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Abreviaturas y acrénimos

Las abreviaturas y acronimos utilizados en estaoni@ son los siguientes:

A: acido

Ar: aromatico

[a] Z : rotacion especifica o poder
rotatorio medido a 589 nm (linea D de
emision del sodio) y a 22°C.

B: base

Bn: bencilo

Boc: terc-butoxicarbonil

Boc,O: anhidridaterc-butilico
BTHF: BH3. THF

Bu: butilo

n-BuLi: n-butillitio

Cat.: catalizador

CC: cromatografia en columna
CCF: cromatografia de capa fina
CM: cross metathesis

COSY: Correlation spectroscopy
CSA: acido canforsulfénico

c/u: cada uno

d: doblete

DCM: diclorometano

dd: doble doblete

ddd:doble doblete de doblete
DDQ: 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona

DET: tartrato de dietilo
(DHQD),PHAL : hidroquinidina 1,4-

ftalacindiil dieter

(DHQD), PYR: hidroquinidina-2,5-
difenil-4,6-pirimidindiil dieter
(DHQ).PHAL : hidroquinina 1,4-
ftalacindiil dieter

(DHQ), PYR: hidroquinina 2,5-
difenil-4,6- pirimidindiil dieter
DIM: (1,4-dideoxi-1,4-imind>-
manitol)

DMF: N,N-dimetilformamida

DM SO: dimetilsulfoxido

d.r.: relacion diastereoisomérica
dt: doble triplete

0. desplazamiento quimico

DVC: divinilcarbinol

E: electrofilo

ee: exceso enantiomérico

ed: exceso diastereoisomerico
EMFAB: Espectroscopia de Masas,
Bombardeo con Atomos rapidos.
EMIE: Espectroscopia de Masas,
Impacto Electronico.
EMIEAR: Espectroscopia de Masas,
Impacto Electrénico de Alta
Resolucion.

Equiv.: equivalentes

Et: etilo

EtsN: trietilamina

Et,0O: éter dietilico, dietiléter

EtOH: alcohol etilico, etanol

17



Abreviaturas y acrénimos
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eV: electrén-Voltio

F.A.B.: bombardeo con atomos rapidos

FT: transformada de Fourier

g: gramo

GHz: Gigahertzio

GSE: grupo sustractor de electrones
Hex.: hexano

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond
Conectivity

HMQC: Heteronuclear Multiple
Quantum Coherente

HPL C: cromatografia liquida de alta
resolucion

HRMS: Espectro de masas de alta
resolucion

Hz: Hertzio

IPBM: iso-propilbimorfolina

iIPBP: iso-propilbipirrolidina

IR: Infrarrojo

J: constante de acoplamiento

M: molar

m: multiplete

Me: metilo

mg: miligramo

MHz: Megahertzio

mL : mililitro

mmol: milimol

MOM: metoximetilo

Ms. metanosulfonilo (mesilo)

m/z: relacion masa/carga

NaHMDS: hexametildisilazida de
sodio

NM O: N-6xido de 4-metilmorfolina
nOe: nuclear Overhauser effect
Nu: nucleofilo

P: producto

PDC: dicromato de piridinio

Ph: fenilo

ppm: partes por millon

Pr: propilo

g: cuartete

RCM: metétesis de cierre de anillo
RMN: Resonancia Magnética Nuclear
RX: rayos X

S singlete

S: sustrato

sa: singlete ancho

sat.: saturado

t: triplete

t. a.: temperatura ambiente

TBAI: yoduro de tetra-butilamonio
TBAF: fluoruro de tetraz-butilamonio
TBDPS: terc-butildifenilsililo

TBHP: terc-butilhidroperéxido

TBS o TBDMS: terc-butildimetilsililo
t-BuOH: tert-butanol

TEA: trietilamina

Tf: trifluorometanosulfonilo

TFA: &cido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano



Abreviaturas y acrénimos

THP: tetrahidropirano

Ti(PrO).: tetraisopropéxido de titanio
TMS: trimetilsililo

tol: tolueno

tR: tiempo de retencion

TsCI: cloruro dep-toluensulfonilo
(tosilo)

TsOH: acidop-toluensulfénico

Vmax. frecuencia maxima

19



INTRODUCCION




1. CATALIZADORES ORGANICOS COMO BASES DE LEWIS

1.1. Catélisis organica a traves de intermedios emana.

2. ADICIONES TIPO MICHAEL

2.1. Adiciones conjugadas de aldehidos a nitrooleés.

2.1.1.0rganocatalizadores que actuan formando enlacesideno.
2.1.2.0rganocatalizadores que actian mediante impedinestéaico.

2.1.3.0rganocatalizadores mixtos.

2.2. Adiciones conjugadas de cetonas a nitroolefina

2.2.1.0rganocatalizadores que actuan formando enlace&ld&eno.
2.2.2.0rganocatalizadores que actuan mediante impedinestdaco.
2.2.3.0rganocatalizadores mixtos.

2.2.4.0rganocatalizadores que actuan mediante interagsielectrostaticas.



Introduccién

El proceso de vida celular sélo puede tener lugarla ayuda de las enzimas, ya que
son estas las que promueven aquellas reaccionescgaique sin catalizador trascurririan a
una velocidad muy lenta. No cabe duda que son &talizadores por excelencia en los

sistemas biologicos. Figura 1.

Figura 1. Representacion de la estructura y secuenciaelelena tripsina, un miembro

de las enzimas del tipo de las protehsas

Dado que muchas enzimas no contienen metales enesti®s activos, es logico
intentar desarrollar catalizadores basados en mlaorganicas libres de metales y con un
peso molecular mas pequefio que el que pueda te@eenzima. Es asi como surge la
organocatalisis, término acufiado por Macmill&ngue describe la aceleraciéon de una
reaccion quimica mediante la adicion de cantidasi@dsestequiométricas de moléculas
organicas de pequefio tamafo, en las que ningureelermorganico forma parte del centro

activo.

! Krieger, M.; Kay, L. M.; Stroud, R. Mlournal of Molecular Biology1974 83, 209.
2 MacMillan. D. W. CNature 2008 455
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Introduccién

El interés en este campo de la quimica ha aumerdeakticamente en los Ultimos
aflos como resultado de dos aspectos muy importdatesficacia y la selectividad que

presentan la mayoria de las reacciones catalizaasstos compuestos.

Las reacciones organocataliticas transcurren a&drale estados de transicion mas
“fuertes” o “débiles” que las catalizadas por cosjgd metalicos. La primera clase incluye
compuestos que actian como reactivos unidos cdealente mientras que la segunda

induce catalisis a través de interacciones porteudahidrogeno o pares idnicos.

La mayoria de los catalizadores organicos puedasificarse en cuatro grandes

grupos:

Bases de Lewis
Acidos de Lewis
Bases de Brgnsted

w0 NP

Acidos de Brgnsted

Estos catalizadores inician el ciclo cataliticogm@ionando o sustrayendo electrones
0 protones de un determinado sustrato o estadeadsidion. Asi, el catalizador que actua
como base de LewisB(), inicia el ciclo catalitico mediante una adiciancleofilica al
sustrato §). El complejo resultante propicia la formacion gebducto P) al mismo tiempo
que el catalizador es liberado. De igual manereagllizador que actia como acido de Lewis
(A) activa el sustratoSj de forma nucledfilica, mientras que los cataliwad que funcionan
como bases o acidos de Brgnsted inician el cictalitao mediante la desprotonacion o

protonacion del sustrato (Figura 2).

% Seayad, J.; List, BOrg. Biomol. Chem2005 3, 719.
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Introduccién

® © ©
B—sS A—S
® © o
B: B—% A A—P
p P:
Catalisis por Base de Lewis Catélisis por Acido de Lewis

® © o®
BHS ASH
® © oo
B: BHP A—H APH
7 PW
Catdlisis por Base de Bransted Catalisis por Acido de Branst ed

Figura 2. Ciclos cataliticos.

27



Introduccién

Por otro lado, los catalizadores organicos se puetisificar segun su modo de

activaciorf como se muestra en la Tabla 1.

. . N° nuevas . .
Sustrato Catalizador Modo de Activacion reacciones Ejemplos de reacciones
Catalisis por enamina Aldol
0 HOMO a-Alquilacion
R + X—Y intramolecular
7 O\ Mannich
N~ “CooH R/ " 25 Michael
R= cualquier cadena H FS~ 0 N a-Aminacion
X=C,N,0,S X | TS0 a-Oxigenacion
Y= &tomo orgéanico Z a-Halogenacion
genérico o
Z=H, alquilo a-Sulfenilacion
LUMO
Catalisis enlace H Bu S Strecker
X H H . Mannich
)]\ tBu S /N\”/\N)I\N\ \\\\ Cianosililacién de
H | | 30 cetonas
R R - NN O AN N . Biginelli
X=0, NR o N /I|\ . Pictet-Spengler
R, R’,R"= Alquil, Ar "R R R R’ - Aminacion reductora
Nu:
L] Fiedel-Crafts
LUMO . iels-
Catalisis Iminio Diels _Alder .
Q, V L] Mukaiyama-Michael
Q o N . Ciclopropanacion
\IN/ Ph i A e . Epoxidacion
H N u 50 . Aziridinacion
Ph ;
N/\uau l . Conjugadas:
R H | N . Reduccién-hidruro
u: . ..
. . Aminacion
R=Alquil, Ar R u Oxigenacion
Sulfenilacién
Catalisis SOMO somo
0 Ny
o \I}\ a-Alilacién
N Ph " a-Enolizacion
H Ph\j)\m N° TtBu 4 o-Vinilacion
R N ! A‘) a-Heteroarilacién
R=Alquil, Ar Nl
Catalisis Contraion
cl | B d
’R>k /N ~ )J\ W
n-CsHqy N N L
R M \H/\H H 2 Acil Pictet-Spengler
| © N} Adicién oxocarbenio
R (e
X=0, NR

R, R",R"= Alquil, Ar

En activacion HOMO, la energia del orbital moleca@leupado se incrementa. En activacion LUMO, lagiaedel orbital molecular no
ocupado decrece. En activacion SOMO, un electrdocsdiza en un orbital molecular ocupado por uo stectron para generar una
especie altamente reactiva.

Tabla 1. Clasificacién de los catalizadores organicos panado de activacion.

A continuacion se analizaran con detenimiento lalizadores que actian como
bases de Lewis, por ser estos el objetivo prin@padste trabajo de tesis doctoral, ademas de
serlos que estan despertando mayor interés en la adadunientifica al ser empleados en las

reacciones organocataliticas mas importantes.

2 MacMillan. D. W. CNature 2008 455
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Introduccién

1. CATALIZADORES ORGANICOS COMO BASES DE LEWIS

Las bases de Lewis que se comportan como catatesa@oganicos son compuestos
gue contienen heteroadtomos como: N, O, P 6 S. lstdan a través de diversos mecanismos
transformando los sustratos en nucledfilos o djélds activados. Generalmente los
intermedios generados son: iones iminio, enamime®s acil amonio, 1-, 2- 6 3-amonio

enolatos, etc. (Esquema 1).

o @ \&/ o >N @ _
N N I | N E
H, | /\Nu C — > o
a Ho  Ri M 07N
R, R, H™ R R

Catalisis de iminio

~. o
N 0
0~ N i | [ E
H | /§ E /U\ e
-HX
@
R1)J\‘ _HZO R1 X X /T\
R, R,

Catalisis de enamina

/U\ —|> )J\@/@
R X R; T\x

Catalisis de acil amonio

Catalisis de 2-amonio enolato

\N/ 8
0] E
| ﬁ/

| N

Catalisis de 3-amonio enolato

Esquema 1.

A continuacién se desarrollaran algunas de lasci@ages organocataliticas que

transcurren a través de intermedios enamina.
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Introduccién

1.1. Catalisis organica a través de intermedios emana

Durante los ultimos afios, se ha producido un impnaste desarrollo en catalisis
organica que como ya se ha mencionado anteriormneotsiste en la aceleracion de las
reacciones quimicas con cantidades subestequicagtlie un componente organico que no
contiene ninguin atomo metalié&Este hecho supone dos ventajas importantes:taaigaina

quimica libre de metales potencialmente toxicos haio coste.

Los aminoacidos han sido muy utilizados como inohgést de quiralidad mientras que
los péptidos han sido menos empleados en quimiceEa (los mas destacables presentan

un nimero menor de 50 aminodcidos en su estructura)

La L-proling® (Figura 3) es el aminoacido mas utilizado comaliatdor organico.
Aunque fue empleada por Hajos-Parrish-Eder-Sauechéif en 1971, no se ha descrito
ninguna aplicacion sintética mas con este aminoab@sta el afio 2000, salvo algunos
ejemplos aislados de adiciones de Michael intracutdees catalizadas por cantidades

estequiométricas de la misfa.

Q\COOH
H

Figura 3. L-prolina.

Enla década de los ochenta, Agami postula un mecangara reacciones aldodlicas

intermoleculares, que involucra dos moléculas geolina en la formacion de la cetona de

* Dalko, P. I.; Moisan, LAngew. Chem. Int. E@004 43, 5138.

® a) Akabori, S.; Sakkurai, S.; lzumi, Y.; Fuijii,.;YNature 1956 178 323; b) Afiper, H.; Hamel, NI. Chem.
Soc., Chem. Commui99Q 135; c¢) Gilbertson, S. T.; Colibee, S. E.; Agarkad. J. Am. Chem. So200Q 122
6522; d) Gilbertson, S. T.; Wang, X.; Hoge, G.l8ung, C.; Schaefer, Al. Organometallicd996 15, 4678, €)
Luchaco-Cullis, C. A.; Mizutani, H.; Murphy, K. EHoveyda, A. HAAngew. Chem. Int. Ed. Endt001, 40,
1456.

® a) Movassaghi, M.; Jacobsen, E. Science2002, 298 1904; b) List, B.Tetrahedror2002, 58, 5573; c) List,
B.; Synlett2001, 1675; d) Dalko, P. I.; Moisan, Angew. Chem. Int. EQ001, 401, 3726.

" a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, Rngew. Chem. Int. EA971, 10, 496; b) Parrish, D. R.; Hajos, Z. G.
Org. Chem1974 39, 1615.

8 a) Hirai, Y.; Terada, T.; Yamazaki, T.; Momose,JT Chem. Soc. Perkin Trans.1992 517; b) Kozikowski,
B.; Mugrage, BJ. Org. Chem1989 54, 2274.
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Introduccién

Wieland?® Sin embargo, trabajos més recientes de Houk ypkégionen que el mecanismo de

reaccion requiere una Unica molécula_dgolina® (Esquema 2).

0
HOZC,D
Ve O N

Me 0 5
H N fo TS
~H
(L)~(-)-prolina (3 mol%) / o
0o H COH Me
- - 0]
0]
Me
Me O Me o
B Deshidratacion ‘ Hidrolisis
Rend.=100%, 93% e.e. N* "
0 o OH QCOy
H

cetona de Wieland
Esquema 2.

Durante estos ultimos afios, se han descrito irEthide ejemplos de reacciones
catalizadas potc-prolina que transcurren a través de intermediasnéma. Algunos ejemplos

de ellas son: reacciones alddlichgeacciones de Mannich,adiciones conjugadas,a-

® a) Agami, C.; Levisalles, J.; Puchot, £.Chem. Soc. Chem. Comm885 441; b) Puchot, C.; Samuel, O.;
Dunach, E.; Zhao, S.; Agami, C.; Kagan, HJBAm. Chem. So&986 108 2353.

1 Hoang, L.; Bahmanyar, S.; Houk, K. N.; List, B.Am. Chem. So2003 125, 16.

Y Tanaka, F.; Mase, N.; Barbas, C. F. ll.Am. Chem. So€004 126 3692; b) Pan, Q.; Zou, B.; Wang, Y.;
Ma, D. Org. Lett 2004 6, 1009; c) Northrup, A. V.; Mangion, I. K.; HettchE.; MacMillan, D. W. CAngew.
Chem. Int. Ed2004 43, 2152; d) Martin, H. J.; List, BSynlett2003 1901; e) Bggevig, A.; Poulsen, T. B.;
Zhuang, W.; Jagrgensen, K. 8ynlett2003 1915; f) Pihko, P. M.; Erkkila, ATetrahedron Lett2003 44, 7607;
g) Sekiguchi, Y.; Sasaoka, A.; Shimomoto, A.; Fk§ipS.; Kotsiki, H.Synlett2003 1655; h) Chowdari, N. S.;
Ramachary, A.; Cordova, A.; Barbas, C. F. Metrahedron Lett2002 43, 9591; i) List, B.; Lerner, R. A;;
Barbas, C. F. lllJ. Am. Chem. So200(Q 67, 301.

12 3) Chowdari, N. S.; Ramachary, D. B.; Barbas, ClIF Synlett2003 1906; b) Pojaliev, P.; Biller, W. T.;
Martin, H. J.; List, B.Synlett2003 1903; c) Cordova, ASynlett2003 1651; d) Hayashi, Y.; Tsuboi, W.; Shoji,
M.; Suzuki, N.J. Am. Chem. So@003 125, 11208; e) Hayashi, Y.; Tsuboi, W.; Asjimine, Urushima, M.;
Shoji, M.; Sakai, KAngew. Chem. Int. EQ003 42, 3677; f) Cordova, A.; Barbas, C. F. [Tletrahedron Lett
2003 44, 1923; g) Watanabe, S.; Cordova, A.; Tanaka, &rbBs, C. F. 1110rg. Lett 2002 4, 4519; h) Tanaka,
F.; Mase, N.; Barbas, C. F. I0. Am. Chem. So2004 126,3692.

133) List, B.; Pojarliev, P.; Martin, Hl. Org. Lett 2003, 3, 2423; b) Enders, D.; Seki, Synlett2002 2975; c)
Hanessian, S.; Pham, @rg. Lett 2000 2, 2975; d) Bui, R.; Barbas, C. F. ITetrahedron Lett200Q 41, 6951.
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aminooxilaciones? a-alquilaciones? y reacciones relacionad¥sAl mismo tiempo se han
disefiado aminas que actian como catalizadoresiooganque también han sido empleadas
en reacciones aldélicasreacciones de Mannicfi,adiciones conjugadds a-cloraciones’ y
reacciones relacionad&s.

Asi, el mecanismo enamina sirve para explicar ieaes de adicién nucleofilica tanto
inter como intramoleculares con una gran variedadldctrofilos: en adiciones a compuestos
carbonilicos (C=0), iminas (C=N) en reacciones denMch?* azadicarboxilatos (N=N}’
nitrosobenceno (O=Kf y aceptores de Micha&l.Por tanto, mediante este mecanismo se
produce la formacion de un gran niumero de compsiegtivales como pueden ser: alcoholes,

aminas, aldehidos y cetonas. También el mecanismmiea ha servido para explicar

4 a) Brown, S. P.; Brochu, M. O.; Sinz, C. J.; Malidfi, D. W. C.J. Am. Chem. So@003 125 10808; b)
Zhong, G.Angew. Chem. Int. EQRO03 42, 4247; c) Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.; Hibino, Kshoji, M.
Tetrahedron Lett2003 44, 8293.

3 Vignola, N.; List, B.J. Am. Chem. So2004 126, 450.

16 2) Ramachary, D. B.; Chowdari, N. S.; Barbas, GlIFSynlett2003 1910; b) Castello, B. L. Gynlett2001,
1687; c) Chowdari, N. S.; Ramachary, D. B.; Barltas;. 1ll. Org. Lett 2003 3, 1685.

7 a) Saito, S.; Nakadai, M.; Yamamoto, $/nlett2001, 8, 1245; b) Dickerson, T. J.; Janda, K.DAm. Chem.
Soc 2002 124, 3220; c) Nakadai, M.; Saito, S.; Yamamoto,Tietrahedror2002 58, 8167; d) Tang, Z.; Jiang,
F.; Yu, L.-T.; Cui, X.; Gong, L.-Z.; Qiao, A.; JignY.-Z.; Wu, Y.-D.J. Am. Chem. So€003 125 5262; d)
Mase, N.; Tanaka, F.; Barbas, C. F. Qirg. Lett 2003 5, 4369; e) Torii, H.; Nakadai, M.; Ishihara, K.;i®a
S.; Yamamoto, HAngew. Chem. Int. E®004 43, 1983; f) Cobb, A. J. A.; Shaw, D. M.; Ley, S. Synlett
2004 558.

182) Notz, W.; Sakthivel, K.; Bui, T.; Zhong, G.; ibas, C. F. lll Tetrahedron Lett2001, 42, 199; b) Cordova,
A.; Barbas, C. F. llITetrahedron Lett2002 43, 7749.

19 a) Kawara, A.; Taguchi, TTetrahedron Lett1994 35 8805; b) Betancort, J. M.; Sakthivel, K.;
Thayumanavan, R.; Barbas, C. F. Metrahedron Lett2001, 42, 4441; c) Paras, N. A.; MacMillan, D. W. C.
Am. Chem. So@001, 123 4370; d) Li, S.; Yang, J.; Kozlowski, M. Org. Lett 2001, 2, 1137; €) Austin, J. F.;
MacMillan, D. W. C.J. Am. Chem. SoQ002 124 7894, f) Paras, N. A.; MacMillan, D. W. @. Am. Chem.
Soc 2002 124, 1172; g) Paras, N. A.; MacMillan, D. W. €. Am. Chem. So2002 124, 7894; h) Brown, S.
O.; Goodwin, N. C.; MacMillan, D. W. Q. Am. Chem. So2003 125, 1192.

20 @) Brochu, M. P.; Brown, S. P.; MacMillan, D. W. & Am. Chem. SoQ004 126, 4108; b) Bggevig, A.;
Gothelf, K. V.; Jgrgensen, K. Zhem Eur. J2002 8, 5652.

L 3) Guerin, D. J.; Miller, S. J. Am. Chem. So2002, 124, 2134; b) lwabuchi, U.; Nakatani, M.; Yokoyama,
N.; Hatakeyama, Sl. Am. Chem. So&999 121, 10219; c¢) Vachal, P.; Jacobsen, EQMg. Lett.200Q 2, 867;
d) Halland, N.; Aburel, P. A.; Jargensen, K.Afigew. Chem. Int. EQ004 43, 1272.

%2 @) List, B J. Am. Chem. So@00Q 122, 9336; b) List, B.; Pojarleiev, P.; Biller, W. TMartin, H. J.J. A.
Chem. Soc2002 124, 827; c) Enders, D.; Grondal, C.; Vrettou, M.; BaaG.Angew. Chem. Int. EQ005 44,
4079.

28 @) List, B.J. Am. Chem. So2002 124, 5656; b) Bggevig, A.; Juhl, K.; Kumaragurubarhit, Zhunag, W.;
Jargensen, K. AAngew. Chem. Int. EQ002 42, 1790.

24 3) Zhong, G. FAngew. Chem. Int. E@003 42, 4227; b) Brown, S. P.; Brochu, M. P.; Sinz, CMacMillan,
D. W. C.J. Am. Chem. So2003 125, 10808; c¢) Hayashi, Y.; Yamaguchi, J.; Hibino, Bhoji, M. Tetraheron
Lett 2003 44, 8293; d) Bggevig, A.; Sunden, H.; Cordova, Angew. Chem. Int. EQR2004 43, 1109; e)
Yamamoto, H.; Momiyama, NChem. Commur2005 3514.

% a) Hechavarria Fonseca, M. T.; List, Bagew. Chem. Int. EQ004 43, 3958; b) Alexakis, A.; Andrey, O.
Org. Lett 2003 4,3611; c) Betancort, J. M.; Barbas, C. F. Okg. Lett 2001, 3, 3737; d) Wang, W.; Wang, J.;
Li, H. Angew. Chem. Int. EQ005 44, 1369.
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reacciones de sustituciéon nucleofilica como puestenlasao-alquilaciones de aldehidGs

como se muestra en el Esquema 3.

OHC | H OHC,
(10 mol%) “
EtO,Cr., EtO,Cri..
NEt; CHCl,
EtO,C -30 °C, 24h EtO,C
80%
68% ee
Esquema 3.

En la catalisis tipo enamina, la molécula donadouzleofilo) se activa a través de la
formacion de una enamina, lo que produce un auntenta densidad electrénica en el centro

reactivo (Esquema 4).

(0]
R)I\/RI ®
oH* SN - SN
\N/ | = \ /ﬂ E+
H -H,0 R R
R' R'
iminio enamina
Esquema 4.

Aunque laL-prolina continte siendo uno de los catalizadorgamicos mas utilizados,
presenta 2 importantes inconvenientes de tipo @rpatal como son la escasa solubilidad de
este compuesto en muchos disolventes asi comoelagatias” cantidades de catalizador
necesarias (en muchos casos superiores al 30 m&l84). ha llevado a buscar nuevos
analogos sintéticos que superen estos problemagsindé de estos catalizadores son los

mostrados en la Figura®4.

% vignola, N.; List, B.J. Am. Chem. So2004 126, 450.

" a) Dalko, P. I.; Moisan, LAngew. Chem. Int. E@004 43, 5138; b) J. Wang, H. Li, B. Lou, L. Zu, H. Guo,
W. WangChem. Eur. J2006 12, 4321;c) W. Wang, J. Wang, H. Bingew. Chem. Int. EQ005 44, 1369; d)
Urones, J. G.; Broughton, H.;B5arrido, N. M.; Basabe, P.; Garcia, P.; Marco§.].Moro, R. F.; Gil, M. J,;
Diez, D.Tetrahedror2007, 63, 740; €) Wu, J.; Ni, B.; Headley, A. Drg. Lett.2009 11, 3354.
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0 LD, P 0 M
OH OH OMe H Me
L-Prolina D-Prolina
OH
O\ \ O
0
N N O\( M
N OH
Ho Ove H OH N L. N
X o
&/NHSO CF i N Fh
N © N e HN
H OH H \ NHSO,CF3 “iPh
H HO
Me
S s Me RO'/,,
O R=H N
LN N N Y
H N -
R = CgF HN—|
OH H SH H OH 8h17 N
Me M —
/ o Me Q / e ~ |
N N N NN
0 XMe Me 8§ \
Bn N Bn N Bn N Me H N
H  OH H Me H  Me OTMS
Ph
\Q O\ Ph
| H Me" N Me N N Ph
7 H H Ph H OH
G O L
¢ H Me—( P N OH
0 Me
Figura 4.

Dentro de la gran variedad de reacciones catakzpda prolina o analogos, en esta

memoria se estudiaran las adiciones asimétricdlicteael catalizadas por aminas quirales.
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2. ADICIONES TIPO MICHAEL

Las adiciones conjugadas de nucleofilos a alqudefisientes en electrones es uno de
los métodos mas utilizados para la formacién daocesl C-C y C-HeteroatomidEl interés en
este tipo de reaccion de adicion asimétrica utitivacatalizadores quirales ha aumentado
drasticamente en los ultimos afios, habiendo aplracia gran bibliografia sobre el tema
(Figura 5).

200+
180+
160
1404
1204

100+

N° de publicaciones

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Afio

Bl Reacciones organocataliticas asimétricas

OJ Adiciones conjugadas asimétricas organocataliticas

Figura 5.

Pequefias aminas quirales pueden catalizar adicidaesldehidos y cetonas a
aceptores de Michael mediante la transformacioéngdepo carbonilo en un intermedio

enamina. El mecanismo es el mostrado en el EsqgGema

8 perlmutter, AConjugative additions in Organic Synthed®@rgamon Press: Oxforti992
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o

Esquema 5(GSE = Grupo Sustractor de Electrones).

El ion iminio C, se genera a través de una reaccion reversibie laremina quiraf,
y el compuesto carbonilid®. La sal de iminidC se desprotona facilmente para dar lugar a la
enamina intermedi®, la cual actia como nucledfilo reaccionando coanlddina deficiente
en electrone&, formandose un nuevo enlace C-C. La hidrolisisideliminio obtenidoF,
proporciona el aducto de Michael y el organocadli®r que es reutilizado para un nuevo
ciclo catalitico.

Este ciclo se puede ver limitado ya que la amin@abpuede reaccionar con el
sustrato electrofilico (Esquema 6). Por tantoygsortante que si esta reaccién adversa ocurre

sea de forma reversible para que asi se puedagartmadicion de Michael deseada.

9

=\ GSE
GSE

Esquema 6.
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La configuracion de los aductos de Michael se pwedérolar, como se muestra en la

Figura 6°° mediante:

1. Interacciones por enlaces de hidrogeno entre laamuiral y el electrofilo.

2. Impedimento estérico que proporciona la amina e al formar la
enamina.
Ambos factores a la vez.

4. Interacciones electrostaticas.

[Aproximaci()n con enlace de H]

H——-:X:YI—Z O\
H COH O\/ ) Oﬁ o
N | 2 / N

H —N

[Aproximacién con impedimento estérico]

Ar Ar= 3,5-(CF3)206H3
———~§§;_R N Ar Ar=Ph

H OTMS

1
X=Y—Z

Ambos factores

HO,
” R=Me
T A R=nPr
H™ ! N R R=nHex
' H  Otms

H----X=Y—Z

(Aproximacién con interacciones electrostéticas]

: ®l_Ph
I P. X,
o Q\/ “ph O/\S N

Figura 6.

% Gémez-Bengoa, E.; Maestro, M.; Mielgo, A.; OtazpPalomo, C.; Velilla, IChem. Eur. J2010 16, 5333.

37



Introduccién

Asi, hoy en dia se buscan organocatalizadores que:

= Sean facilmente recuperables y reutilizables simutiuir su actividad catalitica.
= Sean activos en medios acuosos.
»= Presenten grupos que proporcionen impedimenta@stérteracciones por enlaces de

hidrogeno o interacciones electrostaticas.

Dado que estos catalizadores organicos se emgiteana gran variedad de reacciones
enantioselectivas, en este trabajo nos vamos aaceah las adiciones conjugadas a

nitroolefinas distinguiendo dos apartados:
2.1 Adiciones conjugadas de aldehidos a nitroolefinas
2.2 Adiciones conjugadas de cetonas a nitroolefinas

Ambas representan una importante ruta para Enolgin de intermedios de gran valor
en sintesis organitadebido a la versatilidad del grupo nitfcEn el Esquema 7 se muestran

algunas de las posibles transformaciones que prigmimentar el grupo nitro.

Nu

O
Nu_* ~.-Nu
Rz R ™,
Ry Ry
‘m A:plazamiento
Nu

Nucleofilico
Nu

e N02 R .
No T RO Michael .~NO2  Reduccién NH,
u i R R1 * —_— R1 *
2 Ry R,
Meyer
&
Nu Nu
R1/*kCNO R1)*\COZH

Esquema 7.

% Berner, O. M.; Tedeschi, L.; EndersEur. J. Org. Chem2002 1877.
31 0no, N.In The Nitro Group in Organic SynthesWiley-VCH: Weinheim 2005
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2.1. Adiciones conjugadas de aldehidos a nitroolafis

Una investigacion intensiva en este campo ha coddual disefio de una nueva
familia de catalizadores que permite que la reacdi® adicion de Michael de aldehidos a
nitroalquenos se lleve a cabo de una manera dkci€omo se ha mencionado, en esta
reaccion gue transcurre via enamina la configurag@los aductos finales se puede controlar

por:

1. Enlaces de hidrégeno.
2. Impedimento estérico.
3. Ambos factores a la vez.

4. Interacciones electrostaticas.

Considerando estos aspectos, se hara una clegificade los distintos
organocatalizadores empleados hasta el momentoatdente se analizaran los tres primeros
apartados ya que no se conocen trabajos en losequiicen organocatalizadores que actien

mediante interacciones electrostaticas en adicidagddehidos a nitroolefinas.

2.1.1. Organocatalizadores que actian formando erdas de hidrégeno

Dentro de este grupo podemos diferenciar entranmgptalizadores que necesitan de
un acido para formar enlaces de hidrogeno y orgdabzadores que presentan en su

estructura grupos que pueden formar enlaces dédaido sin necesidad de un aditivo.

a) Organocatalizadores que necesitan de un acata formar enlaces de hidrégeno

Este es el caso de los catalizadores que se muoestia Figura.Por ejemplo, lag-
1-(2-pirrolidinilmetil)pirrolidina sintetizada pdBarbaset al*? en presencia de TFA permitia
la adicién conjugada de aldehidagi-disustituidos a nitroolefinas para la formacion de

estereocentros cuaternarios con una alta enamotistdad. También se utilizaron alcaloides

%2 Mase, N. ; Thayumanavan, R. ; Tanaka, F.; Barha€.|F. Org. Lett 2004 6, 2527.
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derivados de la cinchoffsobteniendo buenas enantio y diastereoselectividedeste tipo de

reacciones en ausencia de disolvente.

@\\ + CF3CO.H

hasta 96% rendimiento®2
hasta 89:11 syn/anti
hasta 91% ee

OMe
H N
+  PhCO,H
N NH,
N

hasta 97% rendimiento®?
hasta > 20:1 syr/anti
hasta 95% ee

Figura 7.

b) Organocatalizadores que presentan en su estraajrupos que pueden formar

enlaces de hidrégeno sin necesidad de un aditivo:

Ademas de la prolina y el acido pipecolico, catadores clasicos, en este grupo se

incluiran: las aminosulfonamidas, aminotioureasinasulfamidas y péptidos.

A continuacion se muestran algunos ejemplos deissas.

=  Aminosulfonamidas

La 2-aminometilpirrolidinsulfonamida sintetizadaorp Wang y colaboradores

proporciond altos niveles de enantio y diastereasigidad en adiciones de Michael de

%3 McCooey, S. H.; Connon, S.Qrg. Lett 2007, 9, 599.
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aldehidos a nitroolefing$™?’® Este mismo grupo, teniendo en mente la importadeia
reciclar los organocatalizadores, llevé a cabdnéesis de pirrolidinas mas hidrofobicas con
un grupo sulfonamida en la posiciéri*2Estas se podian separar facilmente del medio de
reaccion y reutilizar sin pérdida de su actividadalitica. Ademas presentaban una alta
enantio y diastereoselectividad utilizando aguaa@dmolvente.

Mas recientemente Headley y colaboradbrban disefiado liquidos iénicos quirales
derivados de pirrolidinas con un grupo sulfonamela su estructura, los cuales se
caracterizaban por su facil reciclaje. Estos sdégporkutilizar hasta cinco veces conservando
su eficacia. En la Figura 8 se muestran los dagticatalizadores y un ejemplo en el cual se

observa el estado de transicion propuesto pamaiksos.

— o0 [/\ o0
NHSO0,-C4F [\ N, Y
NHSO,CF O\/ 24t S VN7 N
{Pmsoer, L, AT T

N
H o S H
" NTF, " NTE HN
hasta 99% rendimiento?’°¢  hasta 98% rendimiento®* hasta 64% rendimiento®%2 hasta 99% rendimiento3%°
hasta 50:1 syrn/anti hasta 4:1 syn/anti hasta 97:3 syn/anti hasta 94:6 syrn/anti
hasta 99% ee hasta 86% ee hasta 82% ee hasta 83% ee
Wang Wang Headley Headley

H
NO. NO.
R\)J\H + Ar/\/ 2 H)J\‘/k/ 2

| |

[~ 8
O\/NHSOZCF3 N‘\H/N_?:O
N \ CF3
/ \
%\H \\I NO,
R ™

R

Figura 8.

2™ \Wang J.; Li, H.; Lou, B.; Zu, L.; Guo, H.; Wang,.\®hem. Eur. J2006 12, 4321.

2’®Wang, W.; Wang, J.; Li, H\ngew. Chem. Int. EQ005 44, 1369.

% 7u, L.; Wang, J.; Li, H.; Wang, WOrg. Lett 2006 8, 3077.

% a) Ni, B.; Zhang, Q.; Headley, A. BGreen Chem2007, 9, 737; b) Zhang, Q.; Ni, B.; Headley, A. D.
Tetrahedror2008 64, 5091.
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=  Aminotioureas

Jacobsemt al>®

disefiaron aminas primarias derivadas de tioures® catalizadores
eficientes para las adiciones asimétricas conjuade aldehidosu,a-disustituidos a
nitroalquenos (Esquema 8). Estos organocatalizadac&lan activando simultaneamente a
nucleofilo y electrofilo del mismo modo que lo hadas aminosulfonamidas como se vera en

el Esquema 9.

t-Bu S

H
N “
Bn/ \H/\H)J\N\
(0] N

(0] H, (0] Me
Me + Me. =~ 0
H)J\/ e \/\NO2 (20 mol%) N H)%/NOZ
Ph Ho0 (5 eq.) PH Me
DCM, 24h, ta
hasta 91% rendimiento®®
hasta > 23:1 syn:anti
hasta 99% ee
Jacobsen
Esquema 8.

