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resolucién (High Performance Liquid
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Quantum Correlation Spectroscopy)
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RESUMEN.

La organocatalisis ha emergido como una importante metodologia para la sintesis asimétrica,
complementaria a la catalisis enzimatica y a aquélla mediada por compuestos de coordinacion
con metales de transicién. En este contexto, el uso de organocatalizadores presenta ciertas
ventajas como que son faciles de preparar y generalmente mds baratos, ademas de que no
requieren —en la mayoria de los casos— de condiciones de reaccion especiales debido a que

suelen ser mas estables a la humedad y al oxigeno.

Los avances en organocatdlisis han permitido identificar las caracteristicas moleculares
especificas necesarias para el funcionamiento de los compuestos organicos como catalizadores y
desarrollar diversas formas de activacion o modos de accién acordes con el sustrato y tipo de
reaccion que se desea llevar a cabo. Ademads, la busqueda de condiciones de reaccién mas
amigables con el medio ambiente ha llevado al desarrollo de estructuras que puedan ser
empleadas bajo condiciones libres de disolvente (neat), empleando agua como disolvente, o
inclusive incorporar los fragmentos cataliticamente activos en soportes sdélidos, o como parte de

liquidos idnicos con lo que se facilita su recuperacion y reciclaje.

Asi pues, este trabajo presenta el desarrollo de diversos catalizadores con caracteristicas
hidrofobas para su utilizacidn en procesos en presencia de agua, un disolvente considerado
barato, seguro y de baja repercusion ambiental. El disefio de dichos catalizadores se fundamento
en el conocimiento de las diversas formas de activacidon en organocatalisis, desde interacciones
no covalentes como el enlace de hidrégeno en los catalizadores tipo acido de Brgnsted, hasta

covalentes como la catalisis via enamina y otras mediadas por bases de Lewis.

El presente trabajo esta dividido en cinco capitulos que narran de manera tanto cronolégica como
l6gica la implementacién de cambios estructurales en los catalizadores a fin de mejorar su
actividad en determinada reaccion, o inclusive cambiar su espectro de accién a transformaciones

diferentes pero relacionadas.
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Asi, en el Capitulo 1 se aborda el disefio, inspirado en los acidos fosfdricos de Terada-Akiyama, y
la sintesis de &cidos diamidofosforicos derivados de  (1SR,2SR)-N*,N2-bis((SR)-1-
feniletil)ciclohexan-1,2-diamina y su evaluacién en diversas reacciones organocatalizadas por
acidos de Brgnsted como son la reaccién de Diels-Alder, la adicion de Michael y la reaccion
multicomponente de Biginelli. Desafortunadamente, a diferencia de los dacidos fosféricos
reportados en la literatura, estos compuestos demostraron ser labiles en presencia de nucledfilos,
los cuales dan lugar a la adicion al grupo fosforilo y la subsecuente ruptura del anillo para
regenerar las diaminas de partida. En este sentido, se cree que la labilidad se debe a la generacion
de un momento dipolar causado por el patrdn de sustituciéon en torno al atomo de fosforo de

nuestro derivado.

En el Capitulo 2 se llevo a cabo el disefio de un organocatalizador nuevo con caracteristicas
hidrofobas para la adicion alddlica, tomando en cuenta tres factores importantes: 1) La presencia
del anillo de pirrolidina de la prolinamida para efectuar la catélisis via enamina, 2) la presencia de
un grupo que incremente de forma considerable la acidez del hidrogeno amidico para favorecer
la activacion del electréfilo correspondiente via enlace de hidrégeno y 3) la presencia de grupos
alifaticos quirales que generen el medio asimétrico y ademas confieran las caracteristicas
hidrofobas deseadas. Con este fin, se llevd a cabo el acoplamiento entre la (R)- o la (S)-prolina con
un fragmento de fosforamida quiral, generando asi un nuevo sistema catalitico que demostré ser
eficaz para la adicion alddlica de ciclohexanona a isatinas, una transformacién que hasta el

momento ha sido mas exitosa mediante el uso de aminas primarias como organocatalizadores.

En el Capitulo 3 se efectuaron modificaciones estructurales al catalizador reportado en el capitulo
dos, con base en que éste fue incapaz de llevar a cabo la adicién selectiva de ciclohexanona a
arilcarbaldehidos. Asi, se evalud la presencia de un grupo espaciador que ademas de incrementar
la cavidad del organocatalizador para acomodar el electrofilo, cuenta con un donador extra de
enlace de hidrogeno. Con esto se logré incrementar la induccidn asimétrica en reacciones que
recurren al uso de arilaldehidos como sustrato para la adicién alddlica con ciclohexanona y

ademas se mantuvo la actividad al emplear isatinas como sustratos.
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En el Capitulo 4 se desarrollé un organocatalizador nuevo a base de tiourea y prolinamina para su
aplicacion en la adicion de Michael de compuestos carbonilicos enolizables como son la
ciclohexanona y la acetofenona a nitroestirenos y chalconas, generando excelentes resultados
tanto en rendimiento como en estereoselectividad. Posteriormente, este sistema catalitico fue
explotado para la elaboracion de estructuras complejas mediante el proceso en cascada que
involucra la adicion de Michael — transferencia de protén — adicién alddlica, que da como

resultado una ciclacién formal (3+3).

Finalmente, en el Capitulo 5 se llevd a cabo la sintesis de derivados de los catalizadores
presentados en los Capitulos 2-4, esta vez incorporando el fragmento de (2R)-2-(1-naftil)etilamina
en lugar de la (2R)-feniletilamina. Esto con base en |la observacién de que grupos mas voluminosos
pueden en general incrementar notablemente la estereoinduccion en los procesos de
organocatalisis. La sintesis de estos derivados fue andloga a la presentada en los capitulos
anteriores, siendo la determinacion de la estereoquimica correcta el problema mas complejo a
enfrentar. Sin embargo, el analisis de RMN asi como la afortunada obtencién de un cristal idéneo
para estudios de difraccion de rayos X permitié la resolucién inequivoca a este problema. Por su
parte, todos los catalizadores analogos dieron lugar a selectividades muy semejantes a las

mostradas con sus congéneres menos voluminosos.
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ABSTRACT.

Organocatalysis has emerged as an important methodology for asymmetric synthesis and
complements enzymatic catalysis, as well as that mediated by transition metals in coordination
compounds. In this context, the use of organocatalysts has certain advantages such as their
preparation is easy and generally cheaper, their use does not require special reaction conditions

because they tend to be more stable to moisture and oxygen.

The advances in organocatalysis have made it possible to identify the specific molecular
characteristics necessary for the effective role of organic compounds as catalysts and the
development of various activation modes according to the substrate and the type of reaction. In
addition, the search for environmentally friendlier reaction conditions has led to the development
of structures that can be used. For example, under solvent-free conditions (neat), water, or even
by incorporation of the catalytically active fragments into solid supports or as part of ionic liquids,

which facilitates their recovery and recycling.

Thus, this work describes the development of several novel catalysts with hydrophobic
characteristics for use in processes in the presence of water, a cheap, safe and low environmental
impact solvent. The design of these catalysts was based on the understanding of the various forms
of activation in organocatalysis, from non-covalent interactions such as hydrogen bonding in

Brgnsted acid type catalysis to covalent catalysis via enamine and other Lewis-base catalysts.

The present report of the thesis work was divided into five chapters that narrate both
chronologically and logically the implementation of structural changes in the catalysts to improve
their activity in a given reaction, or even change their spectrum of action to different but related

transformations.

Chapter one concerns the design, inspired by the phosphoric acids of Terada-Akiyama, and the
synthesis of diamidophosphoric acids derived from (1SR,2SR)-N1,N2-bis-((SR)-1-phenylethyl)

cyclohexan-1,2-diamine and its evaluation in organocatalyzed reactions by Brgnsted acids such
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as the Diels-Alder reaction, the asymmetric Michael addition and the enantioselective Biginelli's
multicomponent reaction. Unfortunately, by contrast with the phosphoric acids reported in the
literature, these compounds proved to be labile in the presence of nucleophiles, which give rise
to the addition to the phosphoryl group and subsequent rupture of the ring to regenerate the
corresponding starting diamines. In this regard, we believe that lability is due to the generation
of a dipolar moment, as a consequence of the substitution pattern around the phosphorus atom

of our derivative.

In Chapter Two the design of a new organocatalyst with hydrophobic characteristics for aldol
addition reactions was carried out taking into account three important factors: 1) The presence
of the pyrrolidine ring of prolinamide to ensure enamine chemistry, 2) the presence of a group
that increases the acidity of an amide hydrogen in order to activate the corresponding
electrophile via hydrogen bonding, and 3) the incorporation of chiral aliphatic groups that
generate the asymmetric environment and also confer the desired hydrophobic characteristics.
To this end, the coupling between (R) - or (S) -proline with our chiral phosphoramide was carried
out, thus generating a new catalytic system that proved to be effective for the aldol addition of
cyclohexanone to isatins, a transformation that until now has been more explored by means of

primary amines as catalysts.

Chapter Three discusses the structural modifications that were made to the catalyst described in
Chapter Two, on the basis that it was unable to carry out the selective addition of cyclohexanone
to arylcarbaldehydes. In particular, the effect of a spacer group was evaluated which, in addition
to increasing the organocatalyst’s cavity for incorporation of the electrophile, presents an
additional hydrogen bond donor. With this modification, it was indeed possible to improve the
asymmetric induction in reactions involving arylaldehydes as substrate for the aldol addition with

cyclohexanone. Furthermore, the catalytic activity using isatins as the substrate was maintained.

In Chapter Four, a new organocatalyst based on thiourea and prolinamine was developed for its

application in the Michael addition of enolizable carbonyl compounds such as cyclohexanone and

XV



acetophenone to nitrostyrenes and chalcones, generating excellent stereoselectivity. Moreover,
this system was exploited for the elaboration of complex structures through a cascade process
that involves the Michael addition - proton transfer - aldol addition, which results in a (3+3) formal

cyclization.

Finally, Chapter Five describes the synthesis of all the organocatalysts described in Chapters 2-4.
These catalysts incorporate the (2R)-2-(1-naphthyl) ethylamine fragment instead of (2R)-
phenylethylamine. This modification was carried out with the expectation that larger groups
should increase the stereoinduction by the organocatalyst. The synthesis of these derivatives was
similar to that presented in the previous chapters, being the determination of the correct
stereochemistry the most complex problem to face. However, the NMR analysis as well as the
successful obtaining of a crystal suitable for studies of X-ray diffraction allowed the unequivocal

assignment of interest.
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FUNDAMENTOS TEORICOS.






ESTEREOQUIMICA.

La Quimica es la ciencia que estudia la materia, su composicion y estructura, asi como las
propiedades que derivan de éstas y que estan intimamente relacionadas con su comportamiento
reactivo, su contenido energético, e inclusive con sus propiedades fisicas. Asi, se puede definir la
estructura molecular con base en cuatro criterios: su composicion, es decir el tipo y numero de
atomos de los cuales esta conformada; su conectividad, que indica en qué forma estan enlazados
los atomos entre si. En este aspecto, el conocimiento de estos dos criterios nos permite la
diferenciacién entre un tipo especial de compuestos que presentan la misma composicidén pero
que difieren en conectividad, a los que se les denomina isémeros constitucionales. A pesar de
tener la misma formula quimica, este tipo de isdmeros presentan diferentes propiedades tanto
fisicas como quimicas, como resultado de una secuencia de enlace distinta. Por ejemplo, existen
dos compuestos con la formula C;HsO pero con caracteristicas marcadamente diferentes: uno es
el etanol y el otro el éter metilico; el primero reacciona exotérmicamente con sodio metalico para
generar el correspondiente alcéxido con liberacion de hidrégeno gaseoso, mientras que el otro

es inerte (Figura 1).(

H H H H
—t—b—on  H—b—o—i—n
Vo Voo
Etanol Eter metilico

p.e.78.4°C p.e.-24.8 °C

Figura 1. Estructura de los isémeros constitucionales, etanol y el éter metilico.
El primero reacciona violentamente con sodio metalico mientras que el segundo no.
Como resultado de la tridimensionalidad de las moléculas, se tiene un tercer criterio que es la
configuracion, que describe el arreglo en el espacio de los dtomos excluyendo aquellos
resultantes de rotacion en torno a enlaces sencillos (o). Este criterio da origen a otro tipo de
isomeria en la cual las moléculas presentan tanto la misma constitucion como conectividad, y a
pesar de esto son distintas. Por ejemplo, Engelhard encontré que el acido a-hidroxipropionico
(acido lactico) aislado por Scheele de la leche agria en 1780 rota el plano de luz polarizada hacia
la izquierda mientras que el encontrado en 1807 por Berzelius en los tejidos musculares lo hace

a la derecha.



Este tipo de observaciones condujo a que en 1874 Le Bel y Van’t Hoff propusieran que las
moléculas que presentan esta situacidén, de misma composicidn y conectividad contienen atomos
de carbono sustituidos con 4 ligantes diferentes, orientados hacia las esquinas de un tetraedro

(Figura 2).1:2)

B E B
o TE;>A A@C
D D

Figura 2. Estructura tetraédrica de un carbono con 4 ligantes distintos.
Nétese que las estructuras guardan entre ellas una relacion de imagen especular no superponible.
De la Figura 2 también es evidente que estas estructuras guardan una relacion de imagenes en el
espejo y que no son superponibles, situacion analoga a la ocurrida con nuestras manos. De hecho,
a este tipo de estructuras se les denomina quirales, palabra que deriva del vocablo griego quiros

(mano) y que se emplea para describir objetos que presentan esta caracteristica estructural.

Asi, al tipo de isGmeros que presentan la misma constitucion y conectividad pero que difieren en
la orientacion en el espacio de algunos de sus dtomos se les denomina estereoisomeros y son
estudiados por la estereoquimica, el area de la quimica dedicada al estudio tridimensional de las

moléculas.

Los estereoisdmeros se pueden dividir en dos grupos: 1) isomeros conformacionales, los cuales
se pueden interconvertir por rotacidn en torno a un enlace o, y 2) isdmeros configuracionales,
gue pueden dividirse a su vez en dos subclases: a) isomeros geométricos, en los que la orientacion
restringida debido a un anillo o un enlace multiple determina la disposicidén espacial de los atomos
y b) isomeros opticos, que difieren en la relacién tridimensional de los sustituyentes en torno a
uno o mas atomos. Dentro de esta ultima categoria se encuentran los enantiomeros y los

diastereémeros. La Figura 3 muestra la clasificacion de los tipos de isomeria.t®)



Isdbmeros

Geométricos

Iscj;meyos
Constitucionales

Isémeros
Configuracionales

Isomeros
Conformacionales

Figura 3. Clasificacion de los isomeros.

Diastereoisémeros

Enantiémeros

Los enantidmeros son el tipo de estereoisdbmeros que se caracterizan por ser imagenes

Isémeros
Opticos

Estereoisémeros

especulares no superponibles entre si. Generalmente, esta caracteristica se debe a la presencia
de un carbono tetraédrico con cuatro sustituyentes diferentes denominado centro
estereogénico. Lo anterior no es una condicional forzosa, pues existen diversos bifenilos y

espiranos que son quirales a pesar de no presentar un 4tomo de carbono asimétrico (Figura 4).1)

COOH COOH
| | A A A A
» Sy o C\OH BOD<B B/@B
CHs HaC

Figura 4. Ejemplo de un par de enantiémeros con un carbono tetraédrico unido a cuatro sustituyentes distintos
(acido d y I a-hidroxipropidnicos) y un par de enantiémeros sin carbono con estas caracteristicas (espiranos).

Ademas del carbono, existen otros atomos capaces de dar lugar a quiralidad. Ejemplos de lo
anterior son el azufre en los sulféxidos y sales de sulfonio, el nitrégeno en los anillos tensionados
pequeiios como las aziridinas y en moléculas donde el nitrégeno esta tetra-coordinado como en
las sales de amonio o en los N-Oxidos, asi como algunos compuestos con silicio, fosforo y arsénico

(Figura 5).134)

CeHs ) © © ©

™ HaC, . P/ w$2 i\
HiC-SFOCH;  H,Cu NG N—=0  HsC | ° ] cH,COH

. ¥ @ N HsC HyC

Figura 5. Ejemplos de moléculas quirales con atomos estereogénicos diferentes al carbono.

Los enantiomeros, al tener la misma constitucion y conectividad, presentan las mismas
propiedades fisicas (punto de fusidén, punto de ebullicion, solubilidad, densidad, etc.), quimicas

(reactividad) y termodindmicas (energia libre, entalpia, entropia, etc.), lo que complica el



aislamiento o la sintesis selectiva de sélo uno de ellos. No obstante, este tipo de moléculas
presentan diferencias ante ambientes quirales, tales como su interaccién con la luz polarizada, v,
como se expondrd mas adelante, presentan diferente actividad al interactuar con los sistemas

vivos (en algunos casos).

Por otra parte, los diastereémeros se definen como los esterecisémeros que no son imagenes
especulares y pueden ser ya sea isomeros geométricos (alquenos o cicloalcanos di-,
polisustituidos) o compuestos que contienen dos o mas centros de quiralidad. Los diastereémeros
generalmente tienen propiedades fisicas, quimicas y termodindmicas diferentes (Figura 6), por lo
gue en contraste con los enantiémeros pueden ser separados por métodos fisicos ordinarios

como la destilacién, la recristalizacion y la cromatografia.®

Diastereémeros

CHO CHO

H——OH H——OH
HO H HO——H

H——OH HO——H

H——OH H——OH

CH,OH CH,OH
D-(+)-glucosa D-(+)-galactosa
pf =148°C pf=167°C

Figura 6. Ejemplo ilustrativo de diasteredmeros.

El cuarto criterio que define la estructura molecular: la conformacion. Esta caracteristica se refiere
al acomodo (orientacion) de los dtomos en las moléculas debidas a giros en torno a enlaces
sencillos. A pesar que las barreras energéticas para llevar a cabo estos movimientos son
generalmente bajas y ocurren ocasionalmente a temperatura ambiente, tienen una implicacién
sobresaliente en la reactividad quimica frente algunas condiciones de reaccién.!) Por ejemplo, la
reaccion de eliminacién biomolecular (Ez) en halogenuros de alquilo requiere forzosamente de
una orientacion anti-periplanar entre el halogenuro y el hidréogeno a que sera sustraido por una
base. Esta situacion se ilustra con la reactividad distinta entre el cloruro de mentilo I y el cloruro
de neomentilo Il, derivada de las diferencias conformacionales en sus estructuras reactivas
(Esquema 1). En este sentido, el derivado Il presenta una mayor reactividad como consecuencia
de que el conférmero reactivo se alcanza mas facilmente, ademas, los productos obtenidos con |

y Il son isémeros constitucionales debido al requerimiento geométrico antes mencionado.
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Esquema 1. Contraste en reactividad debida a diferencias en configuracion y conformaciéon molecular

IMPORTANCIA DE LA QUIRALIDAD.

Como ya se menciond, los ambientes quirales tienen la capacidad de diferenciar entre uno y otro
enantidmero. Por ejemplo, los estereocisomeros de compuestos quirales con actividad bioldgica
pueden mostrar propiedades farmacoldgicas y/o toxicoldgicas muy distintas dentro de los
organismos vivos, pues al estar constituidos de moléculas quirales como a-aminoacidos y
carbohidratos, son quirales a su vez. La especificidad con la que un receptor puede llegar a
reconocer distintos enantiomeros es crucial para inducir un efecto determinado como
consecuencia de la interaccién entre el receptor y el principio activo quiral.®) En la Figura 7 se
muestra de manera simplificada la diferencia en afinidad entre dos enantiomeros por un receptor
(por ejemplo, el sitio activo de una enzima). Como se puede apreciar, solo uno de los
enantiomeros presenta la disposicidn geométrica adecuada para la interaccién con el sitio de
reconocimiento (complementariedad de tres puntos) y por tanto desencadenar un efecto,

mientras que la otra no (anclaje a solo dos puntos).

Eutomero Distémero

v" Anclaje eficiente
# Anclaje no eficiente

# Baja afinidad

¥ Buena afinidad

v Desencadenamients

de un efecto # No provoca el efecto

Figura 7. Estereoespecificidad biolégica de los enantiomeros.



El efecto farmacoldgico de un enantidmero en especifico se debe al cambio conformacional

ocasionado en su diana al llevar a cabo interacciones de tipo enlace de hidrdgeno, electrostaticas

o de van der Waals. Asi, el efecto de las moléculas enantioméricas se puede dividir en tres
categorias.®

e [Estereoespecificidad de la afinidad. Los receptores presentan tres sitios de

reconocimiento para tres de los sustituyentes del carbono asimétrico, de modo que sélo

uno de los dos enantiémeros interactua de manera éptima (Figura 7). Un ejemplo de esto

lo constituyen la dexetimida que posee una afinidad casi 10,000 veces mayor hacia los

receptores muscarinicos que su enantiomero levetimida. Asi mismo el (S)-propanolol

muestra una afinidad 100 veces mayor que su enantidmero hacia los receptores B (Figura
8)_(5)
OH | y OH
o N_o o N_o O\)\/NYYN\)\/O
o =0y 4
Ph Ph O O

Dexetimida o (S)-benzetimida  Levetimida o (R)-benzetimida (S)-propranolol (R)-propranolol

Figura 8. Ejemplos de farmacos enantioméricos con distinta afinidad por un receptor comun.

e [Estereoespecificidad de la actividad intrinseca. El tipo de contacto con el receptor no sélo
influye en la afinidad, sino que también define el desencadenamiento de un efecto
(molécula es agonista o antagonista, por ejemplo). En la mezcla racémica de dobutamina
(Figura 9) el enantiomero levégiro actia como agonista de los receptores a-adrenérgicos,

mientras que su forma dextrdgira es antagonista.®

OH HO

S H

H
HO OH

OH OH

(R)-(+)-dobutamina (S)-(-)-dobutamina

Figura 9. Enantiomeros de la dobutamina.

e Estereoespecificidad hacia otro receptor. En este caso un enantiomero que constituye la

forma menos adecuada para la interaccion con un receptor, puede tener una



configuracion éptima para asociarse con otro receptor. Por ejemplo, la (+)-dobutamina
tiene un efecto antagdnico hacia los receptores a-adrenérgicos y un efecto agonista en
los receptores B, y ademds es 10 veces mas afin por estos receptores que su

enantiomero.®

En resumen, los enantidmeros presentes en una mezcla racémica pueden diferenciarse por sus
propiedades farmacodindmicas (interacciones y efectos que provocan en el organismo) y
farmacocinéticas (propiedades de absorcién, distribucidn y eliminacién), y por lo tanto
representar dos principios activos diferentes. Por esta razoén, el quimico organico dedicado a la
obtencién de sustancias farmacoldgicamente activas debe desarrollar procesos mediante los

cuales se obtengan estas moléculas con elevada enantioselectividad.

PRINCIPIOS DE LA SINTESIS ASIMETRICA.

Para la obtencion selectiva de un enantidmero se cuenta con dos metodologias generales: 1) la

resolucion y 2) la sintesis asimétrica.

La resolucion es el método mediante el cual se separan los enantidmeros que constituyen una
mezcla racémica. Esta puede llevarse a cabo mediante diversas metodologias tales como:

e Separacidon manual de cristales enantiomorficos.

e Resolucién mediante la conversion a diasteredmeros (resolucion quimica).

e Resolucidn cinética (por ejemplo, enzimatica).

e Resolucién cinética dinamica.

e Resolucidon cromatografica (con fase estacionaria quiral).

e Resolucion mediante la formacidn de compuestos diastereoméricos de inclusion.®)

Por otro lado, la sintesis de moléculas quirales a partir de sustratos y reactivos aquirales da como
resultado mezclas equimolares de los dos posibles enantidmeros; es decir, una mezcla racémica.
Esto debido a que los estados de transicion de ambos productos son también enantioméricos y

por ende de igual energia, lo cual hace que la velocidad de formacién de ambos isémeros sea la



misma (Figura 10). La Sintesis Asimétrica (SA), definida por Morrison y Mosher en 1971 como;
“Una reaccion en la que un fragmento aquiral del sustrato se convierte, mediante un reactivo, en
una unidad quiral, de tal manera que los productos estereoisoméricos se producen en
proporciones distintas”. De esta forma la SA se basa en la generacion de estados de transicidon
diastereoméricos que presentan energias distintas, lo que da lugar a una diferencia de energias
de activacion, y por lo tanto una diferencia en las velocidades de formacién de los isémeros

(Figura 10).11)

5 Et oH /0 : J\ i Et OH

: oH 1. EtMgBr I L HOTSRPR i 1. EtMgBr =

: = 0 5 | o 3. KOH J

: i~ 4 H.O0*

Racemato, . na:iﬁ;i s gg =0
LA I : - S

{E 5. A Adicién : A R #
: Muclecfilica Enerizia (R 1 AAG

Adicion
Hucleofilica

mileria
prima

- F Ili’|._|l.‘l'li: i
pril

-Hidrolisis
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i e ‘ 4] {5}
g . = iy ‘
Coordenada de reaccitn ; - -
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Figura 10. Perfil energético de la adicion nucleofilica del bromuro de etilmagnesio hacia moléculas que presentan
estados de transicion enantioméricos (izquierda) y con estados de transicion diastereoméricos (derecha).
La selectividad que se observa en reacciones que se apegan al perfil energético con estados de
transicion diastereoméricos dependera de la diferencia en las energias de activacidn, AAG*. Asi
pues, el producto mas abundante es el que proviene de la energia de activacion mas baja y que
por lo tanto se forma mas rapido. A esto se le conoce como control cinético de una reaccién
quimica. Aunque no se sabe mucho acerca de la naturaleza de los estados de transicién, es de
suponer que mientras mas organizado vy rigido sea éste, mayor sera el efecto de interacciones
estéricas, enlaces de hidrégeno, solvatacion selectiva, etcétera. La consecuencia serd una mayor

induccion asimétrica.

Las metodologias empleadas en sintesis asimétrica para la generacién de estados de transicidon

diastereoméricos son:
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e Sintesis asimétrica a partir de sustratos quirales (empleo de auxiliares quirales o uso del
acervo de quiralidad).
e Sintesis asimétrica por reaccion entre un sustrato aquiral y un reactivo quiral.

e Sintesis asimétrica utilizando sustratos aquirales con la inclusidn de un catalizador quiral.

En este contexto, las condiciones para que una sintesis asimétrica sea de utilidad son:(%2)
e Debe ser muy selectiva (285%).
e El| catalizador o inductor quiral se debe recuperar en un buen rendimiento y sin
experimentar cambios en su pureza enantiomérica.
e El catalizador o inductor quiral debe ser accesible en alto exceso enantiomérico.
e Lareaccion debe proceder con buen rendimiento quimico.

e Lacantidad de catalizador debe ser lo mas baja posible.

ORGANOCATALISIS ASIMETRICA.

Hoy en dia se cuenta con tres métodos cataliticos para la sintesis asimétrica de compuestos
organicos con valor agregado. Farmacos, agroquimicos, aditivos alimenticios, productos de
guimica fina, intermediarios en sintesis, entre otros, pueden ser preparados mediante diferentes
estrategias dentro de las que se encuentran: 1) la catalisis enzimatica, 2) la catdlisis con complejos

quirales de metales de transicién y 3) la organocatalisis.!”)

La catdlisis enzimatica hace uso de la quiralidad inherente de las enzimas y ha servido como base
para el desarrollo de las otras dos formas de catdlisis. Asi pues, la primera metodologia
desarrollada fue la catalisis empleando complejos de coordinacién, partiendo del hecho de que
un gran numero de las enzimas presentan en su sitio activo un atomo metalico. Un ejemplo
representativo son algunas aldolasas. Las aldolasas tipo Il, presentan en su sitio activo un ion
Zn(Il), el cual funciona como un acido de Lewis y cuyo papel catalitico se muestra en la Figura

11b.®
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Figura 11. Ciclos cataliticos de las aldolasas tipo | y Il (Tomado de ref. 8).

En la catadlisis con complejos quirales de metales de transicidn, es el atomo metalico el que lleva
a cabo la activacion de los sustratos, mientras que el ligante quiral basado en un andamio
organico, es el responsable de la induccidn asimétrica. Por otra parte, la actividad catalitica de un
organocatalizador recae en una molécula orgdnica quiral por si sola. Estd metodologia esta
igualmente inspirada en el funcionamiento enzimatico, pues las aldolasas tipo |, que no poseen
un atomo metalico en su sitio activo, catalizan la reaccién alddlica actuando como bases de Lewis

(Figura 11a).®

Algunas ventajas que ofrece la organocatalisis son:
e Los organocatalizadores son estables y relativamente faciles de disefar y sintetizar.
e Generalmente son derivados de compuestos no téxicos y facilmente asequibles tales
como azUcares, péptidos, aminoacidos, etc.
e Pueden unirse a soportes sélidos facilitando su recuperacion.
e Generalmente no requieren de condiciones especiales de reaccion tales como atmdésfera

inerte o disolventes anhidros.

La organocatdlisis, definida por Dalko como la aceleracién de una reaccion quimica a través de la
adicién de una cantidad subestequiométrica de un compuesto orgdnico,”® cuenta ya con mas de

100 afios como estrategia empleada en sintesis quimica. Un ejemplo pionero lo representa la
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reacciéon de condensacién de Knoevenagel catalizada con piperidina reportada en 1896.129 Sin
embargo, la version asimétrica de esta metodologia tiene raices mas recientes, pudiéndose
identificar por lo menos tres periodos importantes en ella. La primera etapa comprende el
periodo entre 1950 y 1999. En estos afios surgen los primeros ejemplos de reacciones organicas
catalizadas por pequefias moléculas organicas; sin embargo, los reportes son esporadicos y no
recibieron la atencion debida.'? El primer reporte exitoso en este campo lo publicaron dos
grupos farmacéuticos en la década de los 1970, el de Hajos y Parrish de Hoffmann-La Roche!?) y
el de Eder, Sauer y Wiechert de Schering.(® Ambos grupos llevaron a cabo la reaccién alddlica
intramolecular catalizada con (S)-prolina para producir derivados de la cetona de Wieland-

Miescher, un importante precursor en la sintesis de esteroides (Esquema 2).14)

(S)-prolina 0]
(3 mol%) p -TsOH
E—
DMF ta. CSHG
72h

74% ee Cetona de Corti
52 % Rendto. Wieland-Miescher ortisona

Esquema 2. Obtencidn de un precursor de esteroides por medio de la reacciéon de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiechert.

Pese a este gran descubrimiento, no fue sino hasta la década de los noventa que los grupos de
investigacion de Denmark,® Iseki® y Jacobsen*”) realizaron importantes trabajos sobre el
empleo de moléculas orgdnicas simples en cantidades subestequiométricas para promover
reacciones quimicas. Por ejemplo, Denmark llevd a cabo un intenso trabajo sobre la aceleracién

induccion asimétrica en la adicion de sililenol éteres y aliltriclorosilano a compuestos
carbonilicos en presencia de cantidades cataliticas de fosforamidas y bis-fosforamidas quirales,(*>
las cuales se propone actian como bases de Lewis, coordindandose al compuesto de silicio e
induciendo su influencia enantioselectiva (Esquema 3A). Por su parte, Jacobsen(!”) es responsable
del primer reporte acerca del uso de tioureas quirales como acidos de Brgnsted para la catalisis
de la reaccion de Strecker, la cual procede mediante la activacién via enlaces de hidrégeno con el

componente electrofilico (Esquema 3B).
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Esquema 3. A. Alilacion enantioselectiva de aldehidos catalizada con fosforamidas quirales. B. Reaccion de

Strecker asimétrica catalizada por una tiourea quiral.

En el segundo periodo, situado principalmente en la primera década del presente siglo, se da el
nacimiento formal y consolidacidn de esta area de investigacidon con los trabajos pioneros en el
afio 2000 de List, Lerner y Barbas quienes hacen uso de la (S)-prolina como catalizador para la
reaccion de condensacion alddlica intermolecular, obteniendo tanto buenos rendimientos como
altos excesos enantioméricos (Esquema 4A).8) Por otra parte, MacMillan y col. reportaron el uso
de imidazolidinonas quirales para la catalisis via ion iminio (vide supra) de la cicloadicion [4+2] de
Diels-Alder (Esquema 4B)%). Ademas, es en este periodo en el que se acufia por primera vez el

término de organocatdlisis asimétrica.

A.

OHC (S)-prolina Q OH
o, \O\ 30% mol
)J\ NO, DMSO, 4 h, t.a.
NO,
76% ee
68% Rendto.
/
O N
B. j: Y,
Bn H
Ph Ao @ 5% mol o bph CHO
MeOH-H,0, t.a. ’
21h OHC Ph
0,
99% endo exo
93% ee 93% ee

Esquema 4. A. Reaccion de List, Lerner y Barbas. B. Reaccion de MacMillan. (Ambos trabajos fundamentales en el

desarrollo de la organocatalisis).
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Inmediatamente, diversos grupos de investigacion se ven atraidos por esta nueva metodologia.
Consecuentemente se desarrollaron asi una gran variedad de organocatalizadores con diferentes
propiedades y modos de accidn,'? ademds de lograr identificar y esclarecer mediante técnicas

computacionales los mecanismos de accién mas plausibles.?!)

Ahora, en el tercer periodo se puede decir que la organocatalisis se ha consolidado como una
estrategia virtuosa para la obtencién de moléculas enantioenriquecidas!?? siendo ya inclusive

utilizada para la sintesis de farmacos y productos naturales.(?3)

MECANISMOS DE ACCION EN ORGANOCATALISIS.

Segun el tipo de interaccion que se suscite entre el organocatalizador y el sustrato, la catalisis
puede dividirse en: 1) catdlisis covalente, en la que el catalizador y el sustrato forman enlaces
covalentes que perduran durante el proceso catalitico y que se disocian una vez formado el
producto final. Un ejemplo representativo involucra la formacion de enamina. 2). La catalisis no
covalente, la cual involucra interacciones débiles como son la formacion de enlaces de hidrégeno

o de un par iénico (Figura 12).124

(ORGANOCATALISIS)

Catalisis Covalente] [Cata’lisis no Covalente]

Ejemplos: Ejemplos:

-Catalisis nucleofilica como en las -Activacion de compuestos carbonilicos
reacciones mediante la formacic’)n de enlace_s de hidrégeno,
de tranferencia de acilo mediante por ejemplo con ureas, dioles, etc.
aminas o fosfinas N\
0 a X X
M < X H.H
R™ "XR3 X=N,P H, H o
intermediario P ‘
acil amonio/acil fosfonio )\ ‘ R'
R R'
CR,
- Catalisis con aminas, por ejemplo en la -Catalizadores de tranferencia de fase,

reaccion alddlica, en la adicion de Michael, etc.  formacion de par ionico quiral.

N~ ~COH

intermediario

enamina Reactante

Reactante = enolato, nitronato, etc.

Figura 12. Tipos de interaccion en organocatalisis.
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Por otra parte, List!?® clasifica de manera muy general a los organocatalizadores dependiendo de
su reactividad quimica y la forma en que interacttdan con los sustratos durante el ciclo catalitico.
En particular como 4acidos de Lewis o bases de Lewis, segln sus propiedades nucleofilicas o
electrofilicas; o como acidos de Brgnsted o bases de Brgnsted, si llevan a cabo una protonacién o

desprotonacion (Figura 13).

E-S A-s*
> ~. 5 >
s Ve "\, . e Y
y .I ¥
| v _ | -
B: BLP A A-F"
X . X :
TN N
Catalisis con base de Catalisis con acido de
Lewis Lewis
BH S A SH
S-H ~* -~
e s e
] -. N/ .
| +¥ | -¥y
B: BHP A-H A PH
N, A, .
. Y,
P-H — P: \---—-—-”
Catalisis con base de Catalisis con acido de
Brensted Brensted

Figura 13. Ciclos organocataliticos.

Esta manera de clasificar a los organocatalizadores se fundamenta soélo en el tipo de interaccién
entre estos Ultimos y los sustratos. No obstante, équé efectos provoca la unidn, ya sea covalente
o electrostatica, del catalizador con el sustrato que inducen un incremento en la reactividad
guimica del aducto? Se sabe que la reactividad quimica estd regida por la trasferencia de
electrones, de modo que estd directamente relacionada a la forma en que interaccionan los
orbitales moleculares y/o atdémicos de las especies reactivas. Asi, para una reaccion exitosa, se
deben tener interacciones mas eficientes, las cuales se consiguen cuando los orbitales
involucrados son similares en forma, tamano, energia y presenten ademas la direccionalidad

adecuada.(?®

Por ejemplo, la cicloadicién [4+2] de Diels-Alder involucra la reaccién entre un dieno y un enlace
doble, ya sea carbonilico u olefinico (diendfilo).!?”) En esta reaccidn, el orbital molecular ocupado

de mayor energia (HOMO) del dieno que es la especie rica en electrones o nucledfila reacciona
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con el orbital molecular no ocupado mas bajo en energia (LUMO) del diendfilo que es la especie

pobre en electrones o electrdfila, en un proceso concertado (Figura 14).

8_8_8_8 — / N 8—8 LUMO

nono 888 L Ty g
F388 4

7 \ * H,C=CH,

+

Figura 14. Orbitales moleculares de dieno y dienéfilo en la reaccién de Diels-Alder.

Con base en este modelo, MacMillan?% clasificé a los organocatalizadores de acuerdo con el tipo
de activacién en 3 grupos (Tabla 1), los cuales a su vez se subclasifican en diferentes mecanismos
de activacién. Asi, propone un mecanismo para la activaciéon HOMO, tres para la activacién LUMO

y uno para la activacion SOMO.

Tabla 1. Modos de Activacion en Organocatalisis.

