol (13h):
Prepared according to the general procedure (method A) by starting
from 7h, 4 (0.5 mmol), and catalyst 10. Colorless oil; yield: 159 mg,
0.41 mmol (overall, 82%); [a]5=-2.3 (c=1.00 in CHCls;, 94% ee (R));
'"H NMR (CDClL): 6=8.03-7.88 (m, 4H), 4.85 (d, J=10.5 Hz, 1H), 3.88
(t, J=6.60 Hz, 2H), 2.93 (m, 1H), 2.16-0.87 ppm (m, 19H); “C NMR
(CDClLy): 6=138.0, 137.7, 135.0, 134.9, 122.4, 122.3, 77.1, 59.6, 32.1, 31.8,
30.1, 29.4, 29.2, 28.0, 25.5, 22.6, 14.1 ppm; HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexane/2-propanol 50:50): flow rate =0.5 mLmin'; #, =16.1 (major enan-
tiomer), £,=19.0 min (minor enantiomer).
(S)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-3-(phenyl) propanal-
dehyde dimethyl acetal (14a): Prepared according to the general proce-
dure (method B) by starting from cinnamaldehyde 7a, 4 (3.5 mmol), and
catalyst 10. White solid; yield: 996 mg, 2.51 mmol (overall, 71%); m.p.
133-135°C; [a]Z=+10.6 (¢=1.00 in CHCL, 99% ee (S)); 'HNMR
(CDCL,): 6=8.03-7.39 (m, 9H), 4.74 (d, J=11.4 Hz, 1H), 4.04 (m, 1H),
4.05 (dd, /=84, 3.4 Hz, 1H), 3.95 (dt, J=3.4, 11.4 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H),
3.23 (s, 3H), 2.74 (m, 1H), 2.15ppm (m, 1H); "CNMR (CDCL,): =
138.0, 137.2, 135.0, 134.9, 129.1, 128.8, 128.4, 122.3, 100.6, 77.5, 53.2, 51.3,
37.7, 34.9 ppm; HPLC (Daicel Chiralpak IA, hexane/2-propanol 50:50):

flow rate =0.5 mLmin~'; t=23.5 min. (major enantiomer).

(S)-3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-3-(4-nitrophenyl) pro-
panaldehyde dimethyl acetal (14e): Prepared according to the general
procedure (method B) by starting from 4-nitro-cinnamaldehyde 7e, 4
(1 mmol), and catalyst 10. White solid; yield: 330 mg, 0.75 mmol (overall,
75%); m.p. 70-72°C; [a]5=4+8.65 (c=2.00 in CHCl;, 99% ee (S));
'HNMR (CDCly): 6=8.27 (d, J=8.7 Hz, 2H), 8.11-7.88 (m, 4H), 7.63
(d, /=84 Hz, 2H), 476 (d, J=11.4Hz, 1H), 410 (dt, J=3.4, 11.4 Hz,
1H), 4.01 (dd, /=34, 84 Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 2.78 (m,
1H), 2.16 ppm (m, 1H); *C NMR (CDCL;): §=148.0, 142.7, 137.7, 137.3,
135.3, 135.2, 130.3, 124.0, 122.5, 100.4, 76.9, 53.5, 51.2, 37.7, 34.8 ppm;
HPLC (Daicel Chiralpak IA, hexane/2-propanol 50:50): flow rate=
0.5 mLmin~'; #,=52.6 (minor enantiomer), t,=97.0 min (major enantio-
mer).

(S)-Methyl  3-[(Benzo[1,3]dithiole-1,1,3,3-tetraoxide)-2-yl]-3-phenylpro-
panoate (15a): Prepared according to the general procedure (method C)
by starting from cinnamaldehyde 7a, 4 (0.63 mmol), and catalyst 10.
White solid; yield: 205 mg, 0.54 mmol (overall yield: 85%); m.p. 156—
158°C; [a]Z=+7.14 (¢=1.00 in CHCl;, 99% ee (S)); '"H NMR (CDClL):
0=8.05-7.38 (m, 9H; Ar), 5.10 (d, J=11.4 Hz, 1H), 428 (m, 1H), 3.58
(s, 3H), 3.27 (dd, J=3.6, 16.2Hz, 1H), 3.11 ppm (dd, J=9.6, 16.2 Hz,
1H); "C NMR (CDCly): 6=170.0, 138.0, 136.9, 135.2, 135.0, 129.0, 128.9,
128.7, 128.6, 122.4, 122.3, 76.0, 51.8, 37.6, 37.5 ppm. HPLC (Daicel Chiral-
pak IA, hexane/2-propanol 50:50): flow rate=0.5 mLmin™'; =36.0 min
(major enantiomer).