=  Aminosulfamidas

Las aminosulfamidas son analogos estructuralemg@aminotioureas. Al igual que
estas son capaces de proporcionar dos enlacedrdgédno a los electréfilos. Recientemente

Yanet al®’

han utilizado este tipo de catalizadores en adésale aldehidos a nitroolefinas
obteniendo los mejores resultados cuando la reat¢erda lugar en presencia de una base. El
mecanismo propuesto por este grupo es el mostra@b Esquema 9, en el se puede ver la
doble activacién. La imina intermedid, se genera a través de una reaccion entre la
aminosulfonamida y el isobutiraldehido. Esta se desprotona facilmem presencia de una
base para dar lugar la enamina intermediauya funcion sulfamida forma enlaces de
hidrogeno con el grupo nitro del nitroestireno. Akhnitroestireno se hace mas electrofilo al
mismo tiempo que se sitda en una posicidon masm@r@da enamina. El ataque nucleofilico

de la enamina por la cas del doble enlace da lugar al intermediocuya posterior

% Lalonde, M. P.; Chen, Y.; Jacobsen, EAXgew. Chem. Int. EQ006 45, 6366.
37Zhag, X.; Liu, S.; Li, X.; Yan, M.; Chan, A. S. Chem. Commur2009 833.
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desprotonacion e hidrdlisis proporciona el aduaoviichael y el organocatalizador que es

reutilizado para un nuevo ciclo catalitico.

Ny
N/S\N\\"
H H H,O
@O 6.0 N (o] Ph
\N// Me )%/NOZ
H H™ 7
F 0 Me Me™ Me
Ph
(0]
o. 0 N
\\S// /S\ W
IISNY jase ©/\H H

Esquema 9.
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= Péptidos

Wennemerset al*® demostraron que el tripéptido b4Pro-Pro-Asp-NH es un
catalizador eficaz para reacciones de adicion gawoja asimétrica de aldehidos a
nitroolefinas. Este propocionaba los aductos de hiBt con muy buena enantio y
diastereoselectividad empleando 1 mol% de catalizad 3 equiv. de aldehido. En el

Esquema 10 se muestra el estado de transicion.

H
%NVCONHZ

N

O“‘\\O O \COZH
NH

0] 0] Rz

NO (H-D-Pro-Pro-Asp-NH,) )J\/?\/NO
])kH * R X ANO2 H : 2

(1mol%), TFA &

CHCl,/iPrOH 9:1 !

tas-15°C hasta 99:1 syn/anti®®
hasta 99% ee

Wennemers

Esquema 10.

2.1.2.0rganocatalizadores gue actian mediante impedimentestérico

Barbaset al fueron los primeros en utilizar una amina sectindguiral, §-2-
(morfolinometil)pirrolidina, para la adicion de Miael syn selectiva de aldehidos a
nitroolefinas®® **Con lo que respecta al rendimiento y selectividaaste tipo de reaccién,

la L-prolina resultaba ser un catalizador menos efieifiésquema 11).

¥ Wiesner, M.; Revell, J. D.; Wennemers,Ahgew. Chem. Int. EQ008 47, 1871.
#¢Betancort, J. M.; Barbas, C. F. I0rg. Lett 2001, 3, 3737
%9 Betancort, J. M.; Sakthivel, K.; Thayumanavan, Rwnaka, F.; Barbas I, C. Bynthesis2004 1509.
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Alexakiset al. estudiaron la utilizacién dso-propilbipirrolidina,iPBP, lo que llevo a
resultados interesantes para esta reaéidlemas observaron que la activacién mediante
microondas podia ser una herramienta muy Util garagseguir mejores conversiones en
tiempos mas cortos de reaccién sin pérdida de teétkal y utilizando cantidades de
catalizador mas pequeffd8.Este mismo grupo, introdujo una mejora en la seieeid
mediante la utilizacion de un derivado de la 3j&wrfolina, iPBM, cuando se empleaban

aldehidos voluminos&s(Esquema 11).

RI
Cat.
R'/\/NOZ + R"/\CHO R OHC NO,
(10-20 mol%)

(iPBP) (/iPBM)
hasta 96% rendimiento?%° hasta 99% rendimiento° hasta 90% rendimiento*!
hasta 98:2 syn/anti hasta 94.6 syrn/anti hasta 94.6 syn/anti
hasta 78% ee hasta 93% ee hasta 88% ee
Barbas Alexakis Alexakis
Esquema 11.

Por otro lado Hayashet al*? utilizaron difenilprolinolsilileteres para estepdi de
reacciones y demostraron que la sililacion delnilifeolinol aumentaba considerablemente la
actividad catalitica. La clave para el éxito de esttalizador estaba en el efecto producido por
el sustituyente en la posicion 2 del anillo deqgtidina, el cual favorece la formacion de la
enaminaanti. Asi, la diastereoselectividagndel aducto de Michael fue explicada mediante

el modelo de Seebach y Golingkinostrado en la Figura 9.

40a) Andrey, O.; Alexakis, A.; Tonassimi, A.; Benanelli, G. Adv. Synth. CataR004 346, 1147. b) Mosse, S.;
Alexakis, A.Org. Lett.2006 8, 3577.

“I Mossé, S.; Laars, M.; Kriis, K.; Kanger, T.; Aléig, A. Org. Lett.20086 8, 2559.

2 Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, Mngew. Chen2005 117, 4284;Angew. Chem. Int. EQ005
44, 4212.

43 Seebach, D.; Golinski, Blelv. Chim. Actal981, 64, 1413.
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Ph_ .
Phh ’i‘
TMSO ©q

2
lo

-

Figura 9.

Recientemente, Hayaskt al** y List et al*® por separado han llevado a cabo el
estudio de la reaccidn asimétrica de Michael deéaltshido a nitroolefinas catalizada por

difenilprolinoltrimetilsilileter obteniendo muy bunas enantioselectividades (Esquema 12).

a) Cat. (10 mol%)**
1,4-dioxano,ta.
; 0O R

NO 0 .
)J\ + R/\/ 2 )J\/'\/NOQ
H b) Cat. (20 mol%)*® H
DMF, 10 equiv.iPrOH

ta, 24-40 h.
Cat.: a) hasta 77% rendimiento  Hayashi
Ph >99% ee.
N Ph .
H OTMS b) hasta 61% rendimiento List
97% ee.
Esquema 12.

Con el fin de poder separar facilmente del mediorekccion y reutilizar los
catalizadores sin pérdida de su actividad, Wetrg. sintetizaron pirrolidinas analogas a la de
Hayashi fluoradas (Figura 1f).Estas presentaban una alta enantio y diasteretisielad.
Ademas se podian reutilizar hasta 6 veces consgosanactividad catalitica.

“ Hayashi, Y.; Itoh, T.; Ohkubo, M.; Ishikawa, Bingew. Chem. Int. EQ008 47, 4722.
4 Garcia-Garcia, P.; Ladépéche, A.; Halder, R.; BsAngew. Chem. Int. EQ008 47, 4719.
4 Zu, L.; Li, H.; Wang, J.; Yu, XTetrahedron: Lett2006 47, 5131.
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n-CgFq7

O hasta 92% rendimiento*®
hasta 29:1 syn/anti
n-CgF 17 hasta 99% ee
Wang

Iz

OTMS
Figura 10.

Aparte de pirrolidinas quirales también se halizatio tetrahidropiperazinas para este
tipo de reacciones. Barros y Phillifsestudiaron la reaccién de adicién asimétrica de
butilaldehido a transp-nitroestireno utilizando este tipo de compuestoema@

organocatalizadores (Esquema 13).

H
JiNj/Bn
8™ N O Ph
(10 mol%) JJ\/:\/NO
H + Ph/\/Noz H . 2

DCM/Hexano 1:2 H
48 h,0°C N

hasta 63%Rendimiento*’
hasta 97:3 syn/anti
hasta 84% ee

Barros

H
Estado de transicién: I: j
(@)

Esquema 13.

4" Barros, M. T.; Phillips, A. M. FEur. J. Org. Chen2007, 178.

47



Introduccién

Ademas Alexakis y colaboradores han sintetizadaraimal derivado de la-prolina.
Este proporciona una alta enantio y distereosgldati debido al gran impedimento estérico

que presenta cerca del centro catalffi¢Bsquema 14).

H N—/
/ -
Ph
(0] (0] Ph
NO Cat. (20 mol%) | NO
+ \\\ 2 > 2
H)H Ph N~ CHCI, K‘/'\/
R R
hasta 100% rendimiento*®
hasta >99:1 syn/anti
hasta 87% ee
Alexakis
Esquema 14.

Tanget al. emplearoru-aminofosfonatd® y obtuvieron asi resultados similares a los

lZ5C L42

de Barba®t al”"y Hayashiet al™ en adiciones de este tipo (Figura 11).

OJ\ hasta 81% rendimiento*®
D‘IL—O hasta >99:1 syrn/anti
N Il hasta 96% ee
H O

Tang
Figura 11.

Kanger et al sintetizaron bipiperidinas £3imétricas y demostraron que iBr-
bipiperidina es un catalizador selectivo y efioceepara adiciones de Michael de aldehidos a
nitroolefinas. Este proporciona los aductos fin@les alta enantio y diastereoselectividad en

tiempos cortos de reaccién (Figura 12).

8 Quintard, A.; Bournaud, C.; Alexakis, &hem. Eur. J2008 14, 7504.

“Tao, Q.; Tang, G.; Lin, K.; Zhao, Chirality 2008 20, 833.

¢ Betancort, J. M.; Barbas, C. F. I0rg. Lett 2001, 3, 3737

2 Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, Mngew. Chen2005 117, 4284;Angew. Chem. Int. E@005
44, 4212.

¥ Laars, M.; Ausmees, K.; Uudsemaa, M.; Tamm, Tnd&, T.; Loop, MJ. Org. Chem2009 74, 3772.
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C\—<j> (Estado de transici()n:] /
NH N N

N’
NO,

(15 mol%), t.a, CHCI5*® J =

hasta 99% rendimiento Ph

hasta 91:9 syrn/anti Kanger

hasta 91% ee
Figura 12.

Recientemente Headlest al?’® han disefiado el di(metilimidazol)prolinol silileet
soluble en agua, que en combinacién con bicarbosédlico da lugar a los aductos de
Michael con una alta enantio y diastereoselectviatdlizando disolucidon saturada de cloruro

soédico como medio de reaccion (Esquema 15).

Me—p V€
NN
8
G
N N
o OTMS 0O Ar

10 mol%)

NO ( . NO

Ar/\/ >+ H)J\‘ : H)H/'\/ 2
i) Brine, NaHCO3 (20 mol%)

R

hasta 91% rendimiento?’¢

hasta 98:2 syn/anti
hasta 99% ee

Headley
Esquema 15

Con el fin de obtener un catalizador mas facilmentcuperable Pericas y
colaboradores han unido el catalizador de Hayashi a un polimé&wemas este nuevo
organocatalizador soportado se puede reutilizaalgyeces sin verse afectada su actividad

catalitica (Esquema 16).

2’®\Wu, J.; Ni, B.; Headley, A. DOrg. Lett.2009 11, 3354.
L Alza, E.; Pericas, M. AAdv. Synth. CataR009 351, 3051.

48



Introduccién

Ph
N Ph
Q i otms o A
NN, H)J\ Cat.(10 mol%) - HJ\‘/'\/NOz
DCM, t.a.
R R

hasta 98% rendimiento®’
hasta 99:1 syr/anti
hasta >99% ee

Pericas

Esquema 16.

Por orto lado y con este mismo fin Lombartaal >

han disefiado un difenilprolinol

silil eter unido a un liquido i6nico (Figura 13), @al se ha empleado en la adicién de
aldehidos alifaticos a nitroalquenos obteniéndosgy rhuenos excesos enantioméricos
utilizando pequefias cantidades de catalizador {®1281%), un pequefio exceso de aldehido

(1.2-2 equiv.) y agua como disolvente.

Q*Ph __ hasta 99% rendimiento®2
H Ph [/\N\ hasta 98:2 syn/anti
O\Si/\/N\7@ Me hasta >99.5% ee

/N Tf, Ne

Lombardo
Figura 13.

Finalmente Niet al>® han sintetizado un diarilprolinol silil eter (Figu14) que
presenta grandes ventajas: es facil de sintepraporciona los aductos de Michael con muy
buenos rendimientos, asi como con una alta engudi@stereoselectividad utilizando 3 mol%

de catalizador y 2 equiv. de aldehido en preseateiacido benzéico. Ademas es soluble en

2 Lombardo, M.; Chiarucci, M.; Quintavalla, A.; Trdini, C.Adv. Synth. CataR009 351, 2801.
3 Zheng, Z.; Perkins, B. L.; Ni, Bl. Am. Chem. So201Q 132, 50.
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agua, con lo cual no se requieren disolventes argary se puede recuperar facilmente del

medio de reaccion y reutilizar hasta 6 veces sidige significativa de la estereoselectividad.

Ac. Benzéico®®

hasta 97% rendimiento
hasta 97:3 syn/anti
hasta >99% ee

Ni

Figura 14.

2.1.3. Organocatalizadores mixtos

Este es el caso de lagrdns-hidroxiprolilamidas. En la Figura 1&& muestran algunos

ejemplos de las mismas asi como el estado de didmsjjue se ha propuesto para estos

compuestos.
o) HO, o
HO/,/ O Me
: N HOI,”
NH N N N Me
NH H
Ph — H
OH
Ph NN/
A B c

(5-10 mol%), 0 °C, DCM%* (S)-1,1'-bi-2-naftol, (1 mol%)>3® hasta 94% rendimiento®®
hasta 90% rendimiento hasta 96% rendimiento hasta 99:1 syn/anti
hasta 99:1 syn:anti hasta > 99:1 syn/anti hasta >99% ee
hasta >99% ee hasta >99% ee

Palomo Gao Chen

>
%o o
[ Estado de transicion para C:] I N
//N HN Me
o“@)
7z M
.\ H e
Ar  HO
Figura 15.
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La 44rans-hidroxiprolilamidaA, sintetizada por Palonet al proporciona los mejores
resultados cuando la reaccion de adicion teniar lagaDCM desde 0°C hasta temperatura

ambiente con 5-10 mol% de catalizadfbr.

Ademés la 4ranshidroxiprolilamida B, disefiada por Gao y colaboraddresmas
recientemente, en presencia de un co-cataliza8d,{’-bi-2-naftol, utilizando tan sélo 1
mol% del mismo y 1.5 equiv. de aldehido propordianks aductos de Michael con una alta

enantio y diastereoselectividad.

Por Gltimo Cheret al han demostraron que larns-hidroxiprolilamidaC,*® también
era un catalizador eficiente para adiciones dehads a nitroalquenos obteniéndose los
productos de reaccion en rendimientos altos y ertet diastereo y enantioselectividades.

Este dltimo catalizador se ha aplicado a la set#s un triazol como se muestra a
continuacion en el Esquema 17. Estos derivadogridebl son intermedios muy importantes

en quimica médic¥°Y

Cat. Chen (5 mol%) o Ph

CHCly/MeOH (9:1)
o XN NO2
H ta, 1.5d, 85% H
88:12d.r., 91% ee

1.2 equiv. 1 equiv. 1) NaBH4/MeOH
0°C, 30 min.
Escala de 10 mmol ;
2) TsCl/pir.
0°C-ta, 12 h.
eh 1) NaN3, DMSO Ph
N NO, ta, 12 h.
NN TsO NC2
% 2) =—ph Ny
CUSO45H20/
Ph (74%) Na Ascorbate (80%)
tBuOH/H,O (1:1)
ta,4h.
Esquema 17

* palomo, C.; Vera, S.; Mielgo, A.; Gémez-BengoaA&gew. Chem. Int. E@00§ 45, 5984.

> Cheng, Y.; Bian, Z.; He, Y.; Han, F.; Kang, Cinly, Z.; Gao, LTetrahedron: Asymn2009 20, 1753.

* a) Reddy, R. J.; Kuan, H-H.; Chou, T-Y.; Chen,&em. Eur. J2009 15, 9294; b) Chang, C.; Li, S-H.;
Reddy, R. J.; Chen, KAdv. Synth. Catak009 351, 1273; c¢) Whiting, M., Tripp, J. C., Lin, Y.-C.,indstron,
W., Olson, A. J., Elder, J. H., Sharpless, K. BkiR, V. V.J. Med. Chem2006 49, 7697; d) Reck, F., Zhou,
F., Girardot, M., Kern, G., Eyermann, C.J.Med. Chen005 48, 506.
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2.2. Adicién conjugada de cetonas a nitroolefinas

En este tipo de reacciones, al igual que para @ldshla configuracion de los aductos

finales se puede controlar mediante:

Enlaces de hidrégeno.
Impedimento estérico.

Ambos factores a la vez.

A

Interacciones electrostaticas.

Teniendo en cuenta estos cuatro factores, seumar&lasificacion de los distintos

organocatalizadores utilizados en adiciones tipchiskel de cetonas a nitroolefinas.

2.2.1. Organocatalizadores que actian formando erdas de hidréogeno

Dentro de este grupo, al igual que para aldehidoaps a diferenciar entre:

a) Organocatalizadores que necesitan de un acata formar puentes de hidrégeno

Este es el caso de la diamina con 2 grupos afghildrofébicos utilizada por Barbas

et al®’

para la reaccion de adicion de cetonas a nitrees obteniendo los mejores
resultados cuando la reaccion se llevaba a calatiselucion saturada de NaCl en presencia
de TFA (Figura 16)Se ha demostrado que la presencia de un acidoreadeion, acelera el
proceso de formacion de enlaces C-C aumentandeldaigad de formacién de la enamina.

Ademas, el acido podria orientar los sustratos améelienlaces de hidrégetio.

°"a) Betancort, J. M.; Sakthivel, K.; Thayumanavan, Ranaka, F.; Barbas Ill, C. Bynthesi2004 1509; b)
Mase, N.; Watanabe, K.; Yoda, H.; Takabe, K.; Tan&k; Barbas Ill, C. Rl. Am. Chem. So2006 128, 4966.
8 a) Bolm, C.; Rantanen, T.; Shiffers, I.; Zani, Angew. Chem., Int. EQ005 44, 1758; b) Pihko, P. M.;
Laurikainen, K. M.; Usano, A.; Nyberg, A. |.; KaaJi. A. Tetrahedror2006 62, 317; c) Pihko, P. MLett. Org.
Chem 2005 2, 398; d) Yamamoto, H.; Futatsugi, Kngew. Chem., Int. EQ005 44, 1924.
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(I310H21

N—
C1oHa1
N
H

(20 mol%), TFA, NaCl sat.%”
hasta 99% rendimiento
hasta 98:2 syn:anti

hasta 97% ee

Barbas
Figura 16.

Por otro lado Kotsuki y colaboradotésdisefiaron una pirrolidinpiridina y
demostraron la importancia del anillo de piridinalaa hora de obtener una buena
enantioselectividad en la reaccion. Mas recientémewanget al®® han sintetizado un
catalizador similar a este, el cual se obtiendrfémite a partir de-prolinol y que ademas
funciona con todo tipo de cetonas, aldehidos ywngran variedad de nitroestirenos. En el
Esquema 18 se muestran ambas pirrolidinpiridinasaso el mecanismo propuesto por este
altimo grupo para la adicion tipo Michael de ci@@hnona a nitroestirenos y su estado de

transicion.

%9 |shii, T.; Fujioka, S.; Sekiguchi, Y.; Kotsuki, H. Am. Chem. So2004 126, 9558
0 Xu., D-Z.; Shi, S.; Wang, YEur. J. Org. Chen2009 4848.
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2

N I
N \ Q/\o SN
H

\NQ

(10 mol%), Ac. 2,4-dinitrobencenosulfonico®®
CHCI3, t.a, 24 h, 95%

98:2 syn:anti, 99% ee

2004

Kotsuki

Q/\O/Q

H,0 @

(15 mol%), 2-naftol®0
THF t.a, 99%

99:1 syn:anti, 99% ee
2009

Wang

NO,

Ar

H,0

Esquema 18.
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b) Organocatalizadores que presentan en su estracfjrupos que pueden formar

enlaces de hidrégeno sin necesidad de un aditivo

Dentro de este grupo el catalizador mas reprebentes la prolina. Liset al’*®y
Enders y Seki®, fueron los primeros en llevar a cabo reaccioresdicion de cetonas a

nitroolefinas catalizadas poprolina (Esquema 19).

0 <_>‘002H 0

N
H
+ /\/NOZ
R*% Ph (15 mol%) Ri™ Y
R2 R2

g
>

:

NO,

hasta 99% rendimiento
hasta 97:3 syn/anti
hasta 47% ee

Esquema 19.

Poco después, Benagba al® disefiaron una prolina unida a polietilenglicol ¢zl
presentaba la ventaja de ser facilmente reciclpble propocionaba enantioselectividades

similares a la.-prolina y rendimientos incluso mas bajos.

Ademas dentro de este grupo podemos incluir laaasulfonamidas, aminotioureas,
derivados de prolintetrazol, prolinaminas, aminatsi incluso aminosulfonas. A

continuacion se muestran algunos de los ejemplesemiesentativos de las mismas.

=  Aminosulfonamidas

Wang demostré que la 2-aminometilpirrolidinsulfoida no solo era eficiente
cuando se utilizaban aldehidos como nucleéfifospmo se ha mencionado anteriormente,
sino que también funcionaba bien en el caso dedmmas?® La actividad catalitica y la alta
enantioselectividad que proporciona este catalizagl@xplica por las propiedades acidas y el

impedimento estérico que proporciona el grupo NH¥demas este mismo grupo sintetizé

133 ist, B.; Pojarliev, P.; Martin, H. Drg. Lett 2001, 3, 2423.

1% Enders, D.; Seki, ASynlett2002 26.

®1 Benaglia, M.; Cinquini, M.; Cozzi, F.; Puglisi, ACelentano, GJ. Mol. Catal. A: Chen2003 157, 204—205.
% 7u, L.; Wang, J.; Li, H.; Wang, WOrg. Lett 2006 8, 3077.

®23) Wang, J.; Li, H.; Lou, B.; Zu, L.; Guo, H.; Wany. Chem. Eur. J2006 12, 4321; b) Zu, L.; Wang, J.; Li,
H.; Wang, W.Org. Lett 2006 8, 3077.
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una fluoropirrolidinsulfonamida, facil de recupenarreutilizar, que proporcionaba buenas

enantio y diastereoselectividades cuando se Wdizgua como disolvent®

Teniendo en mente la importancia del reciclaje a reutilizacion de un
organocatalizador Headlest al han sintetizado una prolinsulfonamida unida aiguido
ionico la cual se podia emplear hasta cinco veoresecutivas sin pérdida significativa de su

actividad®®

Por otro lado, nuestro grupo de trabajo ha sir#tdtv una sulfonamidd que ha

resultado ser un catalizador eficiente para gstede reacciones.

Algunas de las sulfonamidas mencionadas, asi @mstado de transicion propuesto

para las mismas, se muestra a continuacion emglaa-17.

3 Ni, B.; Zhang, Q.; Dhungana, K.; Headley, A.@rg. Lett 2009 11, 1037.
2" Diez, D.; Gil, M. J.; Moro, R. F.; Marcos, |. S3arcia, P.; Basabe, P.; Garrido, N. M.; BroughténB.;
Urones, J. GTetrahedror2007, 63, 740.
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I=

NHSO,CF

(20 mol%)82a

iPrOH, 0 °C

hasta 96% rendimiento
hasta 50:1 syn:anti
hasta 97% ee

Wang Wang Headley
Ejemplo:
0 N O  Ph
NHSOQCF?, z
A e - A
Me Me Me I\:/Ie
. ]
g o)
u, Il
FC I L) So.
o) N _ FC N
/OA
\ lIr \‘\ ﬁ@
Me Me o\ ,Qé/
H-
Me
Figura 17.

NHSOzn-C4Fg

(10 mol%)82°

H20, ta

hasta 98% rendimiento
hasta 50:1 syn:anti
hasta 95% ee

0]

N~
H Y\) BF4

(10 mol%)83

iPrOH, t.a

hasta 97% rendimiento
hasta 99:1 syn:anti
hasta 99% ee

= Aminotioureas*

El grupo tiourea es un buen donador de enlacdsddégeno. Distintos estudios han
demostrado que sélo un atomo de oxigeno del gripo forma dichos enlaces con la
tiourea®®En la Figura 18 se muestran distintas tioureassquean utilizado en adiciones de

%4 3a) Cao, C-L.; Ye, M.-C.; Sun, X.-L.; Tang, ®rg. Lett 2006 8, 2901; b) Wei, S.; Yalalov, D. A.; Tsogoeva,

>

o ©

NHSO,CF3

(15 mol%)>27¢

CHCI5, ta

hasta 96% rendimiento
hasta >95:5 syn:anti
hasta 94% ee

Diez

S. B.; Schmatz, SCatalysis Today007, 121, 151; c¢) Cao, Y-J.; Lai, Y-Y.; Wang, X.; Li, Y-JXiao, W-J.

Tetrahedron Lett2007, 48, 21; d) Liu, K.; Cui, H-F.; Dong, K-Y.; Li, X-JMa, J-A.Org. Lett.2007, 9, 923; €)
Kokotos, C. G. y Kokotos, GAdv. Synth. CataR009 351, 1355; f) Gu, Q.; Guo, X-T.; Wu, X-YTetrahedron

2009 65, 5265; g) Carley, A. P.; Dixon, S.; Kilburn, J. 8ynthesi2009 15, 2509.
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cetonas a nitroalquenos, asi como el estado deidiam propuesto por Kokotad al. para un

organocatalizador de este tipo sintetizado a pdeteminoacido naturales.

CF,4
[y rawn G G
H

Iz

O/\NJ\N CFs N H Sac N
H H H H NH,
(20 mol%), Ac.n-Butirico®42 (10 mol%), Ac. Benzoico®4? (15 mol%)B4d
no disolvente, 99% H,0, 35 °C, 94% DCM, t.a, 99%
99:1 syn:anti, 98% ee 99:1 syn:anti, 99% ee 98% ee
Xiao Ma

Tang

( Estado de transicion: )
LG SU
%oili AL

Zin

\
AY IH
oo T

N
H

Zin

(15 mol%), H,0 (2 equiv.), AcOH®4e
Tolueno, t.a, 99%
98% ee

Kokotos

Figura 18.

Derivados de prolintetrazol

Ley y colaboradorés sustituyeron el acido carboxilico deU&Prolina por el grupo
tetrazol (Figura 19). La mayor ventaja que presemstos organocatalizadores es que la

reaccion funciona bien utilizando unicamente 1&eqle cetona.

% a) Cobb, A. J. A.; Longbottom, D. A.; Shaw, D. Mey, S. V.Chem. Commur2004 1808; b) Mitchell, C.
T.; Cobb, A. J. A,; Ley, S. VSynlett2005 611; c) Cobb, A. J. A, Shaw, D. M., Longbottdm,A., Gold, J. B.,

Ley, S. V.Org. Biomol. Chen2005 3, 84.
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)

n

Iz

~
HN
\
N

z—=

\

(15 mol%)
'PrOH/EtOH (1/1), t.a, 24 h

n=0: 80%°%%2
>15:1 syn:anti, 62% ee

n=1: 88%5%
>19:1 syn:anti, 91% ee

=  Prolilaminas

[ Estado de transicion: ]

Figura 19.

Pansare y Pandya sintetizaron triaminas derivdéak L-prolina que en su forma

protonada, proporcionaban buenas enantio y estteetisidades en adiciones de cetonas

ciclicas de seis miembros a nitroalqueffdsn la Figura 20 se muestra el estado de transicién

propuesto por este grupo.

H
Q\/N\/\N/

H  TsOH |

(20 mol%), DMF, t.a%
hasta 90% rendimiento
hasta 19:1 syn:anti
hasta 99% ee

Pansare

% pansare, S. V.; Pandya, K.Am. Chem.
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=  Aminoamidas

Dentro de este gupo estan los péptfidzor ejemplo, Tsogoeet al han disefiado un
pequefio péptidd® (Figura 21 izqda.) que en presencia de NaOH egatdl reaccién de
adicién de Michael de cetonas a nitroolefinas agéiido agua como disolvente obteniéndose
los aductos finales con buena estereoselectividldeimas derivados de prolinamida quirales
que presentan un grupo hidroxilo en su estructararksultado ser catalizadores eficientes
para este tipo de reacciofe@rigura 21 dch En la Figura 21 se muestran los estados de

transicién propuestos para estos compuestos.

(0]
o) O/\N
[\ ~com N
N 2
N H HO
H
(0.3 equiv.)é7™ (5-10 mol%), PhCO,H88¢
NaOH (0.3 equiv.),H,0, t.a DCM 6 H,0, t.a,
hasta 99% rendimiento hasta 95% rendimiento
hasta 99:1 syn:anti hasta >99:1 syn:anti
hasta 70 % ee hasta 96% ee
Tsogoeva Xiao
(0]
O/\'f
N H.
/10
2 9
IO
P~ \C')'@

Figura 21.

7a) Xu, Y.; Zou, W.; Sundén, H.; Ibrahem, I.; CordpA. Adv. Synth. Cata006 348 418; b) Freund, M.;
Schenker, S.; Tsogoeva, S.@®g. Biomol. Chem2009 7, 4279.

% a) Puleo, G. L.; Luliano, ATetrahedron: Asymn2008 19, 2045; b) Yang, Z.; Liu, J.; Liu, X.; Wang, Z.;
Feng, X.; Su, Z.; Hu, CAdv. Synth. CataR008 350 2001; c) Chen, J-R.; Lai, Y-Y.; Lu, H-H.; Wang;FX;
Xiao, W-J. Terahedror2009 65, 9238.
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=  Aminosulfonas

Recientemente Liet al®®

han utilizado este tipo de compuestos como catiies

en adiciones asimétricas de ciclohexanonas a téfioas arométicas obteniéndose
excelentes rendimientos y enantioselectividadesdmae emplea agua como disolvente y sin
necesidad de ningun acido como aditivo. Como sestrauen la Figura 22 el agua juega un
papel muy importante ya que forma enlaces de hégrdgon la sulfona y el grupo nitro,

dirigiendo a este ultimo para la adicion.

o, 0
\/,
N Estado de transicion: O/\
H ( ) N
N [ON0)
(15 mol%), 10 °C, H,0° H\o
hasta 99% rendimiento 0 ® 0--- -H/

hasta >99:1 syn:anti
hasta 98% ee

Lin

Figura 22.

2.2.2. Organocatalizadores gue actiian mediante imgenento estérico

al’® 'y Alexakis et al’® demostraron que la SF1-(2-

Barbas et
pirrolidinmetil)pirrolidina y los derivados de Ia2-bipirrolidina son catalizadores muy Uutiles
para reacciones de adicion asimétrica tipo MicHaelel Esquema 20 se muestra el estado de
transicion propuesto para las reacciones de adi@@etonas a nitroestireno cuando se utiliza

la N-isopropil-2,2’-bipirrolidina como catalizador.

% Syu, S.; Kao, T-T.; Lin, WTetrahedror201Q 66, 891.

1% Betancort, J. M.; Sakthivel, K.; Thayumanavan,Batbas I, C. FTetrahedron Lett2001, 42, 4441.

@) Ver Ref. 25b: Alexakis, A.; Andrey, @rg. Lett.2002 4, 3611; b) Andrey, O.; Alexakis, A.; Bernardinelli,
G. Org. Lett 2003 5, 2559; c) Andrey, O.; Alexakis, A.; Tomassini, Bernardinelli, G.Adv. Synth. Catal.
2004 346, 1147.
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H H
(@] 0 Ph N N
Cat. (15 mol% : )\
+ Phi w, NO,
NO, v
Ri R R R, hasta 99% rendimiento”®

hasta 96:4 syn:anti

— hasta 85% ee

[Estado de transwlon:]
Alexakis

\\® / o\\ﬁ/

o@
T1

Esquema 20.

Como se puede observar la configuracién de lostagule Michael es generalmente
syn Dicha configuracién se explica mediante el modielSeebach y GolinéRibasado en el
impedimento estérico. Una excepcion, demostrada Alekakis et al, era cuando se
empleaba laN-isopropil-2,2’-bipirrolidina como catalizador y anhidroxiacetona como
nucledfilo, en este caso, se obtenia el adactbcon una alta regio y enantioselectivid®d,

(Esquema 21) .
0 o A Hy
Cat. (15 mol% H X
A X NO2 4 )J\/OH ( " NO, Cat.: N
CHCl, 7 dias H N
' OH \<

hasta 85% rendimiento”%®
hasta 5:95 syn:anti Alexakis
hasta 98.6% ee

(Estado de transici()n:)

s H &
7/N“H N
;N e

OVKJCE

Ar

Esquema 21.

43 Seebach, D.; Golinski, Blelv. Chim. Actd 981, 64, 1413.
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Ademéas Gonget al’™* y Sunet al”® por separado, sintetizaron diferentes triaminas
derivadas de la§-1-(2-pirrolidinmetil)pirrolidina de Barbas. Estas presencia de acidos de
Bregnsted proporcionaban los aductos de Michaeboemas diastereo y enantioselectividades

(Esquema 22).

(15 mol%), (+)-CSAT™!
Tolueno, 0 °C

hasta 95% rendimiento
hasta >98:2 syn:anti
hasta 90% ee

Gong

NO,
(20 mol%)™2 |
'PrOH, 0 °C -
hasta 95% rendimiento

hasta 99:1 syn:anti
hasta 94% ee

Sun

Esquema 22

" Zhu, M.-K.; Cun, L.-F.; Mi, A.-Q.; Jiang, Y.-Z.; Gw, L.-Z. Tetrahedron: Asymn2006 17, 491
2Chen, H.; Wang, Y.; Weia, S.; Sun;T&trahedron: Asymmet007, 18, 1308.
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Dentro de este grupo de organocatalizadores qtieraanediante impedimento
estérico hay que destacar algunos liquidos idrycisles, los cuales se caracterizan por su

facil recuperacion del medio de reaccién y su lieation.

Este es el caso de los compuestos pirrolidinionsua grupo imidazol en su estructura

mostrados en la Figura 23.

\©®

p N—Bu
O\/N\/ ©pr

N
H

(15 mol%), TFA7%
t.a,no disolvente

hasta 99% rendimiento
hasta 99:1 syn:anti
hasta 98% ee

Cheng

PP
N N N~Bu

H

(15 mol%), Ac. Salicilico”™®
t.a,no disolvente

hasta 99% rendimiento
hasta >10:1 syn:anti

hasta 99% ee

Cheng

\ .
o—s|—< >—\ S
% ® Cl

(10 mol%)74a

t.a,no disolvente

hasta 96% rendimiento
hasta >99:1 syn:anti
hasta >99% ee

Wang

Figura 23.

[Estado de transicién:]

(\@
/N
(DA%
N
H

(10 mol%)74°

t.a, no disolvente
hasta 97% rendimiento
hasta >99:1 syn:anti
hasta >99% ee

Wang
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Luo, Cheng y colaborador@autilizaron liquidos i6nicos quirales como catatiaees
en adiciones de Michael. Estos inducian una alémteselectividad mediante impedimento

estérico.

Recientemente Wangt al han unido a este tipo de organocatalizadores| aee

silice’*®0 a un polimerd® mejorando asi su reciclaje.

Ademas de los liquidos i6nicos quirales derivadi®smidazol hay otros derivados de
isoquinolina y piridin® que han resultado ser eficientes en adiciones elenas a

nitroestirenos (Figura 24).

@
O/\ﬁ)\ O/BN\
N N~ BF,
H Br — H 4\ =

(10 mol%)7@ (15 mol%), TFAT®
t.a, BMImBF, 4 °C, no disolvente
hasta 95% rendimiento hasta 100% rendimiento
hasta 96:4 syn:anti hasta >99:1 syn:anti
hasta 100% ee hasta 99% ee
Wang Headley
Figura 24.

Otro grupo de potentes catalizadores organicas gdiciones de Michael de cetonas a
nitroolefinas que actuan mediante impedimento iestése podria definir como: compuestos
pirrolidinicos que presentan un anillo de triazolsel estructur® Dentro de este grupo a su
vez se puede diferenciar entre los organocataliezaduairrolidinicos soportados sobre gel de

B a) Luo, S.; Mi, X.; Zhang, L.; Liu, S.; Xu, H.; @hg, J.-PAngew.Chem., Int. EQO0§ 45, 3093; b) Luo, S.;
Xu, H.; Mi, X.; Li, J.; Zheng, X.; Cheng, J.-B. Org. Chem2006 71, 9244; c) Luo, S.; Mi, X.; Liu, S.; Xu, H.;
Cheng, J.-PChem.CommurR006 3687; d) S. Luo, L. Zhang, X. Mi, Y. Qiao, J-PhahgJ. Org. Chem2007,
72, 9350.

" a) Li, P.; Wang, P. L.; Zhang, Y.; Wang, Getrahedron2008 64, 7633; b)Li, P.; Wang, L.; Wang, M.;
Zhang, Y.Eur. J. Org. Chenm2008 1157.