Tipo de Mecanismo de Tipo de Modelo de Activacion Ejemplos de
Activacion Activacion Catalizadores Reacciones
Catalisis via | Aminas Primarias vy Adicion Alddlica,
enamina secundarias como Reaccion de
(S)-prolina y Michael, Reaccién

derivados. o de Mannich, a-
[%\( funcionalizacién de

HOMO E 0 compuestos
carbonilicos

R (aminacién,
oxidacion,
halogenacién,
sulfenilacidn).
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Catdlisis via | Carbenos N- E+ Condensacion
Umpolung* heterociclicos (NHC) Ph OH aciloinica, Reaccidn
(Intermediario de I/'El‘ de Stetter.
Breslow) N
g R
t-Bu
Catdlisis por | Bases de Lewis como Adicion alddlica
Coordinacién* Fosforamidas, N- MeN* tipo  Mukaiyama,
Oxidos y sulféxidos HZ’;EP\N Adicién de
H_ & Me aliltriclorosilano a
=
o) compuestos
R R carbonilicos.
Catdlisis via | Donadores de enlace t+Bu S Reaccion de
enlaces de | de hidrégeno como MeHNT(’\NJkN\\‘ Strecker, Mannich,
Hidrégeno (tio)ureas, amidas, 0 H\ /Ili NR', Biginelli, Pictet-
sulfonamidas, (‘X Spengler.
escueramidas, etc. Nu’KR/A)\R ;
Catalisis via i6n | Aminas secundarias o N/ Reaccion de
iminio -CIC.|IC35 _ como la j:®>—t-Bu FriledeI-Crafts,
imidazolidinona de Bni ‘\N Diels-Alder,
MacMillan vy el \ Adiciones tipo
LUMO catalizador de \) _ Michael.
Jgrgensen-Hayashi. . ~ Nu
Catalisis por | Aminas terciarias y R tBu S Reaccion de Pictet-
contraién tioureas. MeN. = PY N Spengler, Adiciones
\ﬂ/\'}‘ | Alddlicas, Michael y
O Heg, NR'2 | Mannich.
Cl
@
R"l /:X\RIV
Nuf\/R..
Catalisis SOMO, via | Aminas secundarias o / a-funcionalizacion
formacion de | ciclicas como la N>—tB de compuestos
., . L .y 4o -bu /-
cation radical. imidazolidinona de N carbonilicos
SOMO MacMillan 'y el Bn ) (alquilacion
catalizador de ¢ alilacidén, vinilacion,
. Nu —* s
Jgrgensen-Hayashi. R heteroarilacion).

*Mecanismos de activaciéon no considerados por MacMillan.(209)

La activacion HOMO, que se favorece con el aumento de la energia de este orbital molecular, se
ilustra tipicamente con la prolina y sus derivados (incluyendo también otros organocatalizadores
con aminas primarias), los cuales reaccionan con compuestos carbonilicos enolizables para
generar una enamina nucleofilica que presenta reactividad hacia un amplio nimero de

electrofilos.
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Por otra parte, y aunque no se menciona en la clasificacion de MacMiillan, se incluyé dentro de
las tacticas que comprenden a la activacion HOMO, al umpolung de aldehidos con NHC (carbenos
N-heterociclicos) desarrollada por Enders.l?® Esta metodologia involucra la formacién de un
intermediario reactivo de Breslow, que es util en la adiciéon estereoselectiva 1,2 (reaccién
aciloinica) o 1,4 (reaccién de Stetter) a compuestos carbonilicos.?® Aunque este tipo de
activacion es analoga a la activacion via enamina, su inclusién independiente como modo de
activacion, se debe al hecho de la generacién de productos con un patrén de sustitucidn diferente

a la obtenida mediante quimica via enamina.

Ademas, se agregd la activacion HOMO via coordinacidn desarrollada en la década de los noventa
por los grupos de Denmark®) e Iseki.l’® En esta metodologia, una base de Lewis se une a un
sustrato con la capacidad de alcanzar estados hipervalentes, (e.g. compuestos organosililicos).
Esta interaccidon acido-base da lugar a un incremento en la densidad electrénica en el dtomo de
silicio, el cual, a su vez la polariza hacia su grupo de sustituyentes, incrementando de manera
notable su nucleofilia. Adicionalmente, y aunque parece contradictorio, este efecto incrementa
las propiedades como acido de Lewis del silicio, pudiendo inclusive orientar al sustrato
electrofilico, generando un aducto altamente activado y organizado. Lo anterior resulta en un

proceso con elevada estereoinduccion.

La activacion LUMO, se puede promover mediante tres diferentes mecanismos: formacién de
enlaces de hidrégeno (con acidos de Brgnsted), catdlisis por contraion (por ejemplo, con bases de
Brgnsted) y la mas ampliamente utilizada y exitosa catalisis via formacién de ion iminio (con bases
de Lewis, como aminas secundarias). Estos tres modos de activacién disminuyen la energia del

orbital molecular LUMO.

Por otro lado, la activacion SOMO desarrollada por MacMillan,®% implica la generacién de un
cation radical electrofilico mediante la oxidacién de una enamina (pérdida de un electrén). Esta
metodologia representa un importante avance en materia de a-alquilaciones de compuestos

carbonilicos, la cual es practicamente imposible de llevar a cabo mediante activacion HOMO
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debido a la alquilacion y por tanto desactivacion del catalizador. Esta metodologia se discutird

mas ampliamnete en el Capitulo 5.

Finalmente, es importante mencionar que la mayoria de los organocatalizadores pueden
participar en mas de una forma de activacion (generalmente HOMO-LUMO), cuando son bi- o
polifuncionales. Efectivamente, con esto no sélo se incrementa la reactividad, sino que también
se logra un aumento en la estereoselectividad, debido a la generacion de estados de transicién

mas ordenados que potencian las interacciones estereoelectrénicas y estéricas (Figura 15).31)

= (0]
E: O ) |”'/o

' i a0
N / H
N N vy N E N HN
R N~ R N~ N H H
N>y Sy Y H , N
H H | N N NRR' NRR Y
N~

) Base de Lewis, activacion HOMO . Acido de Brensted , activacion LUMO
via enamina si se tiene amina primaria o secundaria via formacién de enlaces de hidrogeno

via desprotonacion si se tiene amina terciaria. o o
S
Y = Ar, Alk, COAr, COAlk, a—aminoacido, f—aminoacido, SO,Ar, SOR, )g\;(NHAr j%kNHAr
R =H, Alk; R' = Alk; E = Ar, CO,R

Figura 15. Segmentos estructurales que se encuentran frecuentemente en moléculas empleadas en
organocatalisis.

20



10.
11.
12.
13.
14.
15.

16.

17
18

REFERENCIAS

E. Juaristi, Introduccion a la Estereoquimica y al Andlisis Conformacional, El Colegio Nacional:
México, 2007.

E. Juaristi, E. Eliel, P. A. Lehmann, X. A. Dominguez, Tépicos Modernos de Estereoquimica, Limusa:
México, 1983, pp. 9-23, 49-89.

L. G. Wade, Quimica Orgdnica-5° Ed., Pearson-Prentice Hall: Madrid, 2005, pp. 167-207.

M. A. Fox, J. K. Whitesell, Quimica Orgdnica — 2° Ed., Pearson Educacion: México, 2000, pp. 223-
2609.

(a) H. Lallmann, K. Mohr, L. Hein, Farmacologia Texto y Atlas—6° Ed., Médica Panamericana:
Madrid, Espafia, 2010, pp. 64-65. (b) Flores, J. Farmacologia Humana-52 Ed., Elsevier- MASSON:
Barcelona, Espafia, 2008.

F. Toda, Top. Curr. Chem., 1987, 140, 43-69.

S. C. Pan, B. List, Ernst Shering Foundation Symposium Proceedings; 2008, 2, 1-43.

a) T. D. Machajewski, C-H. Wong, Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 1352-1375. b) M. Christmann,
S. Brase, Asymmetric Synthesis: The Essentials, Wiley-VCH: Weinheim, 2008, pp. 169-173.

P. I. Dalko, L. Moisan, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175.

Véase, por ejemplo: B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1730-1734.

P. I. Dalko, L. Moisan, Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 3726-3748.

Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621.

U. Eder, G. R. Sauer, R. Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496-497.

B. List, Tetrahedron, 2002, 58, 5573-5590.

(a) S. E. Denmark, D. M. Coe, N. E. Pratt, B. D. Griedel, J. Org. Chem. 1994, 59, 6161-6163. (b) S. E.
Denmark, S. B. D. Winter, X. Su, K.-T. Wong, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7404-7405. (c) S. E.
Denmark, K.-T. Wong, R. A. Stavenger, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2333-2334. (d) S. E. Denmark,
R. A. Stavenger, J. Org. Chem. 1998, 63, 9524-9527. (e) S. E. Denmark, R. A. Stavenger, K.-T. Wong,
X.Su, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4982-4991.

(a) K. Iseki, Y. Kuroki, M. Takahashi, T. Kobayashi, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5149-5150. (b) K.
Iseki, Y. Kuroki, M. Takahashi, S. Kishimoto, Y. Kobayashi, Tetrahedron. 1997, 53, 3513-3526. (c) K.
Iseki, S. Mizuno, Y. Kuroki, Y. Kobayashi, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2767-2770 (d) K. Iseki, S.
Mizuno, Y. Kuroki, Y. Kobayashi, Tetrahedron. 1999, 55, 977-988.

. M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902.

. B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas lll, . Am. Chem. Soc., 2000, 122, 2395-2396.

21



19
20

21.

22.

23.
24,

25.
26.

27.

28.
29.

30
31

. K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMiillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244.
. (a) A. Erkkild, I. Majander, P. M. Pihko, Chem. Rev. 2007, 107, 5416-5470. (b) S. Mukherjee, J. W.

Yang, S. Hoffmann, B. List, Chem. Rev. 2007, 107, 5471-5569. (c) P. Melchiorre, M. Marigo, A.
Carlone, G. Bartoli, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138-6171. (d) D. W. C. MacMillan Nature,
2008, 455, 304-308. (e) S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178-2189. (f) K.
Zeitler, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9785-9789. (g) J.-M. Briére, S. Oudeyer, V. Dalla, V.
Levacher, Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 1696-1707. (h) M. Rueping, A. Kuenkel. I. Atodiresei, Chem.
Soc. Rev. 2011, 40, 4539-4549. (i) K. Brak, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 534-561.
(j) T. Akiyama, K. Mori, Chem. Rev. 2015, 115, 9277-9306. (k) R. Mitra, J. Niemeyer, ChemCatChem,
2018, 10,1221-1234.

(a) S. Bahmanyar, K. N. Houk, H. J. Martin, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2475-2479. (b) C.
Alleman, R. Gordillo, F. R. Clemente, P. H.-Y. Cheong, K. N. Houk, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 558-
569. (c) J. Burés, A. Armstrong, D. G. Blackmond, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8822-8825. (d) P.
Renzi, J. Hioe, R. M. Gschwind, Acc. Chem. Res. 2017, 50, 2930-2948. (e) K. Swiderek, A. R. Noédling,
Y.-H. Tsai, L. Y. P. Luk, V. Moliner, J. Phys. Chem. A, 2018, 122, 451-459.

(a) H. Kotsuki, H. Ihishima, A. Okuyama, Heterocycles, 2008, 75, 493-528. (c) H. Kotsuki, H. Ihishima,
A. Okuyama, Heterocycles, 2008, 75, 747-797.

J. Aleman, S. Cabrera, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 774-793.

A. Berkessel, H. Groger, Asymmetric Organocatalysis —From Biomimetic Concepts to Applications

in Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2005, pp. 1-8.

J. Seayad, B. List, Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 719-724.

I. Fleming, Molecular Orbitals and Organic Chemical Reactions 2™ Ed. Wiley, 2009, Great Britain,
97-110.

L. Kiirti, B. Czako, Strategic Applications of Named Reactions in Organic synthesis. Elsevier, 2005,

Us, 140-141.

D. Enders, U. Kallfass, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1743-1745.

D. Enders, O. Niemeier, A. Hanseler, Chem. Rev. 2007, 107, 5606-5655.

. H. Jang, J. Hong, D. W. C. MacMiillan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7004-7005.
. R. Kenny, F. Liu, Eur. J. Org. Chem. 2015, 5304-5319.

22



CAPITULO 1

DISENO Y SINTESIS DE ACIDOS
DIAMIDOFOSFORICOS Y SU
EVALUACION PRELIMINAR COMO
ORGANOCATALIZADORES EN SINTESIS
ASIMETRICA.
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CAPITULO 1

1.1 RESUMEN.

Este capitulo aborda el disefio y la sintesis de nuevos acidos diamidofosféricos analogos a los
acidos fosfdricos reportados por Akiyama y Terada (vide infra), asi como su evaluacion preliminar
como organocatalizadores quirales via activacion LUMO por formacién de enlace de hidrégeno.
La sintesis de estos derivados fue un reto, pues las metodologias reportadas resultaron ser
ineficientes para este sistema. Ademas, los derivados sintetizados en este trabajo de tesis son
labiles y se degradan facilmente en presencia de moléculas nucleofilicas como por ejemplo
alcoholes. Asi, la evaluacién preliminar de estos derivados como organocatalizadores quirales en
las reacciones de Diels-Alder con el dieno de Danishefsky, adicion de Michael y reaccion
multicomponente de Biginelli, generd los productos esperados, aungue en bajo rendimiento y
como mezclas racémicas. Finalmente, se llevd a cabo la comparacion de nuestros derivados con
los acidos fosféricos reportados en la literatura, con la finalidad de establecer las diferencias

estructurales que provocan la labilidad de nuestro sistema.

CHs Labil con nucleodfilos
Genera los productos de:

N, 9 Diels-Alder
VS. A Michael
““N OH Biginelli

Y Pero en bajo rendimiento y
"CH, co
como mezcla recamica

Estable

Exitoso en un gran

numero de transformaciones
organocataliticas

Terada-Akiyama

1.2 ANTECEDENTES.

La organocatalisis asimétrica mediada por acidos de Brgnsted se remonta al primer ejemplo
exitoso reportado, es decir a la reaccidon de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiekert (ver las referencias
12 y 13 en la seccion de “fundamentos tedricos”). En estos trabajos se atribuyé la actividad
catalitica al grupo amino pirrolidinico de la (S)-prolina (catdlisis via enamina, activacion HOMO).
Posteriormente Houk® encontré computacionalmente que el grupo carboxilico de la (S)-prolina

también juega un papel importante. En este proceso catalitico el sustrato carbonilico electrofilico
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CAPITULO 1

es anclado mediante la formacidn de enlace de hidrégeno, llevando a cabo asi su activaciéon LUMO
(Esquema 1.1). Ahora bien, el primer ejemplo en el cual se atribuye exclusivamente la actividad
catalitica a un acido de Brgnsted lo reportaron Sigman y Jacobsen (ver la referencia 17 en la
seccidon de “fundamentos tedricos”), quienes en 1998 llevaron a cabo la reaccidon asimétrica de
Strecker catalizada con tioureas quirales. En este caso, el grupo tiourea da lugar al anclaje del
electréfilo (imina) mediante formacion de enlaces de hidrogeno, lo que origina una disminucion

en la energia del LUMO y por lo tanto un incremento en la reactividad.

Base de Lewis

activacion HOMO
A. B T+
(0] 0 O
-Pro
_S)-Pro O -
(0]
e} OH
Acido de Bronsted
- — activacion LUMO
B. _ _
H t+Bu S ¥
5 . ™ _COCF
Ph N N)J\N‘\\ N ’
\/\ Cat* I I P *
I\{ ° H\ ,’H N —_— NC)\Ph
|\ HCN ‘N’
Ph —/ "\, Ho OMe Toe
Ph 91 % ee
) t-Bu

Esquema 1.1 A. Reaccién de Hajos-Eder. B. Reaccion de Jacobsen. En ambos casos de resaltan las interacciones
que provocan la activacion de los sustratos.

Es evidente la importancia de la formacion de enlaces de hidrogeno en los ejemplos anteriores.
Se sabe que el anlace de hidrégeno juega un papel vital en el funcionamiento de los sistemas
vivos, por ejemplo, estan involucrados en el apareamiento de las bases nitrogenadas que
conforman los acidos nucleicos (ADN, ARN) y generan la estructura terciaria y cuaternaria de las
proteinas. Pese a la importancia de este fendmeno, no fue sino hasta 1931 que Linus Pauling lo
definid en su magna obra Nature of the Chemical Bond como la interaccidén favorable que se
desarrolla entre un donador (A-H) y un aceptor (B:) como resultado de las electronegatividades
relativas de los atomos A y B.?) En este caso tanto A como B son dtomos mds electronegativos

gue el hidrégeno (ej. S, O, N, Cl, Br, ) de modo que el enlace A-H se encuentra polarizado, dejando
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CAPITULO 1

asi al atomo de hidrégeno parcialmente pobre en electrones y disponible para interactuar con un
atomo B que debe presentar ya sea un par de electrones libre o bien un enlace mt polarizado.
Debido a que las diferencias relativas en electronegatividad de los atomos A y B pueden ser muy
variadas, entonces también se tienen fuerzas de interaccion variables. Asi, Jeffrey clasifica a los
enlaces de hidrégeno en tres categorias de acuerdo con su fuerza como débil, moderado y fuerte
(Tabla 1.1).(

Tabla 1.1 Tipos de enlace de hidrégeno y sus caracteristicas mas importantes.

Débil Moderado Fuerte
Tipo de interaccion A-H---:B Electrostatica Principalmente Principalmente
electrostatica Covalente
Longitud de enlace H---:B (A) 2.2-3.2 1.5-2.2 1.2-1.5
Distancia entre los Atomos A-B 3.2-4.0 2.5-3.2 2.2-2.5
(A)

Angulo de enlace AHB (°) 90-150 130-180 175-180
Energia de enlace (kcal/mol) <4 4-15 14-40

Asi, la activacion LUMO de electréfilos con acidos quirales para conseguir una induccién
asimétrica en las reacciones organicas representa una de las metodologias mas estudiadas y
desarrolladas. Sin embargo, durante mucho tiempo fueron los acidos de Lewis derivados de
complejos organometalicos los mas utilizados. En estos casos, el metal interacciona con los
sustratos incrementando su reactividad al disminuir el LUMO (actuando como acido de Lewis).
Por su parte, los ligantes, que son generalmente moléculas organicas quirales de configuracion
definida, son los que inducen la asimetria por diversos mecanismos (e. g. interacciones estéricas).
Este tipo de catdlisis asimétrica es muy exitoso debido a que la interaccion entre el catalizador y
el sustrato da lugar a estructuras de geometria bien definida en las cuales la induccién asimétrica
por parte de los ligantes se vuelve muy efectiva. En contraste, con moléculas netamente organicas
gue actlan como dacidos de Brgnsted, se puede tener diferentes escenarios de selectividad que
dependeran de la estructura adquirida por el estado de transicion, la fuerza del enlace de
hidrogeno y hasta de la polaridad del disolvente. En los casos extremos, cuando se tiene una
protonacion formal del electréfilo, un disolvente poco polar es mias efectivo para la
estereoinduccion debido a que se genera un par idnico de contacto entre catalizador y sustrato,

haciendo asi efectiva la transferencia de la quiralidad. Por lo contrario, al incrementar la polaridad
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CAPITULO 1

del disolvente, se puede pasar a escenarios de par idnico separado por el disolvente o inclusive a

tener iones solvatados en los cuales la induccién asimétrica es practicamente nula.

Como se ha mencionado, la catdlisis asimétrica con acidos de Brgnsted se utilizd de manera
planeada (por Jacobsen) o no planeada (por Hajos y Eder) desde antes del surgimiento formal del
area de la organocatalisis. Sin embargo, fue con la popularizacién de esta estrategia en el afio
2000, que diversos esfuerzos se dirigieron al disefio y aplicacién de nuevas moléculas organicas
para su uso como dacidos de Brgnsted quirales en catalisis asimétrica. Cabe destacar aqui los
trabajos pioneros de Rawal y col.,”® con la aplicacién del TADDOL como organocatalizador en la
reaccion de Diels-Alder. Ademas, sobresalen otros dioles,!®) escuaramidas,® tioureas,!”) iones

guanidinio,® iones aminopiridinio,® iones tetraaminofosfonio!l® y acidos carboxilicos*¥) (Figura

1.1).
74
Q. O
Al Ar
SN G PLE N
><O OoH OH  FsC N
w_ _OH OH H N
o H
. Ar / N
Ar  Ar Ar —N
CF3
V. H. Rawal®® H. Yamamoto®©® V. H. Rawal(©®®
Cl@ Ar
Q MR N
N N — @
Phi '()\/>—Ph 7\ N\h N Ar \P< CO,H
N= N _ S \e / N A CO,H
iy taiiee
Ar
E. Corey®® J. N. Johnston©®® T. O0i(1% K. Maruoka(!'®

Figura 1.1. Ejemplos de organocatalizadores que acttian como acidos de Brgnsted.

Los catalizadores anteriores muestran una diferencia en actividad importante, la cual depende de
su pKa,'? valor relacionado con la fuerza del enlace de hidrégeno. De este parametro depende si
el catalizador llevara a cabo con eficiencia la protonacién del sustrato y simultanea formacion de

un par ionico, situacion que se puede alcanzar con los acidos fosforicos, los cuales son mas acidos
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que las tioureas, escuaramidas, dioles e inclusive acidos carboxilicos (e.g. el acido carboxilico de

Maruoka) (Figura 1.2).

Catalisis por enlace de Hidrogeno & » Catalisis como acido de Brensted

Ph
D s
/P\
OO CO.H OO d ToH
Ph
pK, (DMSO) 13.8 11.9 108 4.0 34

Ar = C¢Fs ) ’
Acidez ,

Figura 1.2. Comparativa de los valores pKa obtenidos experimentalmente y computacionalmente de distintos
acidos de Brgnsted empleados en la organocatilisis.

La busqueda de acidos de Brgnsted mas eficientes en sintesis asimétrica llevo a que en el afio
2004 Akiyama y Terada desarrollaran de manera independiente los primeros acidos fosféricos
quirales derivados del BINOL,*> 1#) una molécula que a pesar de que no presenta carbonos
tetraédricos con cuatro sustituyentes diferentes, es quiral ya que presenta atropoisomeria y por
lo tanto un eje de quiralidad (Figura 1.3). Estos nuevos organocatalizadores resultaron tener una
amplia aplicabilidad en organocatalisis asimétrica pudiendo ser utilizados en un gran nimero de
transformaciones, motivo que los sitla como unos de los catalizadores privilegiados en esta area

de investigacion (a la par de la prolina y sus derivados).

J

<

94

1 5 O ,

A oM NS oH | S oM 5 S on
OH : OH
1 2! 10H ' 2

(Ra)-BINOL (Sa)-BINOL

Figura 1.3. Enantiomeros del BINOL y la forma esquematizada para determinar el descriptor estereoquimico
correspondiente.
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Por su parte, Akiyama reportd la reaccién Mannich de iminas derivadas de la o-hidroxianilina con
sililenol éteres catalizadas con el acido fosférico | obteniendo excelentes estereoselectividades
(Esquema 1.2).183) En este trabajo se propone que el acido fosférico funciona como acido de
Brgnsted, llevando a cabo la protonacion de la imina con la consecuente formacion de un par
idnico. Ademas, se puso en evidencia que la sustitucidn en las posiciones 3y 3’ del catalizador son
esenciales para lograr una buena induccion asimétrica, y que la presencia del grupo hidroxilo en
la imina electrofilica resulta vital para el éxito de la reaccidn. Esta ultima observacion llevo
posteriormente a proponer que el catalizador ademads de realizar la protonaciéon formal del
sustrato, también se ancla a este mediante la formacién de un enlaces de hidrégeno entre el

grupo hidroxilo del sustrato y el fosforilo del catalizador.(*%)

SOy

\

S
Ho:@ LW HO
N Ar=4 - NOZ-C6H4

| OTMS (10 % mol) HiN
+ — ' o X CO,Me
Ph3SiO OMe Tol, - 78° C, 24h 5
79% OSiPhg
rd 100:0
91% ee
t

0O--H—O
’ /
Re @ o e
O--H—lN Activacion Dual del Electrofilo

por anclaje a dos puntos

Esquema 1.2. Reaccion de Mannich asimétrica organocatalizada por el acido fosférico de Akiyama.

De manera casi simultanea, Terada reportd la reaccién de Mannich entre acetilacetona e iminas
N-Boc protegidas, catalizada por el acido fosférico Il obteniendo excelentes
enantioselectividades. Al igual que en el reporte de Akiyama, se hizo evidente la importancia
de los grupos arilo voluminosos en las posiciones 3 y 3’ pues demostraron que el catalizador sin
sustitucion genera un exceso enantiomérico de tan solo el 20%. Posteriormente, se propuso que

este catalizador es capaz de realizar la activacion simultanea tanto del electréfilo (imina) como
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CAPITULO 1

del nucledfilo (enol de acetilacetona), via protonacién del electrdéfilo y formacién de enlace de
hidrogeno con el nucledfilo como si se tratase de un catalizador bifuncional. Sin embargo, al ser
solo un grupo funcional el que realiza ambas funciones se prefirié la denominacion de catalizador
dual. Como se muestra en el Esquema 1.3 el O-H del catalizador que funge como acido de
Brgnsted protona al nitrégeno de la imina (activacién LUMO), mientras que el oxigeno del fosforilo
actlia como base de Lewis y forma una interaccién con el hidroxilo del enol del nucledfilo
(activacién HOMO). Cabe mencionar que durante el proceso de formacién de enlaces se lleva a

cabo la transferencia de hidrégenos entre el catalizador y el producto.(®

Ar

s

\y

P
C { “OH
Ar
N/Boc Ar=4 - (2-Naf)-CiH, _Boc
| o (2 % mol)
+ '
0 DCM, t.a,, 1h

99%, 95% ee

+
Base deLewis 7\
Activacion HOMO O\ ~

* A Ar

-G
NN f Acido de Bronsted
Activacion LUMO

Esquema 1.3. Reaccion de Mannich organocatalizada mediante un acido fosférico quiral reportada por Terada.

Algunos ejemplos de las transformaciones logradas mediante catalisis con acidos fosfdricos tipo
Terada-Akiyama, consisten en la reaccion multicomponente de Biginelli, alquilacidon de Friedel-

Crafts, reaccién multicomponente de Ugi, cicloadicién de Diels-Alder, entre otras.%
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X
Ar=Ph
o]
Ar HoN" “NH, OR DCM 25 c M
X=0,8 510 36% COR

85-97% ee

HO Ar =SiPh
OMe Ar=2,4,6-Pr - CgH, (10 % mo)  MeO
(5 % mol) b mol)
N b MS 4A
Pl ¢ > NcHo—— meo N-cHo
AcOH (1.2 equiv.)
Ar oTMS Tol., -78° C CGH5CF3 -

10-35h ta.

40 %

- 1)
72 - 100% 81% o6

76 -91% ee

Ar = 9-antracenil
/@) CO.H 10 % mol)
CE CHC|3 MgSO4
72 %

94 % ee

Esquema 1.4. Ejemplos de transformaciones mediadas por catdlisis con acidos de Brgnsted, especificamente con
los acidos fosforicos de Akiyama y Terada.

Pese al notable éxito de los organocatalizadores de Akiyama y Terada en un gran nimero de
reacciones tipo Mannich, Diels-Alder, Pictet-Spengler, Biginelli, y Friedel-Crafts, entre otras,*> su

disefio se ha limitado a la variacidn de los sustituyentes en las posiciones 3y 3’ del BINOL.

Sorprendentemente, existen pocos derivados que utilicen un esqueleto quiral distinto al del
BINOL, encontrando Unicamente un &cido fosférico derivado del TADDOL!” y el VAPPOL
desarrollado por Antilla.*®) Estos catalizadores comparten un anillo de siete miembros como
estructura principal y el uso de grupos arilo como fuentes de induccidon asimétrica via

interacciones estéricas y/o electrdnicas (Esquema 1.5).

Ar.

o d “oH

A OH ;
HO Ar=4-CF; - C¢H, \@ 10 % mol
A\ 5% mol NH NG H,NR, Et,0 HN~ B
= . - H i | *
OMe Tol. -78° C, 2 dias, Ar/><COZMe : Ar) ta.20h Ar)\NHR

99% 99%
92% ee H 99% ee

Esquema 1.5. Acidos fosféricos de Akiyama y Antilla.
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Este tipo de organocatalizadores tan ampliamente utilizados presentan una relativa facilidad para
modificar su estructura mediante acoplamientos cruzados catalizados con paladio, como lo son
las reacciones de Suzuki-Miyaura o Stille. El fragmento quiral central, que es el BINOL, es
comercialmente disponible en ambas formas enantioméricas. El grupo funcional cataliticamente
activo, presenta propiedades duales: el grupo fosforilo (P-O) puede comportarse como una base
de Lewis, mientras que el (OH) como acido de Brgnsted. Lo anterior permite tanto el anclaje a dos
puntos del componente electrofilico para la activacion LUMO, como la activacion de los dos

componentes reactivos (Figura 1.4).

R
Esqueleto Quiral CO B Lewi
Rigido o} //o ase de Lewis

(disponible en ambas formas

/P\OH R s
enantioméricas) CO o} Acido de Brenste
R

Grupos inductores de Estereoselectividad
por efectos estéricos y/o electrénicos.

Grupo Funcional Dual

Figura 1.4. Caracteristicas especiales de los acidos fosforicos derivados de BINOL.

Finalmente, se debe mencionar que se han disefiado organocatalizadores relacionados
estructuralmente con los acidos fosforicos de Terada-Akiyama pero de mayor acidez. Ejemplos
ilustrativos son los acidos N-Trifil aminofosféricos desarrollados por Yamamoto y col.,(1?
sulfonamidas ciclicas?® como las JINGLE reportados inicialmente por List29 y las aciclicas,!?! entre
otros.!??) Los valores de pKa de las especies anteriormente sefialadas son marcadamente mayores

a los observados en los acidos fosforicos (Figura 1.5).

O OPs
O™ SO S SO SO

-9.1 -13.5

Acidez )

Figura 1.5. Valores de pka de acidos de Brgnsted mas fuertes que los acidos fosforicos.

34 . -3.
pK, (DMSO) 13.3 (ACN) 5.3 (ACN) 6.4 (ACN)

Con base en lo expuesto anteriormente, nos propusimos el diseno y la sintesis de acidos
diamidofosféricos estructuralmente diferentes, que en principio puedan ser sustitutos viables

para la quimica ya bien desarrollada para este tipo de organocatalizadores.
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1.3 OBJETIVO.

e Llevaracabo lasintesis de nuevos acidos fosféricos quirales —que representen una opcion
de sustitucion viable para los ya reportados en la literatura— para la evaluacion en
organocatalisis en reacciones como la cicloadicion de Diels-Alder y la reaccion

multicomponente de Biginelli.

1.4 JUSTIFICACION.

Actualmente se cuenta con un buen nimero de catalizadores quirales que actian como acidos de
Brgnsted, sin embargo, la gran mayoria son derivados del BINOL (u otros biarilos que presentan
atropoisomeria). De esta manera, se propone la sintesis de nuevos derivados cuya estructura base
presenta las siguientes caracteristicas:
a) Esqueleto quiral rigido proveniente de la (1SR,2SR)-1-N1,N2-bis((SR)-1-
feniletil)ciclohexano-1,2-diamina. Se plantea la sintesis de los 4 posibles estereoisémeros
a fin de evaluar el efecto de la estereoquimica del catalizador en la selectividad observada
en catdlisis.
b) Un eje de simetria C; que genere una conformacién molecular tipo helicoidal y que en
teoria permita la diferenciacién en el ataque a caras enantiotopicas de los sustratos
electrofilicos. Este efecto ha sido propuesto por nuestro grupo de investigacion con
tioureas ciclicas derivadas de la (S)-feniletilamina®® y corroborado por cristalografia de
rayos X por el grupo de N. Cramer.(?%
c) Un fragmento de acido diamidofosforico cataliticamente activo, que presente las
propiedades duales de los acidos fosféricos de Akiyama-Terada y que ademas se espera
presente un cardcter mdas fuerte como base de Lewis como consecuencia de la

deslocalizacion en tres atomos, entre el fosforilo y los atomos de nitréogeno adyacentes.
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: N 0 Gupo Funcional Dual:
Esqu_elelto 4 P=0, Base de Lewis;
Quira N NoH O-H, Acido de Bronsted

'~
-
*

Geometria Esperada
|

? T - P
- CH, . .
o S . sBu
i‘gin 5 S
\I't " Nr - :‘
0 H%Q Bu‘l‘_f/ // H \ﬁ"" /
o .
E. Juaristi® N. Cramer?*

Figura 1.6. Caracteristicas de los catalizadores propuestos y su comparacion conformacional con estructuras
analogas.

1.5 RESULTADOS Y DISCUSION.

1.5.1 Sintesis del catalizador

La sintesis de los acidos diamidofosfdricos deseados fue inicialmente planteada en analogia a los
trabajos de Terada!’® y Akiyama.(*®) La metodologia consistié en una reaccién tipo one-pot que
involucra la condensacidn inicial del oxicloruro de fosforo con las respectivas diaminas, seguida
de la sustitucion nucleofilica en el fosforilo del &tomo de cloro por un grupo hidroxilo (Esquema

1.6).

Ph*7 Me Ph*7 Me Ph’7 Me

«_NH s N O s N O
CL P(O)Cl; CL & _Ho CL v
TNH ~N C N OH

)*\Me Ph)*\Me Ph)*\Me

Ph

Esquema 1.6. Sintesis propuesta para la obtencidon de los acidos fosforicos deseados.

Asi pues, se procedid a realizar la sintesis de las diaminas diastereoméricas 5 siguiendo las
metodologias desarrolladas por Juaristi y colaboradores®® a partir de la apertura del éxido de

ciclohexeno 1 con (R)- o (S)-feniletilamina ((R)-2 o (S)-2) para generar la correspondiente mezcla
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de aminoalcoholes diastereoméricos 3 en una relacion 1:1. Posteriormente, se llevé a cabo la
formacion de las aziridinas 4 mediante una reaccidn en cascada que involucra la activacion inicial
del grupo hidroxilo como su metansulfonato, y asi favorecer la subsecuente reaccién de
sustitucion nucleofilica interna (Sni) con el grupo amino vecinal. Finalmente, se llevé a cabo la
apertura de las aziridinas 4 con la (R)- o (S)-feniletilamina 2 correspondiente. Cabe sefialar que en
este caso se requiere un mayor tiempo de reaccién, comparado con la apertura del epdxido 1
debido a la mayor congestion estérica del heterociclo bajo ataque. Ademas, contrastando con la
primera apertura, este proceso genera una relacién diastereomérica incrementada a favor del

diasteredmero like, es decir el (S,S,S,S) o (R,R,R,R) en una proporcion de 2:1 (Esquema 1.7).

_OH HO.
NH, LiCIO, CL /O LiCIO, NH,
0+ (9 NH ®R + OF

HN
h" ~Me CHsCN CH4CN et
A,20h A.30 h
98% Ph7(s)’Me Me”(r) Ph 99%
! (Sy2 4= (SR,SR,S)-3 (SR,SR,R)-3 rd=1:1 (R)-2 1
MsCl MsCl
THP THF
ta. 24h ta. 24h

. 83°/§1 4 O: _(Me Me>_ 84%
®p=-o1. N—©®  ® N@ [o]p = +47.6°
(¢=1.07, CHCl3) Ph | PH (c = 1.03, CHCl)

Ref.-42.4 (c = 1.4)

(Sy-4 (R)-4

(S)-FEA (R)-FEA

LiCIO, LiClO4

CH5CN, CH3CN,

A, 60 h A, 60 h

rd = 2:1 rd = 2:1
Phﬂs\)\Me Ph&Me |  Me,RPh Me. (R, Ph
R NH (S).NH 5 HN,,(R) HN &)

e Ul d )l
(RI’'NH ($)"NH 5 HNTR) HN'(S)
Ph/(s%Me Ph/(gMe 5 Me”TR) Ph Me7TR)"Ph
(1R2R1'S,2'S)}-5  (15,25,1'S,2'S)-5 (1R2RA'R,2'R)-5 (1S,25,1'R2'R)-5

Esquema 1.7. Sintesis de las diaminas estereoisoméricas 5.

La separacion de las diaminas estereocisoméricas 5 se ha realizado mediante cromatografia en
columna o bien por la cristalizacién fraccionadal?® de los diclorhidratos correspondientes 6. En
este trabajo se decidid llevar a cabo su separacion mediante cristalizacién. La formacion de las

sales de amonio se llevd a cabo mediante la adicidn lenta y bajo agitacion vigorosa de una
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disolucién saturada de cloruro de hidrégeno (generado a partir de acido sulfurico y cloruro de
sodio) en acetato de etilo a una disolucién de la mezcla de diaminas en acetato de etilo. La
cristalizacién de metanol-acetato de etilo (1:3) dio lugar a la precipitacién de un polvo blanco que
tras otras tres cristalizaciones en el mismo sistema proporcionaron las sales de amonio
(1S,2S5,1’R,2’R)-6 y (1R,2R,1’'S5,2’S)-6 (polvo blanco con una pureza diastereomérica >99%). Por otra
parte, los clorhidratos (1S,25,1'S,2’S)-6 y (1R,2R,1’R,2’R)-6 recuperados de las aguas madres
iniciales cristalizan del mismo sistema de disolventes una vez que estas se enriquecen del
compuesto y precipitan como un sdlido cristalino. Con la finalidad de obtener los compuestos
diastereoméricamente puros se realizaron de dos a tres recristalizaciones de la misma mezcla de

disolventes (Esquema 1.8).

=]

Ph_idl g M. ' Fh
|
o T R L
L NH, G CIMaM, 1
TR NH, O ClHaH s
Ph-.. e PHTS W M Me. L P
g HH T ke MRIAV5TEHE (15,25, ' RZFIS S A MM, -
“"NH &, Fucratai s : 1 g 2. Recrialafizaciin s B
MECIHALOET (173 Ph_f5 ke M I.-"" MeCIHACOET [1-3) -
Ph s : -'-\.* K4 © Gl M3, AL, . he" = Ph
(SRR 1S 258 oL : (1SR ISR RIS
", (1l 'H.
~HHH; £ H N T~
P e o
(1525 15 2518 (1828 1528

Esquema 1.8. Separacion de las diaminas estereoisoméricas 6 via cristalizacion fraccionada.

La diferencia morfoldgica existente entre los sdlidos de las diaminas diastereoméricas es evidente
(vide supra), coincidencia por la cual en algunos casos fue posible hacer la separacién manual de
los cristales, similar a lo realizado en 1845 por Louis Pasteur con las sales de amonio-sodio del
acido tartarico. Ademas, fue posible obtener cristales idoneos para llevar a cabo la difraccion de
rayos X de monocristal de las sales de amonio (15,25,1’S,2’S)-6?”) y (1R,2R,1’R,2’R)-6\?® (Figura
1.7). En las estructuras cristalograficas es interesante notar que los fragmentos quirales de
feniletilo guardan una disposicidn anti entre ellos, tal como se espera del efecto de propela

planteado en la hipdtesis original de este proyecto.
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(1R2R,1'R.2'R)-6 (15,25,1'S§,2'S)-6

Figura 1.7. Estructuras cristalograficas de las diaminas like 6.