Desulfonation of adducts:* Mg (turnings) (24 mg, 1 mmol, 10 equiv),
Me;SiCl (1 drop), and 1,2-dibromoethane (1 drop) were added succes-
sively to a solution of the corresponding adducts 13-15 (0.2 mmol) in
MeOH (5 mL) under a N, atmosphere,. This solution was stirred for 16—
24 h at RT. The reaction mixture was then filtered through a plug of
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Celite and washed with CH,Cl,. The solvent was concentrated and the
residue obtained was partitioned between H,O (20mL) and CH,CI,
(20 mL). The aqueous layer was extracted three times with CH,Cl,
(20 mL) and the organic layers were combined and dried with MgSO,.
Evaporation of solvent under reduced pressure gave a crude product as
colorless oil.

(S)-3-Phenylbutan-1-0l (16a): From adduct 13a (0.47 mmol). Colorless
oil; yield: 62mg, 041 mmol (88%); [a]¥=+13.3 (¢c=1.00 in CHCI,,
96% ee (S)), 1it? [a]¥=413.67 (c=1.02 in CHCl;, 93% ee (S));
'"HNMR (CDCly): 6=7.37-7.24 (m, SH), 3.58 (m, 2H), 2.93 (sextet, J=
6.9Hz, 1H), 1.89 (q, /J=69Hz, 2H), 1.31 ppm (d, J=6.9 Hz, 3H);
BCNMR (CDCL): 6=146.8, 1284, 1269, 126.1, 61.2, 41.0, 36.4,
22.3 ppm; HPLC (Daicel Chiralpak OD-H, hexane/2-propanol 98:2):
flow rate=1.0mLmin™"; £ =182 (minor enantiomer), #,=21.9 min
(major enantiomer).

(S)-3-p-Tolylbutan-1-0l (16b): From adduct 13b (0.74 mmol). Colorless
oil; yield: 101 mg, 0.61 mmol (83%); [a]d=+29.8 (c=1.00 in CHCL,,
9% ee (S)), it [a]*=+30.1 (c=1.00 in CHCl;, 99% ee (S));
'"HNMR (CDCL): 6=7.12 (s, 4H), 3.60-3.54 (m, 2H), 2.90-2.83 (m,
1H), 2.33 (s, 3H), 1.88-1.82 (m, 2H), 1.27 ppm (d, J=6.9 Hz, 3H);
BCNMR (CDCL): 6=143.8, 135.5, 129.1, 126.8, 61.3, 41.0, 36.1, 22.5,
20.9 ppm; HPLC (Daicel Chiralpak OD-H, hexane/2-propanol 98:2):
flow rate=0.5mLmin"'; #,=17.50 (minor enantiomer), t,=21.64 min
(major enantiomer).

(5)-3-(4-Chlorophenyl)butan-1-0l  (16d):*  From  adduct 13d
(0.19 mmol). Colorless oil; yield: 29 mg, 0.16 mmol (85%); 'HNMR
(CDCL): 6=7.26 (d, J=8.5Hz, 2H), 7.14 (d, /=85 Hz, 2H), 3.65-3.49
(m, 2H), 2.95-2.84 (m, 1H), 1.87-1.76 (m, 2H), 1.51 (brs, 1H), 1.26 ppm
(d, J=7.0 Hz, 3H).

(S)-Methyl 3-phenylbutanoate (18):*! From adduct 15a (77 mg,
0.20 mmol). Colorless oil; yield: 32 mg, 0.18 mmol (88%); [a]; =+20.1
(c=1.00 in CHCl;, 99% ee (S)), lit.*® [a]¥=-15.5 (¢=0.7 in CHCL,,
99% ee (R)); HPLC (Daicel Chiralpak OJ-H, hexane/2-propanol 95:5):
flow rate=0.5 mLmin'; ;,=9.2 (minor enantiomer), £,=9.5 min (major
enantiomer); all other spectroscopic data were in agreement with the lit-
erature.