5 a) Xu, D-Q.; Wang, B-T.; Luo, S-P.; Yue, H-D.; Wan_-P.; Xu, Z-Y.Tetrahedron: Asymn2007, 18, 1788;
b) Ni, B.; Zhang, Q.; Headley, A. O.etrahedron Lett2008 49, 1249;

®a) Luo, S.; Mi, X.; Zhang, L.; Lin, S.; Cheng, R.Angew. Chem. Int. E®006 45, 3093; b) Alza, E.;
Cambeiro, X. C.; Jimeno, C.; Pericas, M.@g. Lett 2007, 9, 3717; c) Zhao, Y-B.; Zhang, L-W.; Wu, L-Y.;
Zhong, X.; Li, R.; Ma, J-TTetrahedron: Asymn2008 19, 1352; d) Miao, T.; Wang, LTetrahedron Lett2008
49, 2173; e) Chandrasekhar, S.; Tiwari, B.; ParidaB B Reddy, Ch. RTetrahedron: Asymn2008 19, 495; f)
Karthikeyan, T.; Sankararaman, Betrahedron: Asymn2008 19, 2741; g) Lv, G., Jin, R.; Mai, W.; Gao, L.
Tetrahedron: Asymn2008 19, 2568.
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silice o un polimero asi como los no soportadosmbsoria de ellos se caracterizan por su
facilidad de ser recuperados y reutilizados mutplveces manteniendo su actividad
catalitica. Ademas todos funcionan bien cuandaieauagua como disolvente incluso en el
caso de los tres ultimos la reaccion transcurr@igiea eficiente sin disolvente y en presencia
de TFA (Figura 25).

N

H
(10 mol%), TFA762 (10 mol%)7°
ta,18h DiMePEG (10 mol%), t.a, H,O
hasta 99% rendimiento hasta >99% rendimiento
hasta 99:1 syn:anti hasta 100:0 syn:anti
hasta 92% ee hasta >99% ee

Cheng Pericas

2

(10 mol%)7¢ (10 mol%)7®f
t.a, no disolvente ta, H,O
hasta 98% rendimiento hasta 95% rendimiento
hasta 20:1 syn:anti hasta 97:3 syn:anti
hasta 93% ee hasta 99% ee
Ma Sankararaman
N
H
N<
— ] Il
OBn \ N
GO
N =
N N 1 0}
N Hoo o/ ’\Ph BnO
N N O
H |/
0/176d 0/ \76e BnOJ g 0/176g
(10 mol%) (5-20 mol%) (10 mol%)
10 °C, TFA, no disolvente 0°C, TFA, no disolvente t.a, TFA, no disolvente
hasta 99% rendimiento hasta 90% rendimiento hasta 99% rendimiento
hasta >99:1 syn:anti hasta 98:2 syn:anti OBn hasta 45:1 syn:anti
hasta >99% ee hasta 89% ee — —' 2 hasta 95% ee
Wang Reddy Gao
Figura 25.
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Por ultimo en este grupo también incluiremos #badcetal sintetizado por Zhaat
al.”” que proporciona los aductos de Michael con budizesereo y enantioselectividades. En

la Figura 26 se muestra el estado de transicipuasio para este catalizador organico.

(Estado de transicic’m:]
ArS ! \
(10 mol%), Ac. Benzdico”” ArS%\ N NO,
g t.a, DCM H
N S hasta 90% rendimiento H
H H hasta >99:1 syn:anti PH
hasta 99% ee
Zhao
Figura 26.

2.2.3. Organocatalizadores mixtos

Penget al’®

sintetizaron organocatalizadores de este tipo,clades presentan un
potente donador de enlaces de hidrégeno, comogram sulfonamida, en la posicion 4 del
anillo de pirrolidina, asi como un grupo muy volaoso en la posicion 2 (Figura 27). La
configuraciéntrans entre el grupo —C¥DTBDPS vy el grupo sulfonamida es la que da lugar a
altos rendimientos y muy buenas estereoselectiggladddemas cuando este tipo de
catalizadores organicos se unen a poliestireno iaduou la propiedad de ser faciles de

recuperar y reutilizar.

"Mandal, T.; Zhao, C-Gletrahedron Lett2007, 48, 5803.
®a)Wang, C.; Yu, C.; Liu, C.; Peng, Yetrahedron Lett2009 50, 2363; b) Chuan, Y.; Chen, G.; Peng, Y.
Tetrahedron Lett2009 50, 3054.
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OTBDPS
TfHN L
/ NH
O\/OTBDPS
(O
N T
H ﬁ—NH
(0]
(5 mol%), PhCO,H8a (10 mol%), p-NO,-CgH,CO,H"8
0°C, CH;CN t.a, H,O
hasta >99% rendimiento hasta 100% rendimiento
hasta 98:2 syn:anti hasta 97:3 syn:anti
hasta 99% ee hasta 93% ee
Peng
Figura 27.

2.2.4. Organocatalizadores gue actuan mediante inBEcciones electrostaticas

Dentro de este grupo estan los catalizadores tidnales derivados de 2-(imidazol-2-
iltio)metil pirrolidinas sintetizados por Zhameg al. a partir deL-prolina.’”® Estos catalizadores
proporcionan los aductos de Michael con buenastengndiastereoselectividades. En el
Esquema 23 se muestra el catalizador de este tipdhg resultado mas eficiente en estas
reacciones asi como el posible mecanismo de reaquada la adicion de Michael de
ciclohexanona a nitroestireno en presencia del migrde acido salicilico utilizandi®®rOH

como disolvente.

Xu, D-Q.; Wang, L-P.; Luo, S-P.; Wang, Y-F.; Zhasg; Xu, Z-Y.Eur. J. Org. Chen2008 1049.
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\N
N
Cat. Q/\S/g}
H

(20 mol%), Ac. Salicilico™
t.a, iPrOH

hasta 95% rendimiento
hasta 98:2 syn:anti

hasta 99% ee

Zhang
(0]
Cat.
Ph
+ ~F o, ———
Ac. Salicilico
Cat.
AN
N/\>
[ IS
N S N Ac. Salicilico
iPrOH
Esquema 23.

Ademas Zhongt al®® han disefiado un organocatalizador pirrolidinice gresenta
un grupo 6xido de fosfina en su estructura (FigkBa Este se ha utilizado en adiciones
conjugadas de cetonas ciclicas a nitroestirencanmtdo los productos deseados con muy
buenas enantio y diastereoselectividades. Estelse @ que el grupo fuertemente polar P=0

actla con el grupo nitro mediante interaccioneslaips.

8 Tan, B.; Zeng, X.; Lu, Y.; Chua, P. J.; Zhong,@Bg. Lett 2009 11, 1927.

70



Introduccién

©0
D
“ph (15 mol%)&°

H T t.a, Brine 6 no disolvente
hasta 99% rendimiento
hasta >99:1 syn:anti

?g hasta >99% ee
R/\/N\\O

Zhong

Figura 28.

Esta revision bibliografica da una vision geneatallo que se ha realizado hasta el
momento en adiciones asimétricas tipo Michael depeeestos carbonilicos a nitroestirenos.

En los siguientes apartados de esta memoria, seargosuestro trabajo en este campo.
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Objetivos

El presente trabajo esta encuadrado dentro destaslios realizados en nuestro grupo
de investigacion en los ultimos afios, centradassest la organocatélisis. Derivados de esta
linea de investigacion, en el presente estudicaseplanteado tres objetivos principales que a

su vez se subdividen en varios objetivos secunstario

1. Sintesis de pirrolinas vy pirroles quirales a pal#iiminas.

Este apartado se subdivide en los siguientesivdgetecundarios:

= Sintesis de la imina de partid, para el estudio de la reaccion de adicion derani
del 2-propiniloxitetrahidropirano.

= Sintesis de las pirrolinas quiral8sy 14 y su posterior transformacién en el pirrol
quiral 9.

2. Sintesis de pirrolidinas quirales.

Este objetivo comprende la sintesis de compuemtdsogos a la prolina para su

utilizaciéon como catalizadores organicos.

3. Aplicacién a la organocatdlisis de las pirrolidimdenidas.

En este apartado se estudiara la utilizacion depleaolidinas sintetizadas como

catalizadores organicos para reacciones asimétipzaMichael de cetonas a nitroolefinas.
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1. SINTESIS DE PIRROLINAS Y PIRROLES QUIRALES

1.1.Sintesis de pirrolinas quirales.

1.1.1.Procedimiento sintético: sintesis de la imiBa,
1.1.2.Estudio de la reacciéon de adicion a la inftha
1.1.3.Sintesis de las pirrolinasy 14.

1.2.0btencion del pirrol quiral 9.

2. SINTESIS DE PIRROLIDINAS QUIRALES

2.1. Importancia de los catalizadores tipo pirrolidna.

2.2. Sintesis de analogos de prolina: 11, 15, 3GY.

2.2.1.Sintesis de las pirrolidindd y 15.
2.2.2 Sintesis de las pirrolidin&® y 31.

3. APLICACIONES ORGANOCATALITICAS DE LAS PIRROLIDIN _AS
OBTENIDAS

3.1. Reacciones asimétricas tipo Michael de cetonasitroolefinas.

3.2. Optimizacién de las condiciones de la adiciéconjugada organocatalitica de

cetonas a nitroolefinas con 30 como catalizador oégico.

3.3. Optimizacién de las condiciones de la adiciGconjugada organocatalitica de
cetonas a nitroolefinas con 31 como catalizador oégico.
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Discusion de Resultados

La reaccion de adicion de reactivos organometakceslaces C=N es bien conocida.
En la actualidad existe un gran interés en est dip adicionés realizadas de forma
diastereoselectiva mediante el uso de iminas @giraliminas no quirales pero acompafnadas
de catalizador quiral, ya que supone una metodmlajitética de gran utilidad en la

preparacion de aminas enantioméricamente puras.

Los profesores Diaz-de-Villegas y J. A. Galvez) Havado a cabo el estudio de la
selectividad de la reaccion de adicion de bromwoidilmagnesio sobre iminas derivadas

del gliceraldehidputilizando distintos grupos protectofeéEsquema 24).

- #—‘o
#_‘ o CH,=CHMgBr J \)\J
O\)\/N Ph Ref.82a H
= ~ HN

“Bn
BnO |
BnO CH,=CHMgBr BnO
—_—
BnO ~N__Ph Ref. 82b
HN
Bn
Esquema 24.

Estos autores han aplicado esta metodologia pafatksis de aminoacidos, asi como
en la preparacion de pirrolinas mediante la secaethe reacciones que se muestra en el

Esquema 25: alilacién y metatesis de oleffifas.

®! Bloch, R.Chem.Rev1998 98, 1407-1438.

82 a) Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, D.; Galvez, J. ASynthesis 997 747; b) Badorrey, R.;
Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Galvez Al.Eur. J. Org. Chem2003 2268.

8 Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, Bl; Galvez J. A. Tetrahedron Lett2004 45, 719.
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olefinas

N\ Bn/N\/\ BnN

0
+ | Alilacién \/L‘O | Metatesis de #O
0o ) — » 0 ) —_— s O\)\ﬁ
H -
Bn

Esquema 25.

Teniendo en cuenta esta reactividad, en nuestfmogie investigacion se estudio la
adiccion de vinilsulfonas litiadas a este tipo oenas quirales derivadas del isopropiliden

gliceraldehido para la sintesis de aminoacidosatorales:*

En este sentido se han obtenido aminoacidos déorowecion restringidaB, al

emplear como producto de partida la ciclopropilgimfonaA (Esquema 26).

<
O\)\¢N\/Ph MOMO6.c NHBoc
: A

j
—_— .
MOMQ "

B
W>"'~/\sozph
A

Esquema 26.

También se ha llevado a cabo un estudio compardivla reaccion de adicion de
vinil y alquilsulfonas litiadas a la imind, y su transformacion en térc-butoxicarbonilt-

homofenilalaninaC,®®> como se muestra a continuacién en el Esquema 27.

8 Diez, D., Garcia, P., Moro, R. F., Marcos, |. Basabe, P., Garrido, N. M., Broughton, H. B., Using G.
Synthesi2005 3327.

% Diez, D., Garcia, P., Marcos, I. S., Basabe, PrriGa N. M., Broughton, H. B., Urones, J. Getrahedron
2005 61, 11641.
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; Ol
Z80,Ph

Esquema 27.

©\/\802Ph HO,C._ .NHR

Este tipo de adiciones a iminas ha sido empleadelpprofesor H. U. Reissiypara

la sintesis de pirroles. En este caso utiliza aditmdos como nucledfilos. El intermedio

obtenido tras la adicion conduce por tratamientowta base al pirrol deseado (Esquema 28).

OMe
H
n-BuLi, - 40°C
THF
OMe
1 I< M
Ph ) Li PMe 1.5 equiv.
N:/ -40°C~-20°C Ph tBuOK
¢ 2) H,0 TsHN DMSO
50 °C
Esquema 28.

OMe

5.
N Ph

Ts

Continuando con esta metodologia, decidimos atilizomo vamos a ver en este

capitulo de la memoria, el tetrahidro-2-(2-promri)-2H-pirano como nucledfilo y

emplearlo para la sintesis de pirroles quirales, edfin de abrir una nueva via sintética de

estos compuestos.

8 M. 0. Amombo, A. Hansherr, H. U. Reissgynthesid999 1871.
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1. Sintesis de pirrolinas vy pirroles quirales.

1.1.Sintesis de pirrolinas quirales.

Para la obtencion de npirrolinas quirales, plantesaned esquema retrosintético
mostrado a continuacion (Esquema 29). Los compsi8stdl4 se podran obtener facilmente
mediante una secuencia de reacciones: hidrogendeibmdlar, desproteccion y ciclacion de
los correpondientes productos de adieldnb, obtenidos a partir de la imi@aDicha imina3

procede a su vez del compuesto comercial 1,2, 5®BisopropilidenD-manitol®’

+o H WLO H =~ TOTHP
d \‘\\N\/Ph 4 N__Ph 7
+ ——
I\ I\ '
u
4 “OTHP 5 ~OTHP O\)\¢N\/Ph
H 3
\H ﬂ

H

Esquema 29.

873a) C. Cativiela; M.D. Diaz de Villegas, J. A. GétyTetrahedron Asymmetty996 7, 529; b) D. R. Wagle; C.
Garai; J. Chiang; M.G. Monteleone; B. E. Kurys\W. Strohmeyer; V. R. Hedge; M. S. Manhas; A. K. 8ds
Org. Chem 1988 53, 4227.
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1.1.1. Procedimiento sintético: sintesis de la inman 3.

La imina3 se prepara siguiendo el procedimiento descritoilgiografid’ tal como se
muestra en el Esquema de reacciones 30. El trattordel compuesto comercial 1,2,5,6-di-
O-isopropiliden D-manitol 1, en benceno con Pb(OAg) conduce al isopropiliden
gliceraldehid@. Este compuesto se hace reaccionar con bencilgranaadar la imina3, con

buen rendimiento (83% en los 2 pasos).

8
X ]
HO— Pb(OAc), 2 WLO BnNH, / MgSOy, X 7[_0
—OH Cs Hg O\)\ Et,O O\)\/N Ph
O CHO 2N
2

3

1,2,5,6-di-O-isopropiliden D-manitol

Esquema 30.

La imina 3, se purifica por cristalizacion de impurezas emahe, evitandose la

cromatografia en columna sobre gel de silice debiddfacilidad de hidrdlisis de la misma.

1.1.2. Estudio de la reaccién de adicion a la imin&

Una vez obtenida la imin&, se realiza la adicion del anion del 2-propinHoxi
tetrahidropirano utilizando distintas condicionesio se muestra en la Tabl&2.

873a) C. Cativiela; M.D. Diaz de Villegas, J. A. GétyTetrahedron Asymmety996 7, 529; b) D. R. Wagle; C.
Garai; J. Chiang; M.G. Monteleone; B. E. Kurys\W. Strohmeyer; V. R. Hedge; M. S. Manhas; A. K. 8ds
Org. Chem 1988 53, 4227.

% Diez, D.; Anton, A. B.; Garcia, P.; Nufiez, M. Garrido, N. M.; Moro, R. F.; Marcos, |. S.; BasaPe,
Urones, J. GTetrhedron: Asymmetr3006 17, 2260.
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3 OTHP OTHP

Entrada Aditivo T8/°C Disolvente Rendimiento (%) Réacion 4/5

1 - -20 THFE 56 50/50

2 BRELO -20 THF 77 54/ 46

3 CeC} -20 THF 45 10/90

4 ZnMe, 50 Tolueno 55 22178
Tabla 2.

En todos los casos, se obtiene una mezcla deddsgios de adiciosyny anti, 4y 5,
gue se separan por cromatografia en columna sebdegilice. La mejor diastereoseleccion
se consigue a -20 °C cuando se emplea {3=@ho aditivo y THF como disolvente (Tabla 2,

entrada 3), aunque el rendimiento es bajo.

Con el fin de determinar la estereoquimicaldeb, se lleva a cabo la transformacién
de ambos compuestos, por separado, en los dilgditmairoles 8 y 14 respectivamente
(Esquemas 31 y 32). La estereoquimicaldefue establecida previamente por Diaz de

Villegas y Galve??

1.1.3. Sintesis de las pirrolinas 8 y 14.

La pirrolina8 se obtiene siguiendo la secuencia de reaccionsgada en el Esquema
31. La hidrogenacion déen presencia de catalizador de Lindlar conducerapuestd con
el doble enlaceis, con un 65 % de rendimiento. La desproteccioniglade 6 con TsOH,
produce el alcohol alilic& con un rendimiento moderado, el cual por tratariecdn
CBry/PPh y posteriormente BN proporciona la correspondiente pirroli@acon un 35% de

rendimiento y una pequefa cantidad del pirrol 4@i®% rendimiento).

8 Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, Bl; Diez, R.; Galvez, J. Aletrahedron Lett2004 45, 719.

88



Discusion de Resultados

o) N~
H, / Cat. de Lindlar / Quinoleina
\\ AcOEt
65%
4 OTHP
TsOH / MeOH
46%

1) CBr,/PPh; DCM
2) Ets;N

Esquema 31.

Del mismo modo se obtieriel partiendo del diasterecisomé&s@gEsquema 32). Dicho

compuestofue sintetizado anteriormente por Cativiea al®

quienes determinaron su
estereoquimica. Asi, queda perfectamente estahbleledd estereoquimica dé4 y en

consecuencia la de todos los demas compuestos.

#—O H  ph 7[_
Q
H

o} N—
H, / Cat. de Lindlar / Quinoleina
o) N._Ph
\\ AcOEt
5 61% N NotHP
OTHP 12
TsOH / MeOH
56%
1) CBr4/PPh; DCM WLO H
l'4 3,
o) N._Ph
2) Et;N
X OH
13
42%
Esquema 32

8 Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, Bl; Diez, R.; Galvez, J. Aletrahedron Lett2004 45, 719.
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Estas pirrolinas quirales son intermedios sindétimiuy valiosos para la preparacion
de distintos compuestos con actividad biolégica. &jemplo, Cativiela y colaboradores,
utilizaron la pirrolidinal4 para la preparacion del DIM, (1,4-dideoxi-1,4-isHD-manitol)
(Esquema 33), un potente inhibidorddenanosidasa¥’

HO,
0 AD-mix-B o 1) Hp, Pd(OH),/C
—_—
o>< MeSO,NH, >< 2) MeOH/HCI
d

Esquema 33.
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1.2.0Obtencion del pirrol quiral 9.

Como ya se ha mencionado en el apartado antenidg gintesis de la pirrolindse
obtiene el pirrol quira® en cantidades muy pequefas. Este es un compuegtmt@nesante.
Asi, se penso en transformar ambas pirrolgsl4 en9 mediante un tratamiento con DDQ

en DCM como se muestra en el Esquema 34.

DDQ, DCM
40%

Esquema 34.

Anteriormente dicho pirrdd se habia obtenido Gnicamente como subprodticton
esta nueva ruta sintética se consigue obt@rmemn un rendimiento moderado convirtiéndolo

en un sinton quiral de utilidad en sintesis asiivegtr

8 pulz, R.; Schade, W.; Reissig, H-8ynlet2003 405.
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Como ya se ha mencionado en la Introduccion derestnoria, en los ultimos afios la
organocatalisis esta ganando importancia dentreatapo de la sintesis organica, ya que se
ha comprobado que las moléculas organicas pequegiese de los complejos metélicos y los
biocatalizadores, pueden ser catalizadores alt@meiintientes y selectivos. Dentro de la
organocatalisis, se ha prestado especial atendaoatalisis nucledfila con catalizadores tipo
bases de Lewis, como las aminas, mostrandose aiertt® interés por las reacciones que se

producen a través de intermedios enamina o una@iesp@nio.

La adicion conjugada de nucledfilos a olefinasailerites en electrones es una de las
metodologias mas empleadas en sintesis organiealgpdormacion de enlaces C-C y C-
heteroatomd® Recientemente, la versién asimétrica cataliticaesta reaccién empleando
catalizadores orgénicos quirales ha sido ampliaen@esarrolladd’ Mas concretamente en la
Introduccion de esta memoria, hemos visto la ingmmi de la adicion conjugada
organocatalitica de compuestos carbonilicos a atédfimas asi como los distintos

catalizadores que se han empleado en la misma.

En este capitulo se estudiara la obtencion orgdalfiica de compuestos-
nitrocarbonilicos mediante adiciones conjugadasetenas a nitroalquenos. Para llevar a
cabo dicho estudio, se han utilizado diversas estgnnitroolefinas comerciales y se han
probado como catalizadores organicos nuevas mimmak quirales sintetizadas en nuestro

grupo de investigacion.

8 perlmutter, AConjugative additions in Organic Synthed®@rgamon Press: Oxforti992

0 a) Almasi, D.; Alonso, D. A.; Najera, Cetrahedron: Asymmet8007, 18, 299; b) Pellissier, HTetrahedron
2007, 63, 9267; c) Sulzer-Mossé, S.; Alexakis, @hem. Commur2007, 3123; d) Tsogoeva, S. Bur. J. Org.
Chem.2007, 1701; d) Mielgo, A.; Palomo, CChem. Asian J2008 3, 922; e) Melchiorre, P.; Marigo, M.;
Carlone, A.; Bartoli, GAngew. Chem. Int. E@008 47, 6138; f) Carrillo, L.; Badia, D.; Vicario, J. Bynthesis
2007, 14, 2065.
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2. Sintesis de pirrolidinas quirales.

2.1. Importancia de los catalizadores tipo pirrolidna.

Hasta el momento, la prolina es la molécula organmas empleada en
organocatalisis. El primer ejemplo de catalisisnatiica tipo enamina se remonta al afio 1971
y se trata de la reaccion de Hajos-Parrish-EdeeiSaliechert, una reaccion alddlica
intramolecular catalizada por la prolihduvieron que pasar 30 afios hasta que éfisdl,
seguido de otros grupos descubrieran la gran \atiedk transformaciones asimétricas
catalizadas por este aminoacido aparte de la @aedildlica, como son la de Mannich o la
de adicién de Michael entre muchas offaExisten diversas razones por las cuales la prolina
se ha convertido en una molécula tan significadi@atro del campo de la catdlisis organica.
Aparte de ser una molécula quiral, abundante, dakatexistir en sus dos formas
enantioméricamente puras, desde el punto de vistaigp es una molécula bifuncional
(Esquema 35), lo que hace que pueda actuar con&wida y como una base, catalizando
reacciones de forma similar a las enzimas. Poraste pel acido carboxilico contribuye al

proceso catalitico actuando como un cocatalizagoBronsted”

H Bifuncional:
,—\ catalisis acido/base

R1\N/R2
o H R1\N|/R2 R1\N/R2
)J\ +H* )\ -H* /&
Esquema 35.

Sin embargo, algunos inconvenientes de tipo exmetiah como son la escasa
solubilidad de este compuesto en muchos disolvegiesomo las “elevadas” cantidades de

catalizador necesarias (en muchos casos supealo8@smol%), han llevado a buscar nuevos

" a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, Ragew. Chem. Int. EA.971, 10, 496; b) Parrish, D. R.; Hajos, Z. G.
Org. Chem1974 39, 1615.

1 Ver referencias 11-16.

®b) List, B. Tetrahedror2002 58, 5573.

96



Discusion de resultados

analogos sintéticos que superen estos problemagsinds de estos catalizadores son los

mostrados en la Figura 29.

0 (@]
Oy L O o
N Nz N OH o
H H Me O H o oR M N
OH
R

OMe
R=H, Me, TIPS
LOH RO, R
N '’ S
0 o) 0o { 0
N N N Ph N
o on Ho on HN—<} Ho 5H
nPh
R= H, tBU, CgH17 H R= H, Me
Me
/
L " = -
0 R™ R
Bn N)‘“*( N T N Hols ;
Ho by HN—N R= CHy CH,OCH
o_ Me |
oL Me N © N: g
e Bn N
N N
H Me
R1= H, R2= tBu
R1=R= Me
H
Ph(N O Ph
>_[< N O\(Ph O\é
ot OH N N N Ph
PR N H H Ph H  OR
R=H, TMS
A e Lo
N N
NHSO,R
S I L
H
0

| .
" Q‘\NHSOQR R= < T;O\

R= Me, Et, Bn, iPr, H
ciclohexano

p OO & F

F F

Figura 29.
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2. 2. Sintesis de analogos de prolina: 11, 15, 384,

Los catalizadores tipo pirrolidina han ganado nletaportancia en los Gltimos afios
dentro del campo de la organocatalisis debido a&)aglentes resultados conseguidos en la
enantioseleccion de numerosas reacciones. Porddmdimos sintetizar los catalizadores
analogos de prolinall, 15 30 y 31 (Figura 30), como catalizadores nucleofilicos para

reacciones de adicion de Michael que transcurrafiang intermedios enamina.

HH opn HH oBn
OBn OBn
30 31

Figura 30.

2.2.1. Sintesis de las pirrolidinas 11 y 15.

Continuando con la ruta sintética disefiada en pit@a 1 para la obtencion del pirrol
quiral 9, el esquema retrosintético para la sintesis dedtaizadored1y 15 es el que se

muestra a continuacion (Esquema 36).

EAGAN
/ ijﬁ
OU=>
Sty =
OM

Esquema 36.
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Las pirrolidinas objetivoll y 15 se obtendran a partir de las pirrolindsy 14

respectivamene asi como por reduccion del parol

Asi pues, el procedimiento sintético para la otitende las pirrolidinagdly 15 es el

gue se detalla a continuacion (Esquema 37).

[Sintesis de 11:]

(Sintesis de 15:]
=\ H
\ {0 H,, Pd(OH), W ‘\O
) >< MeOH >< ><
ppy”~ 14 O
[Reduccién de 9: obtencién de 11y 15:]

/ . H,, 5% Rh/ Al,O3
. X
) >< MeOH
P g ©

Esquema 37.

El tratamiento de la pirrolin@ con H, y Pd/C como catalizador en MeOH conduce a
una mezcla d8 (40% de rendimiento) $0 (13% de rendimiento) los cuales se separan por
cromatografia en columna. La posterior desbenditacie 10 por hidrogendlisis utilizando

Pd(OH) como catalizador dil con un 81% de rendimiento.
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Debido al bajo rendimento con el que se obtiElieuando8 se trata con Hy Pd/C,
se decide hacer la hidrogenacion y desbencilaciunelinico paso. Asi el tratamiento de la
pirrolina 14 con H y Pd(OH)} como catalizador conduce a una mezcla 9d€40%
rendimiento) y la pirrolidina objetivd5 con un 56% de rendimiento.

Estos resultados no fueron satisfactorios, cau#d se pensé en la reducciondeon
H, y Rh/ALO; como catalizadol? En este caso no se dio la reaccién, recuperando el

producto de partida.

Asi, se decidi6 disefiar otra ruta sintética, based la reaccion de adicion de
organometalicos de litio a iminas, cuyo esquemasgttético estd mostrado en el Esquema
38. Las pirrolidinas objetivd1l y 15 se obtendran a partir d® y 16 respectivamente por
reaccion de estos con TsOH y posterior ciclacidich@ compuestos se pueden obtener
facilmente por reccion de hidrogenacion 4lg/ 5, los cuales proceden de la adicion del
acetiluro de litio del 2-propiniloxi-tetrahidropima a la imina3. Esta imina es facilmente
asequible mediante ruptura y posterior adiciénatectlamina del producto comercial 1,2,5,6

di-O-isopropilidenD-manitol 1.8’

H ‘7#—0
Oﬂ;\\o O H Ph
H — WIS~ —
11 (O] 19

OTHP
/\OTHP
+ —> +
4,
#‘O H Ph O\)\%N\/F’h

~H Qe 3 N X
N it ><|:{> o\)\EN/\iPh —>
" \\

O
15 16 OTHP 5
OTHP
Esquema 38.

%2 Jiang, C.; Frontier, A. Drg. Lett 2007, 9, 4939.

873a) C. Cativiela; M.D. Diaz de Villegas, J. A. GétyTetrahedron Asymmety996 7, 529; b) D. R. Wagle; C.
Garai; J. Chiang; M.G. Monteleone; B. E. Kurys\W. Strohmeyer; V. R. Hedge; M. S. Manhas; A. K. 8ds
Org. Chem 1988 53, 4227.
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De este modo, el nuevo procedimiento sintética perobtencion de las pirrolidinas

11y 15es el que se detalla a continuacion en el esq@8ma

X
o) 0
HO 1) Pb(OAc), CeHs O\)\¢N\/Ph
oH — >
o 2) BnNH,/MgSO, 3
>< EtO,
o] 83%

2) BF 5.0t -78 °C N ° ~
OTHP -2
%\ : WLO 5 \\
O\)\?N\/Ph
3 OTHP OTHP
77%
Hy, PtO, . Hy, PtO,-H,0
0,
AcOEt 2% AcOEt 100%
N o >< WL\O " %O H N o ><
H H
S o N _Ph ¢} N._-Ph 5
1 15
19 OTHP 16 OTHP
H,, Pd(OH), H, Pd(OH),
' 9 TsOH, MeOH | 55% TsOH, MeOH 9 ’ 9
MeOH 81% s & o S e 96% MeOH 62%
1) CBr4 PPh3 #\O y #\O ’ 1) CBr4 PPh,
b o N _Ph 0) N._-Ph —> *
2) NEt3 2) NEt,
35% 20 OH 17 OH 28% Ph
Esquema 39.

El material de partida es el 1,2,5,6 @hsopropiliden D-manitol 1 mediante una

ruptura con Pb(OAg)en benceno y posterior adicion de bencilamina comdula imina3,

con un rendimiento global del 83%Una vez obtenida la imin®, se realiza la adicién del

873a) C. Cativiela; M.D. Diaz de Villegas, J. A. GétyTetrahedron Asymmety996 7, 529; b) D. R. Wagle; C.
Garai; J. Chiang; M.G. Monteleone; B. E. Kurys\W. Strohmeyer; V. R. Hedge; M. S. Manhas; A. K. 8ds

Org. Chem 1988 53, 4227.
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anion del 2-propiniloxi-tetrahidropirano utilizan@Et,0% como aditivo obteniéndose una
mezcla de los productos de adici®yny anti, 4 y 5, en una relacién 1:1 con un 77% de
rendimiento global. Dichos compuestos se separagrpmatografia en columna, lo que nos
permite trabajar con cada uno de ellos por sepatalbidrogenacion dé con PtQ como
catalizador conduce B con un 72% de rendimiento. La desproteccion deodammpuesto
con TsOH en MeOH da0, el cual por tratamiento con CBr PPh seguido de NEtconduce

al producto de ciclaciotO. La posterior desbencilacion d@ por hidrogenolisis utilizando
Pd(OH) como catalizador dal. Del mismo modo se hace con el producto de adiEigara

obtener la pirrolidind 5.

Debido a los bajos rendimientos con los que seermdn las pirrolidinadl y 15, se
decide cambiar la ruta sintética para la obtend&pirrolidinas quirales.

2.2.2. Sintesis de las pirrolidinas 30 y 31.

El esquema retrosintético para la obtencion decébalizadoreS0 y 31 es el que se
muestra en el Esquema 40. Las pirrolidinas objed/p 31 se obtendran a partir de los dioles
intermedios25 y 26 respectivamente por reaccion de bencilacion yepiastdesproteccion.
Dichos dioles intermedios se pueden obtener faailenpor reaccion de dihidroxilacion de la
olefina 24, la cual procede de la reduccion, oxidacion y grimt reaccion de Wittig del

producto comercial N{Butoxicarbonil)t-prolina21.

:\H H oBn ,oH H OH
N —— N
H Boc

30 OBn 25 OH

o YN Y,
Q\\\ N~ >Co,H
Boc B

oc
HH opn Heon 24 21
N —— N
H Boc

Esquema 40.

% Diez, D.; Antén, A. B.; Garcia, P.; Nufiez, M. Garrido, N. M.; Moro, R. F.; Marcos, |. S.; Basabe,
Urones, J. GTetrhedron: Asymmetr3006 17, 2260.
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Asi, el procedimiento sintético para la obtencd® la olefina intermedi@4 es el
descrito en bibliografia tal como se muestra eksgjuema 41. El tratamiento @& con el
complejo borano-tetrahidrofurano (BAHF) y posterior oxidacion con PDC da el aldehido
23%¢ el cual mediante una reaccién de Wittig cons®PhBr en presencia de NaHMDS

conduce a24.°* La pureza de dicha olefin24 se corrobora por comparacién del poder

rotatorio obtenidoja] 2 = -13.0 € 0.9, CHC}), con el descrito en bibliografia para un exceso
enantiomérico del 99%a] ?= -13.4 € 1.0, CHCh)™® [a] = -12.1 € 2.15, CHCY)™, asi

como por HPLC quiral utilizando una columna CHIRAEICY OD-H [celulosa tris(3,5-

dimetilfenicarbamato)] sobre gel de silice, e 2/89

CH3PPh3Br
H  1)BH3THF, THF H THF H
>~ o —NeHMDS
N CO,H N N
Boc 2" 2)PDC, DCM Boc 78°C>ta Boc
tamiz molecular 24
21 23
62.3% en los 3 pasos
Esquema 41.

Una vez obtenida la olefir24 se lleva a cabo un estudio detallado de la reaabsd
dihidroxilacion”® de la misma como se muestra en la Tabla 3. Erstlmdocasos se obtiene
una mezcla de los diolesyny anti. Con el fin de determinar la estereoquimica de @ambo

dioles, se transformaran en compuestos ya conocidos

&) Molander, G. A.; Romero, J. A. Tetrahedron2005 61, 2631; b) Vasbinder, M. M.; Millar, S. J. Org.
Chem.2002 67, 6240; c) Poon, Ch. Y., Chiu, RetrahedronLetters2004 45, 2985; d) Dieter, R. K.; Chen, N.;
Watson, R. TTetrahedror2005 61, 3221; e) Dieter, R. K.; Oba, G.; ChandupatlaRK.Topping, C. M.; Lu, K;
Watson, R. TJ. Org. Chem2004 69, 3076; f) Moriwake, T.; Hamano, S-i.; Saito, Soril, S. Chem. Lett1987,
2085; g) Serino, C.; Stehle, N.; Park, Y. S.; Foi$.; Beak, PJ. Org. Chem1999 64, 1160; h) Sobrio, F.;
Quentin, T.; Dhilly, M.; Bourdier, T.; Tymciu, Qebruyne, D.; Barre, INucl. Med Bio2008 35, 377.

% para revisiones bibliograficas, ver: a) Kolb, H; @nNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K.Ghem. Rev1994
94, 2483; b) Bodkin, J. A.; McLeod, M. DOl. Chem. Soc., Perkin Trans.2D02 2733; c) Donohoe, T. J,;
Johnson, P. D.; Pye, R. Org. Biomol. Chem2003 2025; d) Johnson, R. A.; Sharpless, K. @talytic
Asymmetric Dihydroxylation: Discovery and Developimén Catalytic Asymmetric Synthes®jima, I., Ed.;
Wiley-VCH, 200Q 357; e) Bolm, C.; Hildebrand, J. P.; Muniz, K. d@at Advances in Asymmetric
Dihydroxylation and Aminohydroxylation Catalytic Asymmetric Synthes3jima, I., Ed.; Wiley-VCH_2000Q

p 398; f) Sharpless, B. H.; Sharpless, K. B. Asyitnimd®ihydroxylation in Asymmetric Oxidation Reagtis.In
A Practical Approach in ChemistnKatsuki, T., Ed.; Oxford University Press: Newrkp200L p 81; g)
Sharpless, K. BAngew. Chem., Int. EQ002 41, 2024.
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H HH
H S Hon s HoH
E— N + N
Eoc \ Boc Boc

o » OH N OH
Entrada Condiciones Ligando Quiral Relacion 25/26
1 a - 57/43
2 b (DHQ)YPHAL 68/32
3 c (DHQD}PHAL 70/30
4 d (DHQYPYR 65/35
5 e (DHQD)}PYR 15/85

Reactivos y condicionesa) OsQ, NMO, t-BuOH/H,O/THF, 95%; b) AD-mix o, MeSQNH,, t-BuOH/H,O, 92%; c) AD-mix ,
MeSQONH,, t-BUOH/H,O, 92%; d) (DHQRPYR, MeSGNH,, K,COs; KiFe(CN)], K:SQu.2H,0, t-BuOH/ H0, 90%; e)
(DHQD),PYR, MeSQNH,, K,CO;, K3[Fe(CN)], K,SO,.2H,0, t-BuOH/ H,O, 85%.

Tabla 3. Dihidroxilacién del compuest@4.

Los dioles25y 26 se separan por cromatografia en columna sobmegslice, lo que
permite trabajar con cada uno de ellos por sepatdeoatamiento de dichos dioles con 2,2-
dimetoxipropano, CuSf anhidro utilizando acetona como disolvente, coedac los
correspondientes acetoniddgy 35 (Esquema 42).