Una vez que se contdé con las 4 diaminas estereoisoméricas puras, se procedio a realizar la sintesis
de los acidos diamidofosféricos 7 mediante la técnica establecida en la literatura (Esquema 1.9).113
14) Como se ha mencionado, la reaccién involucra dos pasos que ademas pueden llevarse a cabo
en un proceso tipo one-pot. Durante la primera etapa se lleva a cabo la condensacion de la
diamina con el oxicloruro de fosforo para generar el anillo de diazafosfol esperado, ademads de
dos moléculas de HCI. La segunda etapa involucra la adicion de agua para la sustitucion

nucleofilica en el grupo fosforilo del atomo de cloro restante por la funcionalidad hidroxilo.

Ph__Me Ph R)
R Me
(?NrH 1)P(0)Cls, EtsN, Tol. r

0° C - reflujo, 18h OiN jo
> /P\
NH 2) H,0, reflujo S*N OH
®), 48 h e
Ph™ “Me ph’(R)
(1S2S1'R2'R)-5 (1S2S1'R2R)-7

Esquema 1.9. Primera aproximacion a la sintesis de 7.

Para establecer el tiempo dptimo de la primera reaccidn se decidié realizar un seguimiento
mediante RMN 3'P. Asi, al tiempo cero de reaccidn se observa un desplazamiento para el nucleo
de fésforo de 4.2 ppm, que corresponde al oxicloruro de fosforo y al transcurrir 16 horas a reflujo
se observd una resonancia a 29.5 ppm, que indica la formacién de un nuevo producto, con lo que

se decidié adicionar agua y continuar con el reflujo. El seguimiento de esta reaccién por CCF asi
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como mediante RMN 3!P no mostrd ninglin cambio adn después de 72 horas a reflujo, por lo que

se decidid aislar y caracterizar el producto formado, el cual resulté ser el derivado clorado 8.

Con la finalidad de llevar a cabo en 8 la sustitucidon del cloro por un grupo hidroxilo, se utilizaron
diversos medios de reaccién incluyendo un disolvente organico miscible con agua (en particular
THF). Lo anterior con la finalidad de promover la incorporacion del grupo hidroxilo (Tabla 1.2,
ensayo 1). Sin embargo, la sustitucion deseada no procedid ni aun después de varias horas a
reflujo. Por otra parte, se intentd catalizar la reaccién con acido clorhidrico (Tabla 1.2, ensayo 2),
asi como la utilizacién de los hidroxidos de litio, sodio y potasio, que son mas nucleofilicos que el
agua. Sin embargo, no se tuvo éxito aun con varias horas a reflujo (Tabla 1.2, ensayos 3,4,5). En
efecto, la catdlisis acida promovié la ruptura del anillo de diazafosfol regenerando la diamina de

partida (Tabla 1.2, ensayo 2).

Tabla 1.2. Condiciones de reaccion evaluadas para la sustitucion en el grupo fosforilo del atomo de cloro por una
funcién hidroxilo.

PR e PR e
9N 0O - SN 0
O\ :P/i Condiciones O\ :P/:
S N Cl S N OH
oy R Me by (7 Me
(1S,2S,1'R,2R)-8 (1S,28,1'R,2'R)-7
Ensayo Condiciones Resultado
1 H>O/THF (2:1) reflujo, 48 h Sin Reaccién
2 HCI (1M)/THF (2:1) reflujo, 48 h Hidrdlisis de 8 para regenerar la diamina
5
3 NaOH, H,O/THF reflujo 48 h Sin Reaccion
4 LiOH, H,O/THF reflujo 48 h Sin Reaccion
5 KOH, H,O/THF reflujo 48 h Sin Reaccion

Una variante consistio en la utilizacion de agua-metanol (3:1) e hidréoxido de sodio: esta mezcla se
dejé reaccionar a temperatura ambiente por 72 h generando un nuevo producto, que
correspondid a la sustitucion del cloro por el grupo metoxilo, obteniendo asi el compuesto 9. Al
confirmar la estructura de 9 se considerd que para la obtencién del acido deseado 7 solo restaba
realizar la ruptura del enlace O-C, de modo que se decidié emplear la metodologia desarrollada

por G. A. Olah para llevar a cabo la ruptura de éteres metilicos.?®) Sin embargo, este
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procedimiento llevd a la destruccién de 9 generando nuevamente la diamina de partida (Esquema

1.10).
Ph_(s Ph_(s Ph
¥ Me ) Me ) Me
O?N\F’//O NaOH (1M) (1 equiv.) QTN\F’//O Me;SiCl, Nal S\NH
' - >
SN Cl  MeOH,t a,72h S"N OMe  CHiCN, ta. S~NH
79% 72% ©)
pr/ (5 Me pr/ (s Me Ph)~ Me
(1S,25,1'S,2'S)-8 (18,25,1'S,2'S)-9 (18,25,1'S,2'S)-5

Esquema 1.10. Sintesis e intento de hidrdlisis de 9.

Ante esta situacidn, se procedid a intentar la adicién de alcohol bencilico para posteriormente
llevar a cabo la hidrogendlisis del grupo bencilo y generar asi 7. Sin embargo, el alcohol bencilico
por si solo fue incapaz de llevar a cabo la sustitucion en el grupo fosforilo por lo que se decidid
llevar a cabo la reaccién de sustitucion con el alcéxido de litio correspondiente. Con esto, se
generd efectivamente el acido bisamidofosférico O-bencilado 10 en buen rendimiento. A
continuacion, se procedid a la hidrogendlisis de 10 utilizando Pd/C en metanol como disolvente,
logrando el aislamiento de un nuevo producto que desafortunadamente correspondid al
compuesto 11, resultado de la desbencilacion y subsecuente adicion de metanol con la
consecuente ruptura del anillo de diazafosfol (Esquema 1.11). Mas aun, si el compuesto 11 se deja
reaccionar en metanol por 24 horas mas a temperatura ambiente se genera la ruptura total del

compuesto para obtener la diamina de partida.

Ph (S) Me Ph (2 Me Ph (‘.9.).Me Ph (‘??-Me
Oi _ LiOBn, THF SLN, o Pd/C (15% peso) @?NH 0 MeOH dNH
o 11 —_—
S N T oc-ta et SN "o Hy, 1 atm, t.a.MeOH S~N-R-OMe ta. S"NH
859, Ve 12h OH 24h
Ph (S) ° PH (S) 87% Ph”(sMe Ph”(s) Me
(18,25,1'S,2'S)-8 (18,25,1'S,2'S)-10 (15,25,1'S,2'S)-11 (1S,25,1'S,2'S)-5

Esquema 1.11. Sustitucion del cloro por benciléxido e hidrogendlisis metandlica.

Estos resultados pusieron de manifiesto la marcada susceptibilidad del acido bisamidofosférico
de interés hacia el ataque nucleofilico, por lo que se decidio llevar a cabo la hidrogendlisis en un
disolvente no nucleofilico como el THF anhidro. Mediante esta modificacién fue posible obtener
el acido fosférico deseado (1R,2R,1'S,2’S)-7 en excelente rendimiento y lo suficientemente puro

como para su utilizacién en las evaluaciones preliminares de organocatalisis (Esquema 1.12).
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Ph Ph.(s
(ﬁ)uMe Ph (S.)\\Me 7(..)\Me
O@N\P/p LiOBn, THF @&N\ 0 Pd/C (15% peso) @&N\P/p
P 5 > P~ - P
=N Cl 0 102- g.a. ®'N O "Ph H,, 1 atm, ta.THF wi'N OH
12'h
by 157 Me 80% pr S Me 98% pr/ s Me
(1R2R1'S,2'S)-8 (1R2R1'S,2'S)-10 (1R2R1'S2'S)-7

Esquema 1.12. Sintesis del acido bisamidofosforico 7.

El analisis de los desplazamientos quimicos de RMN para 3'P revela marcadas diferencias entre
los compuestos. Asi, la seial correspondiente al fésforo central en el cloruro (1R,2R,1’S,2’S)-8
aparece a 29.5 ppm, mientras que para el correspondiente del compuesto O-bencilado
(1R,2R,1’S,2’S)-10 a 24.8 ppm y finalmente el 4cido fosférico (1R,2R,1’S,2’S)-7 a 27.2 ppm. Auln
mas interesante resulta la comparacion entre los espectros de resonancia magnética nuclear de
'H (Figura 1.8), que pone de manifiesto la simplificacion del espectro de (1R,2R,1’S,2’S)-7 con
respecto a los compuestos (1R,2R,1'S,2’S)-8 y (1R,2R,1’S,2’S)-10. Asi, para los derivados clorado y
O-bencilado, se observan sefiales con diferente desplazamiento quimico para cada grupo de
hidrogenos. Por ejemplo, los grupos metilo del segmento feniletilo se observan como dos dobles
bien definidos. Asi mismo, los hidrégenos metinicos del mismo segmento se observan también
como sefiales independientes generando dos dobles de cuadruples (debido a acoplamiento H-H
y H-P). Por otra parte, los metinos de la fusion de anillos también se muestran como sefales
multiples aisladas. Sin embargo, el analisis de los hidrégenos restantes es mas complicado debido
al traslape de sefiales. En contraste, el acido diamidoforfdérico 7 solo presenta un doble para los
dos metilos al igual que una sefal para los metinos exociclicos y una para los endociclicos,
generando un espectro muy similar al de la diamina de partida (ver parte experimental y anexos)
con la importante diferencia de la sefial doble de cuadruple en lugar de una cuadruple para el

metino exociclico, que revela la presencia de fésforo en la molécula.
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Figura 1.8. Comparacion de los espectros de RMN de H-(500 MHz, CDCls) para el acido diamidofosférico 7 y sus
precursores.

La comparacién de los espectros de resonancia magnética nuclear de 3C muestra una situacion
similar, en la que el compuesto (1R,2R,1’S,2’S)-7 presenta la mitad de las sefiales observadas para
las moléculas (1R,2R,1'S,2’S)-8 y (1R,2R,1’S,2’S)-10 (Figura 1.9). Un aspecto interesante de estos
espectros de resonancia magnética nuclear es la presencia de acoplamientos C-P, los cuales son

indicativos de la presencia de fésforo en estos compuestos.
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Figura 1.9. Comparacion de los espectros de RMN de *3C (125 MHz, CDCls) para el acido diamidofosférico y sus
precursores.

Esta simplificacion en los espectros de RMN se debe a la generacién de un eje de simetria C; al
pasar del cloruro 8 y el aducto O-bencilado 10 al 4cido 7. Este elemento de simetria se explica por
la presencia de tautomeria entre el fosforilo y el grupo hidroxilo, o bien a que ambos oxigenos
estén puenteados hacia el protdn (Figura 1.10). Esta diferencia estructural provoca la equivalencia
de grupos en la molécula 7 dando como resultado la simplificacidén de los espectros de resonancia

magnética nuclear.

|||\CH3 |\\‘CH3
N O N\ O. _
\F{Z:HC Pfﬁ /
o/ SO hy
IN N

Figura 1.10. Eje de simetria C2 provoca la equivalencia magnética de los &tomos en RMN del compuesto 7.
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Una vez que se comprobd la eficiencia de esta ruta de sintesis se procedid a la formacion de los
diferentes cloruros diastereoisoméricos 8 mediante la condensacion de las diaminas
correspondientes con oxicloruro de fésforo en reflujo de tolueno por aproximadamente 16 horas,

obteniendo los derivados deseados en muy buenos rendimientos (Esquema 1.13).

WlNH, @ Et,0, t:a 30 min N0
® . ce 'P\CI
SNH, 2. P(O)Cl3, EtsN s°N
Tol. reflujo, 16 h
90% PH(S)

o. Nf‘O Et,0,ta30min ~© H%f@
_PR = ®
CI" N 2. P(O)Cls, EtsN CI° Ny
Tol. reflujo, 16 h

Me MeTg) Ph 85% Me=R

Ph

Ph s Ph : (R)Ph (R) Ph

o Me 1. NaOH 1M gy Me 1 Mend 1.NaOH 1M~ Me
O&BHZ c®© Et0,ta30min O&N\ 0 oN /N.@O Et;0,ta30 min ~© Hzg S
, @ © > P | DL o @
®'NH, €17 2. P(O)Cl3, Et;N ®'N © ! C Ny 2. P(O)Cl3, EtsN  CIZ H,N"(g)

M Tol. reflujo, 16 h (s) ' M Tol. reﬂugo, 16 h Me
p/ (5 Me 96% pr/  Me ; R ph 95% R ph
(1R,2R1'S,2'S)-6 (1R2R1'S2'S)-8 ' (1S,2S,1'R2'R)-8 (1S,2S,1'R,2'R)-6

Ph_(s) Ph_s) : R)Ph R, Ph

wMe 1. NaOH 1M 7\..Me | Me:!, 1. NaOH 1M Me:!,

(18,25,1'S,2'S)-6 (18,25,1'S,2'S)-8 (1R2R1'R2'R)-8 (1R2R1'R2'R)-6

Esquema 1.13. Sintesis de los derivados clorados diastereoisoméricos 8.

De los compuestos anteriores fue posible obtener cristales adecuados de la molécula
(1R,2R,1’R,2’R)-8% para la determinacidn estructural mediante la técnica de difraccién de rayos-
X de monocristal, con lo que se comprobé la estructura de los productos deseados (Figura 1.11).
Una observacién importante de esta estructura cristalografica es la conformacion molecular
adoptada en estado sélido, la cual no coincide con la geometria tipo hélice deseada para los
nuevos organocatalizadores. Asi, se observa que ambos fragmentos feniletilo se orientan syn
entre éllos en lugar de anti. La estructura de rayos-X muestra una interaccion de enlace de
hidrogeno entre el oxigeno del grupo fosforilo y los hidrégenos orto de los anillos aromaticos. La
direccionalidad de ambos hidrégenos con respecto al atomo de oxigeno del grupo fosforilo apoya
esta conclusién, aunque cabe sefialar que sélo una de las distancias de enlace es lo

suficientemente corta (2.89 A vs. 4.26 A).
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(1R2R, TR 2R)-8

Figura 1.11. Conformacién en estado sélido de (1R,2R,1'R,2’R)-8.

A continuacién, se llevd a cabo la sustituciéon nucleofilica del cloro en los diferentes
diastereoisdmeros de 8 por el fragmento -OBn (bencildxido), generando los precursores a los

posibles catalizadores O-protegidos estereoisoméricos 10 con buenos rendimientos (Esquema

1.14).
Ph s Ph I r)Ph Rr) Ph
(%) Me SyMe 1 Me ” M
O}N O LiOBn, THF O&N 0 ' O. " .LO LIOBn THF o\\ /N S)
P oo oV : K
#'N Cl 0°C -ta. {R’)"N OBn ' Bno N\(s) 0°C-ta. cl N“(‘S)
12h S . 12
o |
PH 1S) Me 80% PH Me E (R) Ph 85% Me (R) Ph
(1R2R,1'S,2'S)-8 (1R2R1'S2S)10 | (1S2S1'R2R)-10 (1S,2S,1'R,2'R)-8
Ph.(s : Ph Ph
{..)uMe Ph)@Me : Me ”(R) eu@
OTN 0 LiOBn, THF OiN 0 | O. /Nf@ LiOBn, THF (oN /NI(F
P T L P R -~ .. R
SN ¢ 0 1Cz-ht.a. SN OBn 1 BnO”T 0 102-r:.a. C" 'NR
g Me 82% P Me : MeTg) Ph 95% MeTr Ph
(15,25,1'S,2'S)-8 (15,25,1'S,2'S)-10 (1R2R,1'R,2'R)-10 (1R2R1'R2'R)-8

Esquema 1.14. Sintesis de los catalizadores O-bencil protegidos.

También durante este proceso fue posible obtener cristales idoneos para difraccion de rayos X de
monocristal de los compuestos enantioméricos (1R,2R,1’R,2’R)-1081 y (15,25,1’S,2’S)-10132)
(Figura 1.12). En estas estructuras cristalograficas también se adopta la disposicidon espacial syn
entre los grupos feniletilo. Esta conformacién puede ser resultado de tres posibles efectos; por

una parte, el empaquetamiento molecular en los cristales suele ser tal que el espacio entre
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moléculas sea el menor posible, a modo de reducir el espacio vacio. Otro factor proviene de
interacciones estéricas entre los grupos feniletilo con el grupo bencilo y finalmente, al igual que
en la estructura cristalina de 8, se tiene la presencia de un posible enlace de hidrégeno entre el
atomo de oxigeno del fosforilo con los hidrégenos orto en los anillos de benceno de los grupos
feniletilo. De hecho, en estos casos ambas distancias corresponden a las predichas para enlaces

de hidrégeno con interacciones de moderadas a débiles (2.5 Ay 2.9 A).®)

(15,25.1'S.2'S1-10 (1R2E.1I'R2R)-10

Figura 1.12. Estructuras cristalograficas de los enantiémeros (15,25,1’S,2’S)-10 y (1R,2R,1’R,2’R)-10.

La desbencilaciéon de estos compuestos generd los acidos bisamidofosféricos deseados; sin
embargo, el proceso de desbencilacidon para las moléculas enantioméricas (1R,2R,1'R,2’R)-10 y

(15,25,1’S,2’S)-10 no proporciond los productos puros, y al tratar de purificarlos por columna
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cromatografica se observd su descomposicidon, obteniendo las diaminas (1R,2R,1’R,2’R)-5 vy
(15,25,1’S,2’S)-5 de partida. De esta manera, solo fue posible el aislamiento y caracterizacion de

los compuestos (1S5,25,1'R,2’R)-10 y (1R,2R,1’S,2’S)-10.

Previo a la evaluacion organocatalitica de (15,2S5,1’R,2’R)-10 se decidio llevar a cabo la sintesis de
un derivado de acido diamidotiofosforico siguiendo una ruta similar a la planteada para la
obtencién de 10. Asi, se realizd la adicion del benciltiolato de litio obteniendo el compuesto
(1S,25,1’S,2°S)-12 con rendimiento moderado. Lamentablemente la remocién del grupo bencilo
fue imposible, aun utilizando diferentes catalizadores de paladio como Pd/C y PdOH/C, altas
presiones de hidrégeno y temperaturas de hasta 70° C. Ademas, se evaluaron las rupturas de
tioéteres ,33) aunque también sin éxito. Finalmente, se decidid llevar a cabo la hidrdlisis de
(15,25,1’S,2’S)-12 con trifluoroacetato de mercurio.®* En este caso, las condiciones de reaccidn
dieron lugar nuevamente a la descomposicion de la materia prima para dar la correspondiente

diamina (Esquema 1.15).

Ph&Me Ph.&\Me Ph(S\Me
S, .
dN\ 0 BnSLi d'\‘\ 0 Hg(TFA), @NH
PL — P >
oy © THF, ta. SN SBn THF:H,0 S™NH
789 A > PN
Ph/(35~Me o Ph s Me Ph9"Me
(1525,1'5.25)-8 (15.25,1'S,25)12 (15.25,15.25)-5

Esquema 1.15. Intento para obtener un derivado de acido diamidotiosfosférico.

Sin embargo, de este proceso fue también posible obtener cristales idéneos para la difraccién de
rayos-X de monocristal del compuesto (15,25,1’S,2’S)-123% (Figura 1.13). Nuevamente, se puede
observar una orientacion syn entre los grupos fenileltilo (y anti con respecto al grupo tiobencilo).
Ademas, se observan distancias y direccionalidad acordes con una posible interaccién por puente
de hidrégeno entre el oxigeno del fosforilo y los hidrégenos orto de los arilos perteneciente a los

grupos feniletilo (2.57A y 2.77A).
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(1525,1'5.2'5)-12
Figura 1.13. Estructura de rayos X del derivado S-bencilado 12.

A pesar de su similitud estructural, existen diferencias en la conformacién adoptada en estado
solido por los compuestos O-bencilado (15,25,1’S,2’S)-10 y S-bencilado (15,25,1’S,2’S)-12 (Figura
1.14). En el caso de (15,25,1’S,2’S)-10 el grupo bencilo se encuentra exo con respecto al fragmento
de octahidrobenzodiazafosfol, mientras que en (15,25,1’S,2’S)-12 se encuentra endo. Por otra
parte, una de las distancias entre los hidrégenos orto de los anillos bencénicos de los grupos
feniletilo y el oxigeno del fosforilo es similar (~2.5 A) mientras que para la otra interaccion se

aprecia una diferencia: en (15,25,1'S,2’S)-12 (~2.7 A) y en (15,25,1'S,2’S)-10 (~2.9 A).

{(15.25.1'52'5)-10 (1525 1'S.2°5)-12

Figura 1.14. Comparacion de la conformacion entre los derivados O- y S-bencilados en el estado sélido.
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1.5.2 Evaluacion del acido diamidofosférico (1R,2R,1’S,2’S)-7 como
organocatalizador

La evaluacién organocatalitica del nuevo acido bisamidofosfdrico sintetizado se llevd a cabo con
la reaccion de Diels-Alder3®) utilizando el dieno de Danisefsky®”) y una imina derivada del
benzaldehido y el o-aminofenol (Esquema 1.16). De inicio se considerd que la presencia del grupo
hidroxilo en la imina sustrato podria favorecer las interacciones duales con el catalizador
propuestas por Akayima®® y que son presumiblemente las responsables de la activacién e
induccion asimétrica en las reacciones. El proceso fue evaluado con una carga del 20% mol del
catalizador y utilizando tolueno anhidro como disolvente. Desafortunadamente, solo se observé
la descomposicidn del catalizador y la recuperacidn o transformacion de las materias primas en
productos no deseados. Es posible que la presencia del grupo hidroxilo en la imina conduce a la
adicién nucleofilica hacia el catalizador, tal como lo hace el metanol, provocando su
descomposicion a la diamina correspondiente 5.

1. Cat. (20% mol) Q
TMSO Tol, v C, 3h _ ﬁi
X + > | .
©/\ N 7\ 2. THEHCI 1M

OH OMe  “o° C, 20 min. N° "Ph
Ar

F>h> ‘‘‘‘
N oM
(;l"''N’F’\’O—H—--N]i;j__OM(e
Ph)\ Ph)l“ - :
0TMS

Esquema 1.16. Intento de catdlisis en la reaccion de Diels-Alder.

A continuacion, se evalué la adicién nucleofilica del malonato de dietilo a trans-8-nitroestireno, 38
esto fundamentado en que el acido fosforico debe favorecer la formacion de la forma endlica del
malonato de dietilo, activandolo como nucleéfilo. En la practica, la reacciéon no procedié a -30° C
aun después de 12 h de reaccion, por lo que se dejé subir la temperatura a -15° C, aunque
nuevamente sin éxito. Finalmente, se decidié dejar la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente
por 30 horas, observando la formacion del producto; sin embargo, éste se generd en bajo

rendimiento y como mezcla racémica (Esquema 1.17).
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o o
1. Cat. (20% mol)
PRTNT2 4 g OEt Ph NO,
31.4 %
Rac.

Ph OEt OyN

DT \”‘q\

N, 0~ Ph
,P\I /O_
"N O-H OEt

—

Ph

Esquema 1.17. Intento en la reaccion de adicion tipo Michael.

Finalmente se examind el efecto del organocatalizador en la reaccion de Biginelli,®*® un proceso
multicomponente que da lugar a la formacion de sistemas heterociclicos valiosos. Este proceso
fue evaluado con dos diferentes nucledfilos, ciclohexanona y acetoacetato de etilo, con tiourea y
benzaldehido como electréfilo. Las reacciones procedieron lentamente a 50° C y aun después de
6 dias solo se logré aislar como maximo un 30% del producto puro, aunque nuevamente como

racemato (Esquema 1.18).

< s Q1. Cat. (20% mol) Ho o
0 . Tol, 50° C ¥
" H,NT ONH, > NH
2 6dias :
Ph
29.8%
Racemico
S 1. Cat. (20% mol) H
(e, A, - (0T "
+ > |
H2N NH2 . * NH
o 6dias EtO,C
EtO Ph
24%
Racemico

Esquema 1.18. Organocatalisis en la reaccion multicomponente de Biginelli.

Es probable que la lentitud de las reacciones, asi como los malos resultados obtenidos en cuanto
a estereoinduccidon se deban a la descomposicidon del catalizador, pues en ninguno de estos

procesos fue posible su recuperacion, sino que se aislé la diamina de partida correspondiente.
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1.5.3 Comparacion de labilidad del acido diamidofosforico sintetizado con los
reportados en la literatura.

En este punto nos propusimos esclarecer los factores que provocan la fragilidad de nuestro
catalizador en comparacién con los reportados por Terada y Akiyama. En este sentido, puede
notarse que los catalizadores consolidados presentan un heterociclo de siete miembros, mientras
gue nuestro sistema es de cinco. Esto representa una diferencia estructural significativa pues se
sabe que los pentaciclos son en general menos estables que sus analogos de seis o siete

miembros, por lo menos para el caso de carbociclos.%)

Otro factor que pudiese ser relevante es el tipo de heteroatomos presentes en los sistemas. Por
una parte, los catalizadores reportados por Terada y Akiyama presentan oxigenos; es decir,
consisten en un anillo de dioxafosfepina. Asi, el atomo de fésforo esta sustituido con cuatro
atomos de oxigeno en una disposicion tetraédrica de manera que, aunque el oxigeno presenta
una mayor electronegatividad que el fésforo (3.5 vs 2.1), los momentos dipolares se anulan,

haciendo que el atomo de fosforo sea poco reactivo ante ataques nucleofilicos (Fig. 1.15).

En contraste, los acidos diamidofosforicos sintetizados en esta tesis presentan un atomo de
fésforo unido a dos nitrégenos y dos oxigenos también en una disposicion tetraédrica. Tanto el
oxigeno como el nitrégeno presentan mayor electronegatividad que el fésforo; sin embargo, la
del oxigeno es mayor que la del nitrégeno (3.5 vs 3.0) de modo que en este caso si existe un
momento dipolar entre los dtomos de oxigeno, dando lugar a un enlace polarizado P-O que lo

hace susceptible al ataque nucleofilico (Fig. 1.15).

Si X=N
Diferencia de electronegatividades
y por lo tanto generacion de
Momento dipolar

0

Si X=0
Cancelacion de
Momentos dipolares

Figura 1.15. propuesta para explicar la labilidad de nuestro acido fosférico con base en generacién de momento
dipolar.
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En este contexto, es importante también considerar las energias de los enlaces involucrados en el
proceso de degradacion, puesto que éste conlleva a la ruptura de uno de los enlaces P-X (X = O,
N). Asi, se sabe que la energia de enlace P-N es menor que la correspondiente P-O (55 kcal/mol

vs 86 kcal/mol) siendo entonces mas facilmente escindido el enlace a nitrégeno.

Finalmente, desde el punto de vista mecanistico se espera que se dé un ataque inicial por parte
del nucledfilo (e. g. metanol) al 4tomo de fésforo generando un intermediario con geometria
bipirdamide trigonal en la que los atomos de nitrégeno y el hidroxilo se encuentran en posiciones
ecuatoriales, mientras que el metoxilo y el oxigeno del fosforilo en las apicales. Este intermediario
puede sufrir pseudorotacién de Berry (intercambio de las 2 posiciones apicales con dos de las
ecuatoriales dejando la tercera constante) o una rotacién de Turnstile (rotacién entre una
posicion apical con una ecuatorial) con el objetivo de colocar a uno de los nitrégenos en posicion
apical y asi llevar a cabo su expulsion (Figura 1.16). Un nuevo ataque nucleofilico al fosforilo con
un mecanismo similar da lugar a la formacién de la diamina de partida junto con el éster dimetilico

del acido fosfodrico.

(8
@
c] 0] RHN .
N\Cj/ N/'P ZOoH =—>=— r;i;'? OH _+H° ﬁ &» \.-II:I‘\ +
— O | N@ — > /P"'OH —_— Hﬁu’ Nu
NU

NoH N / N™ “Nu RHN
R O NHR

Figura 1.16. Posible mecanismo de reaccidn para la metandlisis de los acidos diamidofosforicos.
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1.6 CONCLUSIONES

Se logré la sintesis de un nuevo acido bis-amidofosférico quiral 7 y su evaluacién preliminar como
organocatalizador. Sin embargo, la enantioinduccion lograda con este sistema fue baja debido
posiblemente a la labilidad del catalizador 7. Consideramos que, aunque no se cumplio el objetivo
principal, que era el establecimiento de un nuevo organocatalizador andlogo a los acidos de
Terada-Akiyama, se logrd un avance en el analisis estructural de este tipo de derivados que por lo

demas estan poco descritos en la literatura.
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1.7 PARTE EXPERIMENTAL.

Los reactivos adquiridos de proveedores comerciales fueron utilizados tal como se recibieron. Los
disolventes anhidros fueron obtenidos mediante técnicas de destilacién rutinarias.? El
seguimiento de las reacciones se realizé mediante cromatografia en capa fina (CCF) con placas
cromatograficas de aluminio Merck AL TLC cubiertas con gel de silice 60 F2s4 reveladas con luz UV,
vapores de yodo, disolucidn de sulfato cérico amoniacal o ninhidrina. La purificacion
cromatografica se llevo a cabo con silica gel Merck (0.040-0.063 mm).

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Melt Temp “Electrothermal”. Las rotaciones
Opticas se midieron en un polarimetro Perkin-Elmer 241 con una celda de 0.1 dm y capacidad de
0.6 mL.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y !3C fueron registrados con los
espectrometros: JEOL GSX-Delta-270 (270 MHz), Bruker Avance 300 (300 MHz), JEOL Eclipse 400
(400 MHz) y JEOL ECA-500 (500 MHz). Los desplazamientos quimicos (6) estan dados en partes
por millén (ppm) empleando Tetrametilsilano como referencia y las constantes de acoplamiento
(J) se indican en Hertz (Hz).

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotometro Varian 640-IR FT-IR con
sistema de reflexion total atenuada (ATR), los nimeros de onda estdn dadas en cm™. La
espectrometria de masas de alta resolucidn se realizd en un espectrometro Agilent LC/MSD-TOF
modelo 1069 A.

El analisis elemental se obtuvo con un aparato Thermo-Finnigan CHNS/O 1112. Los datos para las
estructuras de difraccién de rayos X de monocristal fueron adquiridos con un difractdmetro Enraf-
Nonius Kappa CCD.

Los experimentos realizados con calentamiento asistido por irradiacion de microondas se
realizaron en un reactor Discover System de la corporacion CEM.

Las diastereoselectividades fueron medidas directamente de los espectros de resonancia
magnética nuclear de hidrégeno, mientras que las enantioselectividades se determinaron
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en un equipo Waters 600 E acoplado a

un detector UV/Vis Waters 2487, utilizando la columna quiral AD-H.
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:.-OH  Apertura de epéxido con (S)- o (R)-1-feniletilamina: En un matraz bola de 250 ml
CLNH acondicionado con atmosfera de argén y equipado con agitador magnético se
Ph”*“Me colocaron 5.46 g (50.9 mmol) de perclorato de litio, posteriormente se adicionaron
100 mL de acetonitrilo anhidro y 5.0 g (5.2 mL, 50.9 mmol) de 6xido de ciclohexeno. Esta mezcla
fue agitada a temperatura ambiente hasta la completa disolucién del LiCIO4. A continuacién se
llevé a 3° C para la adicion lenta de 6.17 g (6.6 mL, 50.9 mmol) de (S)- o (R)-1-feniletilamina a
través de jeringa. El Sistema fue posteriormente equipado con un refrigerante y se llevé a reflujo
por 20 horas, hasta que la CCF reveld el consumo de las materias primas. La reaccién fue enfriada
a temperatura ambiente para la adicion de 100 mL de agua, los productos fueron extraidos con
acetato de etilo. La fase organica fue secada Na,SOgs, y el disolvente fue destilado a vacio. Se
obtuvieron los aminoalcoholes diastereoméricos (SR,SR,S)-3 o (SR,SR,R)-3 como una mezcla
diastereomérica 1:1 con un rendimiento mayor al 98%. Esta mezcla fue utilizada sin purificacién

para la siguiente reaccion.

Metodologia general para la sintesis de las aziridinas 4: En un matraz balén acondicionado con
atmadsfera de argon y equipado con agitador magnético se disolvieron 4.08 g (18.6 mmol) de la
mezcla de aminoalcoholes diastereoméricos (SR,SR,S)-3 o (SR,SR,R)-3 en 100 mL de THF anhidro,
posteriormente se agregaron 6.6 g (9.08 mL. 56.2 mmol) de EtsN. Esta mezcla fue agitada a
temperatura ambiente por 20 minutos para finalmente llevar a 3° C para la adicion lenta de 2.56
g (2.0 mL, 22.4 mmol) de cloruro de metansulfonilo via jeringa (el sistema debe contar con
suficientes salidas hacia trampas para gas debido a la generacion de cloruro de hidrégeno). La
mezcla turbia resultante fue agitada por 24 horas a temperatura ambiente hasta la completa
ciclacion de ambos B-aminoalcoholes. Para trabajar la reaccion se adicionaron 100 mL de agua y
el producto fue extraido con cloruro de metileno, la fase orgdnica fue secada con Na;SQg, y los
disolventes destilados a vacio. El producto fue purificado por cromatografia en columna (SiOz:

Hex/AcOEt 100:0-95:5).
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me 7-((R)-1feniletll)-7-azabiciclo[4.1.0]heptano, (R)-4. Aceite transparente, 3.11 g
(\/I\Nﬁph (84 %), [a]%® + 47.6, (c = 1.03, CHCl3). RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 7.36-7.43
(m, 2H); 7.28-7.34 (m, 2H); 7.18-7.25 (m, 1); 2,45 (c, 3Jun = 6.5 Hz, 1H); 1.79-1.92 (m, 2H); 1.69-
1.77 (m, 1H); 1,58-1.67 (m, 2H); 1.46-1.51 (m, 1H); 1.39-1.46 (m, 1H); 1,38 (d, 3J.1 = 6.5 Hz, 3H);
1.11-1.24 (m, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 145.7; 128.1 (2C); 126.7 (2C); 126.5; 69.8; 38.2;
37.9; 24.9; 24.6; 23.6; 20.7; 20.6

CDN y Me  7-((S)-1feniletil)-7-azabiciclo[4.1.0]heptano, (S)-4. Aceite transparente, 3.09 g (84

Ph %), [a]3> — 51.4, (c=1.07, CHCls) [Ref.?) [a]3® — 42.6, (c = 1.0, CHCl3)]. RMN de
14 (500 MHz, CDCl3): 7.36-7.43 (m, 2H); 7.28-7.34 (m, 2H); 7.18-7.25 (m, 1); 2,45 (c, 3/ = 6.5 Hz,
1H); 1.79-1.92 (m, 2H); 1.69-1.77 (m, 1H); 1,58-1.67 (m, 2H); 1.46-1.51 (m, 1H); 1.39-1.46 (m, 1H);
1,38 (d, 3Ju-4 = 6.5 Hz, 3H); 1.11-1.24 (m, 2H) RMN de *3C (125.8 MHz, CDCls): 145.7; 128.1 (2C);
126.7 (2C); 126.5; 69.8; 38.2; 37.9; 24.9; 24.6; 23.6; 20.7; 20.6

Apertura de aziridina con (S)- o (R)-1-feniletilamina: En un matraz bola de 250 mL acondicionado
con atmosfera de argdn y equipado con agitador magnético se colocaron 1.95 g (18.3 mmol) de
perclorato de litio, luego se agregaron 100 mL de acetonitrilo anhidro y 3.7 g (18.3 mmol) de la
correspondiente aziridina (R)-4 o (S)-4. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente hasta la
total disolucion del LiClO4. A continuacion la mezcla fue enfriada a 3° C para la adicidn lenta 2.22
g (2.4 mL, 18.3 mmol) de (S)- o (R)-1-feniletilamina via jeringa. Finalmente se equipd con un
refrigerante para llevar a reflujo por 60 horas hasta que la CCF reveld el consumo de la materia
de partida. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente para la adicion de 100 mL de agua, el
producto fue extraido con acetato de etilo. La fase organica fue secada con Na;SOa y el disolvente
removido por destilacion a vacio. Se obtuvo la mezcla de diaminas diastereoméricas como un
aceite ligeramente amarillo en una relacién diastereomérica 2:1 a favor del isdmero

(15,25,1’S,2’S)-5 o (1R,2R,1’R,2’R)-5, con un rendimiento del 95%.

Separacion de las diaminas diastereoméricas 5: La mezcla de diaminas fue disuelta en la minima

cantidad de acetato de etilo. Posteriormente, se adiciond una disolucién saturada de HCI

56



CAPITULO 1

(generado de la reaccién entre cloruro de sodio y acido sulfurico) en acetato de etilo bajo agitacion
vigorosa. El disolvente fue destilado a vacio generando un sdlido blanco (diclorhidratos). El
producto fue disuelto en la minima cantidad de metanol caliente, para posteriormente adicionar
tres voliumenes de acetato de etilo y dejar llegar a temperatura ambiente, en cuanto un sélido
blanco comienza a cristalizar se lleva a 3 °Cy el sélido se filtra, este sélido es cristalizado tres veces
mas de la misma mezcla para obtener un polvo blanco que corresponde al diastereémero
minoritario, es decir, el (1S5,25,1’R,2’R)-6 o (1R,2R,1’S,2’S)-6 con una pureza mayor al 99% (cuando
este diasteredmero estd puro, cristaliza durante la adicién del acetato de etilo). Para obtener el
isdmero mayoritario se mezclan las aguas madre y se destila el disolvente, luego el sélido es
cristalizado con la misma mezcla de disolventes de tres a cuatro veces para generar un sélido

cristalino (la cristalizacién de este compuesto es mucho mas lenta).

Ph. _Me Cloruro de (15,25)-1-N*,N?-bis[(R)-1-feniletil]ciclohexan-1,2-diamonio,
\(\/:)('gHz %1 (15,2S5,1’R,2’R)-6: Polvo blanco, p.f. =268° C [0{]%,5 + 85.7, (c = 0.33, CHCl3). RMN
ﬁHz% de H (500 MHz, CDCls): 10.34 (a, 4H); 7.68 (d, *J4.i = 7.5 Hz, 4H); 7.47 (t, 3Jun = 7.5
o ve Hz, 4H); 7.39 (t, *Jun = 7.5 Hz, 2H); 4.47 (a, 2H); 3.39 (a, 2H); 1.19-2.14 (m, 2H); 1.89

(d, 3Jit = 6.6 Hz, 6H); 1.79 (a, 2H); 1.63 (a, 2H); 0.89-1.06 (m, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3):
135.3 (2C); 129.7 (4C); 129.6 (2C); 127.9 (4C); 56.8 (2C); 55.4 (2C); 26.3 (2C); 22.9 (2C); 21.6 (2C)
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H31N2]*: 323.248175; encontrado: 323.248323 (error

= 0.455760 ppm).