Sequential a-alkylation-desulfonation of bis(sulfone) alcohol adducts
Silylation of 13a: 4-N,N-Dimethylaminopyridine (DMAP; 1.2 equiv,
0.88 g, 7.2 mmol) and rBuPh,SiCl (1 equiv, 1.7 mL, 6.6 mmol) were added
to a solution of 13a (1 equiv, 2.11 g, 6 mmol) in CH,Cl, (30 mL) under a
N, atmosphere. The mixture was stirred at RT for 3 h and then water was
added (10 mL). The organic layer was separated and washed with HCl
(0.1N, 25 mL) and with saturated NaHCO; (25 mL). The organic layer
was dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by silica flash chromatography (eluent:
hexane/EtOAc 90:10). White solid; yield: 2.76 g, 4.68 mmol (78%);
[a]d=+5.02 (c=0.5 in CHCl;, 99% ee (S)); '"H NMR (CDCL,): §=8.08-
7.30 (m, 19H; Ar), 476 (d, /J=11.4 Hz, 1H), 4.30-4.21 (m, 1H), 3.65-
3.56 (m, 1H), 3.50-3.42 (m, 1H), 2.85-2.74 (m, 1H), 2.16-2.03 (m, 1H),
1.10 ppm (s, 9H); "C NMR (CDCl3): 6 =138.3, 137.4, 135.6, 135.5, 134.9,
133.4, 1287, 1283, 127.7, 127.5, 122.4, 78.1, 59.7, 38.1, 35.3, 2628,
19.2 ppm.

One-pot a-alkylation—desulfonation: NaH (60 mg, 60% in mineral oil)
was placed in a flask and washed twice with dried hexane. After removal
of the solvent, a solution of silylated adduct (1 equiv, 0.59 g, 1 mmol) in
dried DMF (4 mL) was added. The mixture was cooled at 0°C under a
N, atmosphere and then the corresponding alkyl halide (1.5 equiv, Mel,
BnBr, allyl iodide, CH;(CH,),I, CH;(CH,);sI) was added dropwise. After
stirring the mixture at RT (in the case of hexyl iodide at 50°C) for 16 h,
the reaction mixture was poured into water (15 mL) and the product was
extracted from the water phase three times with CH,Cl,. The organic
phase was then dried with anhydrous MgSO,. Evaporation of the solvents
gave the alkylated crude product, which was dissolved in MeOH
(10 mL). Then, Mg (240 mg, 10 equiv, 10 mmol), tetramethylsilyl chlroide
(TMSCI) (1 drop), and Br,(CH,), (1 drop) were sequentially added. This
suspension was stirred for an additional 16 h at RT and afterwards fil-
tered through a short plug of Celite and washed with Et,O (25 mL). The
solvent was concentrated and the residue obtained was partitioned be-
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tween saturated NaCl (20 mL) and Et,O (20 mL). The organic layer was
washed again twice with saturated brine (20 mL), dried over MgSO,, and
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
silica flash chromatography (eluent: hexane/EtOAc 90:10).
tert-Butyldiphenyl [(S)-3-phenylpentyloxy]silane (26): Colorless oil;
yield: 300 mg, 0.75 mmol (overall, 75%); '"H NMR (CDCL): 6 =7.66-7.13
(m, 15H; Ar), 3.66-3.51 (m, 2H), 2.77-2.68 (m, 1H), 1.94-1.49 (m, 4H),
1.08 (s, 9H), 0.83 ppm (t, 3H, J=7.37 Hz); *C NMR (CDCl;): §=145.3,
135.5, 134.5, 129.4, 128.1, 127.8, 127.5, 125, 8, 61.9, 43.8, 39.1, 26.6, 27.0,
19.2, 12.1 ppm; determination of the enantiomeric excess was realized on
the desilylated alcohol;® thus, 26 was treated with pyridium fluoride in
THEF at RT overnight to give the corresponding alcohol.