MeO_ OMe
HH on XX Ko
N — N %
Boc Acetona, CuSO, Boc

OH (0]
25 96% 34

MeO_ OMe

HH o > Hu o%

N PP N

Boc Acetona, CuSO, Boc
26 89% 35

Esquema 42.
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Por otro lado, se sintetiza2 y 43, para asi poder comparar by 34. El esquema
retrosintético para la obtencion de los compue$2os43 es el que se muestra a continuacion
en el Esquema 43. La pirrolidina objetid@ se obtendra a partir del intermedia por
hidrogenacion del doble enlace y posterior protet@l se puede obtener por RCM a partir
del aminodiol40. Este ultimo intermedio es facilmente asequiblegpertura del epoxidd8

con alilamina.

Esquema 43.

Asi, el esquema sintético es el mostrado en eldfsg 44. La epoxidacion de
Sharples® del compuesto comercial divinilcarbinol (DV@6 conduce a377" el cual
mediante un reordenamiento de Pa§ma el compuest88. Dicho compuesto se trata con
alilamina produciéndose la apertura regioselectivastereoespecifica del epodxido. La

posterior proteccion con Bgd da40 con un 65% de rendimiento. Esiene[a] = +25.9 ¢

1.15, CHC}), con lo cual, es el enantiomero del compuestordespor Riera y colaboradores

% a) Xia, Q.-H.; Ge, H.-Q.; Ye, C.-P.; Liu, Z.-M.uSK.-X. Chem. Rev2005 105, 1603; b) Johnson, R. A.;
Sharpless K. B.; in Comprehensive Organic Synth&bis 7 (Ed.: B. M. Trost), Pergamon, New Yod991, p.
389; c¢) Jacobsen, E. N.; Wu, M. H. in Comprehensisgmmetric Catalysis Il (Eds.: E. N. JacobsenPfaltz,
H. Yamamoto), Springer, Berlin999 p. 649; d) Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J; Mi, S. Y.; Masamune,
H.; Sharpless, K. Bl. Am. Chem. So&987, 109, 5765.

" a) Jager, V.; Himmer, W.; Stahl, U.; GraczaSynthesisl991, 769; b) Jager, V.; Stahl, U.; Himmer, W.
Synthesid99], 776; c¢) Jager, V.; Schréter, D.; KoppenhoeferT&rahedronl991, 47, 2195; d) Hanson, R. M.
Organic Reaction2002 60, 1, (pag. 39).

% payne, G. BJ. Org. Chem1962 27, 3819.
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con[a] #=-22.6 ¢ 1.0, CHC}).* Una vez sintetizadd0 se siguen dos rutas diferentes para

la obtencién dd3:

a) El tratamiento detO con catalizador de Grubbs de primera generaci@uyrd 31,
(Diclorobis(triciclohexilfosfin)benciliden Ruteniti()) a 40 °C conduce a la pirrolidd, cuya
hidrogenacion del doble enlace con Pt©mo catalizador da la pirrolidina objetivi@, la
cual por proteccion con 2,2-dimetoxipropano utiida acetona como disolvente y en

presencia de CuS@nhidro produce el compuesta.

PC
Clu 1

cI-RU=\
PCy, Ph

Cy=ciclohexil
Figura 31. Catalizador de Grubbs de 12 generacion.

b) Por otro lado, la proteccion @@ con 2,2-dimetoxipropano utilizando acetona como
disolvente y en presencia de CuSénhidro conduce &4, que por tratamiento con el
catalizador de Grubbs de primera generacién y postaidrogenacion con PtOcomo

catalizador da la pirrolidina objetiv8.

%9 a) Murruzzu, C; Riera, ATetrahedron: Asymmet8007, 18, 149.
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O
L-(+)-DET, Ti(OiP oM
M (+) i(QiPr),, /\‘/\ NaOH 0.5 N /\<l\/OH

OH TBHP, DCM, -20 °C OH (0]
36 49% 37 89% 38
AN
65% |Ti(iOPr); DCM
BocO,
OH
Hy PtO, AcOEt Cat. Grubbs /\/k/OH
- Y
DCM, 40 °C H
1% ’ N
o A"Boc
36%
40
Mec><OMe MeO)QOMe
Acetona, CuSQy anhidro Acetona, CuSO, anhidro 57%
94%

OA(
Cat. Grubbs

HZ PtOZ AcOEt

- o)
92% DCM 7
0,
70% /\/N\BOC
43 45 44

Esquema 44.

La pirrolidina42 con[a] %= +26.0 ¢ 0.95, CHC}) y la pirrolidina43 con[a] = +
48.2 € 0.95, CHCY) presentan propiedades espectroscopicas idéatRay 34, Unicamente
se diferencian en el signo del poder rotatdied 2’ de25 =- 42.7 ¢ 1.1, CHC}) y [a] Z de

34 =-60.2 € 1.25, CHCY). Con lo cual, se puede concluir (efey 42 son enantiomeros al
igual que34y 43.

Ademas, con el fin de determinar la configuradérios compuestds y 35 se utiliza

una metodologia sintética diferente como se muestel Esquema 45.
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OTBDMS
1) n-BulLi, -78 °C
2) #\o

90% O\)\¢NBn

3

30 °C—>ta.
\
#\O =~ 0TBS \/LO " oTBS
O / + O\)\/\
1:1 :
NHBn NHBn
46 47
939 | H2 PO
AcOEt
#‘0 TBAF, THF #\0
o — 0
OTBS 69% OH
NHBn NHBn
48 20
CBry/PPh,
15% despues
NEt,
H H
H H, Boc,O, Pd(OH), H
N o) - N o)
, >< AcOEt , ><
Boc d 27% Bn d
49 10
Esquema 45.

El tratamiento de la imin@ con el litio derivado del silileter del alcoholgpargilico
conduce a los productos de adici#hy 47, los cuales habian sido sintetizados anteriormente
por Diaz-de-Villegas y Galvez, quienes estableciaw estereoquimicd’ Tras la separacion
de dichos compuestos por cromatografia en colutarfagdrogenacion del compuest6é con
PtO, como catalizador d&8 con un 93% de rendimiento. La desproteccion de odich
compuesto con TBAF conduce al alcohol intermeéfl@ue por tratamiento con CiAPPh y

después con NEtda el producto de ciclaciéd0 con un rendimiento muy bajo. La

10 piez, R.; Badorrey, R.; Diaz-de-Villegas, M. DAl@ez, J. AEur. J. Org. Chen2007, 2114.
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desbencilacion y posterior proteccion con anhiddddBoc del0 proporciona la pirrolidina
49, [a] Z= +58.9¢ 0.45, CHC4), enantiomero d&5, [a] 7= - 84.3 € 1.14, CHCY). De este

modo quedan perfectamente establecidas las estémgogs de25 y 26.

Ademas, el tratamiento en medio basico del 25otondujo al compuest82 como se
muestra a continuaciéon en el Esquema 46. Este astp82, presenta una banda en el
espectro de IR a 1676 &mlo que indica la presencia de un ciclo de se&mbios, ya que
compuestos similares a este que se pueden encenthabliografia’* presentan esta misma
banda caracteristica. Sin embargo, los ciclos deocimiembros presentan una banda en el
espectro de IR a 1750 &m% Por otro lado, la constante de acoplamiento pafacHn H-4a

es de 4.7 Hz, lo que indica que la disposiciéneemtnbos egans %%

Esquema 46.

La estructura y configuracion @2 se confirma por un analisis de Rayos-X (Figura
32).

Figura 32.

101 3) Wu, P-L.; Chung, T-H.; Chou, ¥. Org. Chem2001, 66, 4287; b) Tayama, E.; Otoyama, S.; Isaka, W.
Chem. Commur2008 4216.

1923) Parker K. A.; O'Fee, R. Am. Chem. Sot983 105, 654; b) Gleave, D. M.; Brickner, S.J1.0rg. Chem
1996 61, 6470.
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En las mismas condiciones se intentd la ciclaciér2@ sin éxito. Finalmente, el
tratamiento de26 con MsCl y NEf en DCM condujo al producto de ciclaci@3 con un
rendimiento del 16% (Esquema 47). Dicho compu88fgresenta la banda caracteristica en
el espectro de IR a 1671 2nlo que indica que es un ciclo de seis miembros.

HHOH  mscr NEt, . 18 oH
—_—
EOC OH DCM Eoc OH
26 26
16%
Esquema 47.

Una vez determinada la estereoquimica28ey 26, se estudian los resultados
obtenidos en la reaccion de dihidroxilacion de l&fima 24 mostrados anteriormente en la
Tabla 3. Asi, la reaccion de dihidroxilaciéon cond@sen ausencia de un inductor quiral, da

una mezcla d@5y 26 en relacion 1/1. Ademas, cuandéd se trata con AD-mixi, el cual

contiene (DHQPHAL como ligando quiral o AD-mig, que contiene (DHQDRIPHAL como
ligando quiral, en ambos casos, conduce a una ende2b y 26 en relacion 7/3. A la vista de
estos resultados, se decide cambiar los liganddssdeductores quirales, observandose que
anicamente el ligando quiral (DHQPYR conduce a una mezcla de diastereoisémeros, en |
cual el diolp 26, es el producto mayoritario. Este tipo de diasisetectividad coincide con la

que observaron Gardinet al****para olefinas terminale¥.

A continuacién se procede a la sintesis de loslizatiores organico80 y 31. El
procedimiento sintético para la obtencion de digha®lidinas, es el que se detalla en el
Esquema 48. El tratamiento del d@b con BnBr, NaH y TBAI como catalizador da una

mezcla del producto de dibencilaci@@ (80% redimiento) y una pequefa proporcion del

103 3) Gardiner, J. M.; Bruce, S. E. Tetrahedron ret898 39, 1029; b) Yang, Y-R.; Kim, D-S.; Kishi, Y. Qrg
Lett. 2009 11, 4516; c) Krysan, D. J. Tetrahedron Lett@®96 37, 1375; d) Salvadori, P.; Superchi, S.;
Minutolo, F. J. Org. Chen1.996 61, 4190.

% a) Xia, Q.-H.; Ge, H.-Q.; Ye, C.-P.; Liu, Z.-M.uSK.-X. Chem. Rev2005 105, 1603; b) Johnson, R. A.:
Sharpless K. B.; in Comprehensive Organic Synth&bis 7 (Ed.: B. M. Trost), Pergamon, New Yod991, p.
389; ¢) Jacobsen, E. N.; Wu, M. H. in Comprehensisgmmetric Catalysis Il (Eds.: E. N. JacobsenPfaltz,

H. Yamamoto), Springer, Berlin999 p. 649; d) Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J; Mi, S. Y.; Masamune,
H.; Sharpless, K. Bl. Am. Chem. Sot987, 109, 5765.
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uretano ciclic®8 (10% de rendimiento). Tras la separacion del casi@27 de la mezcla de
reaccion, su tratamiento con HClI 6M en MeOH condada pirrolidina objetiva30. Del
mismo modo se sintetiza la pirrolidina objet®& El tratamiento del did26 con BrBn, NaH,
TBAI como catalizador da el producto de dibencda@9 (54% redimiento), el cual se trata
con HCI 6M en MeOH para dar la pirrolidiBa.

OBn  Hcl6M, MeOH

’T‘ 0%
70%
Boc 0Bn
27
NaH, BnBr, TBAI N
THF
90% H
N H
N OBn
i
O 28
Y

NaH, BnBr, TBAI N
THF '
B

54%

£ 0Bn  Hcl6M, MeOH
87%

Esquema 48.

Los compuestodl y 15 se obtuvieron en muy pequefa cantidad, por lormuse
pudo probar su utilidad como catalizadores orgédmico

No obstante, los compuest89 y 31, obtenidos facilmente a partir del producto
comercial N-{-Butoxicarbonil)t-prolina21, se probardn posteriormente como catalizadores
organicos en reacciones de adicion tipo Michaetetenas a nitroolefinas. Estos, segun la
clasificacion que se ha hecho en la introduccibned&a memoria, actuaran mediante

impedimento estérico, ya que presentan en su astaugn grupo voluminoso como es el Bn.
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3. Aplicaciones organocataliticas de las pirrolidias obtenidas.

3.1. Reacciones asimétricas tipo Michael de cetonasitroolefinas.

Las adiciones conjugadas de nucleofilos a alqudafisientes en electrones es uno de
los métodos mas utilizados para la formacion dacesl C-C y C-Heteroatomo en quimica

organica®

Se han descrito tres posibles mecanismos paradiamnes de Michael asimétricas

con aminas quirales como catalizador (Figura'33):

1. En el primer mecanismo, las aminas activan al acepediante la formacion de una
sal de iminio.

2. En el segundo mecanismo, las aminas actian cones f@asnando un complejo con
el enolato, el cual reacciona con el aceptor.

3. El tercer mecanismo involucra la activacion de coegtos carbonilicogomo
donadores mediante la formacion de una enaminariatia. Este ultimo ha sido el

gue ha ganado mayor importancia.

1) 2 3)
@ .
NR2 /l (ﬁRs S}Q
o
R
‘\ & Xy CSE R -CSE
Figura 33.

La adicion de cetonas a nitroolefinas, ha sido dmdas adiciones conjugadas mas
estudiadas en organocatalisis. La importancia das eseacciones reside en que 1as

nitrocetonas sirven como precursores Utiles deosacdompuestos funcionalizados como

8 permutter, AConjugative additions in Organic Synthed®@rgamon Press: Oxforti992
1% yamaguchi, MComprehensive Asymmetric Catalisyacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yaamoto, H.; Eds.;
Springer: Berlin,1999 1121.
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Capitulo 3: Aplicaciones organocataliticas de lasgidinas obtenidas.

pueden ser las pirrolidinas. La primera adiciorcei®nas o aldehidos descrita en bibliografia

supone la formaciéim situ de forma catalitica de una enamtia®

Asi, decidimos probar las pirrolidin&0 y 31 como catalizadores organicos para

adiciones tipo Michael de cetonas a nitroolefinas.

3.2. Optimizacion de las condiciones de la adici@onjugada organocatalitica de cetonas

a hitroolefinas con 30 como catalizador orgéanico.

En primer lugar, se comenzo realizando la reacd®radicion de ciclohexanona a
trans-p-nitroestireno a temperatura ambiente con la piirek 30 (15 mol%) como

catalizador organico en diversos disolventes (Tdpla

La configuracion absoluta d&? se establece por comparacion del poder rotataio d

este compuestofa]? = -27.0 € 1.3, CHC}), y el descrito en bibliografia para su

enantiomerofa] 2 = +26.8 ¢ 1, CHC).'%

Como se observa en la Tabla 4 los mejores resgltad alcanzan cuando se utiliza
tolueno como disolvente (entrada 6, 77% rendimieB@% ee). Ademas, en disolventes
polares como DMSO &rOH los rendimientos son muy bajos e incluso nuls igual
manera ocurre en DCM y CHLICuando se utiliza THF como disolvente no se da la

reaccion.

13 3) List, B.; Pojarliev, P.; Martin, H.. Org. Lett 2001, 3, 2423; b) Enders, D.; Seki, 8ynlett2002 2975.
195 juaristi, E.; Beck, A. K.; Hansen, J.; Matt, T.ukopadhyay, T.; Seebach, Synthesis1993 1271.
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HH opn
N
H

O OBn
Cat. Quiral, 30, (15%)

Ph._~
+ \/\N 0,
Disolvente, 22 °C

50 51

Entrada Disolvente Acido (15%) t(h) | n%* ed(%)" ee(%Y
1 DCM - 21 25.5 >905 35
2 CHCk - 21 33 94 27.2
3 DMSO - 21 11 >95 68.2
4 MeOH - 88 - - -
5 THF - 88 - - -
6 Tolueno - 88 77 93 80
7 iPrOH - 88 - - -
8 MeOH TsOH 88 10 94 92
9 iPrOH TsOH 88 28 >95 94.4

2El rendimiento del compuesto pus@ aislado por cromatografia.
b Los excesos diastereoisoméricos determinados pot &M

¢ Los excesos enantioméricos se determinaron por HRlliZando una columna quiral CHIRACEL AD-H (1 mL/min.
Hexano:IPA 95:5).

Tabla 4.

Una vez elegido tolueno como disolvente se decidivar a cabo mas pruebas
utilizando distintos acidos organicos como co-tzadres para ver si este cambio en las
condiciones de reccidén conducia a un aumento w@ata enantioselectividad como de la

velocidad de reaccion (Tabla 5).
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N
Q H OBn

Ph. _~ Cat. Quiral, 30, (15%)
+ \/\NO2
Tolueno, 22 °C

Aditivo
50 51

Entrada | Disolvente | T(°C) Acido (15%) t(h) | n%?| ed(®)" ee(%Y
1 Tolueno 22 CECOH 88 - - -
2 Tolueno 22 TsOH 88 - - -
3 Tolueno 22 Benzoico 12 88 94 89
4 Tolueno 22 2.,4-dinitrobenzdico 140 88 94 86
5 Tolueno 22 Acético 88 86 94 65
6 Toluend 0 Benzéico 48 87 94 91
7 Hexano 22 Benzoico 48 97 94 87
8 Tolueno 22 CSA 88 - - -

2El rendimiento del compuesto pus@ aislado por cromatografia.
b Los excesos diastereoisoméricos determinados pdt &M

° Los excesos enantioméricos se determinaron por HRliZando una columna quiral CHIRACEL AB-(1 mL/min.,
Hexano:IPA 95:5).

dLa reaccion de realizé a 0 °C.

Tabla 5.

Como se puede observar, las condiciones 6ptimes @sta reaccion de adicién
conjugada, son cuando se emplea tolueno o hexano dolvente y acido benzdico como
co-catalizador. Ademas, se observa que cuandoaleita se produce a 0 °C (Tabla 5,
entrada 6) el ee aumenta muy ligeramente mientradajvelocidad de reaccion disminuye
drasticamente. Asi pues, se decidid llevar a cakadicién de diferentes cetonas a diversas
nitroolefinas empleando las condiciones Optimagiéss (Tabla 5, entrada 3) como se

muestra a continuacion en la Tabla 6.
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0 o A
SLNO Cat. 30 (15%) I NO
R1)H tAT N R Benzoico (15%) R1)J\§/\/ ?
Rz Tolueno, 22 °C Rz
Entrada Producto t (h) n%? ed (%) ee (%f
o F;’h
1 AN ANO: 12 92 94 89

z 52

4

NO2 12 86 88 83

NO,
4

N
o)
@ N

O

4 OMe
3 é/;vmz 12 93 94 95
:s6

(e} l;’h
7 PR 48 75 82 96
~
(e} th
8 AN 16 94 80 10
o/: 66
(e} I'E’h
Hk/:\/N% 3 - 78
69
9 — 48 84

M ne, 92 78

68

2El rendimiento del producto aislado por cromatdgraf

b Los excesos diastereoisoméricos determinados pot &M

° Los excesos enantioméricos se determinaron por HRlliZando una columna quiral CHIRACEL AD-H (1 mL/min.
Hexano:IPA 95:5).

Tabla 6.
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Capitulo 3: Aplicaciones organocataliticas de lasgidinas obtenidas.

Los resultados obtenidos y las enantio y diassedeotividades son muy buenos. La
reaccion tiene lugar tanto comans-B-nitroestirenos que poseen grupos donadores de
electrones como con los que tienen grupos defeseah electrones. Con lo cual, parece no
existir relaciéon entre la naturaleza electronicdadesustituyentes y la enantiselectividad del

proceso.

3.3. Optimizacion de las condiciones de la adici@onjugada organocatalitica de cetonas

a nitroolefinas con 31 como catalizador organico.

En primer lugar, se comenzo realizando la reacd®radicion de ciclohexanona a
trans-p-nitroestireno a temperatura ambiente con la piirek 31 (15 mol%) como
catalizador organico en diversos disolventes (TabBla Como se puede observar, los
disolventes menos polares como hexano (Tabla igdani1l) y tolueno (Tabla 7, entrada 12),

son los que proporcionan mejores rendimientos ptevselectividades.
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OiCB
N
0 H

OBn

. Pho_~ Cat. Quiral, 31, (15%)
NO2 ™ gisolvente, 22 °C
Aditivo
50 51
Entrada Disolvente Acido (15%) t(h)  n%* | ed(@®) ee (%Y
1 DMSO - 168 - - -
2 DMSO TsOH 96 - - -
3 iPrOH - 168 - - -
4 iPrOH TsOH 96 - - -
5 MeOH 168 - - -
6 MeOH TsOH 96 - - -
7 THF - 168 - - -
8 THF TsOH 96 10 >95 14
9 DCM - 24 10 >95 51
10 CHCL - 24 10 >95 27
11 n-Hexano - 24 36 >95 38
12 Tolueno - 24 13 >05 50

2El rendimiento del compuesto pusa aislado por cromatografia.
b Los excesos diastereoisoméricos determinados pot &M

°Los excesos enantioméricos se determinaron porCHEllizando una columna quiral CHIRACEL AD-H (1 mLimi
Hexano:IPA 95:5).

Tabla 7.
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos sélidleatilizar tolueno como
disolvente y asi llevar a cabo mas pruebas utiiaagistintos acidos organicos como co-
catalizadores para ver si este cambio en las donéE de reaccion conducia a un aumento

tanto de la enantioselectividad como de la velatiareaccion (Tabla 8).

OiCB
N
0 H

OBn
+ Ph\/\NO Cat. Quiral, 31, (15%) _
2 tolueno, 22 °C
Aditivo
50 51 52

Entrada | Disolvente Acido (15%) t(h) | n%? ed@®) ee(%f

1 Tolueno TsOH 23 - - -
2 Tolueno CRCOH 23 - - -
3 Tolueno CSA 23 - - -
4 Tolueno CeHsCOH 21 62 90 76
5 Tolueno | 2,4-Dinitrobenzéico 23 - - -
6 Tolueno Salicilico 15 - - -
7 Tolueno Toludico 24 38 >95 77

2El rendimiento del compuesto pusa aislado por cromatografia.
P |os excesos diastereoisoméricos determinados pot &M

°Los excesos enantioméricos se determinaron poiCHRIlizando una columna quiral CHIRACEL AD-H (L
mL/min. Hexano:IPA 95:5).

Tabla 8.

De esta manera, se demostré que las condiciorigsadppara la reaccion de adicion
tipo Michael de ciclohexanona teans-B-nitroestireno eran las mostradas en la Tabla 8,
entrada 4, es decir, el mejor rendimiento y eeosseaguia utilizando tolueno como disolvente

y acido benzébico como co-catalizador.
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Por dultimo, se decidio llevar a cabo la adicion cielohexanona a diversas
nitroolefinas empleando las condiciones Optimagiéts (Tabla 8, entrada 4) como se

muestra a continuacién en la Tabla 9.

o}
. _NO Cat. 31 (15%)
YA N R Renzeico (15%)
Tolueno, 22 °C
Entrada Producto t (h) n%* ee (%f
O Ph
1 N2 21 62 90 76
= 52
2 S 21 90 93 78
: 54
3 L e 21 93 >95 93
: 56
Br
4 0 © 21 99 87 86
- NO,
i 58
X
5 o, 21 95 86 84
60
o5
6 i _NO, 21 96 81 93
{62

¢El rendimiento del producto aislado por cromatdgraf

b Los excesos diastereoisoméricos determinados pdt &M

¢ Los excesos enantioméricos se determinaron por HilliZando una columna quiral CHIRACEL AD-H (1 mL/min.
Hexano:IPA 95:5).

Tabla 9.
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Los rendimientos obtenidos varian desde buenos lexelentes obteniéndose en
todos los casos muy buenas diastereo y enantiselades. La reaccion tiene lugar tanto con
B-nitroestirenos que presentan grupos donadoreded#ames como con los que presentan
grupos deficientes de electrones. Por tanto, panecexistir relacion entre la naturaleza
electronica de los sustituyentes y la enantioseldat del proceso, al igual que ocurria con

el catalizador organica0.
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Tablas de °C

Tabla 1. RMN *3C parael compuesto 3.

3

C 6/ppm

1 164.3

2 77.3

3 67.6
C-acetonido 110.5

2Me-acetonido 25.7y 26.8

CH,-Ph 64.9
CHpara-Ph 127.3
2CHoro-Ph 128.8
2CHpea-Ph 128.2
Cipwo-Ph 138.6
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Tabla 2. RMN *3C paralos compuestos 4 y 5.

o) N—
\|
OTHP
4 5
C &/ppm &/ppm
2’ 109.9 110.3
4 77.6 775
5’ 67.0 67.1
2Me-2’ 26.6y 31.5 26.9
-CH,Ph 51.4 50.8
1 51.9 52.3
2 81.3 82.1
3 83.8 82.6
4 54.4 54.3
2" 96.6 96.9
3” 30.4 30.4
4" 19.0y 19.2 19.3
5" 255 25.5
6" 619y 62.0 62.2
CHpara-Ph 127.3 127.6
2CHmea-Ph 128.5 128.7
2CHorio-Ph 128.6 128.8
Cipso-Ph 139.6 138.4
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Tablas de °C

Tabla 3. RMN *3C paralos compuestos 6 y 12.

C &/ppm &/ppm
2’ 109.0 109.5
4 77.8 78.2
5 66.0 66.6
2Me-2’ 25.0y 26.2 255y 26.8
-CH,Ph 50.7 50.8
1 55.6 57.6
2 1305 131.0
3 1311y 131.2 1314y 1315
4 62.1 62.1y 62.2
2" 98.1y 98.2 98.2y 98.3
3”7 30.5 30.5
4” 19.3 194
5” 253 254
6" 63.1y 63.2 63.2y 63.4
CHypara-Ph 127.0 126.9
2CHpea-Ph 128.1 128.1
2CHoro-Ph 128.4 128.3
Cipwo-Ph 139.7 140.0
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Tablasde *C

Tabla 4. RMN *3C paralos compuestos 7 y 13.

C d/ppm é/ppm
.
2’ 109.6 109.9
4 77.3 78.4
5 67.1 66.9
2Me-2’ 253y 26.5 25.7y27.1
-CH,Ph 51.1 50.9
4 56.7 58.3
3 131.5 1284
2 133.7 135.3
1 58.8 59.8
CHypara-Ph 1275 127.5
2CHpeta-Ph 128.4 128.8
2CHorto-Ph 128.7 128.8
Cipxo-Ph 139.9 1395
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Tablas de °C

Tabla 5. RMN *3C paralos compuestos 8, 14y 9.

C o/ppm 6/ppm o/ppm

2 71.9 72.6 129.3

3 126.8 127.0 107.8

4 127.8 129.8 107.8

5 61.0 61.0 123.7
-CH,Ph 60.9 59.8 50.9
4 79.2 77.2 70.6
C-acetonido 108.9 109.4 109.7
5’ 66.2 65.9 68.6

2Me-acetonido 25.2y 265 251y 26.7 26.2y 26.9

CHypara-Ph 128.9 127.0 127.7
2CHmea-Ph 128.3 128.6 126.8
2CHor0-Ph 128.3 128.6 128.9
Cipso-Ph 140.2 140.2 1384
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Tablasde *C

Tabla 6. RMN **C parael compuesto 10.

C 6/ppm
2 65.7
3y4 26.7y 233
5 54.5
-CH,Ph 59.5
4’ 79.1
C-acetonido 109.5
S 67.0
2Me-acetdnido 26.9y 255
CHpara-Ph 127.1
2CHpea-Ph 128.3
2CHoro-Ph 129.2
Cipso-Ph 140.0
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Tablas de °C

Tabla 7. RMN *3C paralos compuestos 11y 15.

C 6/ppm 6/ppm
2 60.8 61.2
3y4 27.4y25.1 269y 23.9
5 46.4 45.8
4 78.0 4.7
C-acetonido 109.7 110.5
o' 67.7 67.6
2Me-acetdnido 26.8y 25.3 26.7y 25.1
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Tablasde *C

Tabla 8. RMN *3C paralos compuestos 17y 20.

C d/ppm é/ppm
=
2’ 109.2 109.5
4 77.0 77.4
5 66.7 67.2
2Me-2’ 26.6y 25.2 270y 2538
-CH,Ph 51.8 50.8
4 59.1 59.5
3 28.3 28.3
2 29.9 20.1
1 63.1 62.9
CHypara-Ph 1275 127.5
2CHpeta-Ph 128.5 128.6
2CHorto-Ph 128.8 128.8
Cipxo-Ph 139.8 1395
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Tablas de °C

Tabla 9. RMN *3C parael compuesto 24.

43 H
23
5 Eoc \ 2
24
C o6/ppm
2 59.2
3y4 31.9y 232
5 46.4
T 139.2
2 113.6
3Me-Boc 28.6
C-Boc 79.1
CO-Boc 154.6
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Tablasde *C

Tabla 10.RMN **C paralos compuestos 25, 26y 42.

3 27.9 28.7 28.0

4 23.2 24.0 235

5 47.2 47.3 47.4

r 73.0 75.8 73.4

2’ 62.6 64.4 63.1
3Me-Boc 28.3 28.3 28.6
C-Boc 80.4 80.5 80.6
CO-Boc - - 156.8
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Tablas de °C

Tabla 11.RMN **C paralos compuestos 27y 29.

M oBn H oBn
OBn OBn
27 29
e
C &/ppm 6/ppm
e

2 59.0 58.1

3 26.4y 25.7 27.4

4 249y 24.2 24.2

5 473y 47.0 47.4

-2CH»-2Ph 740y 735 736y 731

1’ 71.8y 78.0 79.8

2 719 71.6

3Me-Boc 28.8 28.7

C-Boc 79.6 79.5
2CHpara-2Ph 127.7 127.6y 127.5
ACHmea-2Ph 128.0 1278y 127.7
4CHgri0-2Ph 128.6 1285y 1284
2Cip-2Ph 138.6y 139.0 139.4y 138.8

CO-Boc 154.8 155.0
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Tablasde *C

Tabla 12.RMN **C parae compuesto 28.

H
s 73 4 ,H
N OBn
%o
@)
28
C 6/ppm
7a 62.1
7 258
6 253
5 45.7
-CH2-Ph 73.9
OCH; 68.5
OCH 4.7
CHpara-2Ph 128.2
2CHpea-2Ph 128.0
2CHor0-2Ph 128.7
1Cips-2Ph 137.6
CO 161.2
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Tablas de °C

Tabla 13.RMN **C paralos compuestos 30y 31.

3 27.3 27.6
4 255 24.9
5 46.7 46.1
-2CH,-2Ph 734y 726 734y 73.0
r 80.3 81.1
2 71.3 71.6
2CHpara-2Ph 127.5 127.8
4CHmeta-2Ph 127.8y 127.6 127.5
4CHoro-2Ph 128.4y 128.3 28.3
2Cip-2Ph 138.7y 138.2 138.7y 138.2
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Tablasde *C

Tabla 14.RMN **C paralos compuestos 32y 33.

32 33
C &/ppm 6/ppm
1 152.6 152.9
3 69.8 72.1
4 66.7 62.0
4a 61.9 60.7
5 22.8 229
6 31.6 275
7 47.2 47.4
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Tablas de °C

Tabla 15.RMN **C paralos compuestos 34y 35.

C d/ppm 8/ppm

2 59.3 57.5

3 26.4 28.1

4 24.2 24.1

5 47.0 47.6

4 77.1 78.2

5 67.9 66.2

C-Boc 79.6 79.6

3Me-Boc 28.7 28.7
CO-Boc 1551 155.3
C-acetonido 109.2 109.0

2Me-acetonido 26.6y 255 26.4y 25.6
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Tablasde *C

Tabla 16.RMN **C paralos compuestos 43, 45y 49.

C &/ppm &/ppm o/ppm

2 59.3 78.0 57.5

3 26.4 127.3 28.1

4 24.2 126.7 24.1

5 47.0 54.1 47.6

4 77.1 66.4 78.2

5 67.9 67.7 66.2

C-Boc 79.6 80.0 79.6

3Me-Boc 28.7 284 28.7
CO-Boc 155.1 1544 155.3
C-acetonido 109.2 108.9 109.0

2Me-aceténido 26.6y 25.5 26.2y 25.3 26.4y 25.6

L}
2
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Tablas de °C

Tabla 17.RMN **C paralos compuestos 40y 44.

4\3"/2\'11'80(: \2./\NBOC
5
5\4 3 2 : OH 1 \2 3 j o
SH 67Z‘
40 44
C o/ppm 6/ppm
1 63.4 118.1
2 72.6 135.6
3 61.7 76.9
4 133.6 61.2
5 118.8 67.6
T - 116.6
2’ 49.6 134.2
3 134.8 48.6
4 116.6 -
C-acet6nido - 110.0
2Me-acetdnido - 26.9y 25.7
C-Boc 80.7 80.4
3Me-Boc 28.3 28.6
CO-Boc - 155.5
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Tablasde *C

Tabla 18.RMN **C paralos compuestos 46, 47y 48.

#‘O 3 4 ~OTBDMS ﬁL 3 4 OTBDMS+
O \)\(\/\
5

374 ~OTBDMS
1 NHBn NHBn NHBn
46 48
C 6/ppm 6/ppm o/ppm
1 52.7 519 59.0
2y3 83.9y 825 84.1y82.7 19.1y 28.9
4 52.0 52.0 63.3
4 78.2 779 78.5
S 67.3 67.0 67.2
CH,-Ph 51.3 51.5 514
CHypara-Ph 127.3 127.3 127.1
2CHeta-Ph 128.6 128.6 128.4
2CHor0-Ph 128.6 128.6 1285
Cipso-Ph 139.9 139.7 1411
2Me-TBDMS -4.9 -4.8 -5.0
3Me-tBu 26.0 26.0 26.3
C-tBu 185 185 18.5
C-acetonido 110.2 110.0 109.2
2Me-acetonido 270y 25.6 26.7y 25.6 26.9y 25.7

L]
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Tablas de °C

Tabla 19.RMN **C paralos compuestos 52, 54y 56.

0 :: ‘NO, O : ~OMe
__NO )

N > . NO,
, 3
52 54 56
C o/ppm o/ppm 6/ppm
e
1 2121 210.3 211.6
2 52.8 53.6 54.3
3 33.8 26.9 26.1
4 15.7 30.1 33.7
5 18.9 26.1 30.8
6 43.0 44.1 42.2
T 44.0 44.0 26.4
2’ 79.0 78.7 779
MeO - - 56.3
Cipo 138.0 134.9 125.0
CHpara 128.0 126.8 126.7
2CHoro 1291 1489y 129.3 162.0y 129.2
2CHmeta 128.4 1343y 1234 120.8y 113.0
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Tablasde *C

Tabla 20.RMN **C paralos compuestos 58, 60y 62.

Br

C 6/ppm 6/ppm 6/ppm
e

1 212.3 211.3 2115

2 54.0 52.5 53.5

3 26.8 24.2 329

4 30.2 29.5 27.2

5 26.1 26.8 28.5

6 41.2 40.2 42.2

1 30.7 35.6 39.6

2’ 79.7 78.4 79.4
Cipso 1384 156.6 140.8
CHpara 120.6 140.8 126.8
2CHorio 130.8 104.9 125.2
2CHneta 131.6 110.6 127.1
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Tablas de °C

Tabla 21.RMN **C paralos compuestos 64, 66y 68.

C o/ppm o/ppm o/ppm
1 - - 239
2 29.8 66.8 2104
3 56.8 55.8 52.6
4 212.0 211.3 32.5
5 43.1 42.8 79.0
6 29.8 66.8 -
1T 28.8 27.8 10.5
2 79.6 80.6 -
Cipso 139.6 139.0 139.6
CHpara 130.8 128.9 124.0
2CHorio 134.6 130.6 128.8
2CHmeta 138.6 135.6 128.0
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TABLAS BIDIMENSIONALES




Tablas bidimensionales

C dC/ppm 3'H/ppm HMBC
I —
2 59.9 3.25 (1H, m) 4,5,2
1.85 (1H, m)
3 27.3 51
1.60 (1H, m)
4 25.5 1.72 (2H, m) 5
2.96 (1H, m)
5 46.7 3, 4,
2.85 (1H, m)
T 80.3 3,2, 1I'-CCH»-Ph
3.65 (3H, m)
2 71.3 1’, 2-OCH,-Ph
2"-0CH,-Ph 73.4 4.55 (2H, s) ;

4.78 (1H, dJ = 11.7 Hz)
1-OCH-Ph 72.6 1
4.60 (1H, dJ = 11.7 Hz)

1'-Cipeo 138.7 1-OCH,-Ph
2'-Cipso 138.2 _ 2"-OCH,-Ph
2CHoro 128.4

2CHorio 128.3 1'-OCH,-Ph
2CHumea 127.8 7.30 (10H, m) 6
2CHmetn 127.6 2"-OCH,-Ph
2CHpara 1275
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Tablas bidimensionales

C 5" C/ppm d'H/ppm HMBC
I ————
2 60.2 3.20 (1H, m) 23,5
1.47 (1H, m)
3 27.6 2,5
1.73 (1H, m)
4 24.9 1.73 (2H, m) 5
2.96 (1H, m)
5 46.1 3,4
2.80 (1H, m)
1 81.1 3.56 (1H, m) 1-GH,-Ph, 3
2 71.6 3.65 (2H, m) 2’-GH,-Ph
2'-OCHPh 73.4 455 (2H, s) 2
4.80 (1H, dJ = 11.4 Hz)
1'-OCHPh 73.0 -
4.60 (1H, dJ = 11.4 Hz)
138.7 - 1'-GCH,-Ph
2Cipso
138.2 - 2'-CCH,-Ph
ACHoo 128.3 1-OCH, Ph
4CH neta 127.5 7.30 (10H, m) 6
2CHoma 127.8 2-0CH--Ph
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TECNICAS GENERALES
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Técnicas generales

1. INSTRUMENTACION

1.1. Rotaciones especificas

Se midieron en un polarimetro digital Perkin-Ele241 (Imagen 1), en cubetas de 1
dm de paso optico y en disoluciéon de cloroformo.cbacentracién a la que se realizé la

medida se especifica en cada caso.