Ph(s) «Me  Cloruro de (1R,2R)-1-N*,N?-bis((S)-1-feniletil)ciclohexan-1,2-diamonio,
%HZ S (1R,2R,1’5,2’S)-6: polvo blanco, p.f. =268° C [¢]?® — 89.1, (c = 0.42, CHCls) RMN
“NH, 1 de H (500 MHz, CDCls): 10.34 (a, 4H); 7.68 (d, *Jii = 7.5 Hz, 4H); 7.48 (t, s = 7.5

P e Hz, 4H); 7.39 (t, Ji = 7.5 Hz, 2H); 4.47 (a, 2H); 3.39 (a, 2H); 1.19-2.14 (m, 2H); 1.89

(d, 3Jut = 6.6 Hz, 6H); 1.79 (a, 2H); 1.63 (a, 2H); 0.89-1.06 (m, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls):
135.3 (2C); 129.8 (4C); 129.6 (2C); 127.8 (4C); 56.8 (2C); 55.5 (2C); 26.3 (2C); 22.9 (2C); 21.7 (2C)
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H30N2+ H]*: 323.248176; encontrado: 323.248074

(error =-0.314544 ppm).
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Ph(R) Me  Cloruro de (1R,2R)-1-N*,N*-bis((R)-1-feniletil)ciclohexan-1,2-diamonio,
&‘HZ%I (1R,2R,1’R,2’R)-6: Slido cristalino, p.f. = 196 °C []3° — 57.3, (c = 1.03, CHCl3)
“NH, 31 RMN deH (500 MHz, CDCl3): 10.61 (a, 2H); 9.47 (a, 2H); 7.87 (d, Jun = 7.2 Hz, 4H);

P e 7.35-7.48 (m, 6H); 4.52 (a, 2H); 3.94 (a, 2H); 1.84 (d, 3Jn.n = 6.7 Hz, 6H); 1.81 (a, 4H);
1.63 (a, 2H); 1.13 (a, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 136.1 (2C); 129.6 (2C); 129.2 (4C); 129.0
(4C); 57.7 (2C); 57.3 (2C); 28.2 (2C); 23.3 (2C); 19.2 (2C) EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para

[C22H31N2]*:323.248175; encontrado: 323.248159 (error = -0.051588 ppm).

Ph(s)m'\"e Cloruro de (15,25)-1-N*,N?-bis((S)-1-feniletil)ciclohexan-1,2-diamonio,
%HZ %1 (15,25,1’S,2’S)-6: Sdlido cristalino, p.f =197 °C [0{]%5 + 44.3, (c=0.38, CHCl3) RMN
NH,21  deH (500 MHz, CDCl3): 10.61 (a, 2H); 9.47 (a, 2H); 7.87 (d, 3w = 7.2 Hz, 4H); 7.35-

Ph(S) Me  7.48 (m, 6H); 4.52 (a, 2H); 3.94 (a, 2H); 1.84 (d, 3Jy.n = 6.7 Hz, 6H); 1.81 (a, 4H); 1.63

(a, 2H); 1.13 (a, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 136.1 (2C); 129.6 (4C); 129.2 (4C); 129.0 (2C);
57.6 (2C); 57.3 (2C); 28.2 (2C); 23.3 (2C); 19.2 (2C) EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para

[C22H31N2]*:323.248175; encontrado: 323.248336 (error = 0.495976 ppm).

Procedimiento para la liberacion de las diaminas de su diclorhidrato 6. En un matraz Erlenmeyer
se suspendié un equivalente de diclorhidrato 6 en éter dietilico a temperatura ambiente, antes
de la adicidén de 4 equivalentes de hidroxido de sodio como una disolucién 1.0 M en agua. La
mezcla bifasica se agité hasta la disolucion completa de 6 (aproximadamente 30 min). El producto
se extrajo con éter dietilico, la fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se
elimind por destilacion y el producto se secd al vacio. Estos productos se usaron sin purificacion

adicional para sintetizar los compuestos 8.

Ph\rMe (1S,25)-1-N%,N?-bis((R)-1-feniletil)ciclohexan-1,2-diamina, (15,15,1’R,1’R)-5:
R)

NH Aceite incoloro, [a]3° + 134.8, (c = 0.98, CHCl3). RMN de *H (500 MHz, CDCls):
NH 7.29-7.37 (m, 8H); 7.20-7.26 (m, 2H); 3.87 (c, 3Jus = 6.5 Hz, 2H); 2.0-2.1 (m, 2H);
®),

Ph) “Me 1.88-195 (m, 2H); 1.78 (a, 2H); 1.50-1.62 (m, 2H); 1.32 (d, 3Ju.4 = 6.5 Hz, 6H); 0.97-

1.05 (m, 2H); 0.75-0.86 (m, 2H) RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls): 146.0 (2C); 128.4 (4C); 126.7 (2C);
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126.7 (4C); 58.1 (2C); 54.3 (2C); 31.3 (2C); 25.7 (2C); 24.8 (2C) EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd.
para [Ca2H30N2+ H]*:323.248176; encontrado: 323.248667 (error = 1.519954 ppm).

Ph(s) ~Me " (1R,2R)-1-N1,N2-bis((S)-1-feniletil)ciclohexan-1,2-diamina, (1R,2R,1’S,2’S)-5:

NH Aceite incoloro, [a]3® — 128.7, (c = 1.36, CHCl3) [Ref.?®) [a]3® — 120.0, (c = 1.0,
"'S’NH CHCI3)]. RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 7.29-7.37 (m, 8H); 7.20-7.26 (m, 2H); 3.87 (c,

P e 3Ju4 = 6.5 Hz, 2H); 2.0-2.1 (m, 2H); 1.88-195 (m, 2H); 1.78 (a, 2H); 1.50-1.62 (m, 2H);
1.32 (d, 3Jun = 6.5 Hz, 6H); 0.97-1.05 (m, 2H); 0.75-0.86 (m, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls):
146.1 (2C); 128.4 (4C); 126.7 (2C); 126.6 (4C); 58.1 (2C); 54.3 (2C); 31.4 (2C); 25.7 (2C); 24.8 (2C)
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H30N2+ H]*:323.248176; encontrado: 323.428347

(error =0.530006 ppm).

Ph{R\)rMe (1R,2R)-1-N*,N?-bis((R)-1-feniletil)ciclohexan-1,2-diamina, (1R,2R,1’R,2’R)-5:
NH Aceite incoloro, [a]® — 45.5(c = 0.99, CHCls). RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 7.27-
“NH  7.38 (m, 8H); 7.18-7.24 (m, 2H); 3.83 (c, 3Jun = 6.6 Hz, 2H); 2.20-2.35 (m, 2H); 1.91

o e (a, 2H); 1.75-1.78 (m, 2H); 1.47-1.62 (m, 2H); 1.33 (d, )y = 6.6 Hz, 6H); 1.04-1.16
(m, 2H); 0.81-0.98 (m, 2H) RMN de 23C (125.8 MHz, CDCl3): 147.6 (2C); 128.3 (4C); 126.7 (2C);
126.6 (4C); 60.4 (2C); 56.0 (2C); 32.6 (2C); 25.0 (2C); 24.0 (2C) EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd.

para [C22H30N2+ H]*:323.248176; encontrado: 323.249543 (error = 4.229926 ppm).

Ph@m'\"e (1S5,25)-1-N1,N2-bis((S)-1-feniletil)ciclohexan-1,2-diamina, (15,2S,1’S,2’S)-5: Aceite

NH incoloro, [@]3° + 41.5, (c = 2.02, CHCl3) [Ref.®) []25 + 40.5, (c = 1.0, CHCl3)].
NH  RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7.27-7.38 (m, 8H); 7.18-7.24 (m, 2H); 3.83 (c, 3Jn =

P e 6.6 Hz, 2H); 2.20-2.35 (m, 2H); 1.91 (a, 2H); 1.75-1.78 (m, 2H); 1.47-1.62 (m, 2H);
1.33 (d, 3J4-4 = 6.6 Hz, 6H); 1.04-1.16 (m, 2H); 0.81-0.98 (m, 2H) RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls):
147.6 (2C); 128.3 (4C); 126.7 (2C); 126.6 (4C); 60.4 (2C); 56.0 (2C); 32.6 (2C); 25.0 (2C); 24.0 (2C)
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H30N2+ H]*:323.248176; encontrado: 323.248228

(error =0.161869 ppm).
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Procedimiento general para la sintesis de los cloruros 8. En un matraz bola equipado con agitador
magnético y acondicionado con atmosfera de argdn se disolvié un equivalente de la diamina libre
correspondiente 5 en tolueno anhidro. Posteriormente se adicionaron cuatro equivalentes de
trietilaminay se agito a temperatura ambiente por 30 minutos. Subsecuentemente se adicionaron
1.4 equivalentes de oxicloruro de fosforo gota a gota via jeringa, bajo agitacion vigorosa,
temperatura ambiente y bajo atmosfera de argén (PRECAUCION: el sistema requiere de salidas
apropiadas para prevenir a presurizaciéon debida a la formacién de cloruro de hidrégeno).
Finalmente se equipd con un condensador para llevar a reflujo por 12 a 16 horas hasta que la CCF
reveld el término de la reaccion. La reaccién se enfria a temperatura ambiente para la adicion de
2 volumenes de agua, la fase orgdnica es separada y la fase acuosa es extraida con acetato de
etilo. Las fases orgéanicas fueron combinadas y secadas con sulfato de sodio anhidro. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna con gel de silice (hexano/AcOEt, 100:0 a

80:20).

Bh (3a$,7aS)-2-Oxido-2-clorooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-1H-1,3,2-

(Rk Me

N0 benzodiazafosfol, (15,25,1’R,2’R)-8: Se siguid el procedimiento general utilizando
(::IS)\,\I/P\CI 2.7 g (8.5 mmol) dela diamina libre (15,25.1’R,2’R)-5, 3.4 g (34.1 mmol, 4.8 mL) de

F);’9'“%\/@ EtsN y 1.8 g (11.9 mmol, 1,12 mL) de P(O)Cls para obtener 3.3 g (8.2 mmol) del
producto deseado como un polvo blanco con un rendimiento del 95%, p.f. = 137.2 °C,
[a]3° + 24.7, (c = 1.13, CHCl3). RMN de *H (500 MHz, CDCl3) 7.54 (d, Ju+ = 7.4 Hz, 2H), 7.51 (d, Ju-
= 8.1 Hz, 2H), 7.21-7.39 (m, 6H); 4.84 (dc, 3Ju.n = 7.6 Hz, 3Jp.y = 13.6 Hz, 1H), 4.59 (dc, 3Jpn=7.1
Hz, 3Jp.i = 17.7 Hz, 1H), 3.04 (td, Ju.n = 2.5, 10.6 Hz, 1H), 2.85 (td, Ju+ = 3.0, 10.4 Hz, 1H), 1.85 (d,
Jun = 7.1 Hz, 3H); 1.77 (d, Jun = 7.1 Hz, 3H), 1.64-1.70 (m, 1H); 1.56-1.62 (m, 1H), 1.45-1.55 (m,
2H), 1.11 (ct, Jun = 3.7 Hz, 13.4 Hz, 1H), 0.86-1.04 (m, 2H), 0.72 (cd, Ju+ = 3.4 Hz, 12.3 Hz, 1H).
RMN de *H{3!P} (500 MHz, CDCls). Mismo espectro excepto para: 4.84 (c, 3Ju.4 = 6.7 Hz, 1H), 4.59
(¢, 3Jn.n = 6.5 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3) 143.1 (d, 3Jp.c = 10.1 Hz), 142.7 (d, 3Jp.c = 3.8
Hz), 128.6 (2C), 128.2 (2C), 127.3 (2C), 127.0 (4C), 61.3 (d, Jp-c = 11.3 Hz), 58.9 (d, Jp.c = 11.3 Hz),
53.1 (d, Jo.c = 3.8 Hz), 49.9 (d, Jp.c = 3.8 Hz), 30.0 (d, Jp-c = 12.6 Hz), 28.9 (d, Jr.c = 8.8 Hz), 24.2 (d,
Jec = 1.3 Hz), 24.0 (d, Jr-c = 1.3 Hz), 19.4, 14.6. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCls, & in ppm) 29.5. IR
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Umax (ATR) cm™: 3699, 3679, 3664, 2970, 2936, 2866, 2844, 1494, 1453, 1353, 1298, 1267, 1225,
1205,1183,1143, 1054, 1017, 930, 895, 810, 783, 733, 700, 659, 606, 565. EMHR ESI-TOF [M + H]*
(m/z) calcd. para [C22H280N2CIP + H]*: 403.170056, encontrado: 403.170092 (error = 0.088366
ppm). Analisis elemental calcd. para Cy2H230N,CIP (402.8973 g/mol): C 65.58, N 6.95, H 7.0,
encontrado: C 65.57, N 6.97, H 7.32.

P':S»““Me (3aR,7aR)-2-Oxido-2-clorooctahidro-1,3-bis-[(15)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
O@PN\P//O benzodiazafosfol, (1R,2R,1°S,2°S)-8: Se siguid el procedimiento general utilizando

(R')"'SN/ he 3.2 g (9.9 mmol) de la diamina libre (1R,2R.1’S,2’S)-5, 4.0 g (39.7 mmol, 5.5 mL) de
Pf(w) Me EtsN y 2.1 g (13.9 mmol, 1,3 mL) de P(O)Cl; para obtener 3.8 g (9.4 mmol) del
producto como un sélido blanco con 96% de rendimiento, p.f. = 138 °C [a]3® — 24.5, (c = 1.29,
CHCl3). RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 7.54 (d, Ju.n = 7.4Hz, 2H); 7.51 (d, Ju-n = 8.1 Hz, 2H); 7.21-7.39
(m, 6H); 4.84 (dc, 3Jun = 7.1, 3Jpyy = 13.8 Hz, 1H); 4.59 (dc, 3k = 7.2, 3Jun = 17.3 Hz, 1H); 3.04 (td,
Jur = 2.5, 10.6 Hz, 1H); 2.85 (td, Jun = 2.8, 10.2 Hz, 1H); 1.85 (d, Juts = 7.1 Hz, 3H); 1.77 (d, Jrn =
7.1, 3H); 1.64-1.70 (m, 1H); 1.56-1.62 (m, 1H); 1.45-1.55 (m, 2H); 1.11 (ct, Jun = 3.7, 13.1 Hz, 1H);
0.86-1.04 (m, 2H); 0.72 (cd, Ju-t = 3.3, 12.3 Hz, 1H) RMN de H{3!P} (500 MHz, CDCls): Mismo
espectro excepto para; 4.84 (c, 3Ju.n = 6.7 Hz, 1H); 4.59 (c, 3Jy.n = 7.0 Hz, 1H) RMN de 13C (125.8
MHz, CDCl3): 143.1 (d, 3Jp-c = 10.1 Hz); 142.7 (d, 3Jp-c = 3.8 Hz); 128.6 (2C); 128.2 (2C); 127.3 (2C);
127.0 (4C); 61.3 (d, Jp.c = 10.1 Hz); 58.9 (d, Jr.c = 11.3 Hz); 53.1 (d, Jp.c = 3.8 Hz); 49.9 (d, Jp.c = 5.0
Hz); 30.0 (d, Jp-c = 11.3 Hz); 28.9 (d, Jr-c = 8.8 Hz); 24.2 (d, Jp-c = 1.3 Hz) 24.0 (d, Jp.c = 1.3 Hz) 19.4;
14.6 RMN de 3P (202.5 MHz, CDCls): 29.5 IR Omax (ATR) cm™: 2987, 2970, 2634, 2876, 2856, 1495,
1447, 1389,1372, 1356, 1298, 1268, 1225, 1206, 1183, 1145, 1102, 1083, 1055, 1019, 1002, 988,
974, 930, 810, 783, 773, 734, 703, 959, 605, 564 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para
[C22H280NCIP + H]* : 403.170056; encontrado: 403.170464 (error = 0.407634 ppm) Analisis
elemental calc. para C22H230N,CIP (402.8973 g/mol): C 65.58, N 6.95, H 7.0 encontrado: C 65.61,

N 6.95,H7.31
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A (3aR,7aR)-2-Oxido-2-clorooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
R(R,Z?’/:e benzodiazaphosphol, (1R,2R,1’R,2’R)-8: Se utilizé el procedimiento general con
O;N:P<CI 3.1 g (9.6 mmol) de la diamina libre (1R,2R.1’R,2’R)-5, 3.9 g (38.5 mmol, 5.4 mL)
P?””Me de EtsNy 2.1 g (13.5 mmol, 1,26 mL) de P(O)Cls para obtener 3.3 g (8.2 mmol) del
producto como un sélido blanco en 85% yde rendimiento, p.f. = 123.1 °C [a]®> — 9.9, (c = 1.06,
CHCl3). RMN de H (500 MHz, CDCl3) 7.52 (d, Ju.t = 7.77 Hz, 2H), 7.35-7.42 (m, 4H), 7.26-7.33 (m,
3H), 7.19-7.25 (m, 1H), 4.90 (dc, 3Jun = 7.1 Hz, 3Jpy = 14.3 Hz, 1H), 4.20 (dc, 3Jun = 6.7 Hz, 3Jpy =
6.8 Hz, 1H), 2.89-2.97 (m, 1H), 2.66-2.74 (m, 1H), 1.78 (d, Ju-n = 6.7 Hz, 3H), 1.74-1.79 (m, 1H), 1.72
(d, Ju-n = 7.1 Hz, 3H), 1.38-1.53 (m, 3H), 1.18 (cd, Jw.n = 3.5 Hz, 12.1 Hz, 1H), 1.05 (ct, Ju-n = 3.9, 13.4
Hz, 1H), 0.79-0.91 (m, 1H), 0.66 (cd, Jw.n = 2.8 Hz, 12.6 Hz, 1H). RMN de *H{3!P} (500 MHz, CDCls)
espectro similar excepto para; 4.90 (c, 34+ = 7.1 Hz, 1H), 4.20 (c, 3Jy-# = 6.9 Hz, 1H). RMN de *3C
(125.8 MHz, CDCl3) 145.4 (d, 3Jp.c = 10.1 Hz), 139.7 (d, 3/p.c = 3.8 Hz), 128.5 (2C), 128.4 (2C), 128.0
(2C), 127.5,127.2, 126.5 (2C), 62.7 (d, Jp.c= 11.3 Hz), 61.2 (d, Jp.c = 10.1 Hz), 56.1 (d, Jp.c = 3.8 Hz),
51.6 (d, Jo.c = 5.0 Hz), 30.8 (d, Jp.c = 7.5 Hz), 29.8 (d, Jo.c = 11.3 Hz), 24.5, 23.7 (d, Jp-c = 1.3 Hz), 23.2
(d, Jp-c = 5.0 Hz), 19.9 (d, Jo-c = 3.8 Hz). RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3) 29.8. IR Umax (ATR) cm™%:
2988, 2970, 2931, 2865, 1494, 1453, 1379, 1353, 1325, 1294, 1266, 1220, 1204, 1165, 1137, 1111,
1076, 1053, 1028, 997, 963, 926, 869, 775, 754, 741, 702, 631, 597, 570. EMHR ESI-TOF [M + H]*
(m/z) calcd. para [C22H280N2CIP + H]*: 403.170056, encontrado: 403.170094 (error = 0.093347
ppm). Andlisis elemental calcd. para Cx2H230N,CIP (402.8973 g/mol): C 65.58, N 6.95, H 7.0,
encontrado: C 65.85, N 7.02, H 6.98.

F’?S) Me (3a$,7aS5)-2-Oxido-2-clorooctahidro-1,3-bis[(1S5)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
SN O benzodiazafosfol; (1S,25,1°S,2°S)-8: Se siguio el procedimiento general con 6.0 g
QS)\N/P\C' (18.6 mmol) de la diamina libre (15,25.1’S,2’S)-5, 7.5 g (74.4 mmol, 10.4 mL) de
P;\S) Me EtsN y 3.9 g (25.7 mmol, 2.4 mL) de P(O)Cl; para obtener 6.7 g (16.6 mmol) del
producto como un sdlido blanco en 90% de rendimiento, p.f. = 126 °C, [0{]%,5 + 7.4, (c = 0.98,
CHCl3). RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 7.52 (d, Ju-+ = 7.4 Hz, 2H); 7.35-7.42 (m, 4H); 7.26-7.33 (m,
3H); 7.19-7.25 (m, 1H); 4.90 (dc, ®Ju.n = 7.1, 3Jp.y = 14.1 Hz, 1H); 4.19 (dc, 3Ju.n = 6.8, 3Jp- = 6.9 Hz,

1H); 2.89-2.97 (m, 1H); 2.66-2.74 (m, 1H);1.78 (d, Jwn = 7.1 Hz, 3H); 1.72 (d, Jun = 7.1 H 2, 3H);

62



CAPITULO 1

1.74-1.79 (m, 1H); 1.38.1.53 (m, 3H); 1.18 (cd, Ju.+ = 3.6, 12.2 Hz, 1H); 1.05 (ct, Ju-+ = 3.8, 13.5 Hz,
1H); 0.79-0.91 (m, 1H); 0.66 (cd, Ju-+ = 3.3, 12.4 Hz, 1H) RMN de *H{3!P} (500 MHz, CDCl3): Mismo
espectro excepto para; 4.90 (cd, 3Ju-n = 2.0, 6.5 Hz, 1H); 4.20 (c, 3Ju-# = 6.9 Hz, 1H) RMN de 3C
(125.8 MHz, CDCl3): 145.4 (d, 3Jp-c = 10.1 Hz); 139.7 (d, Jp.c = 3.8 Hz); 128.5 (2C); 128.4 (2C); 128.0
(2C); 127.5; 127.2; 126.5 (2C); 62.7 (d, Jr-c = 11.3 Hz); 61.2 (d, Jp.c = 10.1 Hz); 56.1 (d, Jp.c = 2.5 Hz);
51.6 (d, Jp.c = 5.0 Hz); 30.8 (d, Jp.c = 7.5 Hz); 29.8 (d, Jr.c = 11.3 Hz); 24.5; 23.7 (d, Jp.c = 1.3 Hz) 23.2
(d, Jo-c= 3.8 Hz) 19.8 (d, Jr-c = 3.8 Hz) RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 29.8 IR Omax (ATR) cm*: 2970,
2932, 2866, 1494, 1453, 1379, 1353, 1325, 1294, 1266, 1204, 1165, 1111,1076, 1054, 1028, 1008,
963, 926, 869, 776, 754, 741, 703, 665 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H280NCIP +
H]*:403.170056; encontrado: 403.170070 (error = 0.03347819 ppm) Analisis elemental calc. para
C22H280N,CIP (402.8973 g/mol): C 65.58, N 6.95, H 7.0 encontrado: C 65.39, N 6.72, H 7.3

F’?S) Me Sustitucion en el grupo fosforilo de Cl por -OMe, Sintesis de 9. En un matraz

SN0 bola se disolvié 0.21 g (0.52 mmol) del cloruro (1S,2S5,1’S,2’S)-8 en 10 mL de
(j(S)\N/P\OMe MeOH GR, posteriormente se adicionaron 0.52 mL de NaOH 1.0 M (0.52 mmol)

P;\S) Me y se dejo con agitacion a temperatura ambiente por 3 dias hasta que la CCF
mostrd el término de la reaccién. Se destilé el metanol a presidn reducida y el producto fue
extraido con acetato de etilo, la fase organica fue secada con sulfato de sodio anhidro y el
producto purificado por cromatografia en columna con gel de silice (hexano/AcOEt 95:5) para
obtener 0.17 g (0.43 mmol, 79 % rendimiento) de producto como un sélido ligeramente amarillo;
[a]3° + 34.8, (c = 0.353, CHCl3) RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 7.61 (d, Ju.n = 7.8 Hz, 2H); 7.48 (d,
Ju-H = 7.4 Hz, 2H); 7.29-7.37 (m, 4H); 7.20-7.26 (m, 2H); 4.49 (dc, 3Ju-n = 7.1, 3Jpy = 14.5 Hz, 1H);
4.38 (dc, 3y =7.1,%)p.y = 18.5 Hz, 1H); 3.78 (d, 3Jp.y = 11.4 Hz, 3H); 2.81-2.90 (m, 1H); 2.68-2.76
(m, 1H); 1.72 (d, Ju-#=7.1 Hz, 3H); 1.70 (d, Jh-n = 7.1 H z, 3H); 1.64-1.69 (m, 1H); 1.53-1.58 (m, 1H);
1.43-1.51 (m, 2H); 0.91-1.03 m, 3H); 0.81 (cd, Jun = 3.2, 11.9 Hz, 1H) RMN de 3C (125.8 MHz,
CDCl3): 143.8 (d, 3Jpc = 4.7 Hz); 143.5 (d, 3Jp.c = 2.4 Hz); 128.5 (2C); 128.3 (2C); 127.3 (2C); 127.0
(2C); 126.9; 126.8; 60.2 (d, Jr.c = 11.6 Hz); 59.9 (d, Jp-c = 10.8 Hz); 53.9 (d, Jr-c = 6.8 Hz); 53.3 (d, Jr-
c¢=3.5Hz); 51.2 (d, Jp.c = 4.0 Hz); 29.4 (d, Jp.c = 9.6 Hz); 28.9 (d, Jp.c = 9.0 Hz); 24.2; 24.1; 19.9; 18.5

63



CAPITULO 1

RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 25.2. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C23H3102N2P +
H]*:399.219594; encontrado: 399.219508 (error =-0.213907 ppm).

Procedimiento general para la sustitucion del cloro en 8 por -OBn (Sintesis de 10). En un matraz
bola equipado con agitador magnético y acondicionado con atmosfera de argdn se disolvieron 2.5
equivalentes ya sea de alcohol bencilico en THF anhidro (se debe generar una disolucién 3.0 M).
a continuacién, se llevé a 3° C para la adicién lenta de 2.5 equivalentes de n-Buli (2.49 M).
Subsecuentemente se agité por 20 minutos a esta temperatura para la adicién final de un
equivalente del cloruro correspondiente 8 disueltos en THF anhidro. Se dejo llegar a temperatura
ambiente y se hizo reaccionar por 12 horas, hasta que se consumio la materia prima. La reaccién
fue enfriada a 3° C para la adicién de 2 volimenes de una disolucién saturada de cloruro de
amonio, el producto fue extraido con dietil éter. Las fases organicas fueron combinadas y secadas
con sulfato de sodio anhidro. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna con

gel de silice (hexano/AcOEt, 100:0 a 80:20).

P?S) mMe (1R,2R,1’S,2’S)-10: Se siguid la metodologia general con 0.67 g (0.65 mL, 6.2

BN O mmol) de alcohol bencilico disueltos en 22 mL de THF anhidro, 0.39 g (2.49 mL,
QJN/P\OB” 6.2 mmol) de n-Buli (2.49 M) y 1.0 g (2.48 mmol) de (1R,2R,1'S,2’S)-8 para

P:) ®  obtener 0.94 g (1.99 mmol, 80% rendimiento) de producto como una espuma
blanca, [0(]%5 —49.1, (c =1.12, MeOH) RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7.59 (d, Jy.n = 7.4 Hz, 2H);
7.46 (t, Ju-n = 7.0 Hz, 4H); 7.17-7.37 (m, 9H); 5.16 (dd, %Jp.n = 11.8, 3Jp.y = 7.4 Hz, 1H); 5.10 (dd, 2w
#=11.8,3Jp.yy= 8.3 Hz, 1H); 4.28-4.47 (m, 2H); 2.85-2.94 (m, 1H); 2.72-2.81 (m, 1H); 1.74 (d, Ju.x =
7.1 Hz, 3H); 1.61-1.66 (m, 1H); 1.56 (d, Ju-n = 7.1 H z, 3H); 1.42-1.52 (m, 3H); 0.90-1.01 (m, 3H);
0.76 (cd, Ju-+ = 3.1, 12.0 Hz, 1H) RMN de *3C (125.8 MHz, CDCls): 144.1 (d, 3/p.c = 6.1 Hz); 143.8 (d,
3Jp.c = 3.1 Hz); 137.6 (d, 3Jp.c = 7.0 Hz); 128.7 (2C); 128.6 (2C); 128.5 (2C); 128.3; 128.2 (2C); 127.4
(2C); 127.2 (2C); 127.0; 126.8; 69.2 (d, Jp-c= 6.4 Hz); 60.4 (d, Jr.c = 11.7 Hz); 59.7 (d, Jr.c = 10.8 Hz);
53.1(d, Jp-c=3.7 Hz); 50.7 (d, Jr.c = 4.2 Hz); 29.8 (d, Jp-c= 10.0 Hz); 29.2 (d, Jr..c = 9.1 Hz); 24.4; 24.2;
19.7; 17.6 RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCls): 24.9 IR Omax (ATR) cm*: 3058.5, 2976.2, 2934.7, 2871.8,

2846.1, 1494.9, 1453.5, 1374.7, 1354.5, 1330.3, 1296.8, 1279.0, 1242.9, 1227.2, 1211.5, 1182.7,
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1155.2, 1080.9, 1040.0, 1018.1, 965.7, 932.2, 901.9, 857.7, 821.3, 805.1, 782.8, 765.3, 739.3,
697.5, 668.2, 609.2, 593.5 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [Ca9H3502N2P + H]* :
475.250894; encontrado: 475.250982 (error = 0.186099 ppm)

Ph (18,25,1’S,2’S)-10: Se siguid la metodologia general con 0.67 g (0.65 mL, 6.2

SA‘{‘S;,\;/‘OMQ mmol) de alcohol bencilico disueltos en 22 mL de THF anhidro, 0.39 g (2.49 mL,
QS)\N’ SoBn 6.2 mmol) de n-Buli (2.49 M) y 1.0 g (2.48 mmol) de (1S,25,1’S,2’S)-8 para
P:) Me  obtener 0.97 g (2.02 mmol, 82% rendimiento) de producto como un sélido
cristalino, p.f. = 181 °C [@]3® + 7.1, (c = 0.98, CHCl3); [a]%® + 16.5, (c = 0.91, MeOH) RMN de *H
(500 MHz, CDCl3): 7.58 (d, Ju-n = 7.7 Hz, 2H); 7.41 (d, Juts = 7.4 Hz, 2H); 7.16-7.36 (m, 11H); 4.75
(dd, i = 11.9, 3Jpy = 7.3 Hz, 1H); 4.49 (dc, 3Jun = 7.0, 3Jp.y = 18.3 Hz, 1H); 4.36 (dd, 2un = 11.9,
3Jp-w = 5.9 Hz, 1H); 4.22 (dc, 3Jun = 7.1, 3Jpy = 9.4 Hz, 1H); 2.87-2.94 (m, 1H); 2.75-2.83 (m, 1H);
1.82-1.88 (m, 1H); 1.63 (d, Jw.n = 7.1 Hz, 3H); 1.60 (d, Jun = 7.1 H z, 3H); 1.45-1.59 (m, 3H); 1.12
(cd, Ju = 3.2, 11.8 Hz, 1H); 0.96-1.07 (m, 2H); 0.80 (cd, Jw.n = 3.1, 11.9 Hz, 1H) RMN de 13C (125.8
MHz, CDCls): 145.3 (d, 3Jp.c = 4.8 Hz); 141.6 (d, 3Jp.c = 2.1 Hz); 137.6 (d, 3Jp.c = 8.7 Hz); 128.7 (2C);
128.5 (2C); 128.4 (4C); 128.0; 127.9 (2C); 127.3; 127.0 (2C); 126.9; 67.9 (d, Jr.c = 6.6 Hz); 62.5 (d,
Jp.c=11.2 Hz); 61.4 (d, Jp.c = 10.6 Hz); 54.3 (d, Jp.c = 3.6 Hz); 52.1 (d, Jp.c = 3.7 Hz); 30.4 (d, Jo.c = 9.5
Hz); 30.1 (d, Jo.c = 9.0 Hz); 24.5; 24.1; 22.4 (d, Jp.c = 1.2 Hz); 18.7 (d, Jp.c = 3.1 Hz) RMN de 3P (202.5
MHz, CDCl3): 24.0 IR Umax (ATR) cm™: 3028.0, 2967.9, 2932.4, 2861.7, 1494.6, 1449.4, 1377.0,
1294.6, 1225.5, 1176.6, 1156.0, 1136.7, 1006.9, 964.7, 925.7, 861.5, 821.1, 749.3, 728.8, 695.7
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C9H3502N2P + H]* : 475.250894; encontrado:
475.250832 (error = -0.129523 ppm) Analisis elemental calcd. para Cy9H3sO:N2P (474.5742

g/mol): C 73.39, N 5.90, H 7.43, encontrado: C 73.40, N 5.87, H 7.77.

P:‘R) ve  (15,2S,1'R,2’R)-10: Se siguié la metodologia general con 0.67 g (0.65 mL, 6.2

OsiﬂN\ Ve mmol) de alcohol bencilico disueltos en 22 mL de THF anhidro, 0.39 g (2.49 mL,

P\

SN OB g9 mmol) de n-Buli (2.49 M) y 1.0 g (2.48 mmol) de (1S,25,1'R,2’R)-8 para
R)Yun,

PH © obtener 0.99 g (2.1 mmol, 85% rendimiento) de producto como una espuma

blanca, [0(]%5 + 48.9, (c = 0.91, MeOH) RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 7.59 (d, Jy-n = 7.5 Hz, 2H);
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7.47 (t, Jut = 6.7 Hz, 4H); 7.17-7.38 (m, 9H); 5.16 (dd, i = 11.8, 3Jpyy = 7.4 Hz, 1H); 5.10 (dd, 24
y=11.8, 3Jp.y = 8.3 Hz, 1H); 4.34-4.46 (m, 2H); 2.84-2.94 (m, 1H); 2.71-2.80 (m, 1H); 1.74 (d, Jun =
7.1 Hz, 3H); 1.62-1.68 (m, 1H); 1.56 (d, Ju-ts = 7.1 H 2, 3H); 1.41-1.51 (m, 3H); 0.90-1.02 (m, 3H);
0.76 (cd, Ju-1= 3.1, 12.0 Hz, 1H) RMN de *H{3'P} (500 MHz, CDCl3): Mismo espectro excepto para;
5.16 (d, 2Jun = 11.8 Hz, 1H); 5.10 (d, Zuy = 11.8 Hz, 1H); 4.41 (c, 3Jun = 6.9 Hz, 2H) RMN de 13C
(125.8 MHz, CDCl3): 144.1 (d, 3Jp.c = 6.1 Hz); 143.8 (d, 3Jp.c = 2.9 Hz); 137.6 (d, 3Jp.c = 6.6 Hz); 128.7
(2C); 128.6 (2C); 128.5 (2C); 128.3; 128.2 (2C); 127.4 (2C); 127.2 (2C); 127.0; 126.8; 67.9 (d, Jp-c =
6.4 Hz); 60.4 (d, Jp.c = 11.8 Hz); 59.7 (d, Jp.c = 10.9 Hz); 53.1 (d, Jo.c = 3.6 Hz); 50.7 (d, Jp.c = 4.1 Hz);
29.8 (d, Jo.c= 10.1 Hz); 29.3 (d, Jp.c = 9.1 Hz); 24.4; 24.2; 19.7; 17.6 RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3):
24.9 IR Umax (ATR) cmt: 3058.5, 2976.2, 2934.7, 2871.8, 2846.1, 1494.9, 1453.5, 1374.7, 1354.5,
1330.3, 1296.8, 1279.0, 1242.9, 1227.2, 1211.5, 1182.7, 1155.2, 1080.9, 1040.0, 1018.1, 965.7,
932.2,901.9, 857.7, 821.3, 805.1, 782.8, 765.3, 739.3, 697.5, 668.2, 609.2, 593.5 EMHR ESI-TOF
[M + H]* (m/z) Calcd. para [C29H3502N2P + H]*: encontrado: (error = 0.03347819 ppm).

PhR Vo (1R,2R,1’R,2’R)-10: Se siguid la metodologia general con 0.67 g (0.65 mL, 6.2

G (lil\ Py mmol) de alcohol bencilico disueltos en 22 mL de THF anhidro, 0.39 g (2.49 mL,
Q;N’P\OB” 6.2 mmol) de n-Buli (2.49 M) y 1.0 g (2.48 mmol) de (1R,2R,1'R,2'R)-8 para

P;\R) Ve obtener 1.12 g (2.36 mmol, 95% rendimiento) de producto como un sdlido
cristalino, p.f. = 183 °C [a]2® — 9.5, (c = 0.91, CHCl3) RMN de H (500 MHz, CDCl3): 7.59 (d, Juu =
7.1 Hz, 2H); 7.41 (d, Jups = 7.4 Hz, 2H); 7.17-7.35 (m, 11H); 4.75 (dd, 2un = 11.9, 3Jpy = 7.3 Hz, 1H);
4.49 (dc, 3Ju-n=7.0, 3Jp.y = 18.3 Hz, 1H); 4.36 (dd, 2Jy-n = 11.9, 3Jp.y = 5.9 Hz, 1H); 4.22 (dc, 3Jpn =
7.0, 3p. = 9.4 Hz, 1H); 2.86-2.95 (m, 1H); 2.73-2.83 (m, 1H); 1.81-1.88 (m, 1H); 1.63 (d, Jn = 7.1
Hz, 3H); 1.60 (d, J4-+ = 7.1 H z, 3H); 1.46-1.59 (m, 3H); 1.12 (cd, Ju-» = 3.2, 11.8 Hz, 1H); 0.96-1.08
(m, 2H); 0.80 (cd, Ju-# = 3.4, 12.0 Hz, 1H) RMN de H{3'P} (500 MHz, CDCl3): Mismo espectro
excepto para; 4.75 (d, 2Ju-4 = 11.9 Hz, 1H); 4.49 (c, 3Ju-n = 7.0 Hz, 1H); 4.36 (d, 2J4-w = 11.9 Hz, 1H);
4.22 (c, 3/ = 7.0 Hz, 1H) RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls): 145.3 (d, 3/p.c = 4.8 Hz); 141.6 (d, 3Jp.c =
2.1 Hz); 137.6 (d, 3Jp.c = 8.7 Hz); 128.7 (2C); 128.5 (2C); 128.4 (4C); 128.0; 127.9 (2C); 127.3; 127.0
(2C); 126.9; 67.9 (d, Jp.c = 6.6 Hz); 62.5 (d, Jp.c = 11.2 Hz); 61.4 (d, Jpc = 10.6 Hz); 54.3 (d, Jpc = 3.6
Hz); 52.1 (d, Jp.c = 3.5 Hz); 30.4 (d, Jp.c = 9.4 Hz); 30.1 (d, Jo.c = 9.1 Hz); 24.5; 24.1; 22.4 (d, Jp.c = 3.7

66



CAPITULO 1

Hz); 18.7 (d, Jp.c = 2.9 Hz) RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 24.0 IR Umax (ATR) cm1: 3028.0, 2967.9,
2932.4, 2861.7, 1494.6, 1449.4, 1377.0, 1294.6, 1225.5, 1176.6, 1156.0, 1136.7, 1006.9, 964.7,
925.7, 861.5, 821.1, 749.3, 728.8, 695.7 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C2oH3502N,P +
H]*: 475.250894; encontrado: 475.251043 (error = 0.314452 ppm) Analisis elemental calcd. para
Ca9H350;,N,P (474.5742 g/mol): C 73.39, N 5.90, H 7.43, encontrado: C 73.57, N 5.98, H 7.82.