(S)-3-Phenylpentan-1-ol:*! Colorless oil; yield: 88 mg, 0.53 mmol (72%);
[a]5Z=+410.07 (¢=0.25 in CHCl;, 99% ee (S)); 'HNMR (CDCL): 6=
7.34-7.19 (m, 5H; Ar), 3.60-3.43 (m, 2H), 2.66-2.58 m, 1H), 2.06-1.59
(m, 4H), 0.83 ppm (t, 3H, J=7.37 Hz); "CNMR (CDCl;): 6=144.9,
128.5, 127.7, 126.1, 61.3, 44.3, 39.3, 29.8, 12.1 ppm; the resulting adduct
was determined to be of 99% ee by HPLC (Daicel Chiralpak OD-H,
hexane/2-propanol 98:2): flow rate =1.0 mLmin"'; ¢, =15.8 (minor enan-
tiomer), £,=19.5 min (major enantiomer).
(S)-tert-Butyldiphenyl(3-phenylheptyloxy)silane (27): Colorless oil; yield:
313 mg, 0.72 mmol (overall, 72%); '"H NMR (CDCl,): 6 =7.69-7.13 (m,
15H; Ar), 3.77-3.49 (m, 2H), 2.84-2.74 (m, 1H), 2.21-1.56 (m, 4H),
1.10-1.31 (m, 2H), 1.08 (s, 9H), 0.87 ppm (t, 3H, J=7.37 Hz); "C NMR
(CDCl,): 6=145.4,135.5, 1294, 128.1, 127.7, 127.5, 125,7, 61.9, 41.9, 39.5,
36.5, 29.7, 26.9, 22.7, 19.2, 14.0 ppm; determination of the enantiomeric
excess was realized on the desilylated alcohol;?! thus, 27 was treated
with pyridium fluoride in THF at RT overnight to give the corresponding
alcohol.

(S)-3-Phenylheptan-1-ol:*Y Colorless oil; yield: 95 mg, 0.5 mmol (63 %);
[a]l5=+45.53 (¢=0.50 in CHCL;, 99% ee (S)); 'HNMR (CDCL): 6=
7.35-7.19 (m, 5H; Ar), 3.64-3.46 (m, 2H), 2.78-2.64 (m, 1H), 1.97-1.82
(m, 2H), 1.65-1.59 (m, 2H), 1.15-1.30 (m, 4H), 0.87 ppm (t, 3H, J=
7.37 Hz); "CNMR (CDCly): 6=145.6, 128.4, 127.6, 126.1, 61.3, 42.5,
39.7,36.7,29.7, 22.1, 14.6 ppm; the resulting adduct was determined to be
of 99% ee by HPLC (Daicel Chiralpak OD-H, hexane/2-propanol 98:2):
flow rate=1.0mLmin'; #=12.8 (minor enantiomer), f,=15.4 min
(major enantiomer).

(S)-tert-Butyldiphenyl(3-phenyldecyloxy)silane (28): Colorless oil; yield:
330 mg, 0.76 mmol (overall, 76%); [a]5=-12.02 (c=0.50 in CHCL);
'HNMR (CDCly): 6=7.71-7.16 (m, 15H; Ar), 3.71-3.44 (m, 2H,), 2.89—
279 (m, 1H,), 2.23-1.51 (m, 4H,), 1.45-1.25 (m,10H), 1.06 (s, 9H,),
0.87 ppm (t, 3H, J=7.37 Hz,); "C NMR (CDCl,): 6 =145.8, 135.7, 134.1,
129.6, 127.7, 125,7, 83.1, 61.9, 39.5, 36.9, 29.8, 29.3, 26.9, 22.8, 19.3 ppm.

Sequential a-alkylation—desulfonation of bis(sulfone) acetal adducts

a-Alkylation of 14a: NaH (120 mg 60 % in mineral oil) was placed in a
flask and washed twice with dried hexane. After removal of the solvent,
a solution of 14a (1 equiv, 1 mmol) in dried DMF (4 mL) was added. The
mixture was cooled at 0°C under a N, atmosphere and then the corre-
sponding alkyl halide (BnBr or allyl iodide, 3 equiv) was added dropwise.
After stirring the mixture at RT for 7 h, the reaction mixture was poured
into water (15 mL) and the product was extracted from the water phase
three times with CH,Cl,. The organic phase was then dried with anhy-
drous MgSO,. Evaporation of the solvents gave the alkylated crude prod-
uct, which was dissolved in MeOH (10 mL). Then, Mg (240 mg, 10 equiv,
10 mmol), TMSCI (1 drop), and Br,(CH,), (1 drop) were sequentially
added. This suspension was stirred for an additional 24 h at RT and after-
wards, filtered through a short plug of Celite and washed with Et,O
(25 mL). The solvent was concentrated and the residue obtained was par-
titioned between saturated NaCl (20 mL) and Et,O (20 mL). The organic
layer was washed again twice with saturated brine (20 mL), dried over
MgSO,, and concentrated under reduced pressure. The crude product
was purified by silica flash chromatography (eluent: hexane/AcOEt
90:10).