[}

Imagen 1.

1.2. Espectroscopia de IR

Las medidas se han realizado en un espectrofatdrAMATAR 370 FT-IR Thermo

Nicolet (Imagen 2) en pelicula capilar sobre cléstale NaCl.

Imagen 2.
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Técnicas generales

1.3. Espectroscopia de RMN

Se han realizado en un espectrémetro VARIAN 2@ (RIHz *H y 50 MHz *°C)
(Imagen 3) y en un espectrémetro BRUKER AVANCE 408z DRX (400 MHz'H y 100
MHz *C) (Imagen 4), equipado con una sonda de deteaui@nsa con bobina de gradientes
y una sondaH/**C.

Imagen 3.

Los espectros se realizaron en CP&imo disolvente habitual y se referencian con
respecto al disolvente residual CHQI7.26 ppm en'H y 77.0 ppm en*C). Los

desplazamientos quimicad) e expresan en ppm y las constantes de acoplangigen Hz.

Imagen 4.
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Técnicas generales

La multiplicidad de los carbonos se determinazatiido la secuencia de pulsos DEPT
(Distorsionless Enhancement by Polarization Trahstea secuencia distingue los carbonos

protonados CH, Ckly CHs utilizando pulsos de protén a través del desadopla 90° y 135°.

nOe (nuclear Overhauser effect)

La irradiacién de una sefial de protdn causa varias a uno o varios protones. Esta
variacion esta relacionada con el reciproco deeldaspotencia de la distancia entre los
ndcleos Ir°. Se suele irradiar con baja potencia y de maneméinua la sefial que interesa.
Ademas, se obtiene un espectro irradiado fuera derla de resonancia. Se restan ambos y se
observa si hay variaciones en la intensidad deflalsLa secuencia utilizada permite irradiar
todos los componentes de un multiplete con unanp@enucho menor que si se irradia el

centro.

Experimentos bidimensionales: HMQC (Heteronucleaitidle Quantum Coherence)

Los experimentos de correlacién heteronuc#4f*C a un enlace se adquieren
utilizando la secuencia Bruker inv4gs, con seletadé la secuencia de cero cuanto y doble
cuanto con una serie de tres pulsos de gradiemtasogdales. La longitud del pulso de
gradiente es de 1.5 ms y los pulsos guardan umaidal de 50:30:40 con respecto a la
longitud total del pulso. El intervalo de recupédacdel gradiente es de 100 ms.

Un experimento tipico adquiere 256 series de urdo® transientes cada uno. El
intervalo de reciclado es de tres segundos y laufaoidn se sintoniza pardyc = 145 Hz,
que corresponde a un intervalo de 3.45 ms, y dpkatdo con una secuencia garp*& en

el momento de la adquisicion.

La transformada de Fourier (FT) en ambas dimensi@e realiza después de aplicar
una funcién exponencial de 0.3 Hz en BR)(y una funcién sinusoidal en F1¢). Se
obtiene un espectro de correlacion en magnitud 1@ puntos en F2 y 512 en F1, que

corresponde a una resolucion de 4.68 Hz/pt en#23/Hz/pt en F1.
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Técnicas generales

Experimentos bidimensionales: HMBC (Heteronucleaitile Bond Conectivity)

Para las correlaciones a larga distancia, 2 ¢ laces, se utiliza la secuencia
inv4gslplrnd, que utiliza un filtro de paso largar@ la eliminacion de la correlacion directa
en funcién de la constante de acoplamielpc = 145 Hz. La secuencia de pulsos de
gradientes para la seleccion de la coherenciaresstaa que en el caso anterior y se aplica un
nuevo intervalo de evolucién [funciddy c cuyos valores pueden ser 50 ms (10 Hz), 83 ms (6
Hz) y 110 ms (4.5 Hz)] antes de la seleccion deolserencia y no se desacopla durante la

adquisicion. Un acoplamiento tipico se adquierezsafseries de 4 transientes cada uno.

La transformada de Fourier (FT) en ambas dimeesi@e realiza con las mismas
funciones que en el caso anterior y se obtienespeatro de correlacion en magnitud con
1024 puntos en F2 y 512 en F1, que corresponde aesolucion de 4.8Hz/pt énl y 45.2
Hz/pt en™*C.

Experimentos bidimensionales: COSY (COrrelationrc8pscopY)

La secuencia basica del COSY tiene dos pulso®dg An tiempo de evolucién. Para
el procesado se utilizan funciones sinusoidalesarabas direcciones, obteniendo asi una

matriz simétrica de 512 puntos en ambas dimensiones

En general se utiliza la secuencia con filtro dsblel cuanto, que permite la
eliminacion o disminucion de las sefiales intengassea de disolventes o singuletes en la

diagonal y sus correspondientes artefactos.

1.4. Espectrometria de masas

Se realizaron en un espectrometro VG TS-250 (Iméagé&quierda) de alta resolucion
capaz de llevar a cabo experimentos de impactdr@héco, ionizacion quimica y F.A.B.
Dispone de inyeccion directa y en alta resoluc®oapaz de determinar una masa exacta con
una precision de 15 ppm. También se ha utilizadespéctrometro de cuadrupolo-tiempo de
vuelo Applied Biosystems QSTAR XL. Dispone de sandke electrospray, A.P.C.I. y
fotospray, pudiendo trabajar en modo positivo yatigg. Es capaz de determinar la masa
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Técnicas generales

exacta de un compuesto, o de uno de sus fragmemtdgante espectrometria de masas
bidimensional, con un margen de error del 0.000B%aden 5, derecha).

Imagen 5.

1.5. Difraccion de Rayos-X

La determinacion de estructuras cristalinas seebizado mediante la utilizacion de un
difractometro automatico de cuatro circulos BruKeppa Apex Il, con geometria kappa y
detector de area CCD (charge-coupled device) de sdnsibilidad (Figura 6). Podemos
considerar al difractbmetro como constituido baseate por una fuente de radiacién
mocromatida y paralela, un goniémetro que permientar al cristal en casi cualquier direccion
del espacio, un detector de la radiacidn difractada ordenador que controla el goniometro, el
detector y procesa los datos que de ellos le llegan

APEXII

Imagen 6.
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Técnicas generales

2. TECNICAS GENERALES CROMATOGRAFICAS

2.1. Cromatografia HPLC

Cromatografo Waters ZQ, un HPLC masas con capaadaanalisis de muestras de
elevado peso molecular. Con un analizador cuadamupde 4000 u.m.a. para iones
monocargados. Permite la separacion de mezclasstinsias y la realizacion del espectro de
masas de cada una de ellas. (Imagen 7). Se uiilidas columnas quirales CHIRALCEL
OD-H (25cm/4.6mm/p) y CHIRALPACK AD-H (25cm/4.6mm/f).

Imagen 7.Cromatdgrafo WATERS ZQ

2.2. Cromatografia en capa fina (CCF)

Se realizaron sobre placas de 0.2 mm de espesgeldie silice Merck (60 F254).
Para su revelado se utilizaron disoluciones d8Q4H,O 15/75 v/v, pulverizada sobre la
placa, o de molibdato aménico erS®,/H,0 al 0.05/1 p/v, seguido de calentamiento a 120°

durante unos segundos.
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Técnicas generales

Placa de silice Merck sobre un soporte de aiami

.
1 TR
I.l

Manchas observadas al revelar la placa con
molibdato aménico en $$0O,/H,0 al 0.05/1 p/v.

Las sustancias que presentan fluorescencia saalizagdas por iluminacion con luz

ultravioleta dd = 254 y 306 nm antes de ser reveladas.

2.3. Cromatografia en columna (CC)

Se realiz6 en columna de vidrio, empaquetandosdara gel Merck-60. Existen dos
tipos de silice, dependiendo del tamafio de paaticu00-0.063 mm, llamada silica gel
normal y la que tiene un tamafio de particula d@B®M040 mm, llamada silica gel flash que
necesita la aplicacion de presion adicional. Laciéh usada va desde 20 g a 100 g de silica

gel por gramo de sustancia a cromatografiar.

La elucién se realiza con disolventes y mezctasidolventes de polaridad creciente
(generalmente mezclashexano/AcOEt) y se sigue la composicion de lascfames eluidas
por CCF.
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Técnicas generales

3. PURIFICACION DE REACTIVOS Y DISOLVENTES

AcOEt (AcOEt) Se destila y se almacena con GaCl

Acetona (MeCO): Se somete a ebullicion sobre KMn{se destila.

Acido_m-cloroperbenzoico nCICH,COsH): Se lava con disolucion tampén de

NaHPOJ/NaH,PO, [0.1M] (pH=7.5), se evapora el disolvente organise seca.

Anhidrido acético (AfO): Se destila a partir del producto comercial.

Benceno (GHe): Se destila sobre Na y benzofenona bajo atmoésferargon. Se

almacena con Na.

Cloroformo (CHCY}): Se destila 'y se almacena coiOR

Diclorometano (CHCI,): Se destila sobre Calajo atmdsfera de argon.

Diisopropilamina iPr,NH): Se destila y almacena con KOH.

N,N-Dimetilformamida (HCONMSg): Se destila sobre CaHbajo atmdésfera de argon

y a presion reducida. Se almacena con tamiz maleth).
Eter (EO): Se somete a ebullicion sobre Na y se destilaessry benzofenona.
n-Hexano (GH1): Se destila y almacena con Ca€INa.

Metanol (MeOH) Se destila.

Piridina (GHsN): Se destila y almacena con BaO.

Tetrahidrofurano (¢HsO): Se somete a ebullicion sobre Na y se destilaesblar y

benzofenona.

Trietilamina (EtN): Se somete a ebullicion sobre Galde destila y almacena con

KOH.

El resto de los reactivos y disolventes liquidiizados se destilaron inmediatamente

antes de cada reaccion.
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL




Capitulo 1: Sintesis de Pirrolinas vy Pirroles Quirdes




Desarrollo Experimental

Reaccion de ruptura de 1,2.5.6 dB3-isopropiliden D-manitol, 1: 2.

>
O/
OH— Pb(OAC), o
ﬁ
—OH Cs He o)
B >< CHO
—QO
1 2

Se disuelven 3.0 g (11.4 mmol) de 1,2,5,@dsopropilidenD-manitol, 1, en 23 mL
de benceno secado sobre Na, se afiaden 5.1 g (itb# de Pb(OAg). Se deja reaccionando
bajo atmdsfera de argon a temperatura ambienta escuridad durante 1 hora. Pasado este
tiempo se filtra sobre celita® lavando con clorde metileno. Se evapora el disolvente en
frio y rapidamente se pone la siguiente reaccidgrsiderando un 100% de rendimiento para

ésta.
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Capitulol: Sintesis de Pirrolinas y Pirroles Quial

Reaccion de 2 con BnNK 3.

WLO BnNH, / MgSO, WLO
O\)\ Et,0 ] O\)Z\/N Ph
CHO 2 ZN

3 1
2 3

Sobre una disolucién d&)-2,3-di-O-isopropilideno gliceraldehid@, (22.9 mmol) en
114.4 mL de BDO destilado y seco, se afiaden 3.4 g (27.9 mmad))geO, anhidro y 2.5 mL
(22.9 mmol) de BnNKH Se deja reaccionando bajo atmodsfera de argonmaetatura
ambiente durante 24 horas. Pasado este tiempaoaépaaccion, para ello se filtra con papel
de filtro lavando bien con ED. Se evapora el disolvente y se afiade hexanovabsiose la
aparicion de un precipitado blanco como impurezakdeaccion. Se vuelve a filtrar lavando

con hexano y se evapora el disolvente obteniénti@sg (18.9 mmol, 83%) de la imiiZa

(S)-N-bencil-2,3-O-isopropilidengliceraldimina: 3.

RMN *H (200 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 1.41 (3H, sMe-acetonido), 1.47 (3H, e
aceténido), 3.97 (1H, dd,= 6.2 y 8.4 Hz, W-3), 4.22 (1H, ddJ = 6.6 y 8.4 Hz, i§-3), 4.60-
4.66 (1H, m, H-2), 4.62 (2H, s, HGPh), 7.23-7.36 ( 5H, m, -GIRh), 7.77 (1H, d,J = 5.0 Hz,
H-1). RMN 13C (50 MHz, CDC#%) ¢ (ppm) 25.7 Me-acetdnido), 26.8Me-acetonido), 64.9
(CHzPh), 67.6 (CH-2), 77.3 (C#B), 110.5 C-acetdnido), 127.3 (Cldia-Ph), 128.2 (2CHetx
Ph), 128.8 (2Chlo-Ph), 138.6 (Gss-Ph), 164.3 (CH-1).

172



Desarrollo Experimental

Reaccion de adicién de 2-propiniloxitetrahidropiraro a la imina 3 con n-Buli: 4 v 5.

1) n-BulLi, -78 °C

ol
2)j:)\¢NvPh

3
OTHP
%\ 220°C — ta

|

OTHP

Se disuelven 7.2 g (51.1 mmol) de 2-propinilox#ébtdropirano en 100 mL de THF
destilado y seco, se afiaden 27.4 mlndguLi 1.6 M (43.8 mmol). Se deja agitando bajo
atmosfera de argon a -20 °C durante 10 minutosd®@asste tiempo se aflade la im&ngs.2
g, 14.6 mmol) via canula disuelta en THF (29 mL3eydeja reaccionar durante 16 horas.
Pasado este tiempo se para la reaccion, paraectiiaslen 16 mL de NBI sat. Se extrae la
fase acuosa con AcOEt (x3). La combinacion de fasgénicas se lava con disolucion de
NaCl saturada (x3). Se seca sobreS@ anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El
producto obtenido se cromatografia sobre siliceshflgeluyente: hexano/AcOEt 9/1)
obteniéndose 1.4 g (3.94 mmol, 27%)Yde1.5 g (4.23 mmol, 29%) de
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Capitulol: Sintesis de Pirrolinas y Pirroles Quial

Reaccion de adicion de 2-propiniloxitetrahidropiraro a la imina 3 con n-BuLi y
BF;.OEt,: 4y 5.

1) n-BulLi, -20 °C

2) BF3.0Et, -78 °C

//\OTHP
= 3) +°
O\)vaPh Q H Ph
s 9

\

OTHP

Se disuelven 1.1 g (8.15 mmol) de 2-propiniloxébtdropirano en 16.3 mL de THF
destilado y seco, se afiaden 4.4 mLneBuLi 1.6 M (7.0 mmol). Se deja agitando bajo
atmosfera de argon a -20 °C durante 10 minutosd@asste tiempo se baja la temperatura a -
78 °C y se afladen 0.9 mL (7.0 mmol) de;.BIEL. Se deja agitando a esta temperatura
durante otros 10 min. Posteriormente se afladeitaiBny se deja reaccionar durante 1 h. Al
observar que la reaccion no avanza mas, se parb2cor. de NaOH al 10%. La fase acuosa
se extrae con KD (x3). La combinacién de fases organicas se lavadisolucion de NacCl
saturada (x3). Se seca sobre®@, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. Elducto
obtenido se cromatografia sobre silice flash (eltezehexano/AcOEt 8/2). Se obtienen 642
mg (1.78 mmol, 77%) déy 5 en relacion 54:46.
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Desarrollo Experimental

Reaccion de adicion de 2-propiniloxitetrahidropiraro a la imina 3 con n-BulLiy CeCl: 4

yoS.

%\

Se coloca un balén de 100 mL con 1.7 g de €9 mmol) en un bafio de aceite a
140 °C y a vacio durante 30 min. Pasado este tismpleja enfriar y se afiaden 4 mL de THF
destilado y seco. Se deja la mezcla agitando deiaht La suspension obtenida se enfria a -

78 °C y se afnade el derivado de litio previamentiédo (6.9 mmol). Después de 10 min. se

OTHP

1) n-BulLi, -20 °C

2) CeCl; -78 °C

\

\ji-o
3) o A _N_Ph
3

OTHP

afade la imin& (500 mg, 2.3 mmol) disuelta en 4.6 mL de THF yleg@ reaccionar durante

toda la noche (-78 °C a t.a). Una vez que la réadea terminado se afiade MH saturado,

se filtra sobre celita® y la mezcla resultante seae con AcOEt (x3). La combinacion de

fases organicas de lava con disolucion saturaddad® y se seca sobre p&O, anhidro. Se

filtra y evapora el disolvente. El producto obtenide cromatografia sobre silice flash
(eluyente: hexano/AcOEt 8/2) aislandose 371 mg3(tnol, 45%) de4 y 5 en relacién

10:90.
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Reaccion de adicion de 2-propiniloxitetrahidropiraro a la imina 3 con ZnMe: 4 vy 5.

1) ZnMe,
OTHP
= 1.
NP NN \\J_—O H  ph
3

|

OTHP

Se disuelven 881 mg (5.7 mmol) de 2-propiniloxéktdropirano en tolueno anhidro
(20 mL), se afiaden 3.15 mL de ZnM&.7 mmol) cuidadosamente y se deja agitando bajo
atmosfera de argon a t.a. durante 30 minutos. Basdd tiempo se afiade la imB 600 mg,
2.3 mmol) disuelta en 3 mL de tolueno via canukeyaumenta la temperatura a 50 °C. Se
deja reaccionando durante toda la noche a dichpetetura. Al observar que la reaccién no
avanza mas, se afiadg(H Se extrae la fase acuosa con DCM (x3) y la coatdidn de fases
organicas se lava con disolucion saturada de Ng&Cteca sobre BBO, anhidro, se filtra y
evapora el disolvente. El producto obtenido se atografia sobre silice flash (eluyente:
hexano/AcOEt 8/2) obteniendose 454 mg (1.27 mn&Sp)sded y 5 en relacion 22:78.
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(1R)-4-(tetrahidropiran-2"-iloxi)-1-[(4" S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]- N-bencil-but-

2-inamina: 4.

[a] 2 = +16.3 € 0.87, CHCY); IR vmax (cn'): 3150-3600, 2940, 2865, 1453, 1373,

1263, 1197, 1127, 1067, 10RMN H (200 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 1.10-1.95 (6H, m, 2H-
3”, 2H-4", 2H-5”), 1.34, 1.43 y 1.51 (6H, 3s5,2e-2'), 3.42-3.61 (1H, m, W6"), 3.80 y
4.05 (1H clu, 2d) = 12.8 Hz, -®,Ph), 3.76-3.94 (1H, m, §46”), 3.94-4.14 (2H, m, 2H-5"),
4.15-4.24 (1H, m, H-4), 4.27 (1H, d,= 4.4 Hz, H-1), 4.34 (2H, s, 2H-4), 4.76-4.82 §24.
4.89 (1H, 2m, H-2"), 7.18-7.42 (5H, m, -GPh); RMN 13C (50 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 19.0
y 19.2 (CH-4"), 25.5 (CH-5"), 26.6 Me-2"), 30.4 (CH-3"), 31.5 (Me-2’), 51.4 (CH,Ph),
51.9 (CH-1), 54.4 (Ch4), 61.9 y 62.0 (CH6"), 67.0 (CH-5), 77.6 (CH-4"), 81.3 (C-2),
83.8 (C-3), 96.6 (CH-2"), 109.9 (C-2"), 127.3 (G4-Ph), 128.5 y 128.6 (2C)b Y 2CHmetr
Ph), 139.6 (Gss-Ph); EM, ESI: 382 [M+Na], 360 [M+H]", 221. EMAR: calculada para
C21H30NOs, [M+H]": 360.2169 y obtenida: 360.2152.

(1S)-4-(tetrahidropiran-2"-iloxi)-1-[(4" S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4’-il]- N-bencil-but-

2-inamina: 5.

[a] 2 = -59.0 € 1.25, CHCY); IR vmax (cmi): 3150-3600, 2985, 2940, 2870, 1735,
1669, 1458, 1378, 1263, 1212, 115087, 1026RMN *H (200 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 1.32
(6H- 2Me-2"), 1.42-1.79 (6H, m, 2H-3”, 2H-4", 2H-5"), 312-3.54 (2H, m, H-1, K6"),
3.83 'y 4.07 (1H c/u, 2d] = 13.2 Hz, €H,Ph), 3.78-3.88 (1H, m, #46), 3.92 (1H, dd,J =
5.6 y 8.4 Hz, K-5'), 4.02-4.08 (1H, m, K5, 4.15-4.26 (1H, m, H-4), 4.30 (2H, s, H-4),
4.76-4.86 (1H, m, H-2"), 7.22-7.36 (5H, m, -GPH); RMN 3C (50 MHz, CDC}) & (ppm)
19.3 (CH-4"), 25.5 (CH-5"), 26.9 (Me-2’), 30.4 (CH-3"), 50.8 (CH,Ph), 52.3 (CH-1),
54.3 (CH-4), 62.2 (CH-6"), 67.1 (CH-5'), 77.5 (CH-4"), 82.1 (C-2), 82.6 (C-3), 96.9HC
27), 110.3 (C-2’), 127.6 (Chbra-Ph), 128.7 (2CHewrPh), 128.8 (2Ckho-Ph), 138.4 (Geor
Ph); EM, ESI: 382 [M+Na], 360 [M+H]"; EMAR: calculada para £GH3zNO;, [M+H]™:
360.2169 y obtenida: 360.2168.
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Reaccion de Hidrogenacion de 4: 6.

AcOEt

OTHP

Se disuelven 367 mg (1.03 mmol)4len 5.2 mL de AcOEt seco sobre Cg&lhidro
y se afladen 142 mg de catalizador de Lindlar. $& dierante 10 minutos. Pasado este
tiempo, se afiaden 114 pL de quinoleina. Se purbalé@ y se coloca un globo de.Fse
deja reaccionar durante 24 horas. Posteriormenparsela reaccion, para ello se filtra sobre
celita® lavando con AcOEt y se evapora el disoleekt producto obtenido se cromatografia
sobre silice flash (eluyente: hexano/AcOEt 9/1)aiSkan 240 mg dé (0.37 mmol, 65%).

(1R, 2Z)-4-(tetrahidropiran-2"-iloxi)-1-[(4’ S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4"-il]- N-bencil-

but-2-enamina: 6.

[a] 2 = +6.4 € 1.38, CHCY); IR vmax (cmb): 3200-3600, 2990, 2935, 2875, 1725,
1684, 1448, 1383, 1258, 1202, 118NN tH (200 MHz, CDC}) & (ppm) 1.33 (3H, sMe-
2’), 1.40 (3H, sMe-2’), 1.38-1.85 (6H, m, 2H-3", 2H-4”, 2H-5"), 25 (1H, sa, M), 3.42-
3.48 (1H, m, H-6"), 3.62 (1H, ddJ=4.6 y 9.6 Hz, H-1), 3.64, 3.66 y 3.90 (2H, 3&; 13.4
Hz, -CH,Ph), 3.75-3.85 (1H, m, §46”), 3.92-4.05 (2H, m, 2H-5’), 4.16 (2H, d,= 6.9 Hz,
H-4), 4.16-4.32 y 4.26-4.32 (1H, 2m, H-4), 4.5%@.(1H, m, 1H-2"), 5.44 (1H, dd] = 9.7
y 11.2 Hz, H-2), 5.90 (1H, df,= 6.9 y 12.1 Hz, H-3), 7.19-7.35 (5H, m, -gM); RMN 13C
(50 MHz, CDC}) & (ppm) 19.3 (CH-4"), 25.0 (Me-2), 25.3 (CH-5"), 26.2 (Me-2), 30.5
(CH»-3"), 50.7 (-CH,Ph), 55.6 (CH-1), 62.1 (C#4), 63.1 y 63.2 (CK6"), 66.0 (CH-5),
77.8 (CH-4), 98.1 y 98.2(CH-2"), 109.0 (C-2"), ID (CHpar-Ph), 128.1 (2CHewPh),
128.4 (2CHu-Ph), 130.5 (C-2), 131.1 y 131.2 (C-3)), 139.7;(cPh); EM, ESI: 362
[M+H]", 278;EMAR : calculada para &H3:,NO,, [M+H] *: 362.2326 y obtenida: 362.2335.
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Reaccion de desproteccion de 6: 7.

Se disuelven 113 mg (0.31 mmol) @len11,4 mL de MeOH destilado y se aflade una
cantidad catalitica de acigmetoluensulfonico monohidratado (98.5%). Se dejacmmando
durante una hora, tiempo en el cual la reacciérhaseompletado. Se para la reaccion
afadiendo AcOEt. Posteriormente se lava con NaH&D, HO (x1) y disolucién saturada
de NaCl (x1). Se seca sobre,N@)y anhidro, se filtra y evapora el disolvente. Elducto
obtenido se cromatografia sobre silice flash (eltezehexano/AcOEt 6/4). Se obtienen 40
mg del alcohol’ (0.14 mmol, 46%)

(4R, 272)-4-[(4'9)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-4-bencilamino but-2-en-1-ol: 7.

[a] 2 =-99.2 € 1.27, CHCY); IR vmax (cni'): 3100-3600, 2986, 2926, 2871, 1682,
1463, 1370, 1266, 1211, 1151, 108WIN H (200 MHz, CDC}) 6 (ppm) 1.34 (3H, sMe-
2'), 1.41 (3H, sMe-2), 2.60 (2H, sa, @ y NH), 3.51-3.61 (1H, m, H-4), 3.67 y 3.89 (1H
clu, 2d,J = 13.2 Hz, -®i,Ph), 3.78-3.94 (1H, m, H5’), 4.07 (2H, dJ = 6.4 Hz, 2H-1), 4.01-
4.16 (2H, m, H-4, B5"), 5.45 (1H, ddJ =9.2 y 11.4 Hz, H-3), 5.98 (1H, dJ = 6.6 y 11.0
Hz, H-2), 7.22-7.35 (5H, m, -GiRh); RMN 3C (50 MHz, CDC}) § (ppm) 25.3 Me-2)),
26.5 Me-2’), 51.1 (CH,Ph), 56.7 (CH-4), 58.8 (GHL), 67.1 (CH-5"), 77.3 (CH-4’), 109.6
(C-27), 127.5 (CHara-Ph), 128.4 (2CHewrPh), 128.7 (2Chkho-Ph), 131.5 (CH-3), 133.7 (CH-
2), 139.9 (GssPh); EM, ESI: 278 [M+H], 220; EMAR: calculada para {gH24NOs,
[M+H]™: 278.1751 y obtenida: 278.1754.
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Reaccion de ciclacion de 7: 8 v 9.

1) CBr,, PPhs, DCM
2) Et;N

H
‘\\\N

~_-Ph

Se disuelven 31 mg (0.11 mmol) den 1 mLde DCM, se afiaden 32 mg (0.12 mmol)
de PPBy 40 mg (0.12 mmol) de CRrDespués de 30 minutos se afiaden 46 uL ¢ \Ese
deja agitando bajo atmosfera de argon durante ashords. Posteriormente, se para la
reaccion, para ello se diluye en abundante DCM k& con HCI (x2), NaHC&(x2), HO
(x1) y disolucion saturada de NaCl (x1). Se setmesdblaSO, anhidro, se filtra y evapora el
disolvente. El producto obtenido se cromatografiares silice flash aislandose 9.9 mg&le
(0.04 mmol, 35%) y 1.5 mg d&(5%).

(2R)-N-bencil-2-[(4'S)-2’,2’-dimetil-1’, 3’-dioxolan-4-il]-2,5-dihidrop irrol: 8.

RMN *H (200 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 1.34 (3H, sMe-aceténido), 1.39 (3H, e
acetonido), 3.22 (1H, dddd= 2.13, 2.13, 4.23, 14.70 Hza#5), 3.64 y 4.19 (1H c/u, 2d,=
13.80 Hz, -@1,Ph), 3.71 (1H, dddd] = 1.80, 3.60, 5.40 y 14.70 Hzg¥%), 3.87-3.97(3H, m,
H-2 y 2H-5'), 4.09-4.16,(1H, m, H-4"), 5.68-5.72H1m, H-3), 5.75-5.82 (1H, m, H-4), 7.19-
7.38 (5H, m, -CHPh); RMN 13C (50 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 25.2 Me-aceténido), 26.5Me-
acetonido), 59.8 GH.Ph), 60.9 (CH5), 66.2 (CH-5'), 71.94 (CH-2), 79.16 (CH-4’), 108.9
(C-acetonido), 126.8 (CH-3), 127.8 (CH-4), 128.3 (2&H 2CHnetrPh), 128.9 (Chhe-Ph),
140.2 (GossPh).

180



Desarrollo Experimental

(4’S)-N-bencil-2-[2’,2’dimetil-1’, 3’-dioxolan-4'-il]-pirr ol: 9.

[a] 2 = -20.7 € 0.75, CHCY); IR vmax (cni): 2990, 2920, 2850, 1448, 1368, 1303,

1212, 1162, 1052RMN *H (200 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 1.38 (3H, sMe-acetonido), 1.41
(3H, s,Me-acetonido), 3.94-4.12 (2H, m, 2H-5’), 4.99 (1HJ t 6.6 Hz, H-4"), 5.14 y 5.27
(1H c/u, 2d,J = 16.2 Hz, -&1,Ph), 6.13-6.22 (2H, m, H-3 y H-4), 6.68-6.71 (1H, Ih5),
7.03-7.08 (2H, m, HetzPh), 7.20-7.38 (3H, M, ddo Y Hpara-Ph); RMN 13C (50 MHz, CDCH})
o (ppm) 26.2 Me-acetdnido), 26.9Me-acetonido), 50.9 GH,Ph), 68.6 (CH5’), 70.6 (CH-
4"), 107.8 (CH-3 y CH-4), 109.7Cftaceténido), 123.7 (CH-5), 126.8 (2GékPh), 127.7
(CHpara-Ph), 128.9 (2Chho-Ph), 129.3 (C-2), 138.4 (&Ph); EM: 280 [M+Na], 245, 200,
149;EMAR : calculada para [M+N&] 280.1308 y obtenida: 280.1311.
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Reaccion de Hidrogenacion de 5: 12.

L

@)

ZT

Ph
H,, Cat. de Lindlar, Quinoleina

\ \ AcOEt

OTHP

Se disuelven 300 mg (0.84 mmol) 5len 8.4 mL de AcOEt seco sobre Cagihidro
y se afaden 117 mg de catalizador de Lindlar. $& agitando durante 10 minutos y
posteriormente se afladen 93 pL de quinoleina. 8@mplbalén y se coloca un globo de.H
Se deja reaccionando durante 20 horas. Transcuestl® tiempo se filtra sobre celita®
lavando con AcOEt y se evapora el disolvente. Btpcto obtenido se cromatografia sobre
silice flash (eluyente: hexano/AcOEt 8/2) aislamdds mg de déy 113 mg del2 (61%).

(1S,22)-4-(tetrahidropiran-27-iloxi)-1-[(4" S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4"-il]- N-bencil-

but-2-enamina; 12.

[a] 2 = -13.9 € 1.02, CHCY); IR vmax (cm'): 3327, 2984, 2940, 1496, 1455, 1370,

1259, 1211, 1157, 1119, 1063, 1027, 905, 849, &38; RMN *H (200 MHz, CDC}) ¢
(ppm) 1.32 (3H, sMe-2"), 1.35 y 1.36 (3H, 2sMe-2"), 1.47 -1.87 (6H, m, 2H-3", 2H-4",
2H-5"), 2.20 (1H, sa, M), 3.42 -3.53 (2H, m, H-1 y H6"), 3.61, 3.62 y 3.88 (2H, 3dl =
13.4 Hz, -G,Ph), 3.65-3.75 (1H, m, H5’), 3.77-3.85 (1H, m, k6”), 3.90-4.07 (3H, m,
Hg-5"y H-4), 4.15-4.20 y 4.23-4.30 (1H, 2m, H-4)52-4.59 (1H, m, H-2"), 5.38 (1H, § =
10.6 Hz, H-2), 5.86 (1H, d§ = 6.9y 12.2 Hz, H-3), 7.18 -7.36 (5H, m, -gHh); RMN 13C
(50 MHz, CDC¥) o (ppm) 19.4 (CH-4"), 25.4 (CH-5"), 25.5 Me-2"), 26.8 Me-2’), 30.5
(CH-3"), 50.8 (CH,Ph), 57.6 (CH-1), 62.1 y 62.2 (GH4), 63.2 y 63.4 (CKH6"), 66.6
(CHx-5"), 78.2 (CH-4’), 98.2 y 98.3 (CH-2"), 109.5 (), 126.9 (CHam-Ph), 128.1
(2CHmetzPh), 128.3 (2Chkho-Ph), 130.9 y 131.0 (C-2), 131.4 y 131.5 (C-3),.04@ssPh);
EM, ESI: 362 [M+HJ, 278; EMAR: calculada para £H3NO, [M+H]": 362.2326 y
obtenida: 362.2323.
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Reaccion de desproteccion de 12: 13.

pp _ TSOH, MeOH

|

12 OTHP

Se disuelven 148 mg (0.41 mmol) d@i2 en 15 mL de MeOH destilado y seco. Se
aflade cantidad catalitica de acigetoluensulfénico monohidratado (98.5%). Se deja
reaccionando durante 45 minutos. A continuaciépasa la reaccién, al observar la completa
desaparicion del material de partida, afladiendo ®@Hy evaporando el disolvente. Se
extrae con AcOEt (x3) y la fase organica se lava daHCQ (x1), H:O (x1) y disolucion
saturada de NaCl (x1). Se seca sobrgSRa anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El
producto obtenido se cromatografia sobre silichftébteniéendose 64 mg del alcohdl(0.23
mmol, 56%).

(4S, 22)-4-[(4'S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-4-bencilamino but-2-en-1-ol: 13.

[a] 2 = -0.7 € 0.67, CHCY); IR vmax (cni): 3600-3100, 2986, 2921, 2866,1463,

1381, 1216, 107RMN *H (200 MHz, CDC4) § (ppm) 1.32 (3H, sMe-2’), 1.34 (3H, sMe-
2), 3.35-3.60 (2H, sa, Ny OH), 3.42 (1H, tJ = 8.4 Hz, H-4), 3.95 y 3.65 (1H c/u, 2=
13.2 Hz, -Gi,Ph), 3.70 (1H, dd] = 5.8 y 8.4 Hz, 14-5'), 3.98 (1H, ddJ = 6.2 y 8.4 Hz, g
5, 4.18 (2H, d,J = 5.4 Hz, H-1), 4.05-4.26 (1H, m, 1H-4), 5.33-3.@H, m, H-3), 5.86 (
1H, dt,J = 5.4 y 11.8 Hz, H-2), 7.26-7.34 (5H, m, -€M); RMN 2C (50 MHz, CDC}) 6
(ppm) 25.7 Me-2"), 27.1 Me-2’), 50.9 (CH,Ph), 58.3 (CH-4), 59.8 (CHL), 66.9 (CH-5),
78.4 (CH-4’), 109.9 (C-2), 127.5 (Ghl<Ph), 128.4 (CH-3), 128.8 (2Gks-Ph y 2CHheis
Ph), 135.3 (CH-2), 139.5 (G Ph).
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Reaccion de 13 con CBry PPhs: 13a.

L L
H CBry, PPhy

O N Ph — = 25
N DCM N

N N
13 OH 13a Br

Sobre una disolucién de 21 mg (0.076 mmoll8e&en 1 mL de DCM, se afiaden 22
mg (0.084 mmol) de PRly 27 mg (0.084 mmol) de CBrSe deja reaccionar bajo atmosfera
de Ar, con agitacion, durante 30 minutos, tiempcesario para que se complete la reaccion.
A continuacion se evapora el disolvente y se pensiduiente reaccion considerando un

100% de rendimiento para ésta.

Reaccién de ciclacion de 13a: 14.

a

H
Et;N, DCM
;;»
o N\/Ph

138 XX"p,
Se disuelven 26 mg (0.076 mmol) tiégaen 1 mLde DCM Se afaden 35uL de;lit

Se deja agitando bajo atmésfera de Ar durante @h@osteriormente, se para la reaccion, se

diluye en abundante DCM y se lava con HCI (x2), B&H (x2), HO (x1) y disolucion

saturada de NaCl (x1). Se seca sobrgSRa anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El

producto obtenido se cromatografia sobre silicghflabteniéndose 8 mg dd (0.032 mmol,

42%).
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(2S5)-N-Bencil-2-[(4'S)-2',2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-2,5-dihidropi rrol: 14.