Ph.S) ve Hidrogendlisis de éter bencilico en metanol para generar 11. En un matraz bola
SN - . . . o
O;NHP acondicionado con atmosfera de argén y equipado con agitador magnético se
~-p—OMe
SN

o M\SH disolvieron 0.14 g (0.3 mmol) de (15,25,1’S,2’S)-10 en 20 mL de MeOH GR, la
materia prima tarda en solubilizar. A continuacion, se adicionaron 20 mg de Pd/C

(15 % W/W) bajo atmosfera de argon. Finalmente se colocaron globos llenos de hidrogeno y se
agitd a temperatura ambiente por 16 horas, hasta que la CCF mostrd el consumo de la materia
prima. Se filtrd sobre Celita y se destilo el disolvente a presion reducida obteniendo 0.11 g (0.26
mmol, 87% rendimiento) de producto como una espuma ligeramente amarilla, [@]3® — 66.6, (c =
1.05, CHCl3) RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8.99 (a, 1H); 8.03 (d, Ju.+ = 7.2 Hz, 2H); 7.45 (t, Jun=6.9
Hz, 2H); 7.15-7.34 (m, 6H); 4.07-4.31 (m, 1H); 3.48 (d, 3Jp.y = 11.0 Hz, 3H); 3.31 (a, 1H); 2.28-2.44
(m, 1H); 1.83 (d, Ju-n = 6.6 Hz, 3H); 1.64-1.82 (m, 4H); 1.33-1.47 (m, 2H); 1.34 (d, J4-+ = 6.6 H z, 3H);
1.10-1.22 (m, 1H); 0.59-0.87 (m, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 149.6, 137.6, 129.1, 128.9,
128.5, 128.1, 127.1, 60.8, 60.0, 59.0, 54.4, 51.8, 30.2, 30.0, 25.7, 25.5, 24.6, 20.9 RMN de 3'P
(202.5 MHz, CDCl3): 8.6 IR Umax (ATR) cm™: 3329.2, 3060.1, 2937.0, 2858.0, 2164.2, 2037.0, 1979.3,
1602.6, 1494.7, 1453.2, 1385.4, 1201.8, 1041.7, 947.7, 891.0, 761.4, 701.0 EMHR ESI-TOF [M +

H]*(m/z) Calcd. para [C23H3303N2P + H]*: 417.230158; encontrado: 417.230212 (error =0.129146

ppm)

Metodologia general para la hidrolisis de éter bencilico en THF para generar los acidos 7. En un
matraz bola acondicionado con atmosfera de argdn y equipado con agitador magnético se disolvid
la materia prima correspondiente en THF anhidro. A continuacion, se adicionaron 15 % P/P de

Pd/C bajo atmosfera de argdn. Finalmente se colocaron globos llenos de hidrégeno y se agito a
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temperatura ambiente por 12 horas, hasta que la CCF mostré el consumo de la materia prima. Se

filtré sobre Celita y se destilo el disolvente a presion reducida obteniendo el producto.

P?S»‘.-\Me (1R,2R,1’S,2’S)-7. Se siguid la metodologia general con 0.25 g (0.53 mmol) de

OR)N\ £ (1R2R,1'5,2’S)-10,0.04 g de Pd/Cy 20 mL de THF anhidro para generar 0.2 g (0.52
7\

N " mmol, 98%) del producto puro como una espuma blanca, [a]f®> —8.7,(c=0.92,

©) Me
PH CHCl3) RMN de *H (500 MHz, CDCls): 8.89 (a, 1H); 7.52 (d, Ju.t = 7.5 Hz, 4H); 7.29

(t, Jut = 7.6 Hz, 4H); 7.19 (t, Ju-t = 7.3 Hz, 2H); 4.41 (dc, 3Jut = 7.0, 3Jpy = 15.8 Hz, 2H); 2.69-2.81
(m, 2H); 1.71 (d, Jun = 7.0 Hz, 6H); 1.53-1.60 (m, 2H); 1.40-1.48 (m, 2H); 0.81-0.96 (m, 4H) RMN
de *H{3!P} (500 MHz, CDCls): Mismo espectro excepto para; 4.41 (c, 3Ju.u = 7.0 Hz, 2H) RMN de 3C
(125.8 MHz, CDCl3): 143.8 (d, 3Jp.c = 1.9 Hz, 2C); 128.3 (4C); 127.2 (4C); 126.7 (2C); 59.8 (d, Jpc =
11.6 Hz, 2C); 52.4 (d, Jo-c = 3.0 Hz, 2C); 29.2 (d, Jp.c = 9.6 Hz, 2C); 24.1 (2C); 18.8 (2C) RMN de 3P
(202.5 MHz, CDCl3): 27.2 IR Umax (ATR) cm*: 3059, 3029, 2936, 2660, 1686, 1602, 1494, 1448, 1384,
1299, 1230, 1207, 1154, 1079, 1057, 1018, 992, 972, 947, 930, 781, 764, 734, 699, 666, 627, 609,
598, 559 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H290,N,P + Na]*: 407.185888; encontrado:
407.185563 (error =-0.798101 ppm).

Procedimiento general para la sustitucion del cloro en 8 por -SBn (Sintesis de 12). En un matraz
bola equipado con agitador magnético y acondicionado con atmosfera de argon se disolvieron 3.0
equivalentes bencenmetanotiol en THF anhidro (se debe generar una disolucién 3.0 M). a
continuacion, se llevé a 3° C para la adicién lenta de 2.0 equivalentes de n-BulLi (2.49 M).
Subsecuentemente se agité por 20 minutos a esta temperatura para la adicion final de un
equivalente del cloruro correspondiente 8 disueltos en THF anhidro. Se dejo llegar a temperatura
ambiente y se hizo reaccionar por 12 horas, hasta que se consumio la materia prima. La reaccion
fue enfriada a 3° C para la adicién de 2 voliumenes de una disolucién saturada de cloruro de
amonio, el producto fue extraido con dietil éter. Las fases organicas fueron combinadas y secadas
con sulfato de sodio anhidro. El producto crudo fue purificado por cromatografia en columna con

gel de silice (hexano/AcOEt, 100:0 a 80:20).
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*(‘s) wMe (1R,2R,1’S,2’S)-12: Se siguid la metodologia general con 0.37 g (0.35 mL, 2.94
O@PN\P//O mmol) de bencilmercaptano disueltos en 10 mL de THF anhidro, 0.13g (0.82 mL,
(R’)"'SN’ TSBN 1 96 mmol) de n-Buli (2.49 M) vy0.40 g (0.98 mmol) de (1R,2R,1'S,2’S)-8 para

Pf(1) °  obtener 0.15 g (0.30 mmol, 31% rendimiento) de producto como una espuma

ligeramente amarilla, [a]f,5 —90.4, (c = 0.387, CHCI3) RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7.55 (d, Ju-#
= 7.9 Hz, 2H); 7.49 (d, Jun = 8.1 Hz, 4H); 7.40 (d, Ju.t = 7.1 Hz, 2H); 7.15-7.34 (m, 9H); 4.73 (dc, 3/
w=7.2,3%pn =14.4 Hz, 1H); 4.40 (dc, 3/ = 6.9, 3Jpy = 12.9 Hz, 1H); 4.11-4.21 (m, 2H); 2.84-2.99
(m, 2H); 1.82 (d, Jv-n = 7.1 Hz, 3H); 1.56 (d, Jv-n=7.1H z, 3H); 1.38-1.48 (m, 4H); 0.91-1.06 (m, 2H);
0.72 (cd, Jnn = 3.2, 11.9 Hz, 1H); 0.68 (cd, Ju.t = 2.9, 11.8 Hz, 1H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3):
144.1 (d, 3Jp.c = 7.9 Hz); 143.6 (d, 3Jp.c = 7.3 Hz); 139.1 (d, 3Jp.c = 4.6 Hz); 129.0 (2C); 128.5 (2C);
128.1 (2C); 127.9 (2); 127.1; 127.0 (2C); 126.9 (2C); 126.8; 126.6; 60.5 (d, Jr-c = 7.3 Hz); 59.7 (d, Jp-
c¢=8.6 Hz); 53.4; 51.2 (d, Jp-c= 3.8 Hz); 49.2 (d, Jr.c = 6.1 Hz); 36.9; 30.4 (d, Jr.c = 9.9 Hz); 29.9 (d, Jp-
c=9.9 Hz); 24.1; 18.1; 14.8 RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 38.9 IR Umax (ATR) cmX: EMHR ESI-
TOF [M + H]*(m/z) Calcd. para [C29H350N2PS + H]*: 491.228051; encontrado: 491.227866 (error =
-0.376028 ppm).

(18,25,1’S,2’S)-12: Se siguid la metodologia general con 0.8 g (0.76 mL, 6.45
Q9 mmol) de bencilmercaptano disueltos en 21 mL de THF anhidro, 0.28g (1.76 mL,
O\ ,P\SBn 4.3 mmol) de n-Buli (2.49 M) y 0.86 g (2.15 mmol) de (1S,2S5,1’S,2’S)-8 para
on Me oObtener 0.82 g (1.68 mmol, 78% rendimiento) de producto como un sélido
cristalino, p.f. = 144 °C [a]3® — 37.3, (c = 0.93, CHCl3) RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 7.62 (d, Ju+ =
7.7 Hz, 2H); 7.47 (d, Ju.n = 7.5 Hz, 2H); 7.17-7.39 (m, 11H); 4.87 (dc, 3wk = 7.1, 3Jpy = 13.5 Hz, 1H);
4.35 (dc, 3Jyn = 7.0, 3Jp.y = 10.6 Hz, 1H); 4.01 (d, 2Ju-+ = 10.9, 2H); 2.77-2.85 (m, 1H); 2.59-2.67 (m,
1H); 1.72 (d, Jun = 7.1 Hz, 3H); 1.68-1.71 (m, 1H); 1.66 (d, Jw.w = 7.1 H z, 3H); 1.48-1.53 (m, 1H);
1.38-1.46 (m, 2H); 1.08 (cd, Jr.n = 3.4, 12.0 Hz, 1H); 0.76-0.98 (m, 3H) RMN de 3C (125.8 MHz,
CDCl3): 143.9 (d, 3Jp.c = 4.6 Hz); 139.9 (d, 3Jp.c = 8.7 Hz); 138.5 (d, 3Jp.c = 6.3 Hz); 129.0 (2C); 128.5
(2C); 128.2 (6C); 127.1; 127.0 (2C); 126.9; 126.8; 62.6 (d, Jr.c = 9.6 Hz); 61.0 (d, Jp.c = 7.8 Hz); 53.2
(d, Jp-c = 5.6 Hz); 50.8 (d, Jp-c = 4.9 Hz); 36.8 (d, Jr-c = 3.9 Hz); 30.8 (d, Jp-c = 9.8 Hz); 30.0 (d, Jp-c =
8.7 Hz); 24.3 (d, Jp.c = 1.1 Hz); 23.9 (d, Jp.c = 1.2 Hz); 22.8 (d, Jo.c = 4.3 Hz); 20.4 (d, Jp.c = 6.0 Hz)
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RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 38.3 IR Omax (ATR) cm™*: 3057.6, 2939.5, 2864.2, 1493.6, 1450.4,
1374.0, 1295.8, 1240.8, 1210.5, 1177.5, 1150.7, 1078.3, 1028.6, 1009.8, 962.4, 930.0, 853.6,
739.1, 702.1 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [CasH3sON2PS + H]* : 491.228051;
encontrado: 491.228090 (error = 0.07997).
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CICLOHEXANONA A ISATINAS EN PRESENCIA
DE AGUA.
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CAPITULO 2

2.1 RESUMEN.

En este capitulo se describe el disefio y |a sintesis de nuevos organocatalizadores derivados de (S)-
y (R)-prolina que incorporan un fragmento de fosforamida quiral. Durante el proceso de sintesis
fue posible la obtencién de cristales idéneos para el estudio estructural mediante la técnica de
difraccion de rayos-X. Los catalizadores descritos en este capitulo fueron capaces de llevar a cabo
la adicién aldélica asimétrica de ciclohexanona a isatinas en presencia de agua con buenos
rendimientos y selectividades aceptables. Por otra parte, también se generd el producto alddlico
con arilcarbaldehidos en muy buenos rendimientos, pero con selectividades pobres. Estos
resultados son relevantes debido a que los sistemas que involucran la adicion de ciclohexanona a
isatinas estan escasamente estudiados con el empleo de aminas secundarias, siendo los
organocatalizadores que incorporan aminas primarias los mas utilizados y exitosos. Finalmente,
se demuestra que el enantiomero mayoritario del producto obtenido mediante la reaccién

alddlica puede ser dirigido al cambiar la estereoquimica del fragmento de prolina en nuestro

N
H

R =NO,, Br, Cl, F, H; 45 - 94%; rd hasta 90:10; re hasta 93:7

catalizador.
Ph Ph
Ry—=Me (R»’Me
o) o)
R N\//O )[ R N\//O
pond N7 il N
®N R @ ®"NH
e N Ripge N
0 Ph PH o 0
Cat.* (10 mol%) ; 0] Cat'.* (10 mol%)
XN BzOH (10 mol%) ; oH BzOH (10 mol%)
+ RT o°—> ' (R 4070 R +
Z~N\ H,0, 3° C, 48h ! 5 H,0, 3° C, 48h N
H ! R H

2.2 ANTECEDENTES.

Como se menciond en el marco tedrico se ubican por lo menos tres periodos en el desarrollo de
la organocatalisis, desde la publicacién esporddica de la induccidon asimétrica por parte de
moléculas orgdnicas quirales durante la segunda mitad del siglo XX, hasta su nacimiento en el afio
2000 vy desarrollo vertiginoso en lo que va del siglo XXI. En este aspecto, la (S)-prolina ha jugado

un papel importantisimo en los tres periodos; por una parte, fue la molécula utilizada en el primer
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ejemplo exitoso de organocatalisis en la década de 1970 con los trabajos pioneros de Hajos y
Wiechert (vide infra). Ademas, también fue uno de los compuestos utilizados en las publicaciones
gue marcaron el nacimiento de la organocatdlisis como nueva area de investigacion en la sintesis
asimétrica (Esquema 2.1). Efectivamente, ha desempefiado un papel central durante su desarrollo
pues algunos de los avances mas significativos en esta drea se han generado mediante la sintesis
de derivados de prolina, que en general buscan incrementar la acidez del hidrégeno que lleva a
cabo la activacion LUMO de los electrdfilos via enlaces de hidrégeno, y aumentar la solubilidad de
esta molécula en disolventes orgdnicos a fin de incrementar su aplicabilidad (Figura 2).

Base de Lewis 0 Acido de Bronsted
Activacion HOMO Activacion LUMO
N
H

via enamina via enlace de Hidrégeno

o (S)-prolina o
-Aldélica intermolecular a—aminoacido utilizado como -Aldolica intramolecular
desarrollada por List y col. Catalizador bifuncional desarrollada por Hajos y Wiechert.
CHO O
o 0 OH Q Q .
" 30 mol% (8 mol%)
_— —_—
)]\ DMSO,4 h, t.a. DMF, t.a.
68% 72h (@)
NO,  76%ee NO; © 52 % OH
74% ee

Esquema 2.1. Papel de la (S)-prolina en el desarrollo de la organocatilisis.

La prolina es un aminoacido proteinogénico no esencial. Este aminoacido es producido por
nuestro organismo y el Unico de los 20 utilizados que contiene una amina secundaria y ademas
ciclica, caracteristicas que le confieren una mayor nucleofilicidad. Esta caracteristica ha hecho que
sea el aminoacido méas empleado y exitoso en organocatalisis,!) aunque no el Gnico, pues también
se ha comprobado la efectividad como organocatalizadores de aminoacidos como la fenilalanina,
valina, etc.”?) Asi, la prolina ha sido empleada para catalizar la a-funcionalizacién de compuestos
carbonilicos enolizables con una amplia variedad de electréfilos induciendo en la mayoria de los
casos buena estereoselectividad!®) (Esquema 2.2). Sin embargo, cuenta con el inconveniente de
ser poco soluble en disolventes organicos de baja polaridad, restringiendo su utilizacién a
disolventes de alta constante dieléctrica como DMSO y DMF (disolventes de elevado punto de

ebullicion y toéxicos).
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35 % mol _Ar
)O]\ + ANH, + ArcHO ——o—> § ™
4+ DMSO, :
12h, ta )]\/\Ar'
50%
ﬁ 94% ee
1. 10 % mol _CO,Et

H H 5 % mol OH HN/Ph

o COLEt
l + ’?‘ ’ 12(}:11\/:, { NH I
,ta | .
co.cN e H COzEt<:| I:> H * PONO "y e
L E0c 4C

2.NaBH,, EtOH R

R
99% 99%
97% ee If %I 97% ee
(0] O OH O
30 % mol NOz 15 % mol NO,
+ PhCHO
DMSO MeOH
85 % 79 %
rd=1:1 rd =20:1
85% ee 57% ee

Esquema 2.2. Ejemplos de reacciones catalizadas con (S)-prolina.

Un evento importante que coadyuvé al desarrollo de la animocatalisis, fue el esclarecimiento del
ciclo catalitico de la prolina en la reaccién alddlica, realizado por los grupos de List y Houk que
puso en evidencia la importancia del hidrégeno acido para la activacion del componente
electrofilico.®) En el ciclo propuesto (Figura 2.1), se lleva a cabo la activacion HOMO del
compuesto carbonilico enolizable mediante la formaciéon de una enamina, la cual, se demostré
mediante cdlculos computacionales que presenta una conformacién s-trans debido a que el
conformero s-cis es de mayor energia. A continuacion, el electrdfilo es activado mediante un
enlace de hidrégeno (activacién LUMO) con el grupo carboxilo de la prolina. Este aducto ademas
de activar ambos componentes reactivos los acerca de manera tal que se genera un estado de
transicion organizado tipo Zimmerman-Traxler® en el que al colocar al aldehido con la cara (Si)
hacia el espectador se eliminan interacciones estéricas 1,3 diaxiales entre los grupos Ar y R, dando
lugar al ataque selectivo de la cara (Re) de la enamina a la cara (Re) del carbonilo electrofilico. En
el paso final, se lleva a cabo la hidrdlisis del ion iminio resultante con lo que se libera el producto

y se regenera al catalizador para un nuevo ciclo.
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",
. - b
| I g g
=Tl - g EN
hi o | ARy,

Imteracciones 1.3 diaaales
desfavorahles

Estado de Transicion
tipe Limmenman-Traxler

Enarina
N PRATAL

/™

L I
I"‘."'F--':l:I
H
Enamina
Sl

Figura 2.1. Ciclo catalitico de la (S)-prolina en la reaccién aldédlica

La baja solubilidad y la identificacion de la importancia del hidrogeno acido en la prolina motivo a

diversos grupos de investigacion para el desarrollo de derivados que permitieran su empleo en

otros medios de reaccién y ademas incorporar grupos que generaran una mayor acidez y por lo

tanto mayor actividad.’® Algunos de los derivados mds sobresalientes son; dipéptidos, amidas,

sulfonamidas, tetrazol, etc. (Figura 2.2).

RO

~,
"

O\(O D\(O
N N N
H  on H H

Derivados de

trans-hidroxi- Amidas Tioamidas
prolina
H \)J\ N ~N
H COzMe N 7 //N
Bn H  HN—N
Polipéptidos Tetrazol

a,a—dipéptidos

O
N
H  HN—so,R
Sulfonamidas

0O R O Ph
S A )\/COZBn
H CO,H N
HN—R NH NH

o, B—dipéptidos

O O
\

N
NHo M

Sulfinimidas

Figura 2.2. Ejemplos de derivados de (S)-prolina empleados en organocatalisis.
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El interés por el desarrollo de estos derivados para su aplicacion en la adicion alddlica se debe a
gue esta transformacion representa una de las metodologias mas valiosas para la formacion de
enlaces C-C, ademas, da lugar a dos grupos funcionales (carbonilo e hidroxilo) que pueden ser
sujetos a transformaciones quimicas subsecuentes y genera un (o dos) centro estereogénico.®
Estas caracteristicas han permitido la consolidacion de esta reaccién como uno de los baluartes
para la sintesis de productos naturales (por ejemplo, carbohidratos) y moléculas bioactivas!”)
(Esquema 2.3). En este contexto, existe un interés creciente en el desarrollo de
organocatalizadores para las adiciones nucleofilicas enantioselectivas a isatinas, debido a que se
llega a un fragmento de 3-alquil-3-hidroxiindolin-2-ona, el cual representa un motivo presente en

muchos compuestos farmacolégicamente activos.(®

O,
OMe /I: ><
OHC
—<0Me 0 one” o O  OH -
OMe  (8)-Pro (20% mol) HH (S)-Pro (30% mol) Hj\/l\‘/\ - 0,
- - O —
4 CH,0H

=
DMF,4°C  One®  DMSO-H,0,ta  © 074 T

2 2 74%

d19:1 D-tagatosa
98% ee

O

0 3 N
[¢] \
e o]
/@E@Z 10% mol S | (S)-Pro(10% mol) O OH
' +
o) : _
N -15°C ' DMF
Br [ i

)l\ (R)-convultamidina A : 99% ee (-)-prelactona B
50%

97% ee

Esquema 2.3. Ejemplos de productos naturales y moléculas bioactivas sintetizadas mediante adicion alddlica

organocatalizada.

Aunque existen varios reportes que describen la adicion alddlica estereoselectiva de acetona a
isatinas catalizada por aminas secundarias,® resultan ser poco activas y generan baja selectividad
cuando se utiliza la ciclohexanona como nucledfilo (Figura 2.3).19 Los catalizadores A€y B1%2 son
eficientes en reacciones alddlicas que implican arilcarbaldehidos como electroéfilos, pero no son
capaces de catalizar la adicién a isatinas. Por otra parte, aunque la eficacia del catalizador C*?° es
moderada, sus analogos con amina primaria muestran mejores resultados. Finalmente, el
Catalizador D% reportado por el grupo de Najera es hasta ahora la amina secundaria mas exitosa;

sin embargo, en su publicacién solo se incluyen dos ejemplos con ciclohexanona como nucledéfilo.
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O C:N\sones ( :NH
Ph
Ph :
N
H/\o /\o

u
Q OH
NH H H H
N._0O N\ N
NH O O
NH
A B c
V. K. Singh''c C.Qi'0a H. Zhao'?® C. Na]era

Figura 2.3. Ejemplos de aminas secundarias utilizadas para catalizar la adicién alddlica de ciclohexanona a

isatinas.

Asi pues, el uso de ciclohexanona como nucleéfilo para la adicion a isatinas se ha limitado a
reacciones catalizadas por compuestos quirales que incorporan un grupo amino primario para la
activacion HOMO via enamina, mientras que un grupo funcional con propiedades de acido de
Brgnsted, como; por ejemplo hidroxilo,112®) amino, <) inimo,18) amido,*? sulfonamido,!*3? o
imidazol3®) |leva a cabo la activaciéon LUMO de la isatina mediante formacién de enlace de
hidrégeno (Figura 2.4).

Ar

HO F.
— A N Mes
r\l/\N/\ HZN’ N | N r H2N \/S\<
nH, (o —~ H H § &o

NH
NH, o oh NH, F 2
V. K. Singh!'® A . H. Nakano'2° 13a
S. S. Chimni''f lig K. Ishimaru'?? H. Yang
Ar=Ph, 1- Np S Y. Cheng Ar = l-anthracenyl

Figura 2.4. Catalizadores exitosos en la adicion aldélica de ciclohexanona a isatinas.

Por otra parte, el disefio de nuevos organocatalizadores no solo busca incrementar su espectro
de aplicacién, sino también, establecer metodologias con menos repercusion ambiental. Por
ejemplo, el uso de catalizadores soportados logra disminuir en gran medida el uso de disolventes
sobre todo en los procesos de purificacion.* Inclusive se ha logrado la eliminacién del uso de
disolventes durante el proceso de sintesis con catalizadores que pueden ser implementados en la
novedosa técnica de activacidon por mecanoquimica o HSBM (high speed ball-mill)**®) o en

condiciones neat (libres de disolvente).(*>)
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La reduccidn del uso de disolventes organicos también se puede lograr mediante el uso de liquidos
idnicos o inclusive agua como medio de reaccidén. Los liquidos idnicos son compuestos organicos
iénicos de bajo punto de fusién (<100 °C) que presentan ademads baja presién de vapor y por lo
tanto un elevado punto de ebullicién con lo que las pérdidas a la atmdsfera son minimas. Ademas,
su naturaleza organica los hace biodegradables, en este aspecto cabe resaltar que se han disefiado
liquidos idnicos quirales o CIL (chiral ionic liquids) para su uso directo en organocatalisis con

excelentes resultados. (e

Asimismo, el uso de agua como medio de reaccidn presenta ventajas respecto a costo, inocuidad
y bajo riesgo. De hecho, el agua es el medio de reaccion para la gran mayoria de proceso bioldgicos
y gracias al efecto hidrofobo que ejerce sobre las moléculas organicas, es la causante del
plegamiento de las proteinas y estructura de los dcidos nucleicos, la interaccidn entre enzima y
sustrato, asi como la de antigeno-anticuerpo, etc. Por su parte, en el dmbito sintético las ventajas
del uso de agua como medio de reaccidn ha sido ampliamente explotado desde los
descubrimientos realizados por Breslow donde la velocidad y selectividad de reacciones como la
Diels-Alder y condensacién benzoinica, son afectadas en medio acuoso.”) Asi, Breslow descubrié
que el efecto hidréfobo en estos procesos genera un marcado incremento en estos dos
parametros con respecto a los procesos realizado en disolventes orgdnicos de baja e inclusive alta
polaridad como el metanol (Figura 2.5). Desde sus observaciones, un gran nimero de procesos

sintéticos se han llevado a medio acuoso con resultados positivos.

0 COMe: i SIEN :
CO,Me N h
endo exo E HZO

H,0
Medio Vel. Relativa. endolexo 0 TTreeae- -
Isooctano 1 3.85:1 TS* estabilizado
Metanol 12 8.5:1 por interacciones
Agua 730 25:1 secundarias

Figura 2.5. Efecto hidréfobo en la reaccion de Diels-Alder, el incremento en velocidad y selectividad es debido al
acercamiento de los componentes organicos como resultado de su hidrofobia.
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En la organocatalisis fueron Barbas Ill y col.!® los pioneros en la implementacién del medio
acuoso para acelerar y mejorar la selectividad en los procesos de organocatalisis asimétrica, esto
mediante la sintesis de un derivado de prolina que incorpora cadenas alifaticas largas (C11) como

fragmentos hidréfobos (Esquema 2.4).

AN

N e S S
H
0 ¢HO 10% mol
é = | TFA (10% mol)
"
X \ HzO, t.a
R 24-72h 999
0
rd=91:9
99% ee

Esquema 2.4. Reaccion alddlica asimétrica organocatalizada en medio acuoso con el catalizador de Barbas Il y

col.

El desarrollo de esta clase de catalizadores ha recibido especial atencidn debido a las ventajas
antes mencionadas. De este modo, diversos grupos se han dedicado al disefio de moléculas con
grupos alifaticos voluminosos que les confieran un mayor caracter hidréfobo y que permite su
implementacién en medios acuosos (Figura 2.6). En estos casos, por lo general se promueve la
formacién de un medio bifasico en el que la fase acuosa repele a las moléculas organicas hacia
una fase hidrofoba, provocando asi un medio organico superconcentrado donde la reactividad es
mayor y la selectividad se acentua al incrementar el efecto de las interacciones desfavorables en

los estados de transicion.9

(]
ZT

ZI IZ

0
TBDPSO, e Ph >\\N/B”
/ N/‘\FPh Ph—N o
pt 1 : %
N~ ~COH NH OH OO o/

H

N OH
H
NH

19j

Y. Hayashi'®® V. K. Singh'99 M. Benaglia E. Schafmeister'®

Figura 2.6. Ejemplos de moléculas aplicadas en reacciones en medio acuoso.
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Como se menciond, la caracteristica que favorece el efecto hidrofdbico es la presencia de grupos
alifaticos o aromaticos voluminosos. En este contexto, se observo que las moléculas sintetizadas
en el capitulo anterior, que contienen el fragmento de octahidrobenzodiazfosfol, son insolubles
en agua, debido posiblemente a los fragmentos feniletilo, asi como el de ciclohexano. Esta
propiedad motivé el desarrollo de los sistemas cataliticos presentados en éste y los capitulos

restantes (Figura 2.7).

Ph
CHs >,CH3

Grupo Quiral N g
rupo Quira P
Hidréfobo U P M x

,”N "IIN

"y )HIICH
CH3 PH 3

X =Cl, OBn,SBn
Figura 2.7. Segmento quiral hidréfobo util para el disefio de nuevos organocatalizadores.

Por ultimo, se debe mencionar que existen reportes en la literatura en los que se emplean
estructuras analogas, pero como auxiliares quirales. Asi, G. Li y col.’2% han desarrollado una serie
de fosforamidas quirales con las que se lleva a cabo la sintesis de N-fosforiliminas para la
subsecuente adicidn nucleofilica con elevadas diastereoselectividades (Esquema 2.5). Y aunque
su objetivo no es realizar los procesos en agua como medio de reaccion, si aprovechan la
naturaleza cristalina de este fragmento para simplificar la purificacion de los productos obtenidos,
disminuyendo de manera considerable el uso de disolventes durante la etapa de aislamiento. A
este tipo de purificacion por cristalizacion asistida por patrones estructurales la denominaron

guimica GAP (group assisted purification).

R ArCHO

/
N ©  TiCl, DIPEA _
P D — R/N\ vz \R LlNu R—
1y / N P\ —>
'N\ NH> CH2C12 ta., 30h N/ \O
R | .
Ar) Ar/I\Nu
G.Li* >80%
R =Bn, 'Pr, 1-Np, de82a
tBu [Bu >99:1

Esquema 2.5. Quimica GAP desarrollada por G. Liy col.
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2.3 OBJETIVOS.

e Sintetizar un nuevo organocatalizador quiral hidréfobo para la activacion dual en la
reaccion alddlica de ciclohexanona (activaciéon HOMO via enamina) con nitrobenzaldehido

e isatinas (activacion LUMO via enlace de hidrégeno).

e Evaluar el efecto de la estereoquimica del catalizador en la estereoinduccion ejercida en

los procesos estudiados.

2.4 JUSTIFICACION.

Con base en las observaciones del Capitulo 1, en el que se establece la hidrofobicidad del
fragmento de fosforamida y con los antecedentes de la literatura sobre la efectividad del anillo
pirrolidinico en organocatalisis. Se plantea la sintesis del derivado | que presenta las siguientes

caracteristicas (Figura 2.8):

e Contiene el fragmento pirrolidinico necesario para la activacion HOMO via quimica de
enamina.

e Presenta un enlace N-H de acidez intensificada debido a que se encuentra entre un grupo
carbonilo y uno foforilo. Ademas, el grupo fosforamido podria presentar las caracteristicas
duales como las observadas en los acidos fosforicos de Akiyama-Terada, pudiendo llevar a
cabo la activacion del electréfilo mediante la formacién de dos interacciones.

e Un fragmento biciclico quiral que genera ademas un ambiente hidrofobo que permita
mejorar las interacciones entre catalizador y sustratos en presencia de agua.

e Finalmente, los grupos quirales de N-a-feniletilo de la misma configuracién podrian dar
origen a una simetria C2 que genere una conformacién quiral tipo propela, como

consecuencia de efecto de tensién A.(21)
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Grupo
Quiral
Hidroéfobo

Gupo Funcional Dual:
* P=0, Base de Lewis;
N-H, Acido de Brensted

HD Base de Lewis

activacion Imina-Enamina

Figura 2.8. Estructura y caracteristicas del catalizador propuesto.

2.5.1 Sintesis del Catalizador

2.5 RESULTADOS Y DISCUSION.

La sintesis de los catalizadores propuestos iniciéd con la adicién nucleofilica del ion azida a los

estereoisomeros clorados 8, bajo irradiacion de microondas como fuente de activacién (Esquema

2.6). Este proceso generd cada uno de los cuatro diastereoisomeros de 13 a fin de establecer el

efecto de la estereoquimica del catalizador en la asimetria inducida. Cabe mencionar que las

condiciones utilizando acetona como disolvente y a temperatura ambiente reportadas por S.

Zhang y col.?? no dieron resultados para nuestro sistema, ni aun cuando se llevd a reflujo

convencional o irradiacion con microondas.
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Esquema 2.6. Sintesis de los derivados con azida 13.
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La espectroscopia de infrarrojo brindd la evidencia de que el grupo azido se habia incorporado en

la estructura molecular, pues dicho grupo presenta una banda caracteristica alrededor de los 2100

cmt (Figura 2.9).23)

2132 cm!

-

% Transmittance
0
>_“T\f

-N=N=N

[ R I R T B T IR R v ' vl
3000 2600 2600 2400 20 2000 1600 1600 1400 1200 1000 800

Warenumber

Figura 2.9. Comparacidn de espectros de IR para corroborar la adicién del grupo azida.

Un aspecto importante en la sintesis de las azidas 13, fue la posibilidad de obtener cristales
idéneos para el analisis por difraccidn de rayos-X para el par enantiomérico (1R,2R,1’S,2’S)-13(24)
y (15,25,1'R,2’R)-13.?%) Las caracteristicas estructurales encontradas son similares a aquellas de
los derivados S-bencilados 12 y O-bencilados 10 del capitulo anterior, orientacion syn entre los
grupos feniletilo con respecto al oxigeno del grupo fosforilo (Figura 2.10). Como ya se ha
comentado, lo anterior resulta de la posible interaccidén por enlace de hidrégeno entre el oxigeno

y los hidrégenos orto de los arilos.
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(1S,25,1'R.2'R)-13 (1R,2R,1'S,2'S)-13

Figura 2.10. Estructuras cristalograficas de las azidas enantioméricas (15,25,1’R,2’R)-13 y (1R,2R,1’S,2’S)-13.

A continuacidn, se llevé a cabo la hidrogenacion catalitica con Pd/C bajo condiciones de reaccién
suaves de las azidas 13 para generar las fosforamidas 14 (Esquema 2.7). Nuevamente, IR brindd
la evidencia suficiente para determinar el éxito de la reaccidn, pues la banda en 2132 cm™ del

grupo azida deja de ser detectado.

Ph Ph | Ph Ph
() Me ) Me 1 Mer(ig Me ()
O?N\ 0 Pd/C, H, ( 1 atm) OsiN o 0, Nf@ Pd/C, H, (1 atm) 0, Nf’O
P - P l _P - _F
SN N MeOH, t.a. SN NH2 1 HN Yy MeOH, t.a. N3™ ‘N
(§)~Me 89% Dpe | Me=R 96% Me=—"

Ph Ph ; Ph Ph
(18,25,1'S,2'S)-13 (15,25,1'S,2'S)-14 | (1R,2R,1'R,2’R)-14 (1R2R1'R,2'R)-13
Ph Ph : Ph Ph
(s»mMe (s».uMe Meu.((R) Me-.,((R)

BN O Pd/C, H, ( 1 atm) BN O QNG Pd/C, H, ( 1 atm) O N&
S > LS E R - R
“N Nj MeOH, t.a “N NH, ' HN - N MeOH, t.a. N7 N©
(S) Me 89%. (S) Me ' Me (R) 98% Me (R)

Ph Ph | Ph Ph
(1R,2R1'S,2'S)-13 (1R2R1'S,2S)}-14 " (18,2S,1'R2'R)-14 (1825, 1'R,2'R)-13

Esquema 2.7. Hidrogenacidn catalitica de las azidas 13 para generar las correspondientes fosforamidas 14.

De los cuatro estereoisdmeros obtenidos fue posible la obtencion de buenos cristales para
difracciéon de rayos-X para (1S5,25,1’S5,2’S)-142%) y (1R,2R,1’R,2’R)-14'?7) (Figura 2.11). En estas
estructuras se puede apreciar la conformacion recurrente adoptada por esta familia de

compuestos.
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' i
: } A
(1253 1TR2F)-14 MR2ZR1E2'5)-14

Figura 2.11. Estructuras en estado sélido para las fosforamidas (15,25,1’R,2’R)-14 y (1R,2R,1’S,2’S)-14.

Con las fosforamidas 14 aisladas y caracterizadas, se procedid a realizar la condensacidn con (R)-
o (S)-prolina mediante un proceso one-pot que involucra dos reacciones. En la primera etapa se
genera el fosforamiduro de litio de 14 con n-BulLi y en la segunda se da su adicién nucleofilica al
éster metilico de la correspondiente prolina. Con esta técnica fue posible la obtencion de 5
diferentes diastereoisdmeros del posible catalizador propuesto 15, con lo que se pudo llevar a
cabo el estudio sobre el efecto de la estereoquimica de los catalizadores sobre la induccidn

ejercida en los procesos catalizados (Esquema 2.8).
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Ph Me

b

N
RN
P<
/ “NH,
N
Ph) “"Me

(15,2S,1'R,2'R)-14
(0]
(1R2R,1'S,2'S)-14

Ph Me

. ~N o O
i YNy
— P<
/ N
N H
J "

Ph Me

Zznu

Ph Me
(1S5,25,1'R,2'R,2"S)-15a

(0}
(1R,2R,1'S,2'S,2"S)-15b

T

N N o)
\F’//O i \P//o
w, / “NH, v, / N7 Y
‘N N H H
HN

’
)1,

Ph” ““Me Ph™ “Me
(1R2R,1'R,2'R,2"S)-15¢

(1R,2R,1'R,2'R)-14 o]
o] (1R,2R,1'R,2'R,2"R)-15d*

(15,25,1'S,2'S)-14 o
(15,25,1'S,2'S,2"S)-15€ (ent-15d)

i) 1) n-BuLi, THF, 0° C, 20 min. ; 2) (S)-Pro-OMe, THF, 0° C - t.a., 24 h. * Reaccion llevada a cabo con (R)-Pro-OMe.

Esquema 2.8. Adicion nucleofilica en el grupo acilo para la obtencion de los catalizadores propuestos.