(S)-3,5-Diphenylpentanal dimethyl acetal (29, R': CH,Ph): Colorless oil;
yield: 112mg, 039 mmol (79%). [a]5=+9.07 (c=0.50 in CHCL);
'HNMR (CDCL): 6=7.40-7.14 (m, 10H; Ar), 4.13 (dd, 1H, J=3.97,

www.chemeurj.org

11960 ——

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

7.84 Hz), 3.31 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.81 (m, 1H), 2.51-2.48 (m, 2H),
2.11-1.86 ppm (m, 4H); "C NMR (CDCl,): 6 =144.6, 142.6, 128,3, 127.7,
126.3, 125.8, 52.9, 52.6, 41.5, 39.7, 38.7, 33.7 ppm.

(S)-3-Phenylhept-6-enal dimethyl acetal (29, R': CH,CH=CH,): Colorless
oil; yield: 159 mg, 0.68 mmol (68%); [a]5=+9.04 (c=0.50 in CHCl);
'"HNMR (CDCl;): 6=7.36-7.20 (m, SH; Ar), 5.84-5.73 (m, 1H), 5.01-
4.95 (m, 2H), 4.12 (dd, 1H, J=3.93, 7.91 Hz), 3.31 (s, 3H), 3.27 (s, 3H),
2.78-2.72 (m, 1H), 2.07-1.65 ppm (m, 6H). *C NMR (CDCl,): 0 = 144.6,
138.6, 1284, 127.7, 126.3, 114.5, 102.9, 52.8, 52.5, 41.1, 39.6, 36.1, 31.6,
29.7 ppm.

Hydrolysis of acetals 29: Concentrated HCI (1 mL) was added to a solu-
tion of the corresponding acetal 29 (0.2 mmol) in acetone (1.5mL) and
the mixture was stirred for 30 min at RT. After this time, the solvent was
evaporated under reduced pressure and CH,Cl, (5 mL) and water (5 mL)
were added. The two phases were separated and the organic layer was
dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure.

(S)-3,5-Diphenylpentanal (30): Colorless oil; yield: 45 mg, 0.19 mmol
(96%); [a]l5=43.1 (¢=05 in CHCL); 'HNMR (CDCL): 6=9.68
(s, H), 7.40-7.13 (m, 10H; Ar), 3.30-3.22 (m.1H), 2.78-2.76 (m, 3H),
2.55-2.51 (m, 3H), 2.10-1.96 ppm (m, 2H); *CNMR (CDCl;) ¢ 201.6,
143.35, 144.1, 128.7, 128.3, 127.6, 126.8, 125.9, 50.7, 39.7, 38.1, 33.4 ppm.

(S)-3-Phenylhept-6-enal (31): Colorless oil; yield: 35mg, 0.18 mmol
(94%); [a]5=-16.7 (¢c=1.0 in CHCL); 'HNMR (CDCL): 6=9.70
(s,1H), 7.37-7.21 (m, 5H; Ar), 5.84-5.74 (m, 1H), 5.02-4.97 (m, 2H),
3.31-3.22 (m, 1H), 2.76 (dd, 2H, J=1.79, 7.34 Hz), 1.95-1.78 (m, 2H),
1.75-1.61 ppm (m, 2H); “CNMR (CDCL): 6§=201.3, 137.16, 1287,
127.5, 126.7, 114.9, 50.5, 39.5, 35.6, 31.3 ppm.