IR vmax (Crﬁl): 2990, 2935, 2870, 2789, 1378, 1217, 1157, 1068;RMN *H (200
MHz, CDCk) ¢ (ppm) 1.34 (3H, sMe-acetdnido), 1.44 (3H, 8/e-acetdnido), 3.25 (1H, ddt,
J=122,22, 40y 14 Hz, H5), 3.66 y 4.14 (1H c/u, 2d, = 13.6 Hz, -&i,Ph), 3.60-3.67
(1H, m, Hs-5), 3.82 (1H, ddJ = 6.2 y 8.2 Hz, i#-5"), 3.87-3.98 (1H, m, H-2), 4.00 (1H, dd,
= 6.6 y 8.0 Hz, i§-5"), 4.06-4.20 (1H, m, H-4’), 5.66-5.72 (1H, m,3); 5.85-5.89 (1H, m,
H-4), 7.23-7.33 (5H, m, -Cj®h); RMN 13C (50 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 25.1 Me-acetbnido),
26.7 Me-acetdnido), 59.8 GH.Ph), 61.0 (CH5), 65.9 (CH-5'), 72.6 (CH-2), 77.2 (CH-4),
109.4 C-acetonido), 127.0 (CH-3 y GHa-Ph), 128.6 (2Chho Y 2CHnetsPh), 129.8 (CH-4),
140.2 (GussPh); EM: 260 [M+HT, 202; EMAR: calculada para [M+H] 260.1645 y
obtenida: 260.1655.

Reaccién de ciclacion de 13: 14 y 9.

WLO H 1) CBr, PPh; DCM

N >
2) Et;N

Se disuelven 90 mg (0.32 mmol) d8 en 2 mLde DCM, se afiaden 116 mg (0.35
mmol) de PPhy 92 mg (0.35 mmol) de CBrSe deja reaccionando durante 30 minutos. Se
afladen 133 pL de M. Se deja agitando bajo atmésfera de argon duranteoras.
Posteriormente, se para la reaccion diluyendo emdante DCM y se lava con HCI (x2),
NaHCG; (x2), HO (x1) y por ultimo con disolucion saturada de N&&& seca sobre p&O,
anhidro, se filtra y evapora el disolvente. El prctd obtenido se cromatografia sobre silice
flash obteniéndose 6 mg (0.023 mmol, 13%9gel3.4 mg (0.052 mmol) di4 (29%).
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Reaccion de 8 y 14 con DDQ: 9.

\ ]

O>< DDQ, DCM

(@)

Se disuelven 41.4 mg (0.16 mmol) de una mezcl8 gyel4en 1 mLde DCM y se
afladen 36.3 mg (0.16 mmol) de DDQ bajo atmdésferarden a t.a. Se deja reaccionando
durante 30 minutos. Pasado este tiempo se evapai@otvente a presion reducida y el
producto obtenido se cromatografia sobre siliceshflfeluyente: Hexano/AcOEt 9/1)
obteniéndose 16.5 mg (0.064 mmol, 40%Pde
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Reaccion de 8 con bly Pd/C: 9y 10.

H,, Pd/C

MeOH

Se disuelven 136 mg (0.49 mmol) 8en MeOH seco (2 mL) y se afiade una cantidad
catalitica de Pd/C. A continuacion se purga el balése coloca un globo de,HSe deja
reaccionar durante 18 horas. Pasado este tiempeZala de reaccion se filtra sobre celita®
lavando con AcOEt y se evapora el disolvente. Bpcto obtenido se cromatografia sobre
silice flash (eluyente: hexano/AcOEt 9/1) obtengsed50 mg d® (0.196 mmol, 40%) y 17
mg del0 (0.065 mmol, 13%).

(2R)-N-bencil-2-[(4'S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4-il]-pirrolidina:  10.

[a] 2 = +29.3 € 0.96, CHCY); IR vmax (cm'): 2983, 2935, 1685, 1670, 1654, 1647,

1637, 1491, 1458, 1383, 1259, 1211, 1155, 1RMN *H (200 MHz, CDC}) § (ppn): 7.43-
7.18 (5H, m, Ph), 4.28 (1H, dJ = 13.6 Hz, -®iaPh), 4.25 (1H, gJ = 7.0 Hz, H-4’), 3.99
(1H, dd,J=7.0 y 8.0 Hz, ®-5), 3.70 (1H, tJ = 7.6 Hz, K-5"), 3.44 (1H, dJ = 13.6 Hz,
CHg-Ph), 3.02-2.90 (1H, m, H5), 2.88-2.75 (1H, m, ki5), 2.55 (1H, qJ = 8.0 Hz, H-2),
1.92-1.45 (4H, m, 2H-3 y 2H-4), 1.43 y 1.35 (3H,c2s, Me-acetdnido);RMN 13C (50
MHz, CDCk) ¢ (ppm) 140.0 (GyssPh), 129.2 (2Ckho-Ph), 128.3 (2CHewcPh), 127.1
(CHpara-Ph), 109.5 C-acetonido), 79.1 (CH-4"), 67.0 (GH’), 65.7 (CH-2), 59.5 EH,Ph),
54.5 (CH-5), 26.9 Me-aceténido), 26.7 y 23.3 (GF8 y CH-4), 25.5 Me-acetonido)
EMIEAR: calculada para fgH24NO, [M+H]": 262.1802 y obtenida: 262.1799.
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Hidrogendlisis de 10 con Pd(OH)y H»: 11.

.\\\o>< Hy Pd(OH),
g MeOH

Se disuelven 16 mg (0.06 mmol) @@ en MeOH seco (1 mL) y se afiaden 7 mg de
Pd(OH) (0.04 mmol). A continuacion se purga el balon ywaeca un globo de HSe deja
reaccionar durante 18 horas. Pasado este tiemmpeZala de reaccion se filtra sobre celita®
lavando con AcOEt y se evapora el disolvente obtetose 8.3 mg d&l (0.049 mmol,
81%).

(2R)-2-[(4'9)-2’,2’dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-pirrolidina: 1 1.

RMN 1H (200 MHz, CDC4) § (ppm) 6.80 (1H, sa, -N), 4.38 (1H, gqJ = 6.2 Hz, H-
4", 4.07 (1H, ddJ = 6.6 y 8.4 Hz, i{-5"), 3.76 (1H, ddJ =5.8 y 8.6 Hz, ig-5’), 3.58-3.20
(3H, m, 2H-5y 1H-2), 2.15-1.45 (4H, m, 2H-3 y 2)-4.47 (3H, sMe-acetdnido), 1.32 (3H,
s, Me-acetdnido);RMN 13C (50 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 109.7 C-aceténido), 78.0 (CH-4"),
67.7 (CH-5), 60.8 (CH-2), 46.4 (CH5), 27.4 y 25.1 (1Ckic/u, CH-3 y CH-4), 26.8 y
25.3 (1Me c/u, Rle-acetdnido).
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Reaccion de 14 con Hy Pd(OH): 9y 15.

O H, Pd(OH),
>< MeOH

(@)

Se disuelvel4 (300 mg, 1.16 mmol) en 5.8 mL MeOH y se afiade PQ{QL14 mg,
0.81 mmol). Se purga el balén de reaccidon y seceolm globo de § Pasadas 17 horas se
filtra sobre celita® lavando con AcOEt y se evapelralisolvente. El producto obtenido se
cromatografia sobre silice flash (eluyente Hexan@®Bt 9/1) aislandose 120 mg €€0.47
mmol, 40.2%) y 86 mg d&5 (0.65 mmol, 56%).

(29)-2-[(4'S)-2’,2’-dimetil-1",3’-dioxolan-4'-il]-pirrolidina: ~ 15.

[a] 2 = -22.6 € 0.81, CHCY); IR vmax (cni): 3600-3100, 2986, 2752, 2529, 1457,
1374, 1215, 1154, 1065, 84RMN *H (200 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 8.57 (1H, sa,NH), 4.52
(1H, q,J = 6.4y 12.0 Hz, ®&5’), 4.20 (1H, qJ = 6.4 y 8.8 Hz, I3-5"), 3.88 (1H, ddJ = 5.2
y 8.8 Hz, H-4"), 3.63 (1H, m, H-2), 3.34 (2H, m, &), 2.22-1-82 (4H, m, 2H-3 y 2H-4), 1.40
(3H, s, Me-acetonido), 1.31 (3H, svle-acetonido),RMN 13C (50 MHz, CDC}) ¢ (ppm)
110.5 C-aceto6nido’), 74.7 (CH-4"), 67.6 (G+b'), 61.2 (CH-2), 45.8 (CH5), 26.9 y 23.9
(1CH; c/u, CH-3 y CH-4), 26.7 y 25.1 (1Me c/uNe-acetdnido) EMIEAR: calculada para
CoH17NO,, [M+H]™: 172.1332 y obtenida: 172.1323.
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Reaccion de 9 con Rh/ ADs.

]

H,, 5% Rh/ Al,O4 ><
MeOH

Se disuelvé® (120 mg, 0.47 mmol) en 1 mL de MeOH y se afiadeRb¥AI,O3 (120
mg). Se purga el balén de reaccion y se colocalabbogle H. Pasadas 48 horas la mezcla
resultante se filtra sobre celita® lavando con At@Ee evapora el disolvente obteniéndose

Gnicamente producto de partida.

Reaccion de Hidrogenacion de 5 con P#H-,0O: 16.

Hy, PtO,-H,0

Y

\\ AcOEt

OTHP

Se disuelvé (1.4 g, 3.90 mmol) en 10 mL de AcOEt y se afadalizador de Adams
(177 mg, 0.78 mmol). Posteriormente se purga cafova balon de reaccidon y se coloca un
globo de H. Pasadas 6 horas la mezcla resultante se filre s@lita® lavando con AcOEt y
se evapora el disolvente. Seguidamente se ponguigrste reaccion considerando un 100%

de rendimiento para ésta.
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Reaccion de desprotecciéon con TsOH de 16: 17.

L
H TsOH, MeOH

o N.__Ph

16 OTHP

Se disuelve 6 (3.90 mmol) en 78 mL de MeOH y se afiade una cashtodtalitica de
acido p-toluensulféonico monohidratado (98.5%). Se dejacmar bajo atmdsfera de argon
durante 4 horas. Pasado este tiempo se afiade Nasfili@o y se evapora el disolvente.
Seguidamente la mezcla obtenida se disuelve en AgGE lava con kD (x2) y disolucion
saturada de NaCl (x1). Se seca sobreSHR anhidro, se filtra y evapora el AcOEt
obteniéndose 1.1 g d¢ (3.79 mmol, 96%).

(49)-4-[(4'9)-2',2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4’-il]-4-bencilamino butanol: 17.

[a] 2 = -0.51 € 1.12, CHCY); IR vmax (cni'): 3600-3100, 2985, 2933, 1453, 1382,

1370, 1211, 1156, 1058&MN *H (200 MHz, CDC}) J (ppn): 7.40-7.18 (5H, m,Rh), 4.26
(1H, dd,J =6.6 y 11.8 Hz, ®&5’), 4.04 (1H, tJ = 6.6 Hz, B-5’), 3.90-3.74 (1H, m, H-4"),
3.83 (2H, s, -EI,Ph), 3.62-3.47 (2H, m, 2H-1), 2.95 (1H, saH)Q2.78-2.62, (1H, m, 1H-4),
1.80-1.45 (4H, m, 2H-3 y 2H-2), 1.41 y 1.34 (3H,cBs, Me-2"); RMN 23C (50 MHz,
CDCl) 6 (ppm) 139.8 (Gyso-Ph), 128.8 (2Ckho-Ph), 128.5 (2CHewrPh), 127.5 (Clgha-Ph),
109.2 (C-2’), 77.0 (CH-4"), 66.7 (C#b"), 63.1 (CH-1), 59.1 (CH-4), 51.8 GH,Ph), 29.9
(CH2-2), 28.3 (CH-3), 26.6 Me-2'), 25.2 Me-2"); EMIEAR: calculada para fgH2sNO3
[M+H]™: 280.1907 y obtenida: 280.1912.
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Reaccion de ciclacién de 17: 18.

0
WL H 1) CBr,, PPhs, DCM
N _Ph -

N~

2) Et;N

17 OH

Se disuelven 524 mg (1.90 mmol) iéen DCM (19 mL) y se afladen 546 mg (2.1
mmol) de PPhy 691 mg (2.1 mmol) de CRrSe deja reaccionar durante 30 minutos.
Posteriormente se afiaden 0.8 mL d¢NESe deja con agitacion y bajo atmdésfera de argon
durante 15 horas. A continuacion, se para la réac@ara ello se diluye en DCM y se lava
con HCI (x2), NaHC® (x2), H,O (x1) y disolucion saturada de NaCl (x1). Se ssmare
NaSQO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. Eldarcto obtenido se cromatografia sobre
silice flash obteniéndose 139 mgi8x0.53 mmol, 28%).

(25)-N-bencil-2-[(4'S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-pirrolidina:  18.

RMN tH (200 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 7.38-7.18 (5H, m,Rh), 4.20-3.98 (2H, m, 2H-
5'), 4.09 y 3.52 (1H c/u, 2d,= 13.2 Hz, -&,Ph), 3.78 (1H, t) = 7.8 Hz, 1H-4"), 2.94y 2.81
(1H clu, 2dtJ = 4.4 y 9.6 Hz, 2H-5), 2.40-2.22 (1H, m, H-2),2D.60 (4H, m, 2H-3 y 2H-
4), 1.41 y 1.34 (3H clu, 2sM&-acetonido)EMIEAR: calculada para fgH2sNO, [M+H] ™
262.180156 y obtenida: 262.1814.
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Reaccion de desproteccion de 18: 15.

Hy Pd(OH),

O .
><: MeOH

Se disuelvel8 (139 mg, 0.53 mmol) en 2.7 mL MeOH y se afiade cenradidad

) 18

Ph

catalitica de Pd(OH) Se purga el balén de reaccién y se coloca urogliegbH. Pasadas 17
horas se filtra sobre celita® lavando con AcOEgeyesapora el disolvente obteniéndose 57
mg del5 (0.33 mmol, 62%).

Reaccion de Hidrogenacion de 4 con P#H-,0O: 19.

Hy, PtO,

Y

\\ AcOEt

OTHP

Se disuelvel (1.7 g, 4.73 mmol) en 12 mL de AcOEt y se afiad& P215 mg, 0.95
mmol). Posteriormente se purga el balon de reaamdnvacio y se coloca un globo de H
Después de 16 horas la mezcla resultante se s$ittbae celita® lavando con AcOEt y se
evapora el disolvente. El producto obtenido se atografia sobre silice flash (eluyente
Hexano/AcOEt 9/1) obteniéndose 306 mg (1.18 mmef 1.7 g (4.63 mmol) d&9 (72%).
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Reaccion de desprotecciéon con TsOH de 19: 20.

p-TsOH, MeOH
0) wN _Ph

19 OTHP

Se disuelvd 9 (3.18 mmol) en 32 mL de MeOH y se afiade una camhtictalitica de
acido p-toluensulfonico monohidratado (98.5%). Se dejacimar bajo atmdsfera de argon
durante 14 horas. Se afiade una pequefa cantidddHeG; solido y se evapora el MeOH.
Posteriormente la mezcla obtenida se disuelve &@EAg se lava con #D (x2) y disolucion
saturada de NaCl (x1). Se seca sobreSEa anhidro, se filtra y evapora el disolvente
obteniéndose 481 mg @@ (1.73 mmol, 55%).

(4R)-4-[(4'9)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4-il]-4-bencilamino butanol: 20.

[a] 2 = -11.0 € 0.93, CHCY); IR vmax (cni'): 3600-3100, 2985, 2934, 2870, 1455,

1380, 1370, 1252, 1213, 1158, 1058, 857, AN H (200 MHz, CDC}) ¢ (ppn): 7.39-
7.21 (5H, m, Ph), 4.30-3.50 (8H, m, 2H-5', 1H-4", 1H-4, 2H-1 y 2BH,Ph), 3.78-3.62 (1H,
m, -NH), 1.80-1.40 (4H, m, 2H-3 y 2H-2), 1.36 y 1.34 (8Hi, 2s, Me-2'); RMN 13C (50
MHz, CDCkL)  (ppm) 139.5 (Gus-Ph), 128.8 (2Ckhe-Ph), 128.6 (2CHesPh), 127.5
(CHpare-Ph), 109.5 (C-2'), 77.4 (CH-4), 67.2 (G#'), 62.9 (CH-1), 59.5 (CH-4), 50.8 (-
CHyPh), 29.1 (CH2), 28.3 (CH-3), 27.0 Me-2’), 25.8 Me-2"); EMIEAR: calculada para
Ci16H25NO3 [M+H] *: 280.1907 y obtenida: 280.1905.
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Reaccién de ciclacion de 20: 10.

0
WL H 1) CBr,, PPhs, DCM

Ph

2) EtsN

20 OH

Se disuelven 481 mg (1.74 mmol) 2@en 17.4 mLde DCM, se afiaden 501 mg (1.91
mmol) de PPhy 634 mg (1.91 mmol) de CBrSe deja reaccionando durante 30 minutos.
Transcurrido éste tiempo, se afladen 0.73 mL gld ftse deja agitando bajo atmdsfera de
argon durante 15 horas. Posteriormente, se paeatzion diluyendo en abundante DCM y
se lava con HCI (x2), NaHCG{x2), H,O (x1) y por ultimo con disolucién saturada de NaCl
(x1). Se seca sobre PO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente. Elducto obtenido se

cromatografia sobre silice flash obteniéndose 1 dei0 (0.60 mmol, 35%).

197



Capitulo 2: Sintesis de Pirrolidinas Quirales

Reducién de N-{-Butoxicarbonil)-L-Prolina, 21: 22.

O\ _BHTHF S

N
Boc COH Boc  OH
21 22

Se disuelven 3.1 g (14.4 mmol) de Boc-Pro-QH,en 144 mL de THF y se afiaden
31.7 mL (31.7 mmol) de complejo borano-tetrahidrafio (BH.THF) 1M en THF. Se deja
reaccionar bajo atmodsfera de Ar durante 45 minadRaseste tiempo se afiaden, muy
lentamente, 3 mL de NaHG®aturado y se deja con agitacion durante 30 nmas. Be extrae
la fase acuosa con AcOEt (x3) y la combinaciénasded organicas se lava con disoluciéon de
NaCl saturada (x3). Se seca sobre3@ anhidro, se filtra y evapora el disolvente. A
continuacion se pone la siguiente reaccion coraidier un 100% de rendimiento para ésta.

Oxidacion del N-t-Butoxicarbonil)-L-Prolinol, 22: 23

O\H/ PDC, DCM O\H
N OH  tami N~ CHO

tamiz molecular
Boc Boc

22 23

Se disuelven 14.4 mmol dé-(t-Butoxicarbonil)t-Prolinol, 22, en 72 mL de DCM
destilado y seco. A continuacion, se afiade tamiecutar y 8.1 g (21.6 mmol) de PDC. Se
deja reaccionar a temperatura ambiente bajo atnaddéeargon durante 14 horas. Pasado este
tiempo se filtra sobre celita®-silice flash-celitd®ando bien con AcOEt. Se evapora el
disolvente y rapidamente se pone la siguiente i@aconsiderando un 100% de rendimiento

para ésta.
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Reaccion de Wittig de 23: 24.

CH3PPhBr
H THF “—3 |
O\ NaHMDS NS
CHO ————— &5
N N
Boc -78°C—>ta Boc 2
23 24

Se disuelven 10.3 g (28.8 mmol) de PHPBr en 72 mL de THF a -78 °C y se
afladen 28.8 mL (28.8 mmol) de NaHMDS 1.0 M en THRa vez formado el iluro se afiade
el N-(t-Butoxicarbonil)t-Prolinal via canula y se deja reaccionar durartteras permitiendo
qgue la reaccion alcance t.a. lentamente. Pasa@otiesipo se afiaden 5 mL de MNH
saturado. Se extrae la fase acuosa ceg@ Bt3) y la combinacion de fases organicas se lava
con HO (x2) y con disolucion de NaCl saturada (x1). &massobre N&O, anhidro, se filtra
y evapora el disolvente. El producto obtenido senatografia sobre silice flash (eluyente:
hexano/AcOEt 9/1) aislandose 1.8 g de &-N-(t-Butoxicarbonil)-2-vinilpirrolidina 24
(1.137 mmol, 62.3% en los tres pasos).

(2S)-N-terc-Butoxicarbonil-2-vinil-pirrolidina: 24.

[a] 2 = -13.0 € 0.9, CHCE); RMN H (200 MHz, CDC4, 60 °C) & (ppm) 5.84-5.64
(1H, m, 1H-1"), 5.10-4.95 (2H, m, 2H-2’), 4.34-4.2DH, m, 1H-2), 3.43-3.30 (2H, 4,= 6.2
Hz, 2H-5), 2.10-1.61 (4H, m, 2H-3, 2H-4), 1.43 (9%}, Me-Boc); RMN 3C (50 MHz,
CDCl, 60 °C)é (ppm) 154.7 (C=0), 139.2 (CH-1), 113.6 (G#2)), 79.1 C-Boc), 59.2
(CH-2), 46.4 (CH5), 31.9 y 23.2 (CH3 y CHx-4), 28.6 (3e-Boc).
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Reaccion decis-hidroxilacion de 24 con Os@: 25 vy 26.

o 0s0, NMO

Boc \|  BUOHH,OTHF
24

Sobre una disolucion @4 (33 mg, 0.17 mmol), eABUOH/THF/H,O (7:2:1, 1mL) se
aflade NMO (69 mg, 0.41 mmol) y Os@% w/v, 4uL. Se deja reaccionar durante 48 h.
Pasado este tiempo se afladeSy sat. (1 mL) y se deja agitando 30 min. mas. Seext
con AcOEt y la fase orgéanica se lava con®@; 10%, HCI 2M, HO y NaCl sat. Después se
seca sobre N8O, anhidro, se filtra y evapora el disolvente obted@se una mezcla @by
26 en relacion (1:1), 37 mg (0.16 mmol, 95%).

Reaccion decis-hidroxilacion de 24 con AD-mixw: 25y 26.

H H
M AD-mix-o, MeSONH, J L oH HH oH
Noc | t-BUOH/H,O g 5 ' B
-bu oC oC
Boc 2 oH OH
25 26

24

Se disuelven 4.4 g de AD-mix€n una mezcla de t-BuOH/M® (2:1, 20.8 mL) y se
aflade MeSENH, (298 mg, 3.13 mmol). Se deja reaccionar a t.aardar 30 min.
Posteriormente se coloca bafio de hielo y se af@ad&efina24 (617 mg, 3.13 mmol) via
canula. Despues de 3 dias de agitacién a 0 °Qjaske ain exceso de pBO; sat. y se deja
agitando hasta que la mezcla de reaccion alcaaceSe extrae con AcOEt (x3) y la
combinacion de fases organicas se seca sobgSaanhidro, se filtra y evapora el
disolvente obteniéndose una mezcla28ey 26 en relacion (68:32), 665 mg (2.87 mmol,
92%).
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Reaccion decis-hidroxilacion de 24 con AD-mix$: 25y 26.

H H
S AD-mix-B, MeSO,NH, > M OH ~'H oH
Ne | rBoHo B TN
-bu oC OoC
Boc 2 OH OH
24 25 26

Se disuelven 4.6 g de AD-mfx-en una mezcla deBuOH/H0 (2:1, 22 mL) y se
afiade MeSENH, (319 mg, 3.30 mmol). Se deja reaccionar a t.aardar 30 min.
Posteriormente se coloca bafio de hielo y se af@adéefina 2 (660 mg, 3.30 mmol) via
canula. Pasados 3 dias de agitacion a 0 °C, se afiméxceso de NaO; sat. y se deja
agitando hasta que la mezcla de reaccion alcaazaSe extrae con AcOEt (x3) y la
combinacion de fases orgénicas se seca sobg&laanhidro, se filtra y evapora el

disolvente obteniéndose una mezcla 8 26 en relacion (7:3), 700 mg (3.03 mmol, 92%).

Reaccion decis-hidroxilacion de 24 con (DHOD)PYR como ligando quiral: 25 vy 26.

(DHQD),PYR, K,CO3,

H H
D\H\ K3(Fe(CN)g), CH3SO,NH,, S oH . SR
N N
'E;'oc \ K,0s04.2H,0, t-BUOH/H,O Boc Boc

OH OH
24 25 26

Se disuelven 1.4 g de la olefizd (7.21 mmol) ent-BuOH/H,O (1:1, 70 mL). Se
afaden (DHQDPYR (635 mg, 0.721 mmol), KOs (3.0 g, 21.61 mmol), §Fe(CN)] (7.1
g, 21.61 mmol), CkBO,NH, (686 mg, 7.21 mmol), se coloca bafio de hielo ygttimo se
aflade el iniciador de la reaccion(6Q,.2H,0O (107 mg, 0.29 mmol). Se deja reaccionar a 0
°C durante 72 horas. Pasado este tiempo se afakeeso de N&O; sat. y se deja agitando
hasta que la mezcla de reaccion alcanza t.a. $@edst fase organica con AcOEt (x3) y la
combinacion de fases organicas se seca sobg8aanhidro, se filtra y evapora el
disolvente obteniéndose una mezcl28g 26 en (15:85), 76.5 mg (0.329 mmol, 85%).
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Reaccion decis-hidroxilacion de 24 con (DHOYPYR como ligando quiral: 25 vy 26.

(DHQ),PYR, K,CO5

Hy Hy
“\\H Ksz(Fe(CN)g), CH3802NH2’ _ O\\(OH . NS OH
N ” N N
Boc \ K;,0s04.2H,0, t-BuOH/H,O Boc Boc

OH OH
24 25 26

Se disuelven 540 mg de una mezcla de: (BROR, K.CO; Ks[Fe(CN)],
K20sQ,.2H,0 previamente preparada y ¢30,NH, (36.6 mg, 0.385 mmol) erBuOH/H,O
(1:1, 2.6 mL), se deja agitando a t.a. durante BO 8e coloca bafo de hielo y se afladen 76
mg de la olefina24 (0.385 mmol) via canula. Se deja reaccionar a @®@nte 72 horas.
Pasado este tiempo se aflade un exceso f£8Naat. y se deja agitando hasta que la mezcla
de reaccidn alcanza t.a. Se extrae la fase organit@&cOEt (x3) y la combinacion de fases
organicas se seca sobre,8l@, anhidro, se filtra y evapora el disolvente obted@se una
mezcla d&5y 26 en relacion relacion (65:35), 1.5 g (6.7 mmol, 93%)

(2S)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(1’ S)-1’,2’-dihidroxietil]-pirrolidina: 25.

[a] 2 = -42.7 € 1.1, CHC}); IR vmax (cm'): 3600-3100, 2975, 2933, 2883, 1670,
1456, 1406, 1367, 1334, 1163, 11&KIN H (400 MHz, CDC}4, 60 °C)s (ppm) 4.90-4.70
(1H-OH), 4.05-3.95 (1H-®!), 3.90-3.80 (1H, m, 1H-2), 3.65-3.52 (2H, m, 2H;3&.40-3.23
(3H, m, 2H-5 y 1H-1"), 2.10-2.03 (1H, maH), 2.02-1.82 (3H, m, 2H-3 yg#4), 1.47 (9H,
s, Me-Boc); RMN 13C (100 MHz, CDC4, 60 °C)s (ppm) 80.4 C-Boc), 73.0 (CH-1"), 62.6
(CHz-2), 58.7 (CH-2), 47.2 (CHb), 28.3 (de-Boc), 27.9 (CH3), 23.2 (CH-4);
EMIEAR: calculada para GH.1NO,, [M+Na]": 254,13628 y obtenida: 254.1373.
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(2S)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(1’ R)-1’,2’-dihidroxietil]-pirrolidina: 26.

[a] 2 = -74.1 € 0.63, CHCY); IR vmax (cmi): 3600-3100, 2975, 2933, 2883, 1655,

1478, 1385, 1367, 1163, 1108MN 'H (400 MHz, CDC}, 60 °C)s (ppm) 4.02-3.95 (1H,
m, 1H-2), 3.65-3.47 (4H, m, 1H-1", 2H-2"yx#$5), 3.33-3.25 (1H, m, ki5), 2.07-1.97 (1H,
m, Ha-3), 1.97-1.85 (1H, m, K4), 1.83-1.70 (2H, m, §3 y Hs-4) 1.48 (9H, s, Ble-Boc);
RMN 23C (100 MHz, CDC4, 60 °C)s (ppm) 80.5 C-Boc), 75.8 (CH-1"), 64.4 (CH2"), 59.7
(CH-2), 47.3 (CH-5), 28.7 (CH-3), 28.3 (3/1e-Boc), 24.0 (CH-4); EMIEAR: calculada
para GiH21NO,, [M+Na]™: 254.1363 y obtenida: 254.1369.
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Reaccion de dibencilacion de 25: 27 y 28.

6 7

H I\ H Sy

X d 78}l

SWOH  NaH, THF, L 2 W OBn N T
N N 1 + 3 O
Boc TBAI, BnBr Boc 2 )/

OH OBn 3

25 27 28

Se disuelven 300 mg d&5 (1.30 mmol) en 7 mL de THF destilado y seco bajo
atmosfera de argon y se afiaden via canula 69 miade(2.85 mmol) disueltos en 1 mL de
THF. Posteriormente se adicionan 97 mg de TBAIGM#Emol) y 0.61 mL de BnBr (5.19
mmol). Después de 12 horas se afag® il se extrae con AcOEt (x3). La combinaciéon de
fases organicas se lava con disolucion de NaCEsaseca sobre B8O, anhidro, se filtra y
evapora el disolvente. El producto obtenido se atografia sobre silice flash (eluyente:
hexano/AcOEt 9/1- 7/3) obteniéndose 427 m@d€1.0 mmol, 80 %) y 32 mg (0.13 mmol,
10%) de28.

(2S)-N-terc-butoxicarbonil-2-[(1’ S)-1’,2’-dibenciloxietil]pirrolidina: 27.

[a] 2= -60.0 € 1.0, CHC}); IR vmax (cm'): 2974, 2930, 2873, 1693, 1454, 1394,
1365, 1168, 1101RMN *H (200 MHz, CDC}, rotdmerog ¢ (ppm) 7.42-7.23 (10H, m.,
2Ph), 4.73 y 4.60 (1H c/u, 2dl = 11.8 Hz, €H,Ph), 4.55 (2H, dJ = 4.8 Hz, CH.Ph), ),
4.37-4.23 (1H, m, H-1"), 4.16-4.00 (1H, ma42’), 4.00-3.83 (1H, m, H-2) 3.62-3.20 (3H, m,
1H-Hg-2' y 2H-5), 2.18-1.62 (4H, m, 2H-3 y 2H-4), 1.49H, s, Me-Boc); RMN 13C (50
MHz, CDCE) ¢ (ppm) 154.8 (C=0), 138.6 y 139.0 (26-2Ph), 128.6 (4Chkk-2Ph), 128.0
(4CHmets2Ph), 127.7 (2Chha-2Ph), 79.6 C-Boc), 78.8 y 78.0 (CH-1'), 74.0GH,Ph), 73.5
(-CH,Ph), 71.9 (CH2), 59.0 (CH-2), 47.3 y 47.0 (Gkb), 28.8 (3/1e-Boc), 26.4 y 25.7
(CH.-3), 24.9 y 24.2 (Ck4) ; EMIEAR: calculada para £gH33NO,, [M+Na]’: 434.2302 y
obtenida: 434.2306.
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(1R,7aS)-1-(benciloximetil)-5,6,7,72-tetrahidropirrolo[1,2-cloxazol-3(1H)-ona: 28.

[a] 2 = -27.1 € 0.83, CHCJ); IR vmax (cni'): 2943, 2901, 1755, 1454, 1389, 1327,

1225, 1200, 1105, 1058, 1027, 78NN *H (200 MHz, CDC}) 6 (ppm) 7.37-7.26 (5H, m, -
2Ph), 4.81 (1H, ddd, = 1.4, 5.8, 7.8 Hz, OH), 4.60 (1H, d,J = 11.8 Hz, €H,Ph), 4.54
(Hg, d,J = 11.8 Hz, €H,Ph), 3.90 (1H, m, BH), 3.73 (1H, dd,J = 5.8, 10.4 Hz, -GH,),
3.66 (1H, dd,J = 6.6, 10.4 Hz -@H,), 3.60 (1H, m, H-NCH,), 3.16 (1H, m, H-NCHy),
2.18-1.40 (4H, m, 2H-3 y 2H-4RMN 3C (50 MHz, CDC}) § (ppm) 161.0 (C=0), 137.3
(CipssPh), 128.5 (2Ckho-Ph), 127.9(Chhia-Ph), 127.8 (2CHewzPh), 74.4 (OCH), 73.7 (-
CH,Ph), 68.2 (OCH), 61.8 (CH-2), 45.4 (CH5), 25.5 (CH-3), 25.0 (CH-4); EMIEAR:
calculada para GQH:7NOs, [M+Na]™: 270.110065 y obtenida: 270.1084.
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Reaccion de dibencilacion de 26: 29.

H H
S 5 oH _NaH, THF, 5 OB”
N
Boc TBAI BnBr
OH
26

Se disuelven 343 mg d&6 (1.6 mmol) en 7 mL de THF, destilado y seco, bajo

atmosfera de argon y se afiaden via canula 85 mize(3.51 mmol) disueltos en 1 mL de
THF. Posteriormente se adicionan 120 mg de TBA3ZGnmol) y 0.75 mL de BnBr (6.4
mmol). Después de 4 horas se afiad® M se extrae con AcOEt (x3). La combinacion de
fases organicas se lava con NaCl sat. Se seca Ne§8€, anhidro, se filtra y evapora el
disolvente. El producto obtenido se cromatogradtares silice flash (eluyente: hexano/AcOEt
9/1- 7/3) obteniéndose 357 mg 2i&(0.87 mmol, 54 %).

(2S)-N-terc-butoxicarbonil-2-[(1’ R)-1’,2’-dibenciloxietil]pirrolidina: 29.

[a] 2 = -31.7 € 0.93, CHCJ); IR vmax (cni'): 2974, 2930, 2872, 1692, 1454, 1391,

1366, 1254, 1168, 1098, 10BMN H (200 MHz, CDC}, 60 °C)d (ppm) 7.41-7.22 (10H,
m, 2Ph), 4.82 y 4.70 (2H, 1d c/J,= 11.8 Hz, -G1,Ph), 4.55 (2H, s, -8,Ph), 4.20-4.00 (2H,
m, H-1', 1H-2"), 3.75-3.60 (2H, m, H-2,g+’), 3.68 (1H, m, K-5), 3.35 (1H, m |-5)2.02-
1.63 (4H, m, 2H-3 y 2H-4), 1.47 (9H, s\M8-Boc); RMN 13C (50 MHz, CDC}, 60 °C)J
(ppm) 155.0 (C=0), 139.4 y 138.8 (26-2Ph), 128.5 y 128.4 (4Gk,-2Ph), 127.8 y 127.7
(4CHmeww2Ph), 127.6 y 127.5 (2GH.-2Ph), 79.8 (CH-1"), 79.5G-Boc), 73.6 y 73.1 (2-
CH,Ph), 71.6 (CH#+2’), 58.1(CH-2), 47.4 (CH5), 28.7 (31e-Boc), 27.4 (CH-3), 24.2 (CH-
4); EMIEAR: calculada parafHs3NO,, [M+Na]": 434.23018 y obtenida: 434.2307.
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Reaccion de 27 con HCI: 30.

3

4
HH HH
S OBn HCI 6M s S OBn
N - N2 1
Boc MeOH H 2

OBn OBn
27 30

Se disuelven 410 mg d& (1.0 mmol) en 10 mL de MeOH y se coloca un bafio de
hielo. Una vez que tenemos la mezcla de reacc?Case adicionan 1.34 mL de HCI 6M. Se
deja subir la temperatura hasta t.a. Se evapaisa@iente y se disuelve el residuo obtenido
en DCM. Se lava con NaHGGsaturado. Posteriormente se extrae con DCM (x38). L
combinacion de fases orgénicas se seca sobg&aanhidro, se filtra y evapora el
disolvente. El producto obtenido se cromatogradtares silice flash (eluyente: hexano/AcOEt
9/1) obteniéndose 218 mg d@é (0.7 mmol, 70 %).

(29)-2-[(1’9)-1",2’-dibenciloxietil]-pirrolidina: 30.

[a] 2 = -34.6 € 0.6, CHC}); IR vmax (cm'): 3600-3200, 3029, 2922, 2749, 1453,

1094, 1028, 739RMN H (400 MHz, CDC}) 6 (ppm) 7.45-7.25 (10H, m,Rh), 4.78 y 4.60
(1H c/u, 2d,J = 11.7 Hz, -®,Ph), 4.55 (2H, s, -B,Ph), 3.72-3.60 (3H, m, 1H-1' y 2H-2"),
3.28-3.21 (1H, m, 1H-2), 3.00-2.94 (1H, m,-H), 2.90-2.81 (1H, m, ki5), 1.90-1.80 (1H,
m, Ha-3), 1.75-1.67 (2H, m, 2H-4), 1.65-1.55 (1H, nms-8); RMN 13C (100 MHz, CDC}) 6
(ppm) 138.7 y 138.2 (2s-2Ph), 128.4 y 128.3 (4Ghh-2Ph), 127.8 y 127.6 (4Gkis2Ph),
127.5 (2CHa-2Ph), 80.3 (CH-1'), 73.4 y 72.6 @H.Ph), 71.3 (Ci#2’), 59.9 (CH-2), 46.7
(CH.-5), 27.3 (CH-3), 25.5 (CH-4); EMIEAR: calculada para fHxeNOy, [M+H]™
312.195806 y obtenida: 312.1956.
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Reaccion de 29 con HCI: 31.