Previo a la evaluacién de los nuevos compuestos en organocatalisis, se llevé a cabo un estudio
tedrico acerca de su conformacidn, pues se propone que ambos fragmentos de feniletilo deben
estar anti entre ellos a fin de generar una especie de hélice o propela. Asi, se calcularon las
energias relativas para tres diferentes conférmeros del compuesto (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-15¢c como
modelo de referencia (Figura 2.12). Los célculos se realizaron en el nivel de teoria DFT con el
funcional B3LYP y con el conjunto de base 6-31G*, un método computacional bastante exitoso en
el modelado de moléculas organicas que contienen heterodtomos con pares de electrones libres.
Puede apreciarse que el conféormero que orienta ambos fenilos syn entre si y al oxigeno de
fosforilo (conférmero de tipo U, Ib) se estima que es 0.4 kcal/mol mayor en energia que el
conférmero de tipo helicoidal anticipado la (Fig. 2.12). Aunque pequefia, esta diferencia de
energia sugiere que una cantidad significativa de la conformacién tipo hélice deberia estar
presente durante el curso de la reaccion. Por otro lado, se estima que el conférmero Ic, que
orienta ambos grupos fenilo anti al oxigeno, para que no haya interaccion estabilizante C-H eee

O, es 1.8 kcal/mol mayor en energia con respecto a la conformacion tipo hélice, y 1.4 kcal/mol
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mayor en energia que el conféormero Ib "tipo U". Lo que confirma la estabilizacion de la debido a

la formacién de enlaces de hidrégeno intramoleculares.

i,

0.0 kcal/mol 0.4 kcal/mol 1.8 kcal/mol

Figura 2.12. Estudio conformacional del catalizador (1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-15¢c mediante técnicas computacionales.

2.5.2 Evaluacidon organocatalitica en la adicion alddlica de ciclohexanona a

arilalcarbaldehidos.

Con el fin de evaluar la actividad catalitica de los nuevos derivados de fosforamida 15a-e,
examinamos la reaccidon alddlica entre ciclohexanona y p-nitrobenzaldehido empleando el
compuesto (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-15¢c como organocatalizador (Tabla 2.1). La reaccion se llevo a
cabo en disolventes de baja polaridad tales como tolueno, diclorometano y tetrahidrofurano;
disolventes de polaridad media como acetonitrilo; asi como, disolventes aproticos polares DMF y
DMSO vy disolventes proticos polares tales como metanol, agua y salmuera. Ademas, la reaccion
también se realizd en condiciones libres de disolvente (neat) a temperatura ambiente. En los
disolventes de monor polaridad, tolueno, cloruro de metileno y tetrahidrofurano, la reaccidn
avanzd con una diastereoselectividad moderada, una enantioselectividad baja y rendimientos
bajos (Tabla 2.1, ensayos 1-3). Por su parte, la reaccion no tuvo lugar en disolventes aprdticos
polares (Tabla 2.1, ensayos 5 y 6). Mientras que, los resultados mds prometedores en términos
de rendimiento y estereoselectividad se observaron al emplear agua y salmuera como disolventes

o bien, bajo condiciones neat (Tabla 2.1, ensayos 8-10).

Por otra parte, esta bien establecido que los aditivos acidos pueden mejorar la eficacia de las
reacciones alddlicas catalizadas por aminas.?® En particular, los dcidos minerales o carboxilicos
logran mejorar tanto la velocidad de reaccion como la selectividad porque tienden a acelerar la

formacion de enaminas y pueden ayudar a la activacion del electrofilo mediante enlaces de
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hidrégeno. Ademas, se ha propuesto que los acidos de Brgnsted pueden estabilizar el estado de
transicion de la reaccion. En consecuencia, evaluamos varios acidos de Brgnsted de diferente
fuerza como aditivos, anticipando que acelerarian la reaccién y mejorarian la estereoselectividad
y el rendimiento. Con esto se observé que los acidos de Brgnsted que proporcionaron los mejores
resultados en términos de rendimiento de reacciéon fueron acido benzoico, acido (R)- y (S)-
mandélico y acido p-nitrobenzoico (Tabla 2.1, ensayos 11-14). Aunque varios acidos resultaron
benéficos para el proceso, para el trabajo posterior se decidié usar acido benzoico como aditivo
en agua o salmuera como medios de reaccion (Tabla 2.1, ensayos 19 y 20). Finalmente, se evalué
el efecto de la temperatura de reaccion, con lo que se redujo a 3 °C. Asi, con esta serie de
modificaciones se encontraron los mejores resultados utilizando agua como disolvente y acido
benzoico como aditivo a una temperatura de 3 °C, llegando a un 96% de rendimiento, una relacion
diastereomérica (rd) 85:15 anti:syn (like/unlike) y relacion enantiomérica (re) 82:18 (Tabla 2.1,

ensayo 21).

Tabla 2.1. Evaluacion preliminar del catalizador (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-15c en la adicidn alddlica de ciclohexanona a
p-nitrobenzaldehido.

1
Cat.* 5¢ (10 mol%)
+
NO, cond. NO,
) Aditivo (10 . . b rd° red
Ensayo  Disolvente mol%) T(°C) t (h) Rendimiento (anti/syn) (anti/syn)

1 Tolueno - 25 68 47 80:20 69:31/77:23
2 CH2Cl, - 25 68 23 68:32 52:48/61:39
3 THF - 25 68 24 73:27 61:39/72:28
4 CH3CN - 25 68 13 58:42 57:43/57:43
5 DMF - 25 80 n.r. n.d. n.d.
6 DMSO - 25 80 n.r. n.d. n.d.
7 MeOH - 25 68 22 66:34 57:43/61:39
8 H20 - 25 48 89 63:37 55:45/66:34
9 Salmuera - 25 48 85 66:34 59:41/69:31
10 - - 25 48 87 72:28 63:37/70:30
11 - BzOH 25 20 96 68:32 63:37/69:31
12 - Acido (R)- 25 16 97 75:25  70:30/69:31

Mandelico
13 - Acido (S)- 25 16 95 77:23  68:32/65:35

Mandelico
14 -  Acido 25 16 9 7129 66:34/64:36

Nitrobenzoico

15 Acido p- 25 144 37 80:20  66:34/79:21

toluenesulfonico
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16 - _ Addo 25 90 99 78:22  50:50/62:38
trifluoroacetico
17 Tolueno BzOH 25 72 96 75:25  59:41/69:31
18 THF BzOH 25 72 90 78:22  63:37/72:28
19 H,0 BzOH 25 20 88 77:23  73:27/72:28
20 salmuera BzOH 25 20 99 77:23  71:29/75:25
21 H,0 BzOH 3 46 96 85:15  82:18/74:26
22 Salmuera BzOH 3 46 97 74:26  88:12/68:32

@Reacciones llevadas a cabo con 0.1 mmol del aldehido, 10 equiv. de ciclohexanona y 10 mol% del
catallzador (1R,2R,1’R,2’R,2”’S)-15c. P°Rendimiento del producto puro, (ambos diastereomeros).
‘Determinado por RMN de *H del producto crudo. 9Determinado por HPLC quiral del producto aislado.

2.5.3 Evaluacidon organocatalitica en la adicion alddlica de ciclohexanona a

isatinas.

A continuacion, filamos nuestra atencidon en la adicion alddlica a isatinas, una importante
transformacion debido a la utilidad de los aductos obtenidos.® Inicialmente, se utilizd 5-
nitroisatina como sustrato, con agua o salmuera como disolvente, asi como condiciones libres de
disolvente, a temperatura ambiente y con acido benzoico como aditivo (Tabla 2.2, ensayos 1-3).
Asi, se encontré que la reaccion de adicidn procede mejor en agua como medio de reaccién de
modo que la optimizacidén subsecuente se realizé con esta. Cuando la temperatura de reaccién se
redujo a 3 °C (Tabla 2.2, ensayo 4), la estereoselectividad se mejord notablemente, aunque la
reaccidn requirié un tiempo significativamente mayor para alcanzar la terminacidén. Por otro lado,
el aumento en la carga del catalizador y/o el aditivo no presenté cambios importantes; sin
embargo, al disminuir la carga al 5% mol, se observd una reaccion mucho mas lenta (Tabla 2.2,
compare los ensayos 5-7). Finalmente, la cantidad de ciclohexanona se incrementé para asegurar
la disolucion tanto de la isatina como del catalizador en el medio bifasico. Efectivamente, el
aumento de la cantidad de ciclohexanona a 7 equivalentes dio como resultado un aumento de la
velocidad de reaccion y una mayor diastereoselectividad (Tabla 2.2, ensayo 8); sin embargo,
cuando la cantidad de ciclohexanona se incrementd a 10 equivalentes, la diastereoselectividad
cayo drasticamente, aparentemente porque la reaccion se vuelve demasiado rapida (Tabla2.2,
ensayo 9). Por el contrario, cantidades mas bajas de ciclohexanona (1 o 2 equivalentes) dan como
resultado reacciones mas lentas o incluso fallidas. Debido a las inconsistencias encontradas en la

literatura para el uso de los descriptores anti/syn para este sistema, se prefirid utilizar los
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descriptores like/unlike propuestos por Seebach y Prelog.?®’ En este sentido, el producto

mayoritario corresponde al diastereémero (3R,2'S), que es uno de los diastereoisémeros unlike.

Tabla 2.2. Optimizacion de condiciones de reaccidn para la adicion aldédlica a isatinas, organocatalizada por 5c.

0]
0 0
Cond. L 2 R
+ O L o
N
H N
16 17 18
Ensayo Disolvente Cat*/Aditivo 16 T(°C) t (h) Rendimiento rd erde
(% mol) (Equiv.) (%)P (ul/ne
1 - 10 10 25 96 79 76:24 78:22
2 Salmuera 10 5 25 48 90 78:22 80:20
3 H20 10 5 25 48 94 79:21 89:11
4 H-.0 10 5 3 96 91 79:21 94:6
5 H-20 5 5 3 168 83 75:25 97:3
6 H20 15 5 3 48 95 76:24 92:8
7 H20 20 5 3 36 97 77:23 94:6
8 H20 10 7 3 48 94 90:10 92:8
9 H-,0 10 10 3 36 98 77:23 93:7

3Reacciones llevadas a cabo con el catalizador (1R,2R,1'R,2’R,2”’S)-15c. PRendimiento del producto puro,
(ambos diastereoisomeros). “Determinado por RMN de *H del producto crudo. YDeterminado por HPLC quiral
de los productos puros. ®Relacidn enantiomérica del producto unlike (ismero mayoritario es 3R,2’S).

Previo a la evaluacidn del efecto de la estereoquimica del catalizador en la reaccién, se decidio
sintetizar dos nuevos compuestos que incluyeran una amina primaria en lugar de la prolina debido
a que se ha observado que éstas generan mejores resultados en la adicidn de ciclohexanona a
isatinas. Asi, se prepararon los derivados con glicina, un a-aminoacido aquiral, y con (S)-
fenilalanina mediante la adicion del amiduro de litio de (1R,2R,1’R,2’R)-14 al correspondiente

éster metilico del aminodcido (Esquama 2.9).
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A.
Ph.(R,Me Ph.(R}Me
1. "BuLi, THF
&N o 0° C, 20 min. BN o O
O’ Pl - O’ /P/\NJ\(?;NHQ
wN NP2 2 (S)-Phe-OMe &N H
, THF, 0° C -1t, 48 h Bn
Ph”(R'Me 529 Ph”(R'Me
(1R2R1R'2R)-14 (1R2RAR'2R’ 2519
B.
Ph(R\Me Ph(R,Me
1. "BuLi, THF
®) ° i R
N\ //o 0° C, 20 min. N (R) N\ //o 0
P - B AN,
GAN 2 2.Gly-OMe ®R'N H
,, THF, 0° C -rt, 48 h ,
Ph R/ Me 10% Ph R Me
(1R2R,1R'2R')-14 (1R2R,1R'2R’)-20

Esquema 2.9. Sintesis de derivados que incorporan una amina primaria.

En este punto, fue posible obtener cristales adecuados del intermediario (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-
19,09 para el analisis por difraccién de rayos X (Figura 2.13). Como se observé anteriormente en
compuestos estructuralmente relacionados, ambos grupos fenilo estan orientados syn al atomo
de oxigeno del fosforilo debido a la posible interaccién de enlaces de hidrégeno con los
hidrogenos orto de los anillos bencénicos de los grupos feniletilo (Figura 2.13). Otra caracteristica
interesante observada en esta estructura cristalografica es la relacién anti entre los grupos
fosforilo y carbonilo, asi como la orientacidn syn entre el fosforilo y el fragmento acido N-H. Por
otro lado, como se muestra en la Figura C, la orientacion syn entre estos grupos puede ser una
consecuencia de los enlaces de hidrégeno intermoleculares que involucran a ambos grupos. De
hecho, las distancias internucleares para estas interacciones son mas cortas (1,98 Ay 2,05 A) que
las encontradas intramolecularmente entre los hidrégenos orto y el oxigeno, que significa una

interaccion mas fuerte para el caso de los enlaces de hidrogeno intermoleculares.
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Figura 2.13. Estructura de rayos X para el catalizador con (S)-fenilalanina.

Con las mejores condiciones de reaccién establecidas para el organocatalizador
(1R,2R,1'R,2'R,2"S)-15¢c (Tabla 2.2, ensayo 8), procedimos a examinar el efecto de Ia
estereoquimica del catalizador con la finalidad de determinar la posible existencia de un efecto
de doble estereoinduccién debida a los fragmentos de prolina y fosforamida. De la tabla 2.3 se
puede apreciar que la configuracién del fragmento de fosforamida no tiene una influencia
significativa en la configuracion resultante del producto (Tabla 2.3, ensayos 1, y 3-5), descartando
asi un efecto de match/mismatch. Por otro lado, cuando la prolina de configuracion opuesta esta

presente en el organocatalizador, entonces se obtiene el producto enantiomérico (ent-10), con
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casi el mismo rendimiento y estereoselectividad (comparar (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-15¢ con
(1R,2R,1'R,2'R,2"R)-15d, Tabla 2.3, ensayos 3 y 4). Estas observaciones estan de acuerdo con las
recientemente reportadas para la adicién de Michael asimétrica catalizada por diasteroisomeros
de prolinamina-sulfinamidas.®%)

Tabla 2.3. Evaluacion de la estereoquimica en los catalizadores 5a-d, y su comparacion con catalizadores con amina
primaria.

0]
O 0
ON Cat.* (10 mol%) HQ (s
2 BzOH (10 mol%)  OzN
+ 0 > (R 0
H,0, 3° C, 48 h
N
H N
H
16 17 18
Ensayo Catalizador Rendimiento? (%) rd® (ul/l) re¢
1 152 89 89:11 96:4
2 15b 87 87:13 93:7
3 15c 94 90:10 92:8
4 15d 90 85:15 7:93
5 15e 90 78:22 93:7
6 19 92 84:16 57:43
7 20 89 79:21 60:40
8 (S)-Pro - - -
9 (S)-Pro¢ - - -

aRendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). *Determinado por RMN de *H del producto
crudo. °Determinado por HPLC quiral de los productos puros (relacion correspondiente al par
enantiomérico unlike, enantidmero mayoritario es el mostrado). “Condiciones reportadas por List y col.
30% mol de (S)-Pro, DMSO-ciclohexanona 4:1, t.a., 24 h.

Por otra parte, se observé que el cambio de amina secundaria por primaria no tuvo efecto en la
actividad catalitica, es decir ambas lograron llevar a cabo de manera eficaz la activacion via
enamina. Asi, cuando se sustituyé el fragmento de (S)-prolina por el fragmento de (S)-fenilalanina,
la relacion diastereomérica fue igualmente buena; sin embargo, la relacién enantiomérica
disminuyd drasticamente dando la mezcla racémica correspondiente (Tabla 2.3, ensayo 6). Por
otro lado, cuando se empled un fragmento aquiral (glicina), la relacion diastereomérica fue
igualmente buena, y la relacidon enantiomérica pobre, anque ligeramente mejor que la obtenida
con el derivado de (S)-fenilalanina (Tabla2.3, ensayo 7). Finalmente se evalud la (S)-prolina bajo
nuestras condiciones de reaccion (Tabla 2.3, ensayo 8) y las encontradas por List y col. (Tabla 2.3,
ensayo 9, ref. 18 de fundamentos tedricos). No obstante, ésta no fue capaz de catalizar la

reaccion. Estos resultados respaldan que ambos fragmentos tienen un papel importante en
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nuestro sistema catalitico, por una parte, el fragmento de fosforamida participa en la buena
diastereoselectividad ademas de permitir que esta reaccion se lleve a cabo en presencia de agua,
mientras que el fragmento de prolinamida es responsable de la buena enantioselectividad,

ademas, su estereoquimica dirige la configuracion final del producto.

Finalmente, el alcance de la reaccion fue examinado al variar el patrén de sustitucion en la isatina,
utilizando los catalizadores diastereoméricos (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-15c y (1R,2R,1'R,2'R,2"'R)-15d,
que contienen fragmentos de prolina de configuracion opuesta. Esto con la finalidad de obtener
ambos enantiomeros de los productos 18a-e (Tabla 2.4). En la mayoria de los casos las relaciones
diastereoméricas y enantioméricas fueron de moderadas a buenas, siendo la isatina no sustituida
la que proporciond la enantioselectividad mas baja. La configuracion absoluta de los productos
alddlicos se determind por comparacion con la literatura publicada, que se basa en espectroscopia

de RMN, rotacidn dptica y estructuras obtenidas por difraccidén de rayos X.

Tabla 2.4. Evaluacion del alcance de reaccion para los catalizadores diastereoméricos 5c y 5d.

0 0 Cat.* (10 mol%)
X BzOH (10 mol%)
+ RT (0] L
= H H,0, 3° C, 48 h
16

17a-e 18a-e
Catalizador R Producto Rendimiento® (%) rd® (ul/l) re
15c¢ 5-NO; 18a 94 90:10 92:8
15d 5-NO; ent-18a 90 88:12 93:7
15c 5-Br 18b 85 90:10 76:24
15d 5-Br ent-18b 83 90:10 86:14
15c 5-F 18c 87 80:20 86:14
15d 5-F ent-18c 85 76:24 85:15
15c 7-Cl 18d 84 80:20 86:14
15d 7-Cl ent-18d 80 79:21 85:15
15c H 18e 49 80:20 77:23
15d H ent-18e 45 81:19 75:25

aRendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). *Determinado por RMN de *H del producto
crudo. “Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

Mecanisticamente se considera que el nucledfilo se activa mediante la amina pirrolidinica a través
de una enamina, mientras que la isatina es activada mediante interacciones no covalentes con el
grupo fosforilo (Figura 2.14). En particular, la activacion dual del electréfilo como se muestra en

TS*-X implica un enlace de hidrégeno entre el enlace N-H de la isatina y el grupo fosforilo del
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catalizador. Simultaneamente, el grupo carbonilo de amida en la isatina participa en enlaces de
hidrogeno con el fragmento N-H en el catalizador. Alternativamente, ambos grupos carbonilo en
la isatina podrian unirse por puentes de hidrégeno con el grupo N-H del catalizador, como en la
estructura TS*-Y. Ambas estructuras de transicién estan construidas de acuerdo con las
caracteristicas reportadas en la literatura, asi como basadas en la configuracidén observada del

producto principal.

TS*-X TS*-Y

Figura 2.14. Posibles estados de transicion que explican la activacion y selectividad en la reaccion alddlica
desarrollada en este capitulo.
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2.6 CONCLUSIONES.

Se sintetizd una serie de nuevos organocatalizadores hidréfobos que incorporan el fragmento de
fosforamida desarrollado en el grupo, asi como el segmento privilegiado de prolina. Estos
compuestos fueron utilizados en la reaccion de adicién alddlica obteniendo buenos rendimientos
y selectividades promisorias entre ciclohexanona e isatinas en presencia de agua. Cabe resaltar
gue esta transformacién es en general mas exitosa al utilizar aminas primarias como catalizadores.
En este aspecto, compuestos analogos, pero con grupo amino primario (Fragmento de glicina y
(S)-fenilalanina) fueron evaluados bajo las condiciones de reaccidon optimizadas, observando un

desempeiio cinético muy semejante, pero con marcadas deficiencias en cuanto a selectividad.

La estereoquimica del catalizador presenta efectos marcados en la induccidn asimétrica ejercida
en la reaccion alddlica con isatinas, de modo que, la estereoquimica del producto obtenido es
dependiente del descriptor estereoquimico del fragmento pirrolidinico. Finalmente, la
estereoquimica del fragmento de fosforamida no produce modificaciones en la estereoinduccién
del proceso, pero el grupo es importante para la generacion del ambiente hidrofobo que permite

la aceleracion de la reaccion.
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2.7 PARTE EXPERIMENTAL.

Metodologia general para la sintesis de las azidas 13. En un matraz de microondas equipado con
agitador magnético se disolvio azida de sodio (2 equivalentes) en una mezcla 9: 1 de DMF-DMSO.
A la disolucidn resultante se afiadid 1 equivalente de la materia prima correspondiente 8. El
matraz se equipd con un condensador y se sometio a irradiaciéon de microondas a 40 watts y 60°
C durante 1 hora. La reaccién se dejod alcanzar la temperatura ambiente y luego se enfrida 3 ° C
en un bafo de hielo antes de la adicion de 3 volimenes de agua destilada (proceso exotérmico).
La mezcla se extrajo con dietil éter (tres veces). Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto crudo fue purificado por

cromatografia en columna (SiO2: Hex/AcOEt 95: 5).

Me. R/ (3aS,7aS)-2-Oxido-2-azidooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-1H-1,3,2-

O\\P/N = benzodiazafosfol, (1S,2S,1’R,2’R)-13: Se sigui6 el procedimiento general con 0.5 g
NS \N“‘

MZ ® (1.2 mmol) de (15,25.1’R,2’R)-8, 0.16 g (2.5 mmol) de NaN3 y 10 mL de la mezcla de
®'Ph

disolventes para obtener 0.48 g (1.2 mmol) del producto deseado como un sélido
cristalino, 95% de rendimiento, p.f. = 106 °C, [0(]%5 + 21.8, (c = 1.02, CHCI3). RMN de H (400
MHz, CDCls) 7.59 (d, Ju.n = 7.7 Hz, 2H), 7.49 (d, Ju-+ = 7.4 Hz, 2H), 7.21-7.42 (m, 6H), 4.64 (dc, *Ju.+
= 7.0 Hz, 3Jp.y = 14.1 Hz, 1H), 4.46 (dc, 3Jn-+ = 6.8 Hz, 3Jp.y = 19.5 Hz, 1H), 2.88 (td, Ju-n = 2.7, 10.4
Hz, 1H), 2.71-2.81 (m, 1H), 1.81 (d, Ju-# = 7.2 Hz, 3H), 1,76 (c, Ju- = 7.0, 3H), 1.69-1.75 (m, 1H),
1.42-1.62 (m, 3H), 0.91-1.11 (m, 3H), 0.72-0.86 (m, 1H). RMN de *3C (100.5 MHz, CDCl3) 143.0 (d,
3Jp.c=6.9 Hz), 142.7 (d, 3Jp.c = 3.08 Hz), 128.7 (2C), 128.4 (2C), 127.3, 127.2 (2C), 127.1, 127.0 (2C),
60.5 (d, Jp-c = 10.8 Hz), 60.4 (d, Jr.c = 10.0 Hz), 53.3 (d, Jp-c = 3.8 Hz), 50.9 (d, Jp.c = 3.8 Hz), 50.8 (d,
Jp.c=3.8 Hz), 29.5 (d, Jr-c= 10.0 Hz), 28.8 (d, Jr-c = 8.5 Hz), 24.1, 24.0. 19.9. RMN de 3P (161.8 MHz,
CDCl3): 21.0. IR Omax (ATR) cm™: 2985, 2949, 2853, 2135, 1602, 1494, 1454, 1452, 1388,1357, 1299,
1248, 1232, 1210, 1183, 1156, 1137, 1080, 1057, 1030, 1016, 991, 969, 933, 898, 813, 783, 764,
745, 705, 666, 613, 576, 574. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) calcd. para [C22H280NsP + H]*:
410.210426, encontrado: 410.210429 (error = 0.008142 ppm).
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F’hﬁ{Me (3aR,7aR)-2-Oxido-2-azidooctahidro-1,3-bis[(1S)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
Q&N\P’/O benzodiazafosfol; (1R,2R,1’S,2’S)-13: Se siguio el procedimiento general con 1.5 g
®I'N "N

ve (3-7 mmol) de (1R,2R.1'5,2°S)-8, 0.48 g (7.5 mmol) de NaN3 y 40 mL de disolvente

PH (S
para obtener 1.4 g (3.5 mmol) del producto deseado como un sélido cristalino, 94%

de rendimiento, p.f. = 105 °C, [0{]%5 —22.1, (c = 1.11, CHCl3). RMN de H (500 MHz, CDCl3): 7.58
(d, Juts = 7.4 Hz, 2H); 7.49 (d, Jun = 7.8 Hz, 2H); 7.21-7.42 (m, 6H); 4.64 (dc, 3Jnn = 7.1, 3oy = 14.5
Hz. 1H); 4.46 (dc, 3.y = 6.8, 3Jp. = 19.4 Hz, 1H); 2.88 (td, Jun = 2.7, 10.5 Hz, 1H); 2.75 (td, Ju.n =
2.8, 10.7 Hz, 1H); 1.81 (d, Jw-# = 7.1 Hz, 3H); 1.76 (d, Ju.n = 7.1, 3H); 1.69-1.75 (m, 1H); 1.42-1.62
(m, 3H); 0.91-1.11 (m, 3H); 0.79 (cd, Juu = 3.3, 11.8 Hz, 1H) RMN de H{3!P} (500 MHz, CDCls):
Mismo espectro excepto para; 4.64 (c, 3Ju-n = 7.1 Hz, 1H); 4.46 (c, 3Ju-n = 7.1 Hz, 1H) RMN de 3C
(125.8 MHz, CDCl3): 143.0 (d, 3Jp.c = 6.3 Hz); 142.7 (d, 3Jp.c = 2.5 Hz); 128.7; 128.4; 127.3; 127.2;
127.1; 127.0; 60.5 (d, Jr.c = 11.3 Hz); 60.4 (d, Jp.c = 10.1 Hz); 53.3 (d, Jp-c= 3.8 Hz); 50.9 (d, Jr-c= 3.8
Hz); 50.8 (d, Jr.c = 3.8 Hz); 29.5 (d, Jr.c = 10.1 Hz); 28.8 (d, Jp-c = 8.8 Hz); 24.1 (d, Jp-c = 1.3 Hz); 24.0
(d, Jp-c = 1.3 Hz); 19.9 (d, Jp-c = 2.5 Hz) RMN de 3'P (202.5 MHz, CDCls): 21.0 IR Umax (ATR) cm™:
2985, 2949, 2853, 2135 (N3), 1602, 1494, 1454, 1452, 1388,1357, 1299, 1248, 1232, 1210, 1183,
1156, 1137, 1080, 1057, 1030, 1016, 991, 969, 933, 898, 813, 783, 764, 745, 705, 666, 613, 576,
574 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H2s0NsP + H]* : 410.210426; encontrado:
410.210428 (error = 0.005704 ppm) Analisis Elemental calc. para C;H280NsP (409.4644 g/mol):
C64.53,N 17.10, H 6.89 encontrado: C 64.39, N 17.01, H 6.89

Me (N (3aR,7aR)-2-Oxido-2-azidooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
"(R) . . .7 . .
O\‘F<N ' benzodiazafosfol, (1R,2R,1’R,2’R)-13: Se siguio el procedimiento general con 0.5 g
N3/ N7R)
Me%)\ (1.2 mmol) de (1R,2R.1’R,2’R)-8, 0.16 g (2.5 mmol) de NaNs ay 10 mL de la mezcla
Ph

de disolventes para obtener 0.47 g (1.1 mmol) del producto deseado como un aceite
viscoso, 93% de rendimiento, [0{]%5 —13.0, (c = 0.99, CHCl3). RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 7.55
(d, Jun = 7.4 Hz, 2H), 7.43 (d, Jun = 7.4 Hz, 2H), 7.36-7.41 (m, 2H), 7.20-7.35 (m, 4H), 4.57 (dc, 3/u.
4= 6.9 Hz, 3Jp.y = 18.7 Hz, 1H), 4.33 (dc, 3Jun = 6.9 Hz, 3Jpy = 10.4 Hz, 1H), 2.74-2.92 (m, 2H), 1.84-
1.91 (m, 1H), 1.72 (d, Jw-n = 7.1 Hz, 3H), 1.67 (d, Ju-n = 6.7 Hz, 3H), 1.57-1.63 (m, 2H), 1.51-1.56 (m,
1H), 1.01-1.14 (m, 3H), 0.80-0.92 (m, 1H). RMN de *H{3!P} (500 MHz, CDCl3) Mismo espectro
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excepto para; 4.57 (¢, 3Ju-1 = 6.9 Hz, 1H); 4.33 (¢, 3Ju-# = 7.1 Hz, 1H). RMN de *3C (125.8 MHz, CDCls)
144.2 (d, 3Jp-c = 5.0 Hz), 140.3 (d, 3Jp.c = 2.5 Hz), 128.5 (2C), 128.4 (2C), 128.2 (2C), 127.6, 127.2,
126.9 (2C), 62.9 (d, Jr-c = 11.3 Hz), 61.2 (d, Jp.c = 10.1 Hz), 54.2 (d, Jo.c = 3.8 Hz), 52.2 (d, Jp.c = 3.8
Hz), 29.9 (d, Jr.c = 10.1 Hz), 29.8 (d, Jp-c = 8.8 Hz), 24.3 (d, Jp.c = 1.3 Hz), 23.9 (d, Jr.c = 1.3 Hz), 22.0
(d, Jo.c = 5.0 Hz), 18.9 (d, Jp.c = 2.5 Hz). RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCls) 20.7 IR Umax (ATR) cmL:
3061, 3028, 2975, 2936, 2864, 2132, 1603, 1494, 1451, 1376, 1338, 1296, 1246, 1227, 1206, 1182,
1136, 1075, 1060, 1021, 964, 929, 898, 814, 750, 699, 652, 611, 576. EMHR ESI-TOF [M + H]*(m/z)
calcd. para [C2H280NsP + H]*: 410.210426, encontrado: 410.210633 (error = 0.207339 ppm).

Ph®) 1o (3aS$,7aS)-2-Oxido-2-azidooctahidro-1,3-bis[(1S5)-1-feniletil]-1H-1,3,2-

/P\
s*N N3

Me
disolventes para obtener 3.9 g (9.6 mmol) del producto deseado como un aceite

QTN\ O benzodiazafosfol; (1S,2S,1’S,2’S)-13: Se siguid el procedimiento general con 4.0 g
(9.9 mmol) de (15,25.1’S,2’S)-8, 1.3 g (19.9 mmol) de NaN3 y 40 mL de la mezcla de

PH
viscoso, 96% de rendimiento, [0{]%,5 + 12.3, (c = 1.95, CHCl3). RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 7.55
(d, Jvn = 7.8 Hz, 2H); 7.43 (d, Ju.n = 7.4 Hz, 2H); 7.36-7.41 (m, 2H); 7.20-7.35 (m, 4H); 4.57 (dc, 3Ju.
w=7.1,3pn= 18.7 Hz, 1H); 4.33 (dc, 3t = 7.0, 3Jpy = 10.6 Hz, 1H); 2.74-2.92 (m, 2H); 1.84-1.91
(m, 1H); 1.72 (d, Jun =7.1, 3H); 1.67 (d, Juts = 7.1, 3H); 1.57-1.63 (m, 2H); 1.51-1.56 (m, 1H); 1.01-
1.14 (m, 3H); 0.80-0.92 (m, 1H) RMN de H{3'P} (500 MHz, CDCl3): Espectro similar excepto para;
4.57 (c, 3Jn = 6.7 Hz, 1H); 4.33 (C, 3/ = 7.1 Hz, 1H) RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls): 144.2 (d, 3Jp.
c=5.0Hz); 140.3 (d, 3Jp.c = 2.5 Hz); 128.5; 128.4; 128.2; 127.6; 127.2; 126.9; 62.9 (d, Jr.c= 10.1 Hz);
61.2 (d, Jp-c = 10.1 Hz); 54.2 (d, Jp.c = 3.8 Hz); 52.2 (d, Jo-c = 3.8 Hz); 29.9 (d, Jp.c = 10.1 Hz); 29.8 (d,
Jp-c = 8.8 Hz); 24.3 (d, Jp.c = 1.3 Hz); 23.9 (d, Jr-c = 1.3 Hz); 22.0 (d, Jp.c = 3.8 Hz); 18.9 (d, Jp.c = 3.8
Hz) RMN de 3P (202.5 MHz, CDCls): 20.7 IR Omax (ATR) cm™: 3062, 3029, 2976, 2936, 2866, 2132
(Ns), 1603, 1494, 1451, 1376, 1339, 1296, 1246, 1226, 1205, 1183, 1136, 1076, 1059, 1021, 964,
929, 898, 814, 750, 699, 653, 612, 575 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H280NsP + H]*
:410.210426; encontrado: 410.210583 (error = 0.157339 ppm).

Hidrogenacion catalitica de azidas 13. En un matraz de fondo redondo bajo atmdsfera de argdn

y equipado con agitador magnético se disolvid un equivalente de azida 13 en metanol.
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Posteriormente se adicionaron cuidadosamente 15% p/p de paladio sobre carbén (1% Pd/C) y el
matraz de reaccion se cargd con hidréogeno usando globos vy jeringas. La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 6 horas hasta el consumo total del material de partida
(corroborado por TLC). La mezcla fue vertida sobre Celita para eliminar el catalizador, y el filtrado
se concentro al vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna (SiO2: CH,Cl,-MeOH

98 : 2).

Me (RN (3aS,7a$)-2-Oxido-2-aminooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
()
O\‘P<N benzodiazafosfol; (1S,2S,1’R,2’R)-14: Se siguid el procedimiento de reduccion
H,N" N
,\jle#)\ ® general con 1.3 g (3.2 mmol) de (1S5,25.1’R,2’R)-13 and 0.20 g del catalizador de
Ph

paladio para generar 1.2 g (3.1 mmol) del producto deseado como un sdlido
cristalino, 98% de rendiminto, p.f. = 191 °C, [a]f)5 + 60.9 [a], (c = 1.05, CHCI3). RMN de *H (500
MHz, CDCls) 7.46-7.54 (m, 4H), 7.26-7.34 (m, 4H), 7.17-7.24 (m, 2H), 4.54-4.67 (m, 2H), 2.99 (d,
2Jp.n=4.9 Hz, 2H), 2.84 (td, Ju-n = 2.9 Hz, 10.3 Hz, 1H), 2.77 (tc, Ju-n = 2.7 Hz, 10.2 Hz, 1H), 1.77 (d,
Jun = 7.1 Hz, 3H), 1.66 (d, Ju.ns = 7.1 Hz, 3H), 1.48-1.57 (m, 2H), 1.40-1.47 (m, 2H), 0.92-1.05 (m,
2H), 0.69-0.82 (m, 2H). RMN de H{3P} (500 MHz, CDCl3) espectro similar excepto para; 4.62 (c,
3Ju = 7.6 Hz, 1H), 4.60 (c, 3Jyn = 7.8 Hz, 1H), 2.99 (s, 2H). RMN de *3C (125.8 MHz, CDCls) 144.5
(d, 3Jpc = 6.3 Hz), 144.4 (d, 3Jp.c = 6.3 Hz), 128.2 (2C), 128.0 (2C), 127.2 (2C), 127.1 (2C), 126.7,
126.6, 60.0 (d, Jp.c = 11.3 Hz), 59.4 (d, Jp.c = 10.1 Hz), 51.3 (d, Jp-c = 3.8 Hz), 49.9 (d, Jp.c = 5.0 Hz),
30.3 (d, Jr-c = 8.8 Hz), 30.0 (d, Jr-c = 10.1 Hz), 24.3, 24,3, 18.1, 16.6. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCls)
25.0. IR Omax (ATR) cm™: 3458, 3240, 3087, 3060, 3027, 2974, 2936, 2860, 1601, 1563, 1493, 1447,
1378,1297, 1198, 1181, 1157, 1078, 1059, 1014, 988, 926, 910, 782, 730, 698, 664, 643, 622, 607,
567. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) calcd. para [C22H300N3P + H]*: 384.219928, encontrado:
384.219874 (error =-0.139825 ppm).