Catalytic addition of 4 to (R)-19 and double reduction to 20: Sulfone 4
(1 mmol, 218 mg) and benzoic acid (11 mg, 0.10 mmol, 10 mol %) were
successively added to a mixture of catalyst 10 (0.10 mmol, 10 mol %) and
a,pB-unsaturated aldehyde (R)-19 (2.87 mmol) in CH,Cl, (2 mL). The mix-
ture was stirred at RT until disappearance of starting sulfone (3 days),
and then the solid product was filtered and subjected to the general de-
sulfonation procedure (Mg (240 mg, 10 mmol), TMSCI (1 drop), Br,-
(CH,), (1 drop)) to give 20. Colorless oil; yield: 105 mg, 0.52 mmol (over-
all, 70%); [a]3 =+6.57 (¢=0.56 in CHCL;); '"H NMR (CDCl;): 6=5.11
(t, J=720Hz, 1H), 3.70 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.61 (s,
3H), 1.63-0.97 (m, 8H), 0.90 (d, J=5.70 Hz, 3H), 0.88 ppm (d, J=
6.30 Hz, 3H); "C NMR (CDCL): 6=131.0, 124.9, 61.2, 45.2, 39.9, 36.8,
29.7, 269, 25.7, 254, 20.2, 20.1, 17.6 ppm; HRMS: m/z: calcd for
C;3H,,0: 199.2062 [M+H]*; found: 199.2074.

Catalytic addition of 4 to (5)-19 and double reduction to 21: The same
procedure as for (R)-19 was applied by starting from the enantiomeric
(S)-19. Product 21 was obtained as the major diastereomer (dr>15:1 as
determined by 'HNMR spectroscopy). Colorless oil; yield:112 mg,
0.56 mmol (73%); [a]5=+7.45 (c=1.62 in CHCL); 'HNMR (CDCL):
0=>5.10 (t, J=7.20 Hz, 1H), 3.69 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.69 (s, 3H),
1.61 (s, 3H), 1.55-1.10 (m, 8H), 0.87 (d, J=5.70 Hz, 3H), 0.85 ppm (d,
J=6.60 Hz, 3H); "CNMR (CDCl): §=131.0, 124.9, 61.2, 44.8, 40.9,
37.9, 29.7, 26.9, 25.7, 25.5, 19.4, 19.4, 17.6 ppm; HRMS: m/z: calcd for
C5H,;,0:199.2062 [M+H]*; found: 199.2048.

Tandem Michael-Michael reaction involving 22 and 4 to give 23: Enal 22
(1.5 equiv, 1.5mmol, 345mg) and bis(sulfone) 4 (1equiv, 1 mmol,
218.25 mg) were added to a mixture of catalyst 10 (10 mol %, 0.2 mmol,
65.1 mg) and PhCO,H (10 mol %, 0.2 mmol, 24.5 mg) in CH,Cl, (1 mL).
After stirring the mixture at RT for 72 h (reaction completion), the sol-
vent was removed under reduced pressure and the crude product was pu-
rified by gradient flash column chromatography (hexane/EtOAc from
90:10 to 70:30). White foam; yield: 282.6 mg, 0.63 mmol (63 %); ratio of
diastereomers 85:15 as determined by NMR spectroscopic analysis;
'"H NMR (300 MHz, CDCl,): 6=9.92 (d, /=0.7 Hz, 1H; —CHO), 9.77 (d,
J=12Hz, 1H; minor diastereomer), 8.08-7.27 (m, 8H; Ar), 4.85 (m,
2H; —CH(S0,),—, -CHCH(SO,),), 4.15 (m, 2H; —OCH,CHs;), 4.03 (m,
1H; —CHCH,), 3.89 (m, 1H; —CHCHO), 2.87 (dd, J,=3.5, J,=7.1 Hz,
2H; —CH,CO,), 127 (t, J=7.1Hz, 3H; —CH;); "CNMR (75 MHz,
CDCL): 6=199.9 (minor diastereomer), 198.6 (-CHO), 171.8 (—CO,-),
171.3 (minor diastereomer), 143.8 (minor diastereomer), 137.2 (minor
diastereomer), 135.6 (C Ar), 135.5 (C Ar), 129.8 (C Ar), 129.7 (minor
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diastereomer), 128.4 (C Ar), 128.2 (minor diastereomer), 127.3 (minor
diastereomer), 127.0 (C Ar), 125.0 (C Ar), 123.5 (minor diastereomer),
122.8 (C Ar), 122.7 (C Ar), 77.7 (—CH(SO,),), 75.1 (minor diastereomer),
61.3 (—OCH,CH;), 61.1 (minor diastereomer), 57.0 (—CHCHO), 55.4
(minor diastereomer), 41.6 (minor diastereomer), 41.3 (—CHCH,), 40.5
(—CH,CO,), 39.8 (minor diastereomer), 39.5 (—CHCH(SO,),), 34.7
(minor diastereomer), 29.9 (minor diastereomer), 21.2 (minor diastereo-
mer), 14.4 ppm (—CH;); HRMS: m/z: caled for C,H,0,S,: 449.0729
[M+H]*; found: 449.0743; the enantiomeric excess of the major diaste-
reomer was determined to be 99% by HPLC; HPLC (Chiralpack 1A
column at 260nm; eluent: hexane//PrOH 50:50): flow rate=
0.5 mLmin~'; £, =33.02 (major), t,=44.85 min (minor).