4 3
¢\H|_;| OBn HCI 6M 5 \\HL:' OBn
N —_— N 2 1
Boc MeOH H

OBn 2>0Bn
29 31

Se disuelven 497 mg &9 (1.21 mmol) en 12 mL de MeOH y se coloca un baéio d
hielo. Una vez que tenemos la mezcla de reacci®PCase adicionan 1.6 mL de HCI 6M. Se
deja subir la temperatura hasta t.a. Se evapaisa@iente y se disuelve el residuo obtenido
en DCM. Se lava con NaHGOconc. Posteriormente se extrae con DCM (x3). La
combinacion de fases orgénicas se seca sobg&laanhidro, se filtra y evapora el
disolvente. El producto obtenido se cromatogradtares silice flash (eluyente: hexano/AcOEt
1/1) obteniéndose 328 mg d& (1.05 mmol, 87%).

(29)-2-[(2’R)-1’,2’-dibenciloxietil]-pirrolidina: 31.

[a] 2 = +7.3 € 0.9, CHC}); IR vmax (cm'): 3600-3100, 3087, 3062, 3029, 2867,

1496, 1453, 1385, 1365, 1276, 1206, 1094, 10R&IN *H (400 MHz, CDC}) ¢ (ppm)
7.38-7,26 (10H, m, £h), 4.80 y 4.60 (1H c/u, 2dl = 11.4 Hz, €H,Ph), 4.55 (2H, s, -
CH,Ph), 3.72-3.52 (3H, m, 1H-1" y 2H-2"), 3.23-3.1341m, H-2), 3.02-2.94 (1H, m, H5),
2.85-2.75 (1H, m, K5), 1.83-1.65 (3H, m, K4 y 2H-3), 1.51-1.40 (1H, m, ¢44); RMN
13C (100 MHz, CDC}) 6 (ppm) 138.7 y 138.2 (2fs2Ph), 128.3 (4Ckho-2Ph), 127.8
(2CHpara-2Ph), 127.5 (4CHews2Ph), 81.1 (CH-1), 73.4 GH.Ph), 73.0 (€EH.Ph), 71.6 (Ch+
2), 60.2 (CH-2), 46.1 (CH5), 27.6 (CH-3), 24.9 (CH-4); EMIEAR: calculada para
CooH26NO,, [M+H]": 312.195806 y obtenida: 312.1960.
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Reaccién de ciclacion de 25 con NaH: 32.

Se disuelve5 (93 mg, 0.43 mmol) en 2 mL de THF. Bajo atmofezaadgon y a 0 °C
se afiade NaH (23 mg, 0.95 mmol). Se retira el Eihielo y se deja reaccionar a t.a.
durante 24 horas. Pasado este tiempo se afiadend O y la fase acuosa se extrae con
AcOEt (x3). La combinacion de fases organicas sa sebre Ng&O, anhidro, se filtra y
evapora el disolvente. El producto obtenido se atografia sobre silice flash (eluyente:
hexano/AcOEt 3/7) obteniéndose 40 md@a€0.25 mmol, 59%).

(4S,4aS)-4-hidroxiperhidropirrolo[1,2-c]-1,3-0xazin-1-ona: 32.

[a] 2 = -33.7 € 0.87, CHCJ), IR vmax (cni"): 3600-3100, 2960, 2919, 1676, 1481,
1438, 1142, 108RMN *H (400 MHz, CDC}) 6 (ppm) 4.26 (1H, ddJ) = 4.7 y 10.4 Hz, K-
3), 3.94 (1H, tJ = 10.4 Hz, B-3), 3.72 (1H, dtJ= 4.7 y 10.4 Hz, H-4), 3.55-3.43 (2H, m,
2H-7), 3.36 (1H, dt) = 5.3 y 10.4 Hz, H-4a), 2.40-2.30 (1H, myd), 2.05-1.95 (1H, m, K
5), 1.88-1.73 (1H, m, §5), 1.62-1.50 (1H, m, #6); RMN 13C (100 MHz, CDC}) 6 (ppm)
152.6 (C=0), 69.8 (CH3), 66.7 (CH-4), 61.9 (CH-4a), 47.2 (gH), 31.6 (CH-6), 22.8
(CH.-5). EMIEAR: calculada para{E11;NOs, [M+Na]": 180.0611 y obtenida: 180.0641.
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Reaccion de ciclacion de 26 con MsCl: 33.

H H
SHoH  mscl NEt, T HoH
N ? N
Boc DCM Boc
OH OH
26 26

Se disuelve26 (87 mg, 0.38 mmol) en DCM (1.9 mL) destilado y se8ajo
atmosfera de argon se afiadgNE(0.56 mmol, 78L) y MsCI (0.38 mmol, 2QuL). Se deja
reaccionar durante 5 h. Pasado este tiempo, semizathL de NEHCI sat. Se diluye en DCM
y se separan las 2 fases. La fase organica sesske@mNaSO, anhidro, se filtra y evapora el
disolvente. El producto obtenido se cromatogradtares silice flash (eluyente: hexano/AcOEt
6/4) obteniéndose 74 mg 86 (0.32 mmol, 84%) y 10 mg &8 (0.06 mmol, 16%).

(4R,4aS)-4-hidroxiperhidropirrolo[1,2-c]-1,3-0xazin-1-ona: 33.

IR vmax (cm): 3600-3100, 2959, 2928, 1671, 1474, 1439, 1113511072;RMN
1H (400 MHz, CDC}) é (ppm) 4.37 (1H, dJ = 11.7 Hz, H-3), 4.25 (1H, dJ = 11.7 Hz, H-
3), 4.09-4.01 (1H, m, H-4), 3.67-3.45 (3H, m, 2H-1H-4a), 2.10-1.65 (4H, m, 2H-6 y 2H-
5); RMN 3C (100 MHz, CDC}) ¢ (ppm) 152.9 (C=0), 72.1 (CH3), 62.0 (CH-4), 60.7
(CH-4a), 47.4 (Ch7), 27.5 (CH-6), 22.9 (CH-5). EMIEAR: calculada para f111NOs,
[M+Na]*: 180.0631 y obtenida: 180.0637.
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Proteccién de 25 en forma de aceténido: 34.

3

4
HH MeO OMe HH
> 0 OH 5 > MO
Boc Acetona, CuSQO,4 Boc 5' d

OH
25 34

Se disuelve25 (146 mg, 0.63 mmol) en 4 mL acetona bajo atmofleraargon y se
afiade 2,2-dimetoxipropano (526 mg, 5.05 mmol) y @Quanhidro en exceso. Se deja
reaccionar durante 6 horas a t.a. Pasado esteditanmezcla de reaccién se filtra sobre
celita® lavando con AcOEt y se evapora el disoleesnt el rotavapor. El producto obtenido
se cromatografia sobre silice flash (eluyente: heiecOEt 9/1) obteniéndose 163 mg3te
(0.60 mmol, 96%).

(2S)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(4’ S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4’-il]-pirrolidina:  34.

[a] 2 = -60.2 € 1.25, CHC}), IR vmax (cm'): 2981, 1697, 1390, 1367, 1254, 1170,
1106, 1060RMN H (200 MHz, CDC}, 60 °C)s (ppm) 4.25-4.10 (1H, m, H-2), 3.99 (1H,
dd,J=6.5y 13.0 Hz, ®W-5’), 3.95-3.85 (1H, m, H-4"), 3.78 (1H, dd= 7.0 y 8.4 Hz, -5,
3.40-3.22 (2H, m, 2H-5), 2.10-1.65 (4H, m, 2H-4H-3), 1.44 (9H, s, Ble-Boc), 1.39 y 1.31
(3H clu, 2s, Be-aceténido)RMN 13C (50 MHz, CDC4, 60 °C)o (ppm) 155.1 (C=0), 109.2
(C-acetbnido), 79.6G-Boc) 77.1 (CH-4’), 67.9 (CH5’), 59.3 (CH-2), 47.0 (CHb5), 28.7
(3Me-Boc), 26.6 y 25.5 ([@e-acetdnido), 26.4 (CH3), 24.2 (CH-4). EMIEAR: calculada
para G4H2sNO,4, [M+Na]™: 294.1676 y obtenida: 294.1671.
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Proteccién de 26 en forma de aceténido: 35.

4 3
HHy MeO OMe HH
S-S OH ~'E 0)
N { A» N 2 4.' 2
Boc Acetona, CuSO, Boc 5
OH o
26 35

Se disuelve26 (16 mg, 0.07 mmol) en 1 mL de acetona bajo atraddler argon y se
afiade 2,2-dimetoxipropano (62 mg, 0.6 mmol) y CuSdhidro en exceso. Se deja
reaccionar durante 15 horas a t.a. Pasado estpaitanmezcla de reaccion se filtra sobre
celita® lavando con AcOEt y se evapora el disoleeriiteniéndose 18 mg 86 (0.06 mmol,
89%).

(2S)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(4’ R)-2",2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-pirrolidina: ~ 35.

[a] 2 = -84.3 € 1.14, CHCJ), IR vmax (cm'): 2980, 2885, 1697, 1478, 1458, 1384,

1254, 1158, 1102, 1057, 85RMN H (200 MHz, CDC}4, 60 °C)J (ppm) 4.40-4.28 (1H, m,
H-2), 4.10-4.00 (1H, m, H-4"), 3.93 (1H, ddi= 6.4 y 8.4 Hz, K-5), 3.76 (1H, ddJ=7.8y
8.4 Hz, K-5"), 3.60-3.42 (1H, m, &5), 3.38-3.18 (1H, m, ki5), 2.05-1.65 (4H, m, 2H-3 y
2H-4), 1.46 (9H, s, Be-Boc), 1.37 y 1.33 (3H c/u, 2sMe&-acetonido);RMN 13C (50MHz,
CDCl, 60 °C)d (ppm) 155.3 (C=0), 109.0G-acetbnido), 79.6G-Boc) 78.2 (CH-4"), 66.2
(CH,-5'), 57.5 (CH-2), 47.6 (CH5), 28.7 (31e-Boc), 28.1 y 24.1 (2CH CH,-3 y CHx-4)),
26.4 Me-acetonido), 25.6Me-acetonido);EMIEAR: calculada para GHosNO4, [M+Na]™
294.1676 y obtenida: 294.1686.
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Epoxidacion Asimétrica de Sharpless del divinilcarimol (DVC): 36.

OH L-(+)-DET, Ti(OiPr), o
> \ A
W TBHP, DCM. 20 °C \/\<('3
36 37

Se disuelven 14.7 g (71.3 mmoles) 1d¢+)-DET en 594 mL de DCM seco bajo
atmosfera de argon. Se baja la temperatura a -30s&Cafiaden 16.4 mL (59.4 mmoles) de
Ti(OiPr),. Pasados 15 minutos en estas condiciones se afadeg (59.4 mmoles) de
divinilcarbinol (DVC). Se deja agitando a -20 °Crahte 5 minutos y entonces se adicionan
21.6 mL (118.8 mmoles) de una disolucion de TBHP M. en n-decano. Se mantiene la
reaccion a -20 °C durante 3 dias. La reacciongse sior CCF hasta la desaparicién del DVC.

Pasado este tiempo se afladen a -10 °C 15 mL delismlacion acuosa de acido
tartarico (10%). Se deja agitando a 0 °C durantenitiutos. Posteriormente se separan las
fases. La fase acuosa se extrae cof@ Ex3) y la combinacion de fases organicas se seca

sobre NaSO, anhidro, se filtra y evapora el disolvente.

Con el fin de eliminar el-(+)-DET que no hemos quitado anteriormente destk
utilizando un aparato Kugelrohr, obteniendo 2.9eg(#R,39)-1,2-epoxi-pent-4-en-3-0B7,
con una pequefia cantidad dgdH(49%).
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Reordenamiento de Payne de 37: 38.

. NGOH. 05N _ s 8
\/\<(') OH

37 38

Se afade el epd6xidd7 (2.9 g, 29.14 mmol) a 20 mL de NaOH 0.5 N. Dejamos
agitando durante 45 minutos a temperatura ambi8et@eutraliza hasta pH 8 con )Hi sat.
La mezcla se extrae con DCM (x3). La combinaciofiades organicas se seca sobrgSn
anhidro, se filtra y evapora el disolvente obtedase 2.6 g del producto de reordenamiento,
(25,39)-2,3-epoxi-pent-4-en-1-088. (89%).

Reaccion de apertura del epdéxido 38 con alilamin&9.

N
A & /\/NHZ \/I\ﬂ/\
XN ey >
OH  Ti(OiPr); DCM T OH
OH
38 i 39 ]

Se disuelve el ep6xiddB (1.0 g, 10 mmol) en 44 mL de DCM destilado y sba®
atmofera de argon. Se afiaden 3.0 mL de alilamif@an{ol) y 5.9 mL de Ti(@Pr) (20
mmol). La reaccion se sigue por TLC. Después de g8 afiaden 5 mL de NaOH al 10% y se
deja agitando durante 24 h. mas. Se filtra la s\@pr y la fase acuosa se extrae con DCM
(x3). La combinacion de fases organicas se seaa $S0O, anhidro, se filtra y evapora el
disolvente obteniéndos®9. Sin purificacion se continda con el proceso atersindo un

100% de rendimiento para esta reaccion.
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Proteccién de 39 con Ba©: 40.

N N oo
SN e I e A
N =" oH 20°C N3 > oH

OH OH

- 39 - 40

Se disuelve39 (10 mmol)en 25 mL de THF destilado y seco. Se aflade®d2.2 g,
10 mmol) y se calienta a 70 °C. Se deja reacccidnante 24 h bajo atmdsfera de argon.
Transcurrido este tiempo se evapora el disolvengé producto obtenido se cromatografia
sobre silice flash (eluyente: hexano/AcOEt 8/2gnk#ndose 1.50 g @ (6.5 mmol, 65%).

(2R,3R)-3-(N-Alil- N-terc-butoxicarbonilamino)-4-penteno-1,2-diol: 40.

[a] 2 = +25.9 € 1.15, CHCY); IR vmax (cnm'): 3600-3100, 2976, 2930, 1691, 1671,
1458, 1406, 1367, 1252, 1168, 108NN H (400 MHz, CDC}, 60 °C)s (ppm) 6.21-6.02
(1H, m, H-4) 5.86-5.72 (1H, m, H-3) 5.31-5.22 (2k, 2H-5), 5.15-5.05 (2H, m, 2H-4"),
4.10-4.04 (1H, m, H-3), 3.92-3.75 (3H, m, 2H-2'i-R), 3.65-3.50 (2H, m, 2H-1), 1.46 (9H,
s, Me-Boc); RMN 13C (100 MHz, CDC}, 60°C)é (ppm) 134.8 (CH-3’), 133.6 (CH-4),
118.8 (CH-5), 116.6 (CH-4"), 80.7 (C-Boc), 72.6 (CH-2), 63.4 (CHL), 61.7 (CH-3), 49.6
(CH.-2"), 28.3 (Me-Boc); EMIEAR: calculada para GH23NO4 [M+Na]™: 280.1520 vy
obtenida: 280,1516.
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Tratamiento de 40 con el catalizador de Grubbs de2lgeneracion: 41.

P(Cy)s
R|uﬂ‘\\CI
q
\/\ clI” | Ph
\)‘i’cﬂ P(Cy)s
\ >
: OH  Cat. Grubbs
OH
40

Se disuelven 200 mg @ (0.83 mmol) en DCM destilado y seco (96 mL) y Bade
el catalizador de Grubbs de 12 generacion (85 nig,nfimol). Se deja reaccionar bajo
atmosfera de argon a 40 °C durante 6 h. Pasaddiesteo se evapora el disolvente. El
producto obtenido se cromatografia sobre silicemabrpreviamente tratada con Nt
(eluyente: hexano/AcOEt 7/3) obteniéndose 68 mg .30 mmol, 36%) y 72 mg d&0
(0.30 mmol, 40%).

(2R)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(1' R)-1",2’-dihidroxietil]-2,5-dihidropirrol: 41.

EMIEAR: calculada para gH1oNO4 [M+Na]™: 292.1519 y obtenida: 292.1527.

Unicamente se realiza la espectrometria de masasgntinia con el proceso.
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Reaccion de Hidrogenacion de 41: 42.

—\ H H
= OH H2, Pt02

f
Y o

N
Boc AcOEt
OH

4

Se disuelvetl (68 mg, 0.3 mmol) en 2 mL de AcOEt y se afiade, 8@ mg, 0.15
mmol). A continuacién se purga el balon de reaceidacio y se coloca un globo de Ha
reaccion se deja agitando a temperatura ambiejaeabaosfera de § durante 24 h. Pasado
este tiempo la mezcla resultante, se filtra sobfga® lavando con AcOEt y se evapora el
disolvente. El producto obtenido se cromatogradfaes silice normal previamente tratada con
Et:N (eluyente: hexano/AcOEt 8/2) obteniéndose 49 e2d0.21 mmol, 71%).

(2R)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(1’ R)-1",2’-dihidroxietil]-pirrolidina: 42.

[a] 2 = +26.0 € 0.97, CHCY); IR vmax (cnm'): 3600-3100, 2974, 2931, 2882, 1670,
1453, 1406, 1367, 1167, 111RMN 'H (200 MHz, CDC}, 60 °C)s (ppm) 3.90-3.80 (1H,
m, 1H-2), 3.65-3.52 (2H, m, 2H-2"), 3.40-3.23 (31,2H-5 y 1H-1"), 2.10-1.80 (4H, m, 2H-
3y 2H-4), 1.45 (9H, s,Me-Boc); RMN 13C (50 MHz, CDC4, 60 °C)o (ppm) 156.8 (C=0),
80.6 (C-Boc), 73.4 (CH-1"), 63.1 (CH2"), 59.2 (CH-2), 47.4 (CHb), 28.6 (3e-Boc), 28.0
(CH.-3), 23.5 (CH-4); EMIEAR: calculada para GH2iNO,; [M+Na]™: 254.1363 vy
obtenida: 254,1364.
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Capitulo 2: Sintesis de Pirrolidinas Quirales

Proteccién de 42 en forma de aceténido: 43.

OMe —H

H MeO
Hon 7 >< 5 ?Oj%\
N > N2 &
Boc Acetona, CuSO,4 Boc 5
OH (0]
42 43

Se disuelvet2 (38 mg, 0.16 mmol) en acetona (2 mL) y se pone sftené de argon.
Seguidamente se afiade 2,2-dimetoxipropano (1.33l,nthi® mL) y CuSQ@ previamente
deshidratado, en exceso. Pasadas 20 h la mezcéackon se filtra sobre celita® lavando

con AcOEt y se evapora el disolvente obteniénd@sadde 43 (0.15 mmol, 94%).

(2R)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(4’ R)-2",2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-pirrolidina:  43.

[a] 2= +48.2 € 0.95, CHCY). IR vmax (cn'): 2981, 1697, 1390, 1367, 1254, 1170,

1106, 1060RMN *H (200 MHz, CDC4, 60 °C)s (ppm) 4.25-4.10 (1H, m, H-2), 3.99 (1H,
dd,J=6.5y 13.0 Hz, ®W-5’), 3.95-3.85 (1H, m, H-4"), 3.78 (1H, dd= 7.0 y 8.4 Hz, -5,
3.40-3.22 (2H, m, 2H-5), 2.10-1.65 (4H, m, 2H-4l-3), 1.44 (9H, s, Ble-Boc), 1.39 y 1.31
(3H clu, 2s, Me-aceténido);RMN 13C (50 MHz, CDC}, 60 °C)o (ppm) 155.1 (C=0),
109.2 C-acetodnido), 79.6G-Boc) 77.1 (CH-1"), 67.9 (CH2'), 59.3 (CH-2), 47.0 (CH5),
28.7 (Me-Boc), 26.6 y 25.5 (@le-aceténido), 26.4 (CH3), 24.2 (CH-4). EMIEAR:
calculada para gH2sNO;,, [M+Na]™: 294.1676 y obtenida: 294.1679.

218



Desarrollo Experimental

Proteccién de 40 como aceténido: 44.

XN
\/\NBOC MeO OMe 2 NBoc

>

\/'\/\ - 1 3Y 0

Y OH Acetona, CuSOZ 2 H
OH O7L'
40 44

Se disuelvet0 (40 mg, 0.16 mmol) en 2 mL de acetona bajo atmderargon y se

afade 2,2-dimetoxipropano (1.3 mmol, 0.16 mL) y Gu&nhidro en exceso. Pasadas 20
horas la mezcla de reaccidon se filtra sobre celit@®ndo con AcOEt y se evapora el
disolvente. El producto obtenido se cromatografisores silice normal (eluyente:
hexano/AcOEt 95/5) obteniéndose 27 mgd€0.10 mmol, 57%).

(3R,4R)-N-terc-Butoxicarbonil-N-prop-1-enil-4,5-isopropiliden-4,5-dioxipent-1-en-3

amina;: 44.

[a] 2 = +12.5 € 0.95, CHCY); IR vmax (cm'): 3421, 2980, 2930, 1694, 1453, 1396,

1368, 1251, 1170, 106 RMN tH (200 MHz, CDC}) é (ppm) 6.00 (1H, dtJ=5.8, 10.6 y
16.8 Hz, H-2), 5.85 (1H, m, H-2"), 5.34-5.02 (4H, 2#-1" y 2H-1), 4.35 (1H, ) = 6.2 Hz,
H-4), 4.01 (1H, ddJ = 6.2 y 8.4 Hz, KW{-5), 3.94-3.65 (4H, m, 2H-3", 1H-3 yg+b), 1.45 (9H,

s, Me-Boc), 1.41 y 1.34 (3H clu, 2sM-acetonido)RMN 13C (50 MHz, CDC¥) o (ppm)
155.5 (C=0), 135.6 y 134.2 @H=CH,), 118.1 y 116.6 @H,=CH), 110.0 C-acetonido),
80.4 C-Boc), 76.9 (CH-3), 67.6 (Ckb), 61.2 (CH-4), 48.6 (CH3"), 28.6 (3/1e-Boc), 26.9y
25.7 (Me-aceténido); EMIEAR: calculada para {N,7NO; [M+Na]: 320.18323 vy
obtenida: 320.1816.
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Capitulo 2: Sintesis de Pirrolidinas Quirales

Tratamiento de 44 con el Catalizador de Grubbs de?lpeneracion: 45.

P(Cy)s

Se disuelvel4 (24 mg, 0.08 mmol) en DCM (2.7 mL) destilado ysgcse afade el
catalizador de Grubbs de 12 generacion (7 mg, (1@@8l). Se deja reaccionar con agitacion
y bajo atmosfera de argon. Pasadas 23 horas plisgsvar la desaparicion del producto de
partida mediante cromatografia de capa fina seceaag disolvente. El producto obtenido se
cromatografia sobre silice normal (eluyente: heisrOEt 95/5) obteniéndose 15 mg 4ig
(0.06 mmol, 70%).

(2R)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(4’ R)-2",2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4'-il]-2,5-dihidropi rrol:
45,

RMN tH (200 MHz, CDC}, 60 °C)s (ppm) 5.95-5.80 (2H, m, 1H-3 y 1H-4), 4.45
(1H, m, H-4"), 4.30-3.90 (5H, m, 2H-5, 2H-5" y 1H;21.49 (9H, s, Ble-Boc), 1.39 y 1.32
(3H clu, 2s, Me-acetdénido)RMN 13C (50 MHz, CDC4, 60 °C)s (ppm) 154.4 (C=0), 127.3
y 126.7 (CH-4 y CH-3), 108.%ftacetonido), 80.0G-Boc), 78.0 (CH-2), 67.7 (Ckb’), 66.4
(CH-4"), 54.1 (CH-5), 28.4 (31e-Boc), 26.2 y 25.3 (e-acetonido);EMIEAR: calculada
para G4H2aNO,, [M+Na]™: 392.1519 y obtenida: 392.1527.
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Reaccion de Hidrogenacion de 45: 43.

—\H 4
: OH  PtO,, H,, ACOEt

Se disuelvel5 (15 mg, 0.056 mmol) en AcOEt y se afiade R84 mg, 0.028 mmol).
Se purga el balén con vacio y se coloca un globld.d&e deja reaccionar durante 26 horas.
Pasado este tiempo la mezcla de reacciéon se dittbae celita® lavando con AcOEt y se
evapora el disolvente. El producto obtenido se atografia sobre silice normal (eluyente:
hexano/AcOEt 95/5) obteniéndose 14 mgtd8€0.052 mmol, 92%).
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Capitulo 2: Sintesis de Pirrolidinas Quirales

Adicion de 3terc-butildimetilsiloxi-1-propino a la imina, 3: 46 y 47.

1) n-BuLi, -78 °C

_—~"">oTBDMS -~
//\ #0
2) S AN +
3

=0
-30°C — ta O %
5 1

374 ~OTBDMS
Ny 4
HBN

N

47

Sobre una disolucion de t8rc-butildimetilsiloxi-1-propino (7.8 g, 45.6 mmol) en
Et,O destilado y seco (45.6 mL) a -78 °C y bajo atmadfle argon se adiciona lentamente una
disolucién 1.6 M de n-BuLi en hexano (45.6 mmol,52&1L). La mezcla de reaccién asi
obtenida se agita a esta temperatura durante 1 Bomontinuacion esta disolucion se
adiciona lentamente a -30 °C sobre otra disolud®ta correspondiente imina (22.8 mmol)
en 69 mL de ED. La mezcla obtenida se deja reacionar duranteo@s permitiendo que la
reaccion alcance t.a. Transcurrido este tiempdiadeauna disolucion sat. de MH (20 mL)
y se extrae con E¥Ox3). Los extractos organicos se secan sobp&@®gaanhidro, se filtra y
evapora el disolvente a presion reducida obtensnd® correspondiente amina como una
mezcla de los 2 diastereoisOmeros posibles en idalat:1. Estos se separan por
cromatografia sobre silice flash (eluyente: hexac©Et 95/5) obteniéndose 1.0 g del
producto de adicioanti, 47, 5.7 g de la mezclay 1.7 g del producto de adisi; 46. Con

un rendimiento global de 90%.
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(1R)-N-bencil-4+erc-butildimetilsililoxi-1-[(4" S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4’-il]but-2-

in-1-amina: 46.

[a] 2 = -48.8 ¢ 1.07, CHCY); RMN H (200 MHz, CDC}) & (ppm) 7.40-7.18 (5H,
m, Ph), 4.35 (2H, d,J = 1.8 Hz, 2H-4), 4.21-4.00 (2H, m, 1H-4’ y A3), 4.07 (1H, dJ =
13.6 Hz, H-CH,Ph), 3.92 (1H, ddJ = 5.8 y 8.4 Hz, #-5'), 3.83 (1H, d,J = 13.6 Hz, H-
CH,Ph), 3.45 (1H, dtJ = 1.8 y 9.0 Hz, 1H-1), 1.34 (6H, sM2-2), 0.92 (9H, s, Ble-tBu),
0.13 (6H, s, Me-TBDMS); RMN 23C (50 MHz, CDC}) & (ppm) 139.9 (GssPh), 128.6
(2CHorto Y 2CHnetsPh), 127.3 (ChhaPh), 110.2 (C-2), 83.9 y 82.5 (C-2 y C-3), 78.H(C
4, 67.3 (CH-5), 52.7 (CH-1), 52.0 (Ch4), 51.3 (CH,Ph), 27.0 K1e-2’), 26.0 (Me-tBu),
25.6 (Me-2), 18.5 C-tBu), -4.9 (Me-TBDMS).

(1S)-N-bencil-4-terc-butildimetilsililoxi-1-[(4’ S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4’-il]but-2-

in-1-amina: 47.

[a] 2 = +73.0 € 1.07, CHCJ); IR vmax (cnm"): 3600-3100, 2982, 2955, 2930, 2886,

2858, 1472, 1463, 1371, 1255, 1218, 1145, 10956,10805, 951RMN *H (200 MHz,
CDCL) 6 (ppm) 7.39-7.19 (5H, m,Rh), 4.37 (2H, dJ = 1.7 Hz, 2H-4), 4.18 (1 H, ddd,=
4.7,6.5y 6.7 Hz, H-4), 4.04 y 3.80 (1H c/u, 2J&; 13.1 Hz, €H,Ph), 4.03 (1H, dd) = 6.5
y 8.2 Hz, B-5'), 3.96, (1H, ddJ = 6.7 y 8.2, H-5), 3.47 (1H, tdJ = 1.7 y 4.7 Hz, H-1),
1.86 (1H, sa, N), 1.42 (3H, sMe-2’), 1.33 (3H, sMe-2’), 0.91 (9H, s, Ble-tBu), 0.12 (6H,
s, Me-TBDMS); RMN 13C (50 MHz, CDC}) 6 (ppm) 139.7 (Goso-Ph), 128.6 (2Ckho ¥
2CHmetzPh), 127.3 (Clha-Ph), 110.0 (C-2’), 84.1 y 82.7 (C-2 y C-3), 77CGH-4"), 67.0
(CHz-5"), 52.0 (CH-4), 51.9 (CH-1), 51.5 GH,Ph), 26.7 e-2’), 26.0 (Me-tBu), 25.6 Me-
2)), 18.5 C-tBu), -4.8 (Me-TBDMS); EMIEAR: calculada para £H3zsNOsSi, [M+H]":
390.2459 y obtenida: 390.2467.
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Capitulo 2: Sintesis de Pirrolidinas Quirales

Reaccion de hidrogenacion de 46: 48.

o) > 05 M1 5374 OTBDMS
AcOEt

NHBn NHBn

46 48

Se disuelvel6 (437 mg, 1.12 mmol) en AcOEt y se aflade una catht@htalitica de
PtO, (10%). Se deja reaccionar bajo atmdésfera dediitante 12 horas. Transcurrido este
tiempo la mezcla de reaccion se filtra a travésdiiga® lavando bien con AcOEt. Se evapora
el disolvente a presién reducida obteniéndose 498end8 (1.04 mmol, 93%).

(1R)-N-bencil-4+erc-butildimetilsililoxi-1-[(4" S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4’-il]butan-

1-amina: 48.

[a] 2 = +0.64 € 1.05, CHCY), IR vmax (cni'): 2985, 2954, 2930, 2858, 1462, 1453,

1382, 1370, 1255, 1213, 1157, 1096, 1062, 836N H (200 MHz, CDC}) & (ppm) 7.40-
7.17 (5H, m, Ph), 4.19-3.48 (8H, m, 2H-5', 1H-4", 1H-1, 2H-4 y 2BH,Ph), 2.62 (1H, sa,
NH), 1.75-1.20 (4H, m, 2H-2 y 2H-3), 1.40 y 1.35 (8K, 2s, Me-2"), 0.90 (9H, s,Ble-tBu
), 0.05 (6H, s, Me-TBDMS); RMN 22C (50 MHz, CDC}) & (ppm) 141.1 (GyssPh), 128.5
(2CHore-Ph), 128.4 (2CHezPh), 127.1 (Chh-Ph), 109.2 (C-2’), 78.5 (CH-4), 67.2 (GH
5, 63.3 (CH-4), 59.0 (CH-1), 51.4 GH,Ph) 28.9 (CH3), 26.9 y 25.7 [®le-2"), 26.2
(3Me-tBu), 19.1 (CH-2), 18.5 C-tBu), -5.0 (MeTBDMS); EMIEAR: calculada para
CaoHaoNO3Si, [M+H]*: 394.2772 y obtenida: 394.2769.
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Reaccion de desproteccion de 48 con TBAF: 20.

\/LO TBAF, THF #O

o OTBDMS > 0 OH

NHBn NHBn
48 20

Se disuelvet8 (409 mg, 1.04 mmol) en 20 mL de THF bajo atmostrargon y se
afladen 2 mL de TBAF 1M en THF. Después de 3 hgmsgafiaden 5 mL de,8, y la fase
acuosa se extrae con AcOEt (x3). La combinaciéfades organicas se seca sobreSa
anhidro, se filtra y evapora el disolvente a pmresgducida. El mezcla de reaccién se purifica
por cromatografia en columna (hexano/AcOEt 6:4¢windose 200 mg d0 (0.71 mmol,
69%) y recuperando 14 mg 48 (0.035 mmol, 4%).
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Capitulo 2: Sintesis de Pirrolidinas Quirales

Reaccion de 10 con Bo®: 49.

0 H, Boc,O, Pd(OH), A 0
> 2 2
gn % AcOEt Eoc %
' 0

Se disuelvd 0 (25 mg, 0.1 mmol) en 1 mL de AcOEt y se afiade,8d83 mg, 0.15

mmol) y Pd(OH) como catalizador. La reaccion se deja con agitagibajo atmosfera de,H

durante 5 horas. Seguidamente la mezcla de reaseidiitra sobre celita® lavando con
AcOEt y se evapora el disolvente. El producto @ec#n se purifica mediante cromatografia
en columna (hexano/AcOEt 9:1) obteniéndose 7 ngPd0.027 mmol, 27%).

(2R)-N-terc-Butoxicarbonil-2-[(4’ S)-2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-4’-il]-pirrolidina:  49.

[a] 2 = +58.9 € 0.45, CHCY), IR vmax (cni'): 2980, 2885, 1697, 1478, 1458, 1384,

1254, 1158, 1102, 1057, 85RMN *H (200 MHz, CDC4, 60 °C)s (ppm) 4.40-4.28 (1H, m,
H-2), 4.10-4.00 (1H, m, H-4"), 3.93 (1H, ddi= 6.4 y 8.4 Hz, K-5), 3.76 (1H, ddJ=7.8y
8.4 Hz, H:-5"), 3.60-3.42 (1H, m, W5), 3.38-3.18 (1H, m, §i5), 2.05-1.65 (4H, m, 2H-3 y
2H-4), 1.46 (9H, s,de-Boc), 1.37 y 1.33 (3H c/u, 2siM2-3"); RMN 13C (50 MHz, CDC4,
60 °C)o (ppm) 155.3 (C=0), 109.0Q-acetdnido), 79.6G-Boc) 78.2 (CH-4"), 66.2 (CKH5’),
57.5 (CH-2), 47.6 (CHb5), 28.7 (3/1e-Boc), 28.1 y 24.1 (2CH CH,-3 y CH,-4)), 26.4 Ve
acetdnido), 25.6Me-acetonido)EMIEAR: calculada para GH2sNO,, [M+Na]™: 294.1676 y
obtenida: 294.1686.
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Desarrollo Experimental

Procedimiento general para la adicibn de cetonas aitroolefinas catalizada por el

catalizador 30.

Reaccion de Adicion de Ciclohexanona taans-B-Nitroestireno: (-)-52.

N
(0] H

OBn
Ph. = Cat. Quiral, 30, (15%)
+ NO,

Ac. Benzdico (15%)
21 °C, Tolueno

50 51

A una disolucion del catalizad80 (9 mg, 0.027 mmol), &cido benzdico (3 mg, 0.027
mmol, 15%) ytransp-Nitroestireno,51, (27 mg, 0.18 mmol) en 0.18 mL de Tolueno, se
afladen 34 mL (3.62 mmol) de ciclohexanda,La mezcla resultante se deja agitando a 21
°C durante 12 horas. Transcurrido este tiempodecién se para, para ello se afiaden 2 mL de
NH,CI| saturado y la fase acuosa se extrae con AcOBt @@ combinacion de fases
organicas y lava con disolucion de NaCl sat. (x&gyseca sobre B8O, anhidro. Se filtra y
evapora el disolvente a presion reducida. El reswhtenido se cromatografia con silice gel
flash (eluyente: Hexano/AcOEt, 8:2) aisland@3es2 con un 92% de rendimiento.

(2S5,1'R)-2-(1’-fenil-2’-nitroetil)-ciclohexanona: (-)-52.

[0] 2 = -27.0 € 1.3, CHCH); IR (film) vimax (cmi®): 3056, 3033, 2957, 2924, 3872,

1698, 1561, 1457, 1381, 11RMN *'H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.29-7.13 (5H, m,Rh),
4.93 (1H, dd)) = 4.6 Hz yJ = 12.6 Hz, ®iaHsNO,), 4.59 (1H, ddJ = 10.0 Hz yJ = 12.6 Hz,
CHaHgNOy), 3.74 (1H, dddJ = 4.4 Hz,J = 10.0 Hz yJ = 14.6 Hz, -@iPh), 2.65 (1H, ddd]

= 4.4 Hz,J = 10.0 Hz yJ = 15.0 Hz, H-2), 2.39 (2H, m, Gp), 2.00 (2H, m, CH3), 1.61
(2H, m, CH-5), 1.20 (2H, m. Ckt4); RMN *3C & (ppm) (50 MHz, CDGJ): 212.1 (C=0),
138.0 (GpsrPh), 129.1 (2Ckho-Ph), 128.4 (2CHeizPh), 128.0 (Clhs-Ph), 79.0 (CH-2"),
52.8 (CH-2), 44.0 (CH-1"), 43.0 (GF6), 33.8 (CH-3), 18.9 (CH-5), 15.7 (CH-4); EM, IE",
m/z (%): (M+H) 248.1267;EMIEAR: calculada para GQH;7NOs, [M+H]": 248.1162 vy
obtenida: 248.126HPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) =
16.3 min; tR (menor) = 13.0 min.
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Capitulo 3: Procedimientos Generales para ReacdateeAdicion de Michael Organocataliticas

Reaccion de adicion de ciclohexanonateans-B-2-dinitroestireno: (-)-54.