Ph(®) (3aR,7aR)-2-Oxido-2-aminooctahidro-1,3-bis[(1S)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
O&'N‘P’/o benzodiazafosfol; (1R,2R,1°S,2’S)-14: Se siguidé el procedimiento de reduccion
5N NH
" )(;Mez general con 1.0 g (2.4 mmol) de (1R,2R.1'S,2’S)-13 y 0.15 g de Pd/C para generar
Ph

0.83 g (2.2 mmol) del producto deseado como un sélido cristalino, 89% de
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rendimiento, p.f. =192 °C, [a]%® — 63.2, (c = 1.07, CHCl3). RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 7.46-7.54
(m, 4H); 7.26-7.34 8m, 4H); 7.17-7.24 (m, 2H); 4.54-4.67 (m, 2H); 2.96 (d, 2Jp.; = 4.9 Hz, 2H); 2.84
(td, Jun = 2.9, 10.2 Hz, 1H); 2.77 (tc, Jrn = 2.6, 10.2 Hz, 1H); 1.77 (d, Jun = 7.1, 3H); 1.66 (d, Jut =
7.1 Hz, 3H); 1.48-1.57 (m, 2H); 1.40-1.47 (m, 2H); 0.92-1.05 (m, 2H); 0.69-0.82 (m, 2H) RMN de
1H{31P} (500 MHz, CDCls): Mismo espectro excepto para; 4.62 (c, 3Ju.n = 7.8 Hz, 1H); 4.60 (c, 3Ju-n =
7.8 Hz, 1H); 2.99 (s, 2H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 144.5 (d, 3Jp.c = 5.0 Hz); 144.4 (d, 3Jp.c =
6.3 Hz); 128.2; 128.0; 127.2; 127.1; 126.7; 126.6; 60.0 (d, Jr-c = 10.1 Hz); 59.4 (d, Jp.c = 8.8 Hz); 51.3
(d, Jr-c=3.8 Hz); 49.9 (d, Jp-c = 5.0 Hz); 30.3 (d, Jr-c = 8.8 Hz); 30.0 (d, Jp-c = 11.3 Hz); 24.27, 24,26,
18.1, 16.6 RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3): 25.0 IR Umax (ATR) cm™: 3453, 3240, 3087, 3059, 3026,
2974, 2934, 2863, 1601, 1562, 1494, 1446, 1378, 1297, 1196, 1180, 1156, 1079, 1060, 1014, 988,
926, 910, 782, 732, 697, 662, 643, 625, 608, 575, 557 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para
[C22H300Ns3P + H]* : 384.219928; encontrado: 384.220540 (error = 0.1593551 ppm) Analisis
Elemental calc. para C22H30ONsP (383.4669 g/mol): C 68.92, N 10.96, H 7.89 encontrado: C 68.92,

N 10.97, H 8.2
Me (RN (3aR,7aR)-2-Oxido-2-aminooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-1H-1,3,2-
(R)
O\‘P<N"' benzodiazafosfol; (1R,2R,1’R,2’R)-14: Se siguié el procedimiento de reduccién
HN N
,\;e#)\ " general con 1.4 g (3.4 mmol) de (1R,2R.1’R,2’R)-13 y 0.2 g del catalizador de paladio
Ph

para generar 1.25 g (3.28 mmol) del producto deseado como un sélido blanco, 96%
de rendimiento, p.f. =161.9 °C, [a]3> — 24.8, (c = 1.07, CHCl5). RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 7.55
(d, Ju-n = 7.4 Hz, 2H), 7.42 (d, Jy.n = 7.4 Hz, 2H), 7.27-7.36 (m, 4H), 7.19-7.26 (m, 2H), 4.58 (dc, 3/
#=7.1Hz, 3Jpy = 15.9 Hz, 1H), 4.44 (dc, 3Jn.n = 7.1 Hz, 3Jp.y = 9.8 Hz, 1H), 2.69-2.78 (m, 1H), 2.59-
2.67 (m, 1H), 2.41 (d, %p.s = 3.5 Hz, 2H), 1.72-1.81 (m, 1H), 1.68 (d, Ju.# = 7.1 Hz, 3H), 1.67 (d, Ju-#
= 7.1. 3H), 1.59-1.65 (m, 1H), 1.43-1.56 (m, 2H), 0.93-1.03 (m, 4H). RMN de H{3'P} (500 MHz,
CDCl3): Espectro similar excepto para; 4.58 (c, 3Ju-n = 6.9 Hz, 1H), 4.44 (c, 3Ju-# = 7.1 Hz, 1H), 2.46
(s, 2H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3) 144.0 (d, 3Jp.c = 5.0 Hz), 141.6 (d, Jp.c = 2.5 Hz), 128.3 (2C),
128.2 (4C), 127.4 (2C), 127.1, 126.8, 62.2 (d, Jp-c = 11.3 Hz), 60.6 (d, Jr.c = 10.1 Hz), 52.9 (d, Jp-c =
3.8 Hz), 51.5 (d, Jp.c = 3.8 Hz), 30.6 (d, Jp.c = 8.8 Hz), 30.2 (d, Jp-c = 10.1 Hz), 24.4 (d, Jp.c = 1.3 Hz),
24.1 (d, Jr-c = 1.3 Hz), 22.2 (d, Jp-c = 3.8 Hz), 19.4 (d, Jr-c = 3.8 Hz). RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCls)
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24.0. IR Omax (ATR) cm™: 3413, 3058, 2933, 2857, 1601, 1582, 1494, 1449, 1373, 1295, 1278, 1236,
1179, 1160, 1139, 1078, 1034, 1013, 962, 925, 889, 868, 785, 765, 732, 702, 653, 609, 566. EMHR
ESI-TOF [M + H]* (m/z) calcd. para [C22H300N3P + H]*: 384.219928, encontrado: 384.220260 (error
= 0.864804 ppm). Analisis Elemental calcd. para C22H30ON3P (383.4669 g/mol): C 68.91, N 10.96,
H 7.89 encontrado: C 69.15, N 11.16, H 8.09.

Ph )

Me (3aS,7aS)-2-Oxido-2-aminooctahidro-1,3-bis[(1S)-1-feniletil]-1H-1,3,2-

/P\
SN NH;

pr/ (S Me

O‘?N\ P benzodiazafosfol; (1S,2S,1°5,2°S)-14: Se siguidé el procedimiento de reduccidn
general con 3.9 g (9.6 mmol) de (1S5,25.1'5,2’S)-13 y 0.59 g del catalizador de
paladio para generar 3.25 g (8.5 mmol) del producto como un sélido blanco, 89%
de rendimiento, p.f. = 161.2 °C [@]3® + 24.5, (c =0.92, CHCl3). RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7.55
(d, Jut = 7.8 Hz, 2H); 7.42 (d, Jnn = 7.4 Hz, 2H); 7.27-7.36 (m, 4H); 7.19-7.26 (m, 2H); 4.58 (dc, 3Ju-
w=7.1,3)py = 15.9 Hz, 1H); 4.44 (dc, 3Jun = 7.1, 3Jpyy = 9.5 Hz, 1H); 2.69-2.78 (m, 1H); 2.59-2.67 (m,
1H); 2.41 (d, 2Jp.t = 3.5 Hz, 2H); 1.72-1.81 (m, 1H); 1.68 (d, Ju-ts = 7.1 Hz, 3H); 1.67 (d, Jrn = 7.1. 3H);
1.59-1.65 (m, 1H); 1.43-1.56 (m, 2H); 0.93-1.03 (m, 4H) RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 144.0 (d,
3Jp.c = 5.0 Hz); 141.6 (d, 3Jpc = 2.5 Hz); 128.3; 128.24; 128.22; 127.4; 127.1; 126.8; 62.2 (d, Jo-c =
10.1 Hz); 60.6 (d, Jr.c = 10.1 Hz); 52.9 (d, Jp-c = 5.0 Hz); 51.5 (d, Jr.c = 3.8 Hz); 30.6 (d, Jr-c = 8.8 Hz);
30.2 (d, Jr.c = 10.1 Hz); 24.4 (d, Jr.c = 1.3 Hz); 24,1 (d, Jp.c = 1.3 Hz); 22.2 (d, Jr.c = 3.8 Hz); 19.4 (d,
Jr.c = 3.8 Hz) RMN de 3P (202.5 MHz, CDCls): 24.0 IR Umax (ATR) cmt: 3412, 3058, 2935, 2861,
1601, 1581, 1494, 1449, 1373, 1295, 1278, 1236, 1179, 1160, 1139, 1077, 1034, 1013, 962, 925,
889, 868, 785, 764, 732, 702, EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C22H300ONsP + H]*:
384.219928; encontrado: 384.220057 (error = 0.336462 ppm) Andlisis Elemental calc. para
C22H300N3P (383.4669 g/mol): C 68.91, N 10.96, H 7.89 encontrado: C 68.54, N 10.85, H 8.31

Metodologia general para la sintesis de los catalizadores 15. En un matraz balén acondicionado
con atmosfera de argdn y equipado con agitador magnético se disuelve 1 equivalente de la
correspondiente tris-fosforamida 14 en THF anhidro y se enfria a 3° C previo a la adicién lenta de
1.2 equivalentes de n-Buli (2.8 M en hexanos) por medio de jeringa. La mezcla es agitada a esta

temperatura por 20 minutos para finalmente adicionar 5 equivalentes del éster metilico de (R)- o
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(S)-prolina disueltos en THF anhidro. La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiente
por 24 horas hasta que la CCF no mostro cambios. Subsecuentemente la mezcla de reaccion es
vertida sobre hielo y extraida con acetato de etilo. La fase orgdnica es secada con sulfato de sodio
anhidro, filtrada y el producto crudo es purificado por cromatografia en columna con

hexano/AcOEt 1:1 a 0:1, o CH,Cl/MeOH 95:5).

Ph>@Me (1S,2S,1°R,2°R,2”’S)-15a: Se siguid el procedimiento general con 0.22 g (0.6

OTN\PI/O JOI s mmol) de (15,25.1’R,2’R)-14, 0.05 g (0.7 mmol, 0.26 mL) de n-BuLiy0.39 g (3.0
N N7

® ),\H,Ie HN mmol) de (S)-Pro-OMe para obtener 0.18 g (0.4 mmol) de producto como una

espuma blanca, 65% de rendimiento, [@]3® + 41.2, (c = 0.33, CHCl3). RMN de
'H (500 MHz, CDCls) 8.95 (br, 1H), 7.52 (d, Ju-+ = 7.6 Hz, 2H), 7.50 (d, Ju.n = 8.1 Hz, 2H), 7.25-7.34
(m, 4H), 7.09-7.23 (m, 2H), 5.56 (dc, 3Jn-# = 7.1 Hz, 3Jp.y = 11.5 Hz, 1H), 4.48 (dc, 3Jyn = 7.1 Hz, 3Jp.
#=16.1Hz, 1H), 3.63-3.80 (m, 2H), 2.85-3.07 (m, 2H), 2.75-2.84 (m, 1H), 2.24 (a, 1H), 2.15 (dc, Ju-
#=8.1Hz, 12.9 Hz, 1H); 1.96 (dc, Ju.n = 6.2 Hz, 12.1 Hz, 1H), 1.68 (d, Ju-» = 7.1 Hz, 3H), 1.60-1.75
(m, 2H), 1.57 (d, Ju. = 7.1 Hz, 3H), 1.35-1.55 (m, 4H), 1.06-1.18 (m, 2H), 0.92 (ct, Ju.n = 4 Hz, 13.2
Hz, 1H). 0.65 (cd, Jy-+ = 3.2, 12.4, 1H). RMN de *3C (125.8 MHz, CDCl3) 177.9 (d, Jp.c= 3.3 Hz), 144.3
(d, Jp-c = 36.6 Hz), 143.8 (d, Jr.c = 34.7 Hz), 128.5, 128.1, 127.2, 127.1; 126.9, 126.8, 61.6 (d, Jp-c =
6.8 Hz), 61.18 (d, Jp.c = 11.5 Hz), 58.8 (d, Jr.c = 12.3 Hz), 52.5 (d, Jp.c = 4.0 Hz), 49.3 (d, Jr.c = 5.7 Hz),
47.5, 31.0,30.7 (d, Jr.c=9.7 Hz), 29.3 (d, Jr..c= 9.5 Hz), 26.4, 24.4 (d, Jr..c= 0.8 Hz), 24.4 (d, Jp.c= 1.3
Hz), 19.5 (d, Jp.c = 1.8 Hz), 16.0. RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3) 15.6. IR Omax (ATR) cmt: 2936.2,
2867.3,1696.54, 1492.8, 1447.3, 1420.3, 1299.5, 1209.8, 1182.1, 1154.2, 1080.5, 1057.7, 1018.7,
991.3, 930.8, 900.3, 848.8, 781.9, 732.3, 699.0, 674.5, 624.0, 587.9. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z)
calcd. para [C27H3702N4P + H]*: 481.272691, encontrado: 481.27244 (error = -0.522888 ppm).

Phﬁ’,Me (1R,2R,1’S,2’S,2”’S)-15b: Se siguid el procedimiento general con 0.17 g (0.46
Q&N‘F{O )(l) . mmol) de (1R,2R.1’S,2’S)-14, 0.035 g (0.55 mmol, 0.2 mL) de n-BuLiy 0.30 g
®'N N

,\';I'e HN (2.3 mmol) de (S)-Pro-OMe para obtener 0.13 g (0.29 mmol) de producto
como una espuma blanca, 63% de rendimiento, [@]3® — 117.2, (c = 0.67,

CHCl3). RMN de H (400 MHz, CDCls) 7.48 (d, Jun = 7.6 Hz, 4H), 7.28 (q, Jun = 7.5 Hz, 4H), 7.15-
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7.28 (m, 2H), 4.41-4.65 (m, 2H), 3.77 (a, 1H), 3.67 (t, Ju.n = 10.4, 1H), 2.96-3.08 (m, 1H), 2.80-2.95
(m, 2H), 2.08-2.23 (m, 1H), 1,84-1.96 (m, 1H), 1.67 (d, Ju.n = 6.8 Hz, 3H), 1.63-1.75 (m, 1H), 1.57
(d, Ju-n = 7.1 Hz, 3H), 1.38-1.63 (m, 4H), 1.06-1.34 (m, 3H), 0.60-1.05 (m, 3H). RMN de 3C (100.5
MHz, CDCl3) 176.3, 143.8, 143.7, 128.5, 128.2, 128.1, 127.4, 127.1, 127.0: 126.9, 61.5 (d, Jrc=7.3
Hz), 61.2 (d, Jo.c = 11.5 Hz), 59.3 (d, Je.c = 12.4 Hz), 52.2 (d, Jp.c = 2.9 Hz), 49.8 (d, Jp.c = 5.5 Hz), 47.3;
30.6 (d, Jr-c = 9.6 Hz), 30.5, 29.4 (d, Jp-c = 9.6 Hz), 26.0, 24.4 (2C), 19.3, 17.1. RMN de 3!P (161.8
MHz, CDCl3) 14.2. IR Umax (ATR) cm™: 2933.6, 2868.8, 1708.0, 1493.0, 1447.4, 1378.7, 1447.4,
1378.7, 1323.5, 1299.9, 1209.5, 1182.8, 1152.8, 1079.5, 1058.5,1017.2 EMHR ESI-TOF [M + H]*
(m/z) calcd. para [Ca7H3702N4P + H]*: 481.272691, encontrado: 481.272083 (error = -1.264671
ppm).

(1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-15c¢: Se siguid el procedimiento general con 1.2 g (3.1

Ph_(R)
Me mmol) de (1R,2R.1'R,2’R)-14,0.24 g (3.7 mmol, 1.34 mL) de n-BuLiy 2.0 g (15.5

BN O O
Q;N'P\HJ"'CS mmol) de (S)-Pro-OMe para obtener 1.0 g (2.2 mmol) de producto puro como

HN
Me una espuma blanca, 70% de rendimiento, [a]3° — 82.5, (c = 1.02, CHCl3). RMN

pH (R
de H (400 MHz, CDCls) 7.52 (d, Ju.# = 7.4 Hz, 2H), 7.42 (d, Ju-n = 7.2 Hz, 2H), 7.26-7.36 (m, 4H),
7.15-7.26 (m, 2H), 4.52 (dc, 3Ju-n = 7.2 Hz, 3Jp.y = 14.9 Hz, 1H), 4.24 (dc, 3Jyn=7.2 Hz, 3Jp.y = 8.4 Hz,
1H), 3.67-3.77 (m, 1H), 3.66 (dd, Jy.n = 4.2 Hz, 18.3 Hz, 1H), 2.99 (dt, J1.-» = 6.5, 10.3, 1H), 2.82 (df,
Jun = 6.5 Hz, 10.4 Hz, 1H), 2.72-2.80 (m, 1H), 2.08-2.22 (m, 1H), 1.80 (dc, Ju.+ = 6.2 Hz, 13.0 Hz,
1H), 1.64-1.73 (m, 3H), 1.62 (d, 3Ju.s = 7.1 Hz, 3H), 1.58 (d, 3Ju.s = 7.1 Hz, 3H), 1.38-1.55 (m, 4H),
1.24 (cd, Juw = 3.7 Hz, 12.1 Hz, 1H), 1.12 (ct, Ju.w = 3.7 Hz, 13.1 Hz, 1H), 0.91 (ct, Ju.n = 3.9 Hz, 13.2
Hz, 1H), 0.66 (cd, Ju-t# = 3.3 Hz, 12.3 Hz, 1H). RMN de 13C (100.5 MHz, CDCl3) 177.17, 147.0 (d, Jpc
= 4.6 Hz), 141.6 (d, Jrc=3.0 Hz), 128.5, 128.4,128.1, 127.1, 126.8, 126.6, 62.5 (d, Jp-c = 12.2 Hz),
62.0 (d, Jr.c=10.8 Hz), 61.5 (d, Jp-c= 7.1 Hz), 52.2 (d, Jp-c = 4.8 Hz), 51.9 (d, Jr.c = 4.5 Hz), 47.4; 30.7;
30.4 (d, Jr.c = 8.9 Hz), 30.0 (d, Jp.c = 9.5 Hz), 26.5; 24.6; 24.2; 22.7 (d, Jr.c = 4.7 Hz), 19.9 (d, Jp.c = 3.8
Hz). RMN de 3!P (161.8 MHz, CDCls) 14.3. IR Omax (ATR) cm™: 2935.1, 2866.5, 1693.5, 1649.8,
1491.6, 1449.0, 1421.7, 1374.2, 1298.6, 1204.9, 1181.0, 1151.8, 1076.1, 1020.2, 936.8, 929.9,
900.7, 844.7, 763.7, 732.1, 700.2, 651.6, 617.9, 587.5. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) calcd. para
[C27H3702N4P + H]*: 481.272691, encontrado: 481.273094 (error = 0.836006 ppm).
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Me. RN (1R,2R,1’R,2’R,2”’R)-15d: Se siguio el procedimiento general con 1.5 g (4.1
R

(

(R)
O QN mmol) de (1R,2R.1’R,2’R)-14, 0.32 g (3.9 mmol, 1.78 mL) de n-BuLiy 2.65 g

alll K
CLI\II)H ME#:P;R) (20.5 mmol) de (R)-Pro-OMe para obtener 1.3 g (2.79 mmol) de producto puro
como una espuma blanca, 68% de rendimiento, [a']%5 —46.2, (c = 0.403,
CHCl3). RMN de H (500 MHz, CDCls): 8.35 (a, 1H), 7.49 (d, Jw.t = 7.4 Hz, 2H), 7.39 (d, Jun = 7.3 Hz,
2H), 7.24-7.32 (m, 4H), 7.11-7.23 (m, 2H), 4.39 (dc, 3Jn.n = 6.8 Hz, 3Jp.y = 22.3 Hz, 1H), 4.18 (dc, 3/u.
w=7.4 Hz, 3Jpy = 7.7 Hz, 1H), 3.61-3.72 (m, 1H), 1.96-2.02 (m, 1H), 1.84-1.92 (m, 1H), 1.75-1.82
(m, 1H), 1.64 (d, 3Jy.4 = 6.8 Hz, 3H), 1.50-1.62 (m, 5H), 1.49 (d, 3Ju.n = 6.9 Hz, 3H); 1.23-1.31 (m,
1H), 1.0-1,19 (m, 4H), 0.63-0.74 (m, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3) 177.0, 147.0 (d, Jo.c = 4.9
Hz), 141.1 (d, Jr.c = 1.7 Hz), 128.9, 128.4, 128.2, 126.9, 126.7, 126.6, 62.4 (d, Jp.c = 12.0 Hz), 61.4
(d, J;-c=10.5Hz), 61.0 (d, J».c=7.1 Hz), 55.0 (d, J»-c= 4.7 Hz), 51.5 (d, Jo-c = 4.0 Hz), 47.1; 30.4; 30.2
(d, Jr.c = 8.8 Hz), 28.9 (d, Jo.c = 9.2 Hz), 26.2, 24.6, 24.2, 22.4 (d, Jp.c = 4.1 Hz), 17.3. RMN de 3P
(202.5 MHz, CDCls) 13.5 IR Omax (ATR) cm™: 2935.5, 2865.3, 1694.1, 1602.9, 1492.1, 1449.5,
1421.1, 1374.3, 1337.9, 1298.4, 1204.9, 1181.6, 1145.4, 1076.4, 1059.7, 1020.6, 964.1, 930.3,
901.1, 849.5, 763.2, 732.1, 700.4, 654.3, 617.9, 587.4. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) calcd. para
[C27H3702N4P + H]*: 481.272691, encontrado: 481.273054 (error = 0.75893 ppm).

Phgﬁ’,Me (1S,25,1’S,2’S,2”’S)-15e: Se siguié el procedimiento general con 0.39 g (1.1
OTN\PZO hi o mmol) de (15,25.15,2'S)-14, 0.08 g (1.3 mmol, 0.45 mL) de n-Buliy 0.68 g (5.3
SN N

Me HN mmol) de (S)-Pro-OMe para obtener 0.31 g (0.66 mmol) de producto puro

como una espuma blanca, 60% de rendimiento [@]3® + 48.2, (c = 0.11,
CHCl3). RMN de H (300 MHz, CDCls) 8.74 (a, 1H), 7.48 (d, Ju.x = 7.4 Hz, 2H), 7.37 (d, Ju.n = 7.2 Hz,
2H), 6.96-7.34 (m, 6H), 4.42 (dc, 3Jun = 6.9 Hz, 3Jp.ys = 20.5 Hz, 1H), 4.18 (dc, 3Jpn = 7.7 Hz, 3Jpy =
6.0 Hz, 1H), 3.55-3.67 (m, 1H; 2.55-3.22 (m, 3H), 1.76-2.17 (m, 3H), 1.34-1.75(m, 5H), 1.62 (d, 3/u.
H=6.9 Hz, 3H), 1.50 (d, 3Jy.n = 6.9 Hz, 3H), 0.37-1.31 (m, 6H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3) 175.2,
146.7,141.1, 128.6, 128.5, 128.3, 127.1, 126.9, 126.6, 62.4 (d, Jr.c = 11.6 Hz), 61.5 (d, Jr.c = 10.6
Hz); 61.0 (d, Jp.c = 7.2 Hz), 55.1 (d, Jp-c = 3.3 Hz), 51.5, 46.9, 30.3, 30.2, 29.2 (d, Jr.c = 8.5 Hz), 25.7,
24.5, 24.2, 22.7, 18.1. RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl5) 13.8. IR Umax (ATR) cm™: 2935.5, 2865.3,
1694.1, 1602.9, 1492.1, 1449.5, 1421.1, 1374.3, 1337.9, 1298.4, 1204.9, 1181.6, 1145.4, 1076.4,
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1059.7, 1020.6, 964.1, 930.3, 901.1, 849.5, 763.2, 732.1, 700.4, 654.3, 617.9, 587.4. EMHR ESI-
TOF [M + H]*(m/z) calcd. para [C27H3702N4P + H]*: 481.272691, encontrado: 481.273242 (error =
1.143523 ppm).

Procedimiento general para la preparacion de productos alddlicos racémicos. En un tubo sellado
se mezclaron 0.5 mmol de la isatina correspondiente, 5.0 mmol de ciclohexanona, 1.0 mmol de
dietilamina y 5.0 ml de etanol. La mezcla se calenté a 80 ° C durante 24 h en un equipo Bichi
Syncore®. A continuacion, el disolvente se elimind por destilacion al vacio y los productos se

purificaron por cromatografia en columna (SiO2: Hex/AcOEt 7: 3 a 1: 1).

Ph (R)Me (IR,2R,1’R,2°R,2"’S)-19: en un matraz bola de 100 mL acondicionado

O&N\ L 0 con argén y equipado con agitador magnético, se disolvieron 0.82 g (2.1
P

(R/)/'N/ \H S NH, mmol) de (1R,2R,1'R,2'R)-14 en 40 mL de THF seco y se enfrié a 3 °C

Ph (II?I)IMe Bn antes de la adicidon lenta de 0.18 g (2.7 mmol, 1.0 mL) de n-BulLi 2.8 M
(en hexanos). La mezcla resultante fue agitada a 3° C por 20 minutos para posteriormente
adicionar 0.5 g (2.7 mmol) del éster metilico de la (S)-fenilalanina disuelto en THF seco. Se dejé
llegar a temperatura ambiente y se agitd por 24 horas. Subsecuentemente la mezcla fue vertida
en hielo/agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue secada con sulfato de sodio,
filtrada, el disolvente fue removido por destilacién, y el producto purificado por cromatografia en
columna con hexano/AcOEt 8:2 a 7:3 para generar 0.58 g (1.1 mmol, 52 %) del producto puro
como una espuma blanca, [oz]f)5 — 44.3, (c = 0.336, CHCI3). RMN de *H (500 MHz, CDCls) 8.59 (d,
Ju = 10.4 Hz, 1H), 7.55 (d, Jun = 7.5 Hz, 2H), 7.40 (d, Ju.n = 7.8 Hz, 2H), 7.31 (q, Jun = 7.8 Hz, 4H)
7.20-7.27 (m, 6H), 7.14-7.19 (m, 1H), 4.50 (dc, 3Jun = 7.0 Hz, 3Jpy = 19.4 Hz, 1H), 4.20 (dc, Juny =
7.3 Hz, 3Jp.y = 7.5 Hz, 1H), 3.73 (td, Jun = 2.5, 10.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, Ju.n = 3.6, 10.3 Hz, 1H), 3.32
(dd, Ju-n=3.8,13.5 Hz, 1H), 2.86 (td, Ju-+ = 3.1, 10.5 Hz, 1H), 2.38 (dd, J4-+ = 10.4, 13.5 Hz, 1H), 1.83
(d, 3/ = 9.9 Hz, 1H), 1.67 (d, 3Jnn = 6.0 Hz, 3H), 1.63 (d, 3Jun = 21.1 Hz, 1H), 1.47-1.55 (m, 2H),
1.51 (d, 3Ju-+ = 7.1 Hz, 3H), 1.33 (cd, Jun = 3.6, 12.1 Hz, 1H), 1.19 (ct, Ju-+# = 3.7, 13.2 Hz, 1H), 0.90-
1.12 (m, 3H), 0.68 (cd, Ju.+ = 3.5, 12.3 Hz, 1H). RMN de *3C (125.8 MHz, CDCl3) 177.2 (d, Jr.c = 1.6
Hz), 147.0 (d, Jp-c = 3.8 Hz), 141.3 (d, Jr.c = 1.7 Hz), 137.9, 129.9, 129.6, 129.3, 129.2, 128.9, 128.8,
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128.6, 128.5,128.3,127.5,127.1, 127.0, 126.8, 126.7, 63.8 (d, Jp.c = 5.4 Hz), 63.2 (d, Jp.c = 7.9 Hz),
62.8 (d, Jr.c = 12.1 Hz), 62.1 (d, Jp.c = 10.3 Hz), 55.4 (d, Jp-c = 4.7 Hz), 51.9 (d, Jp.c = 3.4 Hz), 36.3,
30.5 (d, Jo.c = 8.5 Hz), 28.7 (d, Jp.c = 9.2 Hz), 24.7, 24.4, 22.4 (d, Jo.c = 4.7 Hz), 16.6. RMN de 3!P
(202.5 MHz, CDCl3) 12.1. IR Omax (ATR) cm™: 3057.1, 3028.6, 2933.0, 2967.6, 1711.3, 1494.5,
1451.4, 1377.2, 1337.7, 1299.6, 1240.0, 1224.2, 1206.4, 1182.5, 1136.6, 1074.6, 1030.2, 996.1,
963.7,928.9, 814.8, 766.8, 738.9, 668.4, 667.5, 597.7, 559.2 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd.
para [C31H3902N4P + H]*: 531.288341; encontrado: 531.288141 (error = -0.37782ppm).

Ph (R)Me Metodologia para la sintesis de (1R,2R.1’R,2’R)-20. En un matraz bola
BN O O de 100-mL acondicionado con atm de Ar y equipado con agitador
y |3 M NH, . o b oy

®'N ” magnético se disolvieron 0.4 g (1.0 mmol) de (1R,2R.1’R,2’R)-14 en 30

PH (,'?')'Me mL de THF seco y enfriado a 3 °C antes de la adicién gota agota de 0.08
g (1.3 mmol, 0.46 mL) de n-Buli (2.8 M en hexanos). La mezcla resultante fue agitada a 3 °C por
20 minutos previo a la adicién de 0.48 g (5.2 mmol) del éster metilico de glicina disueltos en THF
seco. Se dejod llegar a t.a. y se agito por 24 horas adicionales. Para trabajar la reaccién fue vertida
sobre hielo/agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue secada con sulfato de sodio,
filtrada, el disolvente fue removido por destilacion, y el producto purificado por cromatografia en

columna con hexano/AcOEt 8:2 a 7:3 obteniendo (0.043 g, 0.10 mmol, 10 % rendimiento) de

producto puro como una espuma blanca. Ver capitulo siguiente para la caracterizacion completa.

Procedimiento general para la reaccién alddlica asimétrica entre ciclohexanona e isatinas. En
un vial equipado con agitador magnético se suspendieron 0.02 mmol del catalizador
correspondiente y 0.02 mmol de acido benzoico en 1.0 mL de agua destilada, antes de la adicién
de 0.15 mL de ciclohexanona (1.4 mmol). La mezcla resultante se agitd a 3° C durante 20 minutos
y luego se afiadieron 0.2 mmol de la isatina correspondiente. La mezcla de reaccion se dejo en
reposo a 3° C durante 48 h. El producto se extrajo tres veces con acetato de etilo, la fase orgéanica
combinada se seco sobre sulfato de sodio, se concentrd, y el producto bruto se purificé por
cromatografia en columna (SiO,, Hexano/AcOEt 8: 2 a 1: 1). Los rendimientos se calcularon

después de la purificacion, la relacion diastereomérica se determiné mediante RMN de 'H del
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producto crudo y la relacion enantiomérica se determind por HPLC quiral de los productos puros.
La relacion diastereomérica se determind también mediante HPLC quiral de las mezclas
diastereoméricas puras, ya que se observd que estos productos se epimerizan facilmente durante

la cromatografia en columna por lo que esta purificacion debe realizarse lo mas rapido posible.

A continuacion, se presentan los datos espectrscépicos de los productos obtenidos en la Tabla

2.4, la informacién concuerda con la reportada en la literatura (Tabla 2.4complemento).

Tabla 2.4complemento. Caracterizacion de productos de la reaccion alddlica entre ciclohexanona e isatinas.

Prod.? [a]3° RMN de *H RMN de 3C HPLC® Ref.
(c, MeOH) (DMSO-d¢)® (DMSO-ds)¢
18a 11.01 (s, 1H); 8.18 (d, Jv-n= 8.9 | 210.6; 179.1; | Chiralpak AD-H, Hex-PrOH | 11f
367 Hz, 1H); 7.99 (s, 1H); 7.02 (d, Ju- | 150.2; 141.6; | (80:20) 0.5 mL/min, 210 nm 1
+36. _ . ) . . g
n = 8.5 Hz, 1H); 6.28 (s, 1H); | 131.7; 126.3; | 5g 5 min (m), 37.2 min (M)
(0.09) 3.19 (dd, Jwn = 3.8, 12.6 Hz, | 120.2; 109.6; 12¢
1H); 2,67 (d, Ju-n = 9.0 Hz, 1H); | 73.5; 57.7; 41.3; | 32.1 min, 42.2 min (D)
203 2.29-2.43 (m, 1H); 1.77-2.09 | 27.7; 26.6; 24.4 S 369
‘i’:’ 0 (m, 4H); 1.44-1.55 (m, 1H) 2 min (M), 36.9 min (m)
]
(0.097) 31.8 min, 41.9 min (D)
18b 10.42 (a, 1H); 7.30 (a, 2H); 6.79 | 209.4; 178.3; | Chiralpak AD-H, Hex-PrOH | 11f
184 (d, Ju-w = 7.6 Hz, 1H); 6.01 (a, | 142.8; 133.4; | (90:10) 0.5 mL/min, 210 nm 1
+18. . _ : . : g
1H); 3.09 (d, Jw-n=12.2 Hz, 1H); | 131.3; 127.5 | g ¢ min (m), 84.6 min (M)
(0.087) 2.57 (a, 1H); 2.29 (a, 1H); 1.84- | 112.6; 111.5; 12¢
2.11 (m, 4H); 1.08-1.34 (m, 1H) | 74.0; 57.5; 41.5; | 56.9 min, 64.8 min (D)
26.8,26.7; 24.5 _ .
ent- -20.0 60.1 min (M), 85.7 min (m)
18b _ _
(0.09) 57.6 min, 66.4 min (D)
18c 10.23 (s, 1H); 6.95-7.06 (m, | 209.2; 178.7; | Chiralpak AD-H, Hex-PrOH | 11f
320 2H); 6.78 (dd, Ju-+ = 4.5, 8.3 Hz, | 157.9 (d, J =235.7 | (93:7) 1.0 mL/min, 210 nm 1
+32. . : : . g
1H); 5.97 (s, 1H); 3.09 (dd, Ju+ | Ha); 139.6; 132.9 | ., . (m), 61.6 min (M)
(0.1) =4.7,13.0Hz, 1H); 2.57 (d, Jun | (d, J = 7.7 Hz); 12¢
= 9.8 Hz, 1H); 2.19-2.40 (m, | 115.1 (d, J = 22.9 | 45.0 min, 47.2 min (D)
56 1H); 1.88-2.09 (m, 4H); 1.37- | Hz); 113.1 (d, J = S5 605
el’;t' —38. 1.59 (m, 1H) 24.4 Hz); 110.4 (d, | °1:> Min (M), 60.9 min (m)
C
(0.083) J = 7.8 Hz); 74.2; | 44.9 min, 47.1 min (D)
57.3; 41.5; 26.6;
26.6; 24.5
18d 10.61 (s, 1H);7.22 (dd, Jun = | 209.3; 178.7; | Chiralpak AD-H, Hex-PrOH | 13a
" 7.6, 21.1 Hz, 2H); 6.89 (t, Jun | 141.1; 132.9; | (90:10) 0.5 mL/min, 210 nm
+ . -_— . . . .
=7.7 Hz, 1H); 6.03 (s, 1H); 3.12 | 128.6; 123.4; | oo (M), 5.5 min (m)
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(0.063) (dd, Jun = 4.7, 12.9 Hz, 1H); | 122.3; 113.7; | 66.5 min, 70.5 min (D)
2.59 (d, Jun = 7.7 Hz, 1H); 2.33 | 74.4; 57.5; 41.4;
(td, Juu = 6.4, 13.3 Hz, 1H); | 26.6 (2 C); 24.4

1.87-2.09 (m, 4H); 1.36-1.55

ent- -50.6 (m, 1H) 74.8 min (m), 85.7 min (M)

18d . .
(0.077) 65.3 min, 69.2 min (D)

18d 10.18 (s, 1H); 7.18 (dd, Jun = | 209.1; 178.7; | Chiralpak 0J, Hex-PrOH | 11f

18.9 7.8, 23.4 Hz, 2H); 6.82 (dd, Ju-+ | 143.4; 130.9; | (80:20) 0.5 mL/min, 210 nm 1
+le. - C9H)- . . . g
=7.3,28.8Hz; 2H); 5.81 (s, 1H); | 128.6; 124.8; 34.6 min (M), 46.1 min (m)

(0.09) 3.07 (dd, Ju-w = 4.7, 12.9 Hz, | 120.8; 109.4; 12¢

1H); 2.58 (br, 1H); 2.29 (td, Jun | 73.9; 57.4; 41.5; | 26.3 min, 30.5 min (D)

= 6.1, 13.5 Hz, 1H); 1.89-2.07 | 26.7; 26.6; 24.6

i;t_ -20.8 (m, 4H); 1.41.1.51 (m, 1H) 34.8 min (m), 46.1 min (M)
e

(0.077) 26.2 min, 30.1 min (D)

aLos productos enantioméricos presentan los mismos espectros de RMN por lo que solo se presenta la descripcidn para uno de
ellos. ® Espectros obtenidos a temperatura ambiente en un equipo de 400 MHz. cEspectros obtenidos a temperatura ambiente
a una frecuencia de 100.5 MHz. ‘M (enantiémero unlike mayoritario), m (enantiémero unlike minoritario), D (par enantiomérico
like)
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SINTESIS DE ORGANOCATALIZADORES
DIPEPTIDICOS DERIVADOS DE (R)- Y (S)-
PROLINA-GLICINA QUE INCORPORAN EL

FRAGMENTO DE FOSFORAMIDA QUIRALY SU
APLICACION EN LA REACCION ALDOLICA
ASIMETRICA EN PRESENCIA DE AGUA.
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CAPITULO 3

3.1 RESUMEN.

En este capitulo se desarrolla el disefio y la sintesis de nuevos derivados de los dipéptidos (R)- y
(S)-prolina-glicina incorporando un fragmento de fosforamida quiral, asi como su evaluacion en
organocatalisis. A diferencia de los catalizadores descritos en el capitulo anterior, esta estructura
fue capaz de inducir buena selectividad en la adicion aldélica de ciclohexanona a arilaldehidos,
haciendo evidentes las ventajas otorgadas al incorporar el espaciador de glicina. Esto es, la
generacion de una cavidad mayor para el electrdfilo y un segundo grupo donador de enlace de
hidrégeno para su activacion. Ademas, también fue capaz de llevar a cabo la adicidn a isatinas con
resultados similares a los obtenidos en el capitulo 2, y de manera andloga, se puede dirigir la
estereoquimica del enantidmero mayoritario del producto con la eleccién de la configuracion del
fragmento de prolina en el catalizador. Durante este estudio también fue posible establecer que
la presencia de un centro estereogénico adicional (utilizando (S)-fenilalanina como espaciador) no

ejerce ningun efecto en el curso estereoquimico de las reacciones evaluadas.

13 ejemplos 13 ejemplos
hasta 99% hasta 99%
rd hasta 99:1 rd hasta 99:1

re hasta 97:3 er hasta 94:6

4 ejemplos
hasta 85%
rd hasta 89:11
re hasta 91:9

4 ejemplos
hasta 90%
rd hasta 81:19
re hasta 92:8
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3.2 INTRODUCCION.

En el capitulo anterior se menciond la importancia de la (S)-prolina y sus derivados en la
organocatalisis. En este aspecto, se resaltd que las modificaciones realizadas a este aminoacido
van dirigidas principalmente a incrementar el intervalo y la selectividad de los procesos
organocatalizados. Asi, se han realizado diversas modificaciones que por una parte incrementan
la solubilidad de los derivados en diferentes disolventes, o que inclusive los hacen idéneos para

procesos de menor impacto ambiental.

El segundo objetivo de las modificaciones sintéticas en la estructura base de la (S)-prolina es
incrementar la acidez del hidrogeno que llevara a cabo la activaciéon de los componentes
electrofilicos mediante enlaces de hidrégeno. En este contexto, L.-Z. Gong, Y.-D Wu y col.(!
descubrieron que la presencia de mas de un donador de enlace de hidrégeno es favorable para
los procesos cataliticos debido a una mejor fijacién y activacién del componente electrofilico
dando origen a un estado de transicion mas rigido y mas susceptible a las interacciones estéricas
y/o electrénicas que marcan la diferencia energética necesaria para una buena estereoinduccion.
Durante sus investigaciones no sélo comprobaron la mayor efectividad de este donador doble de
enlace de hidrégeno, sino que pusieron de manifiesto la importancia de la estereoquimica en la
porcidn exociclica de su catalizador, pues configuraciones distintas a la mostrada en el Esquema
3.1 resultaron en selectividades mas bajas, sugiriendo un efecto match/mismatch. Es decir, una
de entre todas las combinaciones posibles de estereoisémeros (8 en total) presenta las mejores

caracteristicas para la enantioinduccion (match).