Direct desulfonation-reduction—transesterification of 23 to give 24: The
general desulfonation procedure was employed by starting from adduct
23 (224.26 mg, 0.5 mmol). The resulting product 24 was purified by gradi-
ent flash column chromatography (hexane/EtOAc from 80:20 to 50:50).
Yellow oil; yield: 60.9 g, 0.26 mmol (52%); an analytical sample of the
major diastereomer was obtained by preparative TLC; [a]53=-9.0 (c=
0.62 in CH,CL,); 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6=7.26-7.12 (m, 4H; Ar),
3.80-3.74 (m, 2H; —CH,0OH, CO,CH,), 3.49 (dd, J,=7.9, J,=13.1 Hz,
1H; —CHCH,CO,), 3.05-2.94 (m, 1H; —CHCH,;), 2.89 (dd, J,=5.0, J,=
16.5Hz, 1H; —CHCH,CO,), 2.63 (dd, J,=8.5, J,=16.5Hz, 1H; —
CHCH,CO,), 229 (brs, 1H; OH), 1.93-1.80 (m, 1H; —CHCH,OH),
1.35 ppm (d, J=6.9 Hz, 3H; —CHCH,); "C NMR (75 MHz, CDCl,): 6=
1743 (—CO,CH,), 146.8 (C Ar), 143.8 (C Ar), 127.1 (C Ar), 126.7 (C
Ar), 123.6 (C Ar), 1233 (C Ar), 64.0 (—CH,0H), 57.7 (—~CHCH,OH),
519 (—=CO,CH;), 42.6 (—CHCH,CO,), 40.9 (—CHCH;), 399 (-
CHCH,CO,), 19.9 ppm (—CHCH,); HRMS: calcd for C;,H;405: 235.1334
[M+H]"; found: 235.1333.

Site-selective catalytic conjugate addition of 4 to 22 to give 25: Enal 22
(1.5 equiv, 1.5 mmol, 345 mg) was added to a mixture of catalyst 10 (10
mol %, 65.1 mg, 0.2 mmol) in CH,Cl, (1 mL). Then sulfone 4 (1 equiv,
218.25 mg, 1 mmol) was added. The mixture was stirred at RT for 48 h.
The solvent was then removed under reduced pressure and the crude
product was purified by gradient flash column chromatography (hexane/
EtOAc from 90:10 to 70:30) to give 25. White foam; yield: 349.8 mmg,
0.78 mmol (78%); [a]5=+14.0 (c=1 in CH,Cl, 99% ee); 'HNMR
(300 MHz, CDCLy): 0=9.65 (s, 1H), 8.36-7.30 (m, 8H), 6.42 (d, J=
15.7Hz, 1H), 5.21 (d, J=11.1 Hz, 1H), 4.81-4.60 (m, 1H), 4.31 (q, /=
7.1 Hz, 2H), 3.42-3.35 (m, 2H), 1.37 ppm (t, J=7.1 Hz, 3H); "C NMR
(75 MHz, CDCl,): 6=197.3, 166.3, 141.5, 137.9, 136.9, 135.4, 135.1, 134.2,
130.0, 128.9, 128.2, 122.8, 122.5, 122.4, 75.9, 60.6, 5.1, 31.7, 14.3 ppm; the
enantiomeric excess was determined to be 99 % by HPLC; HPLC (Chir-
alpack IA column at 260 nm; eluent: hexane/iPrOH 50:50): flow rate =
0.5mLmin"'; #,=33.72 (major), t,=40.17 min (minor); HRMS: m/z:
caled for G, H,,0,S,: 449.0729 [M+H]™; found: 449.0740.
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