0 NO ©\
2 Cat. Quiral, 30, (15%) o NO
+ Ac. Benzoico (15%) z 2
pZ > - NO,
NO, 21 °C, Tolueno
50 53 (-)-54

Se sigue el procedimiento general y la purificasé realiza por cromatografia sobre
gel de silice flash. Se eluye cohexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compuédtb4 como

un solido amarillo (86%).

(2S,1'R)-2-[2’-Nitro-1"-( o-nitrofeniletil]-ciclohexanona: (-)-54.

RMN *H & (ppm) (200 MHz, CDG): 8.12 (1H, d,J = 7.9 Hz, AH), 8.07 (1H, s,
ArH), 7.55 (1H, dJ = 7.7 Hz, AH), 7.50 (1H, m, AH), 4.99 (1H, ddJ=13.1 HzyJ=4.4
Hz, CHaHgNO), 4.71 (1H, ddJ = 13.1 Hz yJ = 10.2 Hz, CHHENO,), 2.92 (1H, m, EAr),
2.74 (1H, m, H-2), 2.46-1.24 (8H, 4Hz); RMN **C & (ppm) (50 MHz, CDG): 210.3
(C=0), 148.9 (C-N©), 134.9 (GssPh), 134.3 (CHewrPh), 129.3 (Clelio-Ph), 123.4 (CRets
Ph), 126.8 (Clh-Ph), 78.7 (CH#2"), 53.6 (CH-2), 44.1 (CH6), 30.1 (CH-4), 26.9 (CH-
3), 26.1 (CH-5); EMIEAR: calculada para GH;7N.Os, [M+H]": 293.1059 y obtenida:
293.1077HPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) = 52.7 miR;

(menor) = 31.6 min.
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Reaccion de adicidon ciclohexanonataans-2-metoxif3-nitroestireno: (-)-56.

Cat. Quiral, 30, (15%) ') : “OMe

O OMe
+ @i/\ Ac. Benzéico (15%) z
= > - NO,
NO, 21 °C, Tolueno :
50 55 (-)-56

Se sigue el procedimiento general y se purificaesgjel de silice flash, eluyéndose
conn-hexano/AcOEt, 60/40, aislandose el compué3tb6 como un sdlido blanco (93%).

(25,1'R)-2-[1’-(0o-Metoxifenil)-2’-nitroetil ]-ciclohexanona: (-)-56.

RMN *H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.25-6.84 (4H, m, Ad), 4.83 (1H, ddJ = 12.6
Hz yJ = 4.5 Hz, GiaHgNO,), 3.95 (1H, m, CHHgNO,), 3.84 (3H, s, E30), 3.00 (1H, m,
CHAr), 2.44 (1H, m, H-2), 2.00-1.17 (8H, m, 4¢); RMN **C & (ppm) (50 MHz, CDG):
211.6 (C=0), 162.0 (§o-Ph), 126.7 (Ckk-Ph), 125.0 (Gss-Ph), 129.2 (Chlo-Ph), 120.8
(CHmetzPh), 113.0 (CHezPh), 77.9 (CH27), 56.3 CH30), 54.3 (CH-2), 41.1 (CH6), 30.8
(CH»-4), 26.8 (CH-3), 26.4 (CH-1"), 26.1 (CH3); EMIEAR: calculada para gH2oNOs,,
[M+H]™: 278.1314 y obtenida: 278.133@PLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA
(95:5), tR (mayor) = 12.9 min; tR (menor) = 11.5:mi
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Reaccion de adicidon ciclohexanonataans-4-bromo-3-nitroestireno: (-)-58.

Br

Br Cat. Quiral, 30, (15%)
. \©\/\ Ac. Benzéico (15%)
/ B} O
NO 21 °C, Tolueno

2 NO»

50 57 (-)-58

Se sigue el procedimiento general y la purificage lleva a cabo usando gel de silice
flash, eluyéndose camhexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compuéstb8 como un solido
amarillo (91%).

(2S,1’'R)-2-[1’-(p-bromofenil)-2'-nitroetil ]-ciclohexanona: (-)-58.

RMN *H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.62-7.03 (4H, m, Af), 4.95 (1H, dd,) = 4.6
Hz yJ = 12.4 Hz, GlaHgNO,), 4.58 (1H, dd,) = 10.0 Hz yJ = 12.4 Hz, CHHgNO,), 3.75
(1H, m, CHAr), 2.44 (1H, m, H-2), 2.04-1.13 (8H, m, 4g); RMN **C & (ppm) (50 MHz,
CDCl): 212.3 (C=0), 138.4 (fzs-Ph), 131.6 (2 CHewrPh), 130.8 (2 Chkho-Ph), 120.6
(CHpara-Ph), 79.7 (CHH2"), 54.0 (CH-2), 41.2 (CH6), 30.7 (CH-1"), 30.2 (C#4), 26.8
(CH,-3), 26.1 (CH-5); EMIEAR: calculada para GH:7BrNOs;, [M+H]™: 326.0314 vy
obtenida: 326.0335d4PLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) =
29.2 min; tR (menor) = 17.9 min.
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Reaccion de adicion de ciclohexanonateans-B8-2-(2-nitrovinil)-furano: (-)-60.

O
Cat. Quiral, 30, (15%)
@\/\ Ac. Benzoico (15%)
+ 0) NO, >
21 °C, Tolueno
50 59 (-)-60

Se sigue el procedimiento general y la purificacé realiza sobre gel de silice flash
eluyéndose com-hexano/AcOEt, 85/15, aislandose el compudste0 como un sélido
amarillo (86%).

(2S5,1'R)-2-[2'-Nitro-1'(2-furanil)etil) ]-ciclohexanona: (-)-60.

RMN *H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.29 (1H, d,J = 16.0 Hz, AH), 6.26 (1H, d,J =
1.8 Hz, AH), 6.17 (1H, d,J = 3.4 Hz, AH), 4.70 (1H, ddJ = 12.5 Hz yJ = 9.3 Hz,
CHAHgNO,), 4.65 (1H, ddJ = 12.5 Hz yJ = 9.3 Hz, CHHgNO,), 3.98 (1H, m, ElAr), 2.67
(1H, m, H-2), 2.50-1.31 (8H, m, 4H3); RMN **C & (ppm) (50 MHz, CDGJ): 211.3 (C=0),
156.6 (Gpso), 140.8 (CHara), 110.6 (Chhety, 104.9 (CHyo), 78.4 (CH-2"), 52.5 (CH-2), 40.2
(CHz-6), 35.6 (CH-1"), 29.5 (C##4), 26.8 (CH-5), 24.2 (CH-3); EMIEAR: calculada para
C1oH16NO4, [M+H]™: 238.1001 y obtenida: 238.102BPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min,
Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) = 13.4 min; tR (menerl6.6 min.
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Reaccion de adicion de ciclohexanonateans-B-2-(2-nitrovinitiofeno: (-)-62.

Q Cat. Quiral, 30, (15%)
/ \ Ac. Benzoico (15%)
+ P >
S NO 21 °C, Tolueno
50 61 (-)-62

Se sigue el procedimiento general y la purifica@é lleva a cabo por cromatografia
sobre gel de silice flash (eluyentehexano/AcOEt, 80/20). Se obtiene el compuésté?2
como un sdlido blanco (77%).

(2S,1'R)-2-[2’-Nitro-1'-(2-tienil)-etil]-ciclohexanona: (-)-62.

[a] 22 = -28.0 € 1.3, CHC}); RMN *H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.21 (1H, dJ =
4.9 Hz, AHono), 6.87 (2H, m, AH), 4.85 (1H, ddJ = 12.2 Hz yJ = 4.8 Hz, GiaHsNOy),
4.59 (1H, ddJ = 12.2 Hz yJ = 9.3 Hz, CHHgNO,), 4.15 (1H, m, ElAr), 2.68 (1H, m, H-2),
2.38 (2H, m, Ch), 2.12 (2H, m, Ch), 1.97-1.82 (4H, 2 B,); RMN *C & (ppm) (50 MHz,
CDCly): 211.5 (C=0), 140.8 (o), 127.1 (Chherd, 126.8 (CHar), 125.2 (CHio), 79.4
(CH,-2"), 53.5 (CH-2), 42.2 (CH6), 39.6 (CH-1’), 32.9 (CH3), 28.5 (CH-5), 27.2 (CH-
4); EMIEAR: calculada para SH1sNOsS, [M+H]": 254.0773 y obtenida: 254.0788PLC:
Daicel Chiralpak AD. Hexano'PrOH, 0.5 mLmiff, 3= 230 nm: tR (mayor)= 18.2 min; tR

(menor)= 15.9 min.
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Reaccion de adicion de tetrahidro-4-tiopiranona drans-8-nitroestireno: (-)-64.

o Cat. Quiral, 30, (15%)
Ac. Benzdico (15%)
Ph._ = .
+ \/\NO2 >
21 °C, Tolueno

S
63 51

Se sigue el procedimiento general y la purificage lleva a cabo usando gel de silice
flash, eluyéndose camhexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compuést64 como un solido
amarillo (75%).

(3S,1'R)-3-[1’-fenil-2'-nitroetil]-tetrahidrotiopiran-4-on a: (-)-64.

RMN *H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.37-7.14 (5H, m, Ad), 4.62 (1H, ddJ = 12.5
Hz yJ = 4.5 Hz, GHaHgNO,), 4.60 (1H, dd,J = 12.5 Hz yJ = 10.0 Hz, CHHgNO,), 3.99
(1H, ddd,J = 15.4 Hz,J = 10.6 Hz yJ = 4.8 Hz, 1H, ElAr), 3.09-3.01 (1H, m, H-3), 3.0-2.4
(6H, m, 3 G,); RMN **C & (ppm) (50 MHz, CDG)): 212.0 (C=0), 139.6 (&+Ph), 138.6
(2CHmetzPh), 134.6 (2Chho-Ph), 130.8 (Ckka-Ph), 79.6 (CH2’), 56.8 (CH-3), 43.1 (CH
5), 29.8 (CH-2 y CH-6), 28.8 (CH-1");EMIEAR: calculada para GH1gNOsS, [M+H]":
266.0773 y obtenida: 266.0789PLC: Daicel Chiralpak AD . Hexano'PrOH, 0.5 mLmift,

A= 230 nm: tR (mayor)= 18.9 min; tR (menor)= 24.%\mi
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Reaccion de adicion de tetrahidro-4-piranona drans-3-nitroestireno: (-)-66.

o Cat. Quiral, 30, (15%)
N Phe _~ Ac. Benzoico (15%) .
NO,
21 °C, Tolueno
@)
65 51 (-)-66

Se sigue el procedimiento general y la purificagérleva a cabo usando gel de silice flash,
eluyéndose com-hexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compudst®6 como un solido

amarillo (94%).

(3S,1'R)-3-[1’-fenil-2’-nitroetil]-tetrahidropiran-4-ona: (-)-66.

RMN 'H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.37-7.16 (5H, m, At), 4.95 (1H, dd,) = 4.4
Hz yJ = 12.8 Hz, GlaHsNO,), 4.64 (1H, dd,J = 12.8 Hz,J = 9.8 Hz, CHHgNO,), 4.20
(1H, m, CHAr), 3.78-3-65 (1H, m, H-3), 3.26-2.4 (6H, m, Hg; RMN °C & (ppm) (50
MHz, CDCk): 211.3 (C=0), 139.0 (fe-Ph), 135.6 (2CHeuzPh), 130.6 (2Ckho-Ph), 128.9
(CHpar=Ph), 80.6 (CHH2’), 66.8 (CH-2 y CHy-6), 55.8 (CH-3), 42.8 (C#5), 27.8 (CH-1);
EMIEAR: calculada para fgHigNO4, [M+H]™: 250.1001 y obtenida: 250.102BtPLC:
Daicel Chiralpak AD. Hexano'PrOH, 0.5 mLmiff, 2= 230 nm: tR (mayor)= No

determinado; tR (menor)= No determinado.
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Reaccion de adicion 2-butanona &rans--nitroestireno: 68 y 69.

O Ph
)J\/:\/NOZ
0 Cat. Quiral, 30, (15%) :

Ac. Benzdico (15%) 68

Ph .

+ \/\NOZ >

21 °C, Tolueno

(0] Ph

2

Se sigue el procedimiento general y la purificage lleva a cabo usando gel de silice
flash, eluyéndose comhexano/AcOEt, 70/30, aislandose los compue&)e88 y 69 como

un solido blanco (84%) en relacion 1:3.

(35,4R)-4-fenil-3-metil-5-nitropentan-2-ona: (-)-68.

RMN 'H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.40-7.20 (5H, m, Af), 4.70-4.60 (2H, m,
CH.NOy), 3.68-3.65 (1H, m, H-4), 2.9-2.6 (1H, m, H-3)223H, s, G3), 0.95 (3H, d,J =7.3
Hz, CHs-1); RMN °C & (ppm) (50 MHz, CDG)): 210.4 (C=0), 139.6 (&sPh), 128.8
(2CHoro-Ph), 128.0 (2CHetsPh), 124.0 (Chky-Ph), 79.0 (CH5), 52.6 (CH-3), 32.5 (CH-4),
23.9 (CH-1), 10.5 (CH-1); EMIEAR: calculada para GH1gNOs, [M+H]": 222.1052 y
obtenida: 222.1074PLC: Daicel Chiralpak AD . Hexano'PrOH, 0.5 mLmift, 3= 230 nm:
tR (mayor)= 11.8 min; tR (menor)= 9.6 min.

(R)-5-fenil-6-nitrohexan-3-ona: 69.

RMN *H & (ppm) (200 MHz, CDG): 7.40-7.20 (5H, m, A), 4.70 (1H, ddJ = 12.5
y 7.4 Hz, -GHaNO,), 4.61 (1H, ddJ = 12.5y 7.4 Hz, BsNO,), 4.02 (1H, quint.J = 7.0 Hz,
H-5), 2.88 (2H, dJ = 7.4 Hz, H-4), 2.40 (1H, dd,= 7.4 Hz, H-2), 2.29 (1H, dgJ = 7.4 Hz,
Hg-2), 1.00 (3H, tJ =7.3 Hz, G43-1). HPLC: Daicel Chiralpak AD. Hexano'PrOH, 0.5

mLmin™, 3= 230 nm: tR (mayor) = 11.9 min; tR (menor) = 1.
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Procedimiento general para la adicibn de cetonas aitroolefinas catalizada por el

catalizador 31.

Reaccion de Adicion de Ciclohexanona tans-B-Nitroestireno: (-)-52.

>H H oBn
N
O OBn

Pho _~ Cat. Quiral, 31, (15%) N
+ \/\NO2 : >
Ac. Benzoico (15%)
21 °C, Tolueno

50 51 (-)-52

A una disolucion del catalizad8d (9 mg, 0.027 mmol), acido benzéico (3 mg, 0.027

mmol, 15%) ytransp-Nitroestireno,51, (27 mg, 0.18 mmol) en 0.18 mL de Tolueno, se

afaden 0.34 mL (3.62 mmol) de ciclohexandta,La mezcla resultante se deja agitando a

21 °C durante 12 horas. Transcurrido este tiempedacién se para, para ello se afiaden 2

mL de NH,Cl saturado y la fase acuosa se extrae con AcCHH [ba combinacion de fases

organicas se lava con disolucion de NaCl sat. yxd¢¢ca sobre N8O, anhidro. Se filtra y

evapora el disolvente a presion reducida. El resmhtenido se cromatografia con silice gel

flash (eluyente; Hexano:AcOEt, 8:2) aisland(3€2 con un 62% de rendimiento.

(-)-52.

HPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) = 15.7 miR

(menor) = 12.6 min.
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Reaccion de adicion de ciclohexanonateans-B-2-dinitroestireno: (-)-54.

(@] NO Cat. Quiral, 31, (15%)
@(/2\ Ac. Benzéico (15%)
+ >
/ 0
NO, 21 °C, Tolueno
50 53 (-)-54

Se sigue el procedimiento general y la purificagérrealiza por cromatografia sobre gel de
silice flash. Se eluye comhexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compuégt®4 como un
sélido amarillo (90.3%).

(-)-54.

HPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) = 52.7 miRR

(menor) = 31.6 min.

Reaccion de adicidn ciclohexanonataans-2-metoxif3-nitroestireno: (-)-56.

o] OMe Cat. Quiral, 31, (15%) ©\
@i/\ Ac. Benzdico (15%) 0 Y “oMe
+ > z
P 0 -
NO, 21 °C, Tolueno

50 55 (-)-56

NO,

Se sigue el procedimiento general y se purificaesgiel de silice flash, eluyéndose

conn-hexano/AcOEt, 60/40, aislandose el compuéstb6 como un solido blanco (93%).

(-)-56.

HPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) = 12.6 miR

(menor) = 11.3 min.
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Reaccion de adicidon ciclohexanonataans-4-bromo-3-nitroestireno, (-)-58.

Br Cat. Quiral, 31, (15%)
+ \@\/\ Ac. Benzéico (156%) o
= NO 21 °C, Tolueno

2

Br

0

50 57 (-)-58

Se sigue el procedimiento general y la purificacé lleva a cabo usando gel de silice
flash, eluyéndose camhexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compuéstb8 como un solido
amarillo (99.5%).

(-)-58.

HPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) = 28.9 miR
(menor) = 17.5 min.

Reaccion de adicion de ciclohexanonateans-B-2-(2-nitrovinil)-furano: (-)-60.

NO,

21 °C, Tolueno

o Cat. Quiral, 31, (15%)
@\/\ Ac. Benzoéico (15%)
+ O NO, >
50 59 (1)-60

Se sigue el procedimiento general y la purificasé realiza sobre gel de silice flash
eluyéndose com-hexano/AcOEt, 85/15, aislandose el compudst0 como un solido
amarillo (94.6%).

(-)-60.

HPLC: Chiracel AD-H, 1mL/min, Hexano-IPA (95:5), tR (mayor) = 13.0 miRR
(menor) = 15.9 min.
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Reaccion de adicidn de ciclohexanonateans-B-2-(2-nitroviniltiofeno: (-)-62.

0] / \ Cat. Quiral, 31, (15%)
Ac. Benzoico (15%)
+ S / N02 >
21 °C, Tolueno
50 61 ()62

Se sigue el procedimiento general y la purificasé lleva a cabo por cromatografia
sobre gel de silice flash, eluyéndose ndrexano/AcOEt, 80/20. Se obtiene el compuésgto
62 como un solido blanco (95%).

(-)-62.

HPLC: Daicel Chiralpak AD . Hexano®PrOH, 0.5 mLmiff, 2= 230 nm: tR (mayor)=
17.8 min; tR (menor)= 15.4 min.

Reaccion de adicion de tetrahidro-4-tiopiranona drans--nitroestireno: (-)-64.

o Cat. Quiral, 31, (15%)
N Ph\/\Noz Ac. Benzdico (15%) .
21 °C, Tolueno
S
63 51 (-)-64

Se sigue el procedimiento general y la purificacé lleva a cabo usando gel de silice
flash, eluyéndose camhexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compuést64 como un solido
amarillo (51%).

(-)-64.

HPLC: Daicel Chiralpak AD. Hexano'PrOH, 0.5 mLmift, 3= 230 nm: tR (mayor)

= no determinado; tR (menor) = no determinado.
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Reaccion de adicion de tetrahidro-4-piranona drans-3-nitroestireno: (-)-66.

o Cat. Quiral, 31, (15%)
N Phe _~ Ac. Benzoico (15%) .
NO,
21 °C, Tolueno
@)
65 51 (-)-66

Se sigue el procedimiento general y la purificacé lleva a cabo usando gel de silice

flash, eluyéndose camhexano/AcOEt, 70/30, aislandose el compuégt66 como un solido
amarillo (63%).

(-)-66.

HPLC: Daicel Chiralpak AD. Hexano'PrOH, 0.5 mLmift, 3= 230 nm: tR (mayor)

= No determinado; tR (menor) = No determinado.
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Espectroscopia

'H y *C del compuesto 6:
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Espectroscopia

'H y 3C del compuesto 7:
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Espectroscopia

IRy EM del compuesto 7:
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Espectroscopia

'H y *C del compuesto 8:
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Cromatogramas

CROMATOGRAMAS CORRESPONDIENTESA LA TABLA 4

Tabla4 (entrada 1)
Intens.
mAU
40
304
20
10
2
- L\
0 = grsemsnce— ]
0 5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 135 13.1-14.1 26 489 325
2 16.5 16.0-17.4 41 1015 67.5
Tabla4 (entrada 2)
Intens..
mAU.
125
100
75
50
25
]
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
. Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 135 13.1-143 91 1842 36.4
2 16.6 16.1-17.4 133 3222 63.6
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Cromatogramas

Tabla4 (entrada 3)

Intens.
mAU
40
301
20
1
10
o
0 5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 135 13.1-13.9 10 192 15.9
2 16.5 16.0-17.4 41 1017 84.1
Tabla4 (entrada 6)
Intens..
mAU.
0.5
0.0
05
1.0
15
1
-2.01
) 5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 133 13.0-13.7 3 54 10.0
2 16.3 15.8-17.1 20 490 90.0

326



Cromatogramas

Tabla4 (entrada 8)

Intens.
mAU
4
2
o
2
1
4
0 5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 133 13.0-13.7 5 88
2 16.4 15.9-17.2 89 2115 . 96.0
Tabla4 (entrada 9)
Intens.
mAU.
400
3001
200
100
1
0 A AN
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 134 13.0-13.9 15 280 b
2 16.4 15.8-17.7 399 9744 97.2
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Cromatogramas

CROMATOGRAMAS CORRESPONDIENTESA LA TABLA 5

Tabla5 (entrada 3)
Intens.
mAU
151
1.0
0.5
0.0
05
1
-1.01
0 5 10 15 20 25 Time [min]
[—— uv Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 133 129-13.8 5 102 53
2 16.4 159-17.3 75 1801 94.7
Tabla5 (entrada 4)
Intens.
mAU |
150
100
50
A J\ O ,.VJ‘I& /\l
01 T T T
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 131 12.8-13.7 18 350 7.0
2 16.1 15.6-17.1 191 4611 93.0
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Cromatogramas

Tabla5 (entrada5)

Intens.
mAU |
7.5
5.0
25
0.0
1
25
. N
) 5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.2 12.7-13.9 84 1616 17.3
2 16.1 15.6-17.2 318 7730 82.7
Tabla5 (entrada 6)
Intens.
mAU
6
4
2
0
1
5 10 15 20 25 Time fmin]
[—— uv Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 131 12.7-13.8 68 1335 4.7
2 16.2 155-17.4 1107 27305 95.3
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Cromatogramas

330

Tabla5 (entrada 7)

Intens.
mAU
500
400
300
2004
100
1
0 A /\ AN
0 5 10 15 20 25 Time [min]
[——UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.1 12.8-139 40 798 .
2 16.2 15.6-17.3 484 11852 93.7



Cromatogramas

CROMATOGRAMAS CORRESPONDIENTESA LA TABLA 6

Tabla6 (entrada 1)
Intens.
mAU
104
&
64
4]
2
‘ |
_A A_J\
v 5 10 15 20 25 Time [min)
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.0 12.5-13.6 17 401 54
2 16.3 15.6 - 17.3 292 6993 94.6
Tabla6 (entrada 2)
Intens..
mAU

120
100
80
60
404
20

L L

0

20 40 60 80 100 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 31.6 30.1-335 16 862 8.4
2 52.7 50.8 - 55.9 120 9355 91.6
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Cromatogramas

Tabla 6 (entrada 3)

Intens.
mAU,
15
10
54
o4
-5
A N A
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— uv Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 115 11.1-119 16 264 1.6
2 129 12.3-14.0 818 15869 984 -
Tabla6 (entrada 4)
Intens..
mAU
3
400
300
200
100
A
e .
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 17.9 17.5-18.5 24 600 3.0
2 18.9 18.6 - 19.7 34 977 4.8
3 29.2 28.3-30.0 423 18616 92.2
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Cromatogramas

Tabla 6 (entrada 5)

Intens.
mAU
80
60
401 \
3
2
20
0
12 13 14 15 16 17 Time [min]
[——uv Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 134 12.7 - 143 601 12257 924 -
2 15.8 15.5-16.2 21 421 3.2
3 16.6 16.3-17.2 27 589 44 .
Tabla 6 (entrada 6)
Intens.
mAU
4
8
6
4
2
1
04 2 3
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm 1
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.6 13.2-144 40 779 .
2 153 14.8-15.6 20 422 34
3 15.9 15.6 - 16.6 22 522 2™ [
4 18.2 17.6 - 19.7 383 10627 86.0 /i
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Cromatogramas

Tabla6 (entrada 7)

Intens.
mAU
1
60
404
20
2
o T
10 15 20 25 Time [min]
[—— uv Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 18.9 17.7 - 22.4 68 6014 97.8
2 249 24.2-25.5 4 134 2.2
Tabla 6 (entrada 8)
Intens.
mAU
o
-2
4
.
3
-8
5 10 15 20 25 Time [min)
[—— uUv chromatogram, 208-212 nm
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 211 20.6 - 21.9 2 76 10.2
2 239 23.2-25.9 10 584 77.9
3 28.0 27.2-29.0 2 90 12.0
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Cromatogramas

Tabla 6 (entrada 9a)

Intens.
mAU]
800
600
400
2001
1
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 10.6 10.1 - 11.0 132 1914 10.8
2 119 114-127 934 15880 89.2
Tabla 6 (entrada 9b)
Intens..
mAU,
1254
100
75
50+
254
1
o
A
5 10 . 15 20 25 Time [min]
[—="0V Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 9.6 9.2-10.1 117 1498 10.6
2 11.8 11.4-125 754 12691 89.4
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CROMATOGRAMAS CORRESPONDIENTESA LA TABLA 7

Tabla7 (entrada 8)

Intens.
mAU

1
-16
2 3

5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 210 nm 1

Compound List:

# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 12.6 12.3-13.1 14 262 34.6
2 14.2 13.8-14.5 4 87 115
3 14.9 14.7 - 15.3 3 60 8.0
4 15.7 153 -16.1 20 347 45.9

Tabla7 (entrada 9)

Intens.
mAU

20

o

-5

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18  Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |

Compound List:

# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.9 13.6 - 14.1 4 59 244
2 17.2 16.7-17.6 9 183 75.6
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Cromatogramas

Tabla7 (entrada 10)

Intens..
mAU
30
20
2
104
1
o
5 10 15 20 25 Time [min]
[——— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.5 13.1-14.1 6 119
2 16.8 16.4-17.4 11 207 63.5
Tabla7 (entrada 11)
Intens..
mAU
20
154
2
104
5
1
mN\\/\J\J
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 135 129-14.1 3 20 30.9
2 16.8 16.4-17.3 11 201 69.1
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Intens.
mAl

Tabla7 (entrada 12)

U
304
204
10
1
0 L.»-JM
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 135 13.3-13.9 1 16 24.8
2 16.7 16.3-17.3 2 48 75.2
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Cromatogramas

CROMATOGRAMAS CORRESPONDIENTESA LA TABLA 8

Tabla8 (entrada 4)

Intens.

mAU

150
100+

50

OWLQ&\MJWW

5 10 15 2 25

Time [min}
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 12.6 123-13.1 25 432 117
2 14.2 13.9-144 7 97 2.6
3 15.7 15.2 - 16.2 177 3153 85.7
Tabla8 (entrada 7)
Intens.
mAU
6
4
2
0
2 4
2
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 12,6 123-129 5 89 11.5
2 14.1 13.9- 144 1 18 24
3 15.6 153-16.1 37 667 86.2
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CROMATOGRAMAS CORRESPONDIENTESA LA TABLA 9

Tabla9 (entrada 1)

Intens.
mAU

150
100+
50

OMLMN\AJL&JMV“MW

5 10 15 20 25 Time [min}
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]

Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 12,6 123-13.1 25 432 11.7
2 14.2 13.9-144 7 97 2.6
3 15.7 15.2-16.2 177 3153 85.7
Tabla9 (entrada 2)
Intens..
mAU
2
4004
3001
200
1
100
N A
10 20 30 40 50 60 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 252-256 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 34.0 31.9-35.2 154 8309 11.2
2 60.8 55.3-62.1 406 65550 88.8
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Cromatogramas

Tabla9 (entrada 3)

Intens.
mAU
80
60
40
20 1
o
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 252-256 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 7.2 7.0-7.8 18 225 10.7
2 144 13.7 - 149 91 1883 89.3
Tabla9 (entrada 4)
Intens.
mAU
3
40
30
20
2
10
1
0
5 10 15 20 25 Time [min]
[——"0V Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 17.5- 17.2-18.0 6 113 5.9
2 18.5- 18.0-19.0 14 301 157
3 28.9° 28.1-29.7 43 1501 784
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Tabla9 (entrada 5)

Intens.
mAU
200
150
100
50
3
2
[}
5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm ]
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.0 12.4-13.5 196 3003 86.5
2 154 15.0-15.7 1 201 5.8
3 15.9 15.7 - 16.4 17 267 77
Tabla9 (entrada 6)
Intens.
mAU
25
4
20
15
10
1
5
23
0 W\J
0 5 10 15 20 25 Time [min]
[—— UV Chromatogram, 208-212 nm |
Compound List:
# RT [min] Range [min] Height Area Area Frac %
1 13.3 13.0-13.7 6 89 13.9
2 14.9 14.7 - 15.2 2 30 4.7
3 154 15.1-15.8 2 36 5.6
4 17.8 17.3-185 23 483 75.7
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Datos Cristalogréficos

Difraccion de Rayos X de 32:

Instrumentacion

Las medidas de las intensidades del compu@3tse realizaron con un difractometro
automatico de cuatro circulos Bruker Kappa Apexcdin geometria kappa y detector de area
CCD (charge-coupled device) de alta sensibilidad.mBnocristal se midi6 a temperatura
ambiente, utilizandose la radiacion Gui =1,54178 A), con el generador de rayos X operando
a 40 kV y 30 mA. Podemos considerar al difractomettmo constituido basicamente por una
fuente de radiacibn mocromatida y paralela, und@uoeiro que permite orientar al cristal en casi
cualquier direccién del espacio, un detector dealdiacion difractada y un ordenador que

controla el gonidmetro, el detector y procesa lt®slque de ellos le llegan.
Difraccion de RX en monocristal
Compuesto C;H11NOs:

Para la determinacion estructural del compuestd; 8iO3;, se selecciond un cristal
transparente con caras bien definidas y forma @itisanque fue montado sobre un capilar de
vidrio. Se exploré el espacio reciproco en tresraaciones distintas recogiéndose un total de
36 imagenes, de las cuales se obtuvieron 84 refiegi que fueron ajustadas por minimos
cuadrados para determinar las dimensiones deda celidad. Posteriormente, se procedié a
la toma de datos sobre una esfera completa dekiespeciproco, recogiéndose 1638
imagenes con una anchura de barrido de 0,5° yempt de exposicién de 10 s/imagen. Las
imagenes fueron integradas con el programa SAINIhdss un algoritmo de integracion de
imagen-estrecha. A las intensidades de las refiesionedidas se aplicaron correcciones de
absorcion empiricas usando el programa SADABS. diteuetura se resolvié por métodos
directos y se refind en el grupo espacial ortoriémP22;2; (N°=19), utilizando el programa
SHELXTL™. Las posiciones de los &tomos de hidrégeno seofijgeométricamente. El
refinamiento final converge para un valor de lostdees de acuerdo;R 0.0240 ywR; =
0.0617.
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Datos Cristalograficos

En la tablal0 se muestran los parametros cristalograficos, asiocalgunas
caracteristicas de la toma de datos. Una proyec®da estructura del compuestgHzNOs

se presenta en la Figura 33.

Formula empirica EH,1NO;
Peso molecular 157.17
Temperatura 293(2)K
Longitud de onda 1.54180 A
Sistema cristalografico, grupo espacial OrtorrombR32,2;
Dimensiones de la celdilla unidad a =.11310(1@Jpha = 90 deg.
b = 8.65750(2) A beta = 90 deg.
¢ = 12.0986(2) A gamma = 90 deg
Volumen 745.052(18) A
Z, Densidad calculada 4, 1.401 Md/m
Coeficiente de absorcion 0.924 rm
F(000) 336
Tamairio del cristal 0.20x 0.15x 0.10 mm
Limites ded 6.29-59.81 deg
Limites de los indices -7<=h<=6, -9<=k<=6, -9<=I8=1
Reflexiones recogidas 1914/933 [R (int)=0.0126]
Método de refinamiento Minimos cuadrados én F
Datos/restricciones/parametros 933/0/111
Bondad del ajuste erf F 1.089
indice R final [I>2sigma(l)] R1 =0.024@R2 = 0.0617
indice R (todos los datos) R1 = 0.026R2 = 0.0628
Coeficiente de extincion 0.0099 y -0.098 &.A
Tabla 10.

Figura 34.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

» Se han sintetizado las pirrolinas quiraey 14. Estos compuestos son intermedios

sintéticos valiosos para la preparacion de distinotompuestos con actividad bioldgica.

* Se ha descrito una nueva ruta sintética del piguaial 9. Asi se consigue obten@r
con un rendimiento moderado convirtiéndolo en umodsi quiral de utilidad en sintesis

asimétrica.

* Se han sintetizado los anélogos de la prdlihdl5, 30 y 31 que se ha utilizado como
catalizadores organicos en reacciones que traescorediante intermedios tipo enamina

como son las adiciones de Michael de cetonas @estirenos.

SH oBn JH oBn

T
Iz

OBn OBn

11 15 30 31

De todos ellos, los compuest88 y 31, obtenidos facilmente a partir del producto
comercial N-{-Butoxicarbonil)t-prolina 21, se han probado como catalizadores
organicos en reacciones de adicion tipo Michaetetenas a nitrololefinas lograndose

buenos rendimientos y excesos enantiomericos.
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Anexo: Relacién de moléculas sintetizadas en estajb

OTHP

16 OTHP

19 20

N~ “CO.H N N~ “CHO
Boc 2 Boc  OH Boc

21 22 23 24 25
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Anexo: Relacién de moléculas sintetizadas en estajb

HH oBn o H oBn
N N OBn
Boc o
OBn }/ OBn
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26 27 28 29
yHH OBn Ij OBn
N
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30 31
e \)Oi/ ?H
N j%(\ N = Q§v/~\<<1
Boc d (o)
34 36 37
N N
o XM X"NBoc
OH OH
38 39 40 M
NN
\\V//\\NBOC
\ o
57L
42 43 44
.

45
OTBDMS OTBDMS
7 \/LO 7 \/I—o
o) 7 o) 7 o)
NHBn HBnNn

46

2w

OTBDMS
47

48
H 0
Mo
v T
Boc
O
49 50

NHBn
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~F o,
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Anexo: Relacién de moléculas sintetizadas en estajb

Br
OMe
o @/\
NO, 4
NO =
2 NO,
55 56

NO,

59 60

NO, ’)k/:\/NOZ

65 66 67 68 69

355



	paquete1
	PORTADA_definitiva
	SEPARADORES_definitivos
	Índice general-definitivo
	SEPARADORES_definitivos
	Abreviaturas y acrónimos-definitivos-corregido
	SEPARADORES_definitivos
	índices
	Introducción-tesis-definitiva-corregido
	SEPARADORES_definitivos
	Objetivos-definitivos
	SEPARADORES_definitivos
	índices
	SEPARADORES_definitivos
	Métodos y discusión de resultados, capítulo 1-corregido
	SEPARADORES_definitivos
	Métodos y discusión de resultados, capítulo 2-corregido
	SEPARADORES_definitivos

	paquete2
	Métodos y discusíon de resultados, capítulo 3-corregido
	SEPARADORES_definitivos
	Tablas de carbonos-definitivas
	SEPARADORES_definitivos
	tablas bidimensionales-definitivas
	SEPARADORES_definitivos
	índices
	P.Experimental_1.TECNICAS GENERALES_definitiva
	SEPARADORES_definitivos
	SEPARADORES_definitivos

	paquete3
	Parte experimental-Capitulo 1-definitiva
	SEPARADORES_definitivos
	Parte Experimental-Capitulo2-definitiva
	SEPARADORES_definitivos
	Parte experimental, reacciones organocatalíticas-definitivas
	SEPARADORES_definitivos
	Espectroscopía-definitiva
	SEPARADORES_definitivos
	Cromatogramas-definitivos
	SEPARADORES_definitivos
	Datos cristalográficos definitivos
	SEPARADORES_definitivos
	conclusiones definitivas
	SEPARADORES_definitivos
	Anexo-definitivo