O Ph

wPh
N X
H +
NH OH [_)\(o

N

0o 16} 20% mol | Ph Q oH

SRS L | —= I
R” NH 225°C " SH
/’ = H

Y

RIAO_ A"Ph Hasta 93%
! o >99% ee

Esquema 3.1. Donador doble de enlace de hidrégeno desarrollado por Gong y col.
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Con este descubrimiento, diversos grupos de investigacion se avocaron al desarrollo de
organocatalizadores con donadores multiples de enlace de hidrégeno (Figura 3.1). Por ejemplo,
el mismo Gong incremento la acidez de los hidrégenos (N-H y O-H) al incorporar los grupos
electroatractores etoxicarbonilo, con lo que se logré aumentar la reactividad e inclusive disminuir
la carga de catalizador a tan sélo un 2% mol."?) Por su parte, Singh y col. realizaron el intercambio
del fragmento hidroxilico del catalizador de Gong-Wu (vide infra) por el grupo sulfonamido de
mayor acidez, mejorando considerablemente tanto rendimientos como selectividades. Ademas,
demostraron que este sistema no sdélo es util con acetona como nucledfilo, sino también con
cetonas ciclicas como ciclohexanona.®) Otras modificaciones involucran el cambio de grupo

carbonilo a tiocarbonilo, como en el ejemplo de Wang!*" y col. entre otras.)

O CO,Et O Ph s o
CO,Et «Ph 0
N)\\\ 2 N)\\\ N ”
H N NHsO,Ph H NH HN
NH OH NH 2 NH OH NAr
L.-Z. Gong? V. K. Singh® B. Wang*" Y. Peng*f

Figura 3.1. Ejemplo de catalizadores con dos donadores de enlace de hidrégeno.

Un ejemplo sobresaliente sobre el desarrollo de esta clase de compuestos lo representa el grupo
de Kokotos quien cuenta con una familia de organocatalizadores con diferentes grupos donadores
de enlace de hidrdgeno, llegando inclusive hasta donadores triples de enlace de hidrégeno (Figura
3.2).5) En este aspecto, demostraron la importancia de los tres donadores de enlace de hidrégeno
para la obtencion de buenas selectividades y rendimientos, al bloquear uno a uno los fragmentos

acidos de Brgnsted.

CF,
(0] Bn
H o B 0O
Y s e
H N7 NN CF,
NH 0 H H H
NH
O Ph
)\/Ph 0 Ph
H H H N)\/Ph (0] Bn H
NH HN_ _N CF H  H N_ _CO,B
3 NH HN. _N. _CO,Bu N N
\n/ ~ H :
S : NH O OBu
S N
COZ Bu

CF3

Figura 3.2. Familia de catalizadores desarrollados por Kokotos y col.
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En este contexto, es importante mencionar que este mismo efecto puede lograrse con el uso de
dipéptidos simples, siempre que su fragmento carboxilico terminal se encuentre libre (Figura 3.3).
Por ejemplo, List y col. reportaron en 2004 una comparacion entre diversos dipéptidos a base de
(S)-prolina.® En sus estudios encontraron que el derivado de (S)-Pro-(S)-Ser-OH presenta los
mejores resultados en cuanto a rendimiento y selectividad, sin embargo, este dipéptido presentd
pocas ventajas con respecto a la (S)-prolina, salvo en un mejor rendimiento de reaccién. Por su
parte, Li demostrd la eficiencia del péptido con (S)-fenilalanina.””) Finalmente, uno de los trabajos
mas sobresalientes lo realiz6 Wennemers®2 con el uso de un tripéptido el cual inclusive logré
soportar por el fragmento amido para generar un catalizador con elevada reciclabilidad.(®
Actualmente existen diversos ejemplos del uso de polipéptidos para catalizar la reaccion

aldélica.®

OH Ph
i J: i /( " H
\—CONH
N~ NCo,H N7 >CoLH EH 2
CKU\H ’ CH]\H ? N o 0 ¢
NH NH H

CO,H
B. List R.-T. Li H. Wennemers

g

"

Figura 3.3. Ejemplo de péptidos utilizados en organocatalisis.

En este punto cabe mencionar que dos de los mejores grupos funcionales que fungen como
donadores dobles de enlace de hidrégeno son el de tiourea y el de escuaramida, sin embargo,
estos has sido mds ampliamente explotados en las adiciones tipo Michael por lo que su estudio

se dejard para el capitulo siguiente.
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3.3 OBJETIVOS.

Sintetizar un grupo de nuevos organocatalizadores quirales hidréfobos relacionados a los
catalizadores del Capitulo 1 que incorporen un donador extra de enlace de hidégeno para
mejorar los resultados obtenidos en la adicion alddlica de ciclohexanona a
arilcarbaldehidos e isatinas.

Estudiar el efecto de la estereoquimica del catalizador en la induccion asimétrica ejercida

en la reaccion alddlica entre cicohexanona y arilcarbaldehidos e isatinas.

3.4 JUSTIFICACION.

Motivados con las observaciones del Capitulo 2, se plantéa mejorar la estructura base del

catalizador 15, a fin de incorporar un donador de enlace de hidrégeno adicional que puede traer

efectos benéficos en cuanto a reactividad y selectividad en los procesos organocatalizados. El

nuevo catalizador presenta las siguientes caracteristicas (Figura 3.4):

El fragmento de octahidrobenzodiazafosfol que genera un ambiente quiral e hidrofobo y
permite por lo tanto llevar a cabo los procesos en presencia de agua.

Una porcién dipeptidica de (R)- o (S)-Pro-Gly que de hecho constituye el fragmento
cataliticamente activo al presentar el anillo pirrolidinico para la activacion via enamina. Asi
como dos enlaces N-H acidos para la activacion por enlaces de hidrégeno.

Un fragmento espaciador de glicina, que se espera aumente la cavidad en el catalizador
para un mejor acomodo de los componentes reactivos (trata de emular la cavidad

generada en las enzimas).
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Grupo Funcional Dual:
P=0; Base de Lewis;
N-H; Acido de Brensted

* CHy
Grupo £ N //O 0 H Base de Lewis
Quiral PL JK/N N Activacion via
Hidrofobo N H \[\“(S) H Enamina
% O
“~CHj

Donador de Enlace de
Hidrégeno Adicional

Figura 3.4. Estructura y caracteristicas del catalizador dipeptidico propuesto.

3.5 RESULTADOS Y DISCUSION.

3.5.1. Sintesis del Organocatalizador planificado.

Para llevar a cabo la sintesis de los catalizadores propuestos, se debid llegar primero a los
compuestos (15,25,1'R,2’R)-20y (1R,2R,1’R,2’R)-20 en buen rendimiento. Como se presento en el
capitulo anterior, la condensacién directa de la fosforamida (1R,2R,1’R,2’R)-14 con el éster
metilico de la glicina genera el producto, pero en bajo rendimiento. Por tal motivo se decidié la
evaluacion de la condensacion con el 2-bromoacetato de metilo, suponiendo una reactividad
incrementada debida al efecto inductivo negativo que ejerce el &tomo de bromo sobre el carbono
carbonilico. Esta reaccion generd los productos 21 en buen rendimiento (Esquema 3.2). Ademas,
solo se observé la correspondiente reaccién de adicidn eliminacién en el carbonilo y no la reacciéon
de sustitucion en el dtomo de carbono que sostiene al bromo. A continuacion, se llevé a cabo la
sustitucidn nucleofilica tipo Sn2 con azida de sodio para generar los compuestos 22, los cuales
finalmente fueron sometidos a la hidrogenacién catalitica con Pd/C para obtener las aminas

correspondientes 20.
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Ph Ph Ph Ph

Me Me ®) Me ) Me
&N O @) N 0 GLN_ O SN, O
B’ a. c.
O\ P NH; 90% O\ )K/B' 97% O\ )K/NS 87% O\ F )K/NHZ
"N 2 SN H SN H SN H
® ""Me ® ""Me (R»”’Me (R»”’Me
Ph Ph Ph Ph
(15,25, 1'R.2'R)-14 (18,2S,1'R.2'R)-21 (1S25,1'R.2'R)-22 (15,25,1'R.21R)-20
Ph Ph Ph Ph
Me >—Me %Me RYy=Me
BN O @&N_0O &N O &N O 9
v’ a. c. =4
g T 24 )K/Br o =4 )K/N3 —m ] R A,
®'N 2 ? ®'N H ? "N H ° ®'N §
P:) Me P:) Me P:) "Me P:)”’Me
(1R2R1R2R}14 (1R2R1'R2R)-21 (1R2R1'R2'R)-22 (1R2R1'R.2R)-20

a. 1) n-BuLi, THF, 0° C, 20 min. 2) bromoacetato de metilo, THF, 0° C - rt, 24 h.
b. NaN3, DMSO-DMF 9:1, t.a., 24 h. c. H,, Pd/C, MeOH, t.a., 12 h.

Esquema 3.2. Sintesis por pasos para el derivado de fosforaida-glicina.

Las moléculas anteriores fueron caracterizadas por RMN, masas e IR. Este ultimo generd la
evidencia necesaria, gracias a la sefal caracteristica de azidas, tanto para inicialmente comprobar

la insercion del grupo azido, como posteriormente para verificar su reduccion a amina.

Para llevar a cabo la formacién del enlace amido entre las aminas 20 y la correspondiente (R)- o
(S)-prolina se ensayé inicialmente la utilizacion de N-metilmorfolina y diciclohexilcarbodiimida(*©
como reactivos de acoplamiento, pero sin obtener el éxito deseado. A continuacion, se evalud la
activacion mediante la formacién del anhidrido carbdénico mixto de la (S)-prolina N-Boc protegida
y su posterior reaccion con la amina (1R,2R,1’R,2’R)-20, sin embargo, con este proceso sélo se
obtuvo la molécula (1R,2R,1'R,2'R)-23 que corresponde al carbamato de etilo de la amina 20

(Esquema 3.3).
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Ph
5 0  CICOELEGN . Q R
N THF,0°C | @ P\ JK/NHZ
Boc OH 30 min. Boc "N
(R) ,,,,Me
PH
(1R2R,1R,2'R) -20
THF
0°C-rt
24 h
65%
Ph
®) Me
0
5y P\N N Ov
®"N
o}
R} ine
PH

(1R2R1'R2'R) -23

Esquema 3.3. Intento inicial para la generacién de enlace amido con la prolina.

Finalmente, se evallo el acoplamiento utilizando el anhidrido propilfosfénico*Y) T3P® con lo cual
se llegd a la obtencidon del catalizador N-Boc protegido (1R,2R,1'R,2’R,2"’S)-24a en buen
rendimiento. Una vez encontradas las condiciones dptimas para el acoplamiento de la prolina al
fragmento quiral hidrofébico 20 se decidid llevar a cabo la sintesis de tres diastereoisémeros mas
(1S,2S5,1’R,2’R,2"'S)-24b, (1R,2R,1'R,2'R,2”’R)-24c y (1S,25,1’R,2’R,2"’R)-24d con la finalidad de
establecer el efecto de los diferentes centros estereogénicos en la asimetria inducida en los
procesos catalizados (Esquema 3.4). El grupo protector (t-butoxicarbonilo, Boc) de los nuevos
organocatalizadores fue removido mediante hidrdélisis con acido trifluoroacético en
diclorometano a temperatura ambiente, seguido de neutralizacién con hidréxido de amonio o con

hidroxido de sodio 1M, para obtener los catalizadores deseados 25a-d.
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Ph Ph
>’M
W 0 g O L .
P\
N N 88% "”N
Boc
a. u,,Me ””Me

75% Ph Ph
(1R2R,1'R,2'R,2"S) -24a (1R2R,1'R,2'R,2"S) -25a
Ph Ph

: . P .
, / >N TN [ N v N
' H N 95% N H D
v 0 Boc 0
e ).,.,Me
o} o} 0} o PH Ph
O*\WO_H_O_H_O_H_O (18,2S,1'R,2'R,2"S) -24b (18,2S,1'R,2'R,2"S) -25b
| | |
N
"1 om oer o Ph Ph

Especie activada con T3P
J@ JV
O:N N 91 % UN

A

(P

OH

(R)-Pro x Me Me
849

Boc

Boc
/ u,, Me ll” Me
72% Ph Ph

(1R2R1'R2'R2"R) -24c (1R2R1'R,2'R,2"R) -25¢

Ph

O:N J\/ W/C’\P 91% O\N J\/ W/CB

Boc
ln, Me lu, Me
Ph Ph

(1S,2S5,1'R,2'R2"R) -24d (1S,2S1'R,2'R,2"R) -25d

a. 1) T3P, NMM, ACN, 0° C, 30 min. 2) (1R,2R,1'R,2'R) -20,THF, 0° C - t.a., 24 h
b. 1) T3P, NMM, ACN, 0° C, 30 min. 2) (1S,2S,1'R,2'R) -20,THF, 0° C - t.a., 24 h
¢. 1) CF3CO,H, DCM, 0° C - t.a. 48 h. 2) NH,OH, AcOEt.

Esquema 3.4. Sintesis de los organocatalizadores diastereoméricos planteados.

3.5.2. Evaluacion de los organocatalizadores sintetizados en la adicion aldodlica de

ciclohexanona a arilalcarbaldehidos.

La evaluacion preliminar para los nuevos organocatalizadores 25a-d se llevd a cabo en la reaccion
alddlica entre ciclohexanona y 4-nitrobenzaldehido utilizando el catalizador (1R,2R,1'R,2’'R,2"'S)-
25a con las mejores condiciones de reaccidon encontradas para el catalizador 15 del capitulo
anterior. Esto es, 10% mol de catalizador y 10% mol de acido benzoico como aditivo con agua

como medio de reaccién a 3 °C (Tabla 3.1, ensayo 1). Los resultados obtenidos en este ensayo
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fueron notablemente mejores que el obtenido para el catalizador 15 (Tabla 1, ensayo 2),
generando los productos alddlicos esperados en excelentes rendimientos y muy buenas
estereoselectividades. Ademas, este nuevo sistema permitié disminuir la carga de catalizador
hasta 5y 2% en mol sin alterar la estereoinduccion (Tabla 3.1, ensayos 3-5). Sin embargo, se
observa un tiempo de reaccion demasiado largo al utilizar 2% de catalizador, de este modo se
decidio la utilizacién de 5% mol tanto de catalizador como de aditivo acido para llevar a cabo las

evaluaciones subsecuentes.

Tabla 3.1. Optimizacion de las condiciones de raccién alddlica catalizada con 25a.

CHO
9 25a (x mol%) O OH
BzOH (10 mol%) s) IR
+ : pe
H,0,3°C :
NO,

NO,
Ensayo 25a (% mol) t (h) Rendimiento? (%) rd® (anti/syn) rec
1 10 10 99 93:7 91:9
2 5 24 91 93:7 91:9
3¢ 5 24 90 91:9 94:6
44 2 96 98 92:8 90:10
5¢ 10 del cat. 15 48 96 85:15 82:18

2Rendimiento del producto puro, (ambos diastereocisomeros). "Determinado por RMN de *H del producto
crudo. ‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros (relacion mostrada corresponde al par
enantiomérico anti). “Se utilizé 5% mol de BzOH. ¢Valores tomados de la tabla x del capitulo 2.

Previo a llevar a cabo la evaluacidn del efecto de la estereoquimica del catalizador con las mejores
condiciones de reaccion encontradas, se llevo a cabo la sintesis de un derivado que incorpora un
centro estereogénico mas, es decir, el uso de un a-aminoacido quiral en lugar de la glicina como
fragmento espaciador. Asi, se procedié con la sintesis del derivado (1R,2R,1'R,2'R,2"'5,2""'S)-27
que incorpora el fragmento intermedio de (S)-fenilalanina, mediante el acoplamiento de la
molécula (1R,2R,1’R,2’R,2"'S)-19 (sintetizada para el capitulo anterior) con la (S)-Prolina N-Cbz
protegida mediado por T3P®, Seguido de la remocion del grupo protector mediante hidrogendlisis
en condiciones suaves de reaccion generd el nuevo catalizador (1R,2R,1'R,2'R,2"’S,2""’S)-27 en

buen rendimiento (Esquema 3.5).
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Ph Ph Ph
R, R, R,
O’ o w O* Y
2 W v
/ ” - (S) , \(s)
N 71% N \[ 94% N \[
(R) ,,,,Me (R) ,,,,Me (R) ,,,,Me

PH Ph Ph

(1R2R1'R2R,2"S)}-19 (1R2R1'R2R,2'S,2"5)-26 (1R2R1'R2R2'S,2"S)-27

a) N-Cbz-(S)-Pro, NMM, T3P, ACN, 0° C - rt, 48 h
b) Hp, Pd/C (15% wi/w), MeOH, rt, 12 h

Esquema 3.5. Sintesis de catalizador andlogo con un carbono estereogénico adicional.

La eficacia del sistema se examind utilizando los cinco nuevos catalizadores en 5% mol, con 5%
mol de 3acido benzoico como aditivo, y empleando cinco equivalentes de ciclohexanona como
nucledfilo y agua como disolvente. Como se muestra en la Tabla 3.2, todos los catalizadores
mostraron buena eficacia en la reaccion. También es evidente que la configuracion del segmento
de prolina es la responsable de la estereoquimica del producto. En particular, los catalizadores
derivados de la (S)-prolina 25a y 25b proporcionaron el estereoisémero (S,R) como producto
principal (Tabla 3.2, ensayos 1-2), mientras que los catalizadores derivados de la (R)-prolina 25cy
25d produjeron al enantiomero (R,S) como el producto mayoritario (Tabla 3.2, ensayos 3-4).
Finalmente, la presencia de un centro adicional de quiralidad en el catalizador 27 no parece tener
un efecto notable en el curso estereoquimico de la reaccién, ya que generd resultados similares

(Tabla 3.2, ensayo 5) a los obtenidos con los catalizadores 25a-d.

Tabla 3.2. Evaluacion de la estereoquimica del catalizador y efecto de curo estereogénico adicional.

0] CHO
Cat.* (5% mol)
N BzOH (5% mol
NO

H,0,3°C,30h

NO,

Ensayo Catalizador Rendimiento? (%) rd® (anti/syn) re
1 253 90 91:9 94:6

2 25b 95 90:10 93.7

3 25¢¢ 90 91:9 6:94

4 25d¢ 92 94:6 6:94

5 27 95 94:6 94:6

aRendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). *Determinado por RMN de *H del producto
crudo. ‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros (relacion mostrada corresponde al par
enantiomérico anti). “Conducen al producto enantiomérico.
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Los organocatalizadores 25b y 25d se seleccionaron para analizar su actividad con una variedad
de arilaldehidos, tanto activados (que contienen grupos electroatractores) como desactivados
(que contienen grupos electrodonadores). En este sentido, las reacciones con los aldehidos
activados 28a-j (Tabla 3.3, ensayos 1-20) requieren menos tiempo de reaccién que los aldehidos
ricos en electrones 28k-m (Tabla 3.3, ensayos 21-26). Sin embargo, todas las reacciones generaron
los productos alddlicos con buena diastereoselectividad y enantioselectividad. Ademas, el par
diastereomérico de organocatalizadores 25b y 25d que presentan configuracion opuesta en el
residuo de prolina dieron lugar a los productos alddlicos enantioméricos 29a-m (véanse los datos
derevy [a]p en la Tabla 3.3). En este sentido, los grupos de investigacion de Ellman, Hao y Juaristi
(ver referencia 31 del capitulo 2) han reportado observaciones similares, donde la estereoquimica

de la prolina determina la configuracién final del producto.

Tabla 3.3. Alcance de la reacciéon alddlica asimétrica organocatalizada entre ciclohexanona y arilcarbaldehidos.

i - Cat.* (5% mol) O QH
é . @ BZOH (5% mol __ RN
R H,0, 3° C = LR
5 e1q?1iv. 122;';?\1/. 29a-m
Ensayo Cat.* R Producto T  Rendimiento rd re  [a]%’ (c,CHCl3)
(h) (%)? (anti/syn)°

1 25b 2-Cl 29a 96 96 89:11 91:9 +20.4 (0.457)
2 25d 2-Cl ent-29a 96 93 92:8 7:93 -21.6 (0.44)
3 25b 3-Cl 29b 96 96 93:7 92:8 +12.8(0.43)
4 25d 3-Cl ent-29b 96 93 93:7 11:89 -13.6 (0.33)
5 25b 4-Cl 29c 96 83 91:9 89:11 +20.3 (0.35)
6 25d 4-Cl ent-29c 96 80 93:7 13:87 -17.3 (0.387)
7 25b 3-Br 29d 96 99 92:8 90:10 +10.3 (0.37)
8 25d 3-Br ent-29d 96 99 93:7 9:91 -10.6 (0.47)
9 25b 4-Br 29e 96 87 92:8 90:10 +18.6 (0.387)
10 25d 4-Br ent-29e 96 85 90:10 8:92 -17.4 (0.367)
11 25b 4-CN 29f 40 93 93:7 92:8 +20.8 (0.373)
12 25d 4-CN ent-29f 40 92 94:6 8:92 -20.3(0.37)
13 25b  3-NO? 29g 40 98 96:4 92:8 +28.4 (0.387)
14  25d 3-NO, ent-29g 40 95 94:6  14:86  -27.1(0.31)
15 25b  4-NO; 29h 30 98 92:8 93:7 +12.4 (0.34)
16 25d  4-NO, ent-29h 30 97 94:6 6:94 -12.4 (0.317)
17 25b 2-CFs3 29i 96 72 91:9 87:13 +2.0 (0.56)
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18 25d 2-CFs ent-29i 96 70 91:9 11:89 -1.2 (0.687)
19 25b 4-CFs 29j 24 99 93:7 93:7 +16.8 (0.363)
20 25d 4-CFs ent-29j 24 97 94:6 8:92 -16.3 (0.337)
21 25b H 29k 168 80 90:10 90:10 +13.9 (0.38)
22 25d H ent-29k 168 77 89:11 12:88 -11.2 (0.383)
23 25b  4-CHs 291 168 44 88:12 86:14 +13.2 (0.327)
24 25d 4-CH3 ent-291 168 41 88:12 15:85 -14.4 (0.333)
25 25b  4-CeHs 29m 168 46 89:11 87:13 +10.8 (0.323)
26 25d  4-CeHs  ent-29m 168 40 89:11 16:84 -9.9 (0.213)

2Rendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). °Determinado por RMN de *H del producto crudo.

‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros.
En cuanto a un mecanismo plausible, la ciclohexanona se activa mediante el grupo amino
secundario de la pirrolidina a través de una enamina nucleofilica (Figura 3.5). Simultdneamente,
los arilaldehidos disminuyen la energia de su LUMO por una interaccion de enlace de hidrégeno
doble (con el catalizador bidentado). Este estado de transicion estd fundamentado en las
sugerencias hechas en sistemas cataliticos relacionados® (véase TS*-A en la Figura 3.5). Esta
doble interaccidn podria explicar la mayor selectividad observada en la adicidn de ciclohexanona
a 4-nitrobenzaldehido obtenida con el catalizador 25; 98% de rendimiento, 90:10 dry 93:7 er, en
relacion con la misma reaccidén catalizada por el analogo del capitulo anterior 15; 96% de
rendimiento, 85:15 dry 82:18 er. La Figura 3.5 también incluye un estado de transicién plausible
(TS*-B) para el catalizador del Capitulo 2, en el cual solo se presenta una interaccion de enlace de

hidrégeno.

TS*-A TS*-B

Figura 3.5. Comparativa de los estados de transicidn entre el catalizador desarrollado en el capitulo anterior y el
de este.
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Es importante mencionar que Kokotos y col.®® reportaron esta reaccién catalizada por los
dipéptidos (S)-Pro-Gly-O'Bu y (S)-Pro-Gly-NHBn en una mezcla de ACN-agua y salmuera,
respectivamente, obteniendo excelentes resultados con ambos compuestos (rendimiento de
hasta 100%, hasta 97: 3 de rd y ee de 99%). Estos resultados son mejores que los nuestros, pero
necesitan una mayor cantidad de catalizador (20% mol). En nuestro caso, necesitamos solo 5%
mol de catalizador para obtener rendimientos comparables (hasta 99%) y selectividades

aceptables (hasta 96:4 de proporcién diastereomérica y hasta 88% de exceso enantiomérico).

3.5.3 Evaluacion de los organocatalizadores sintetizados en la adicion alddlica de

ciclohexanona a isatinas.

A continuacidn, se llevé a cabo la evaluacién de estos nuevos organocatalizadores en la adicidon
alddlica de ciclohexanona a isatinas, una transformacién importante debido al gran valor de los
productos obtenidos (Ver ref. 8 del Capitulo 2). En este contexto, se han disefiado muchos
catalizadores exitosos para este proceso en los que una amina primaria activa al donante alddlico
mediante la formacién de una enamina mientras que una variedad de grupos funcionales con
caracteristicas de acido de Brgnsted fijan y activan la isatina correspondiente mediante
interacciones no covalentes. La optimizacion consistio primero en evaluar el medio de reaccién a
temperatura ambiente (Tabla 3.4). Como era de esperarse, la velocidad de reaccion y la
selectividad fueron mejores en medios acuosos que en condiciones de reaccidon libres de
disolvente debido a los efectos hidréfobos (Tabla 3.4, comparense los ensayos 1-3). Para mejorar
la selectividad, la temperatura de reaccién se redujo a 3 °C obteniendo muy buena selectividad,
pero con bajo rendimiento y mayor tiempo de reaccion (Tabla 3.4, ensayo 4). Con el objetivo de
aumentar la velocidad de reaccion, decidimos aumentar la carga del catalizador y de aditivo al

10% mol, asi como la cantidad de ciclohexanona a 7 y 10 equivalentes (Tabla 3.4, ensayos 5 y 6).
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Tabla 3.4. Optimizacion de condiciones para la adicion aldélica a isatinas.

o}
0 0
O,N ON "o
Cond. 2 R
+ N QoO—————mm )
Ensayo 25a BzOH Disolvente T(°C) t(dias) Rendimiento rd (u/l)® re
(mol%) (mol%) (%)?

1 5 5 - 25 5 70 72:28 55:45
2 5 5 Salmuera 25 3 78 76:24 72:28
3 5 5 H20 25 3 81 66:34 78:22
4 5 5 H20 3 7 64 82:18 95:5
5d 10 10 H20 3 5 90 80:20 92:8
6° 10 10 H20 3 3 93 80:20 92:8

aRendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). "Determinado por RMN de *H del producto
crudo. “Determinado por HPLC quiral de los productos puros. 9Se utilizé 7 equivalentes de ciclohexanona.
€Se utilizé 10 equivalentes de ciclohexanona.

Con las mejores condiciones de reaccién encontradas (Tabla 3.4, ensayo 5) decidimos evaluar el
alcance del catalizador con isatinas sustituidas. Los catalizadores requirieron mas tiempo de
reaccion y dieron un rendimiento menor que nuestro sistema anterior (Ver capitulo anterior). Las
relaciones diastereomeéricas fueron buenas en todos los casos (alrededor de 80:20). Sin embargo,
la enantioselectividad se limitd al caso de la 5-nitroisatina como sustrato. En el caso de los
sustratos con cloro, bromo y fllor como sustituyentes, la enantioselectividad fue pobre (Tabla
3.5). Un resultado interesante es que en todos los casos la enantioselectividad y el rendimiento
fueron mejores con el compuesto 25¢c como catalizador. Esto puede deberse a diferentes
interacciones en los estados de transicion diastereoméricos, y probablemente a un efecto de
match/mismatch en el que el compuesto de configuracidon R, (25c¢) tiene una mejor disposicion

gue su estereoisémero para efectuar la transformacion.
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Tabla 3.5. Alcance de la adicién alddlica organocatalizada a isatinas.

% Cat.* (10 mol%)

X BzOH(10 mol%)

é MR N HZO 3°C, 48 h

17a-e
Cat.* R Producto Rendimiento (%)? rd (u/l)® rec

22a 5-NO2 18a 90 80:20 92:8
22c 5-NO2 ent-18a 85 85:15 9:91
22a 5-Br 18b 60 80:20 74:26
22c 5-Br ent-18b 52 89:11 19:81
22a 5-F 18c 80 77:23 70:30
22c 5-F ent-18c 69 82:18 18:82
22a 7-Cl 18d 90 81:19 74:26
22c 7-Cl ent-18d 83 82:18 17:83

2Rendimiento del producto puro, (ambos diastereocisomeros). "Determinado por RMN de *H del producto

crudo. ‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros (relacion mostrada corresponde al par

enantiomérico unlike).

En este sentido, se pueden proponer diferentes estados de transicion en los que la isatina

presenta diferentes modos de activacion (TS* A - C, Figura 3.6). Los estados de transicion Ay B

son andlogos a los propuestos para los aldehidos, presentando dos enlaces de hidrégeno que fijan

la isatina en ambos casos. Sin embargo, en TS*-A ambos hidrogenos estan unidos al grupo

carbonilo de la cetona, mientras que en TS*-B un N-H esta interactuando con el carbonilo de la

cetona y el otro con el grupo carbonilo en la amida. El estado de transicion C se basa en la

activacién dual, propuesta por Terada y Akiyama (ver ref. 13-15 del Capitulo 1) que implica un

enlace de hidrogeno entre el grupo N-H de la isatina y el grupo fosforilo del catalizador.

Simultdneamente, el grupo carbonilo de la amida en isatina participa en el enlace de hidrégeno

con el N-H acido en el catalizador y el N-H de la amida restante en el catalizador esta unida al

carbonilo de la cetona en la isatina.
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TS -4 : T5*-B T8*-C

Figura 3.6. Posibles estados de transicidn para la adicién aldélica de ciclohexanona a isatinas.
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3.6 CONCLUSIONES.

Se sintetizd un grupo de nuevos organocatalizadores quirales conteniendo dos grupos donadores
de enlace de hidrégeno, que demostraron ser exitosos para su aplicacién en agua en la reaccion
alddlica asimétrica entre ciclohexanona y arilcarbaldehidos e isatinas. El buen desempefio de
estos compuestos puede deberse a:

1. Lageneracién de una bolsa hidrofoba de mayor tamafio para albergar al electrdfilo.

2. El espaciador provee de un nuevo sitio acido de Brgnsted para el anclaje y activacion del

electrofilo.

Con el cambié en la estereoquimica del catalizador en el segmento pirrolidinico, se logrod la sintesis
de ambos enantiomeros para el producto anti de la adicién alddlica de ciclohexanona a
arilcarbaldehidos; asi como, ambos enantidmeros del isémero unlike para la adicién del mismo

nucledfilo a isatinas.
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3.7 PARTE EXPERIMENTAL.

Metodologia general para la sintesis de 21. En un matraz de fondo redondo acondicionado con
atmadsfera de argdn y equipado con una barra de agitacion, se disuelve 1 equivalente de la tris-
fosforamida 14 correspondiente en THF anhidro y se enfria a 3° C. Posteriormente se adiciona
gota a gota 1.3 equivalentes de n-Buli (2.8 M en hexanos) con una jeringa. La mezcla se agita a la
misma temperatura durante 20 minutos antes de la adicion de 1.3 equivalentes de 2-
bromoacetato de metilo. La mezcla de reaccidn se deja alcanzar la temperatura ambiente, y luego
se agita por 24 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccidén es vertida sobre hielo/agua y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca con sulfato de sodio, se filtra y el disolvente
se elimina por destilacion. El producto es purificado por cromatografia en columna sobre gel de

silice, eluyente: hexano/AcOEt 8:2 a 7:3.

@"\"e (3aS,7aS)-2-oxido-N-(2-bromoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-

SN 9 Q 2H-1,3,2-benzodiazafosfol-2-amina, (1S,2S,1°R,2’R)-21: Se utiliz6 el
O\ /P\N)k/Br - .
©) R:l, H procedimiento general con 0.77 g (1.97 mmol) de la fosforamida
P:w e (1S,2S,1°R,2’R)-14, 0.16 g (0.89 mL, 2.56 mmol) de n-BuLi 2.8 My 0.39 g
(0.20 mL, 2.56 mmol) de 2-bromoacetato de metilo para obtener 0.91 g (1.77 mmol, 90%) de
(1R,2R,1°R,2°R)-21 como una espuma ligeramente amarilla, [a]f)5 + 65.6, (c =0.387, CHCI3). RMN
de H (500 MHz, CDCls): 9.9 (s, 1H); 7.49 (d, Ju.ts = 7.8 Hz, 2H); 7.45 (d, Ju.n = 7.8 Hz, 2H); 7.24-7.31
(m, 4H); 7.16-7.22 (m, 2H); 4.50 (dc, 3Jun = 6.7, 3Jp. = 13.5 Hz, 1H); 4.39 (dc, 3Jnn=7.2, 3Jpy = 17.3
Hz, 1H); 3.94 (d, Ju.s = 11.8 Hz, 1H); 3.88 (d, Jrn = 11.8 Hz, 1H); 3.62-3.70 (m, 1H); 2.74-2.83 (m,
1H); 1.65 (d, Jrn = 7.3 Hz, 3H); 1.54-1.61 (m, 1H); 1.56 (d, Jun = 7.1. 3H); 1.42-1.53 (m, 3H); 1.14-
1.22 (m, 2H); 0.88-0.95 (m, 1H); 0.68-0.76 (m, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 168.3; 143.5
(d, 3Jp.c = 6.0 Hz); 143.2 (d, 3Jp.c = 3.6 Hz); 128.6; 128.2; 127.2; 127.15; 127.1; 127.0; 61.5 (d, Jpc =
11.7 Hz); 59.1 (d, Jp.c = 12.4 Hz); 53.1 (d, Jp.c = 3.7 Hz); 49.6 (d, Jp-c = 5.5 Hz); 30.6 (d, Jr.c = 9.6 Hz);
30.0; 29.9 (d, Jr-c = 4.1 Hz); 28.8 (d, Jr-c = 9.3 Hz); 24.4 (d, Jp-c = 6.1 Hz); 20.0; 16.8. RMN de 3P
(202.5 MHz, CDCl3): 15.3 IR Umax (ATR) cm™: 3084.0, 2921.1, 2853.2, 1703.0, 1475.3, 1454.1,
1377.1, 1299.6, 1278.0, 1208.4, 1194.3, 1182.8, 1151.8, 1102.3, 1081.1, 1058.0, 1019.0, 992.5,

968.7,931.5,911.0, 848.4, 780.8, 764.7, 732.9, 698.1, 664.9, 624.8. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z)
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Calcd. para [C24H32BrO;NsP + H]* : 504.14155 y 506.139296 (1:1); Encontrado: 504.141690 vy
506.140157 (error = 1.36171 ppm).

?R) Me (3aR,7aR)-2-oxido-N-(2-bromoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-
OEPN\P/E Q o 2H-1,3,2-benzodiazafosfol-2-amina, (1R,2R,1°R,2’R)-21: Se utilizdé el
N N procedimiento general con 1.0 g (2.6 mmol) de la fosforamida
pf) "Me (1R,2R,1°R,2’R)-14, 0.22 g (1.2 mL, 3.38 mmol) de n-BuLi 2.8 My 0.52 g

(0.31 mL, 3.38 mmol) de 2-bromoacetato de metilo para obtener 1.19 g (2.36 mmol, 91%) de
(1R,2R,1°R,2’R)-21 como una espuma ligeramente amarilla, [a']%5 — 35.6, (c = 1.02, CHCI5). RMN
deH (500 MHz, CDCl3): 8.8 (s, 1H); 7.41 (d, Ju-+ = 7.6 Hz, 2H); 7.33 (d, Ju-+ = 7.7 Hz, 2H); 7.23 (c, Ju-
= 7.4 Hz, 4H); 7.12 (¢, Ju-t = 6.5 Hz, 2H); 4.41 (dc, 3Jnn = 7.0, 3Jpy = 18.1 Hz, 1H); 4.15 (dc, 3k =
7.1, 3Jpy = 9.6 Hz, 1H); 3.61 (s, 3H); 2.73 (td, Ju.i = 2.6, 10.4 Hz, 1H); 1.70 (d, Jun = 10.9, 1H); 1.59
(d, Jvn = 7.0, 3H); 1.47-1.53 (m, 2H); 1.46 (d, Jun = 7.1, 3H); 1.39-1.43 (m, 1H); 1.22 (cd, Jun = 3.7,
12.2 Hz, 1H); 1.09 (ct, Ju-# = 3.3, 13.2 Hz, 1H); 0.90 (ct, Ju-n = 3.6, 13.4 Hz, 1H); 0.62 (cd, J4-+ = 3.0,
12.1 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 167.6 (d, Jp.c = 2.3 Hz); 146.6 (d, 3Jp.c = 3.9 Hz); 140.8
(d, 3Jp.c = 1.7 Hz); 128.5; 128.4; 128.3; 127.4; 126.9; 126.6; 62.5 (d, Jp-c = 12.3 Hz); 61.7 (d, Jpc =
11.0 Hz); 55.1 (d, Jo.c = 4.7 Hz); 51.4 (d, Jp.c = 4.3 Hz); 30.2 (d, Jp.c = 8.9 Hz); 29.9 (d, Jp.c = 9.4 Hz); ;
29.5 (d, Jp.c = 9.3 Hz); 24.5; 24.2; 22.6 (d, Jp-c = 4.5 Hz); 18.8 (d, Jr-c = 3.0 Hz). RMN de 3!P (202.5
MHz, CDCl3): 13.8 IR Omax (ATR) cm™: 3091.4, 2925.1, 2865.5, 1699.6, 1480.8, 1448.8, 1426.2,
1375.8, 1338.1, 1300.9, 1278.6, 1238.8, 1206.1, 1191.8, 1184.9, 1157.8, 1136.9, 1101.1, 1077.9,
1060.6, 1022.5, 965.4, 931.3, 911.2, 849.3, 762.5, 732.8, 700.0, 657.9, 642.0, 583.8. EMHR ESI-
TOF [M + H]*(m/z) Calcd. para [C24H32BrO2Ns3P + H]*: 504.14155 y 506.139296 (1:1); encontrado:
504.140803 y 506.139344 (error = —0.397713 ppm).

Metodologia general para la sintesis de azidas 22. En un matraz bola equipado con agitador
magnético se disuelve el compuesto 21 (1 equivalente) en una mezcla 9:1 de DMF-DMSO. A la
disolucidn resultante se afiaden 1.2 equivalentes de azida de sodio. La reaccidon se mantiene
durante 24 horas a temperatura ambiente. A continuacidn, se enfria a 3 °C en un bafio de hielo

antes de la adicion de 3 voliumenes de agua destilada (proceso exotérmico). La mezcla es extraida
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con dietil éter (tres veces). Las fases orgdnicas son combinadas, se secan sobre sulfato de sodio

anhidro y se concentran. El producto se purifica por cromatografia en columna (SiO2: Hex/AcOEt

95:5).
P:‘R) Ve (3as,7aS)-2-oxido-N-(2-azidoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-
Osi\N\ F’//O LN 2H-1,3,2-benzodiazafosfol-2-amina, (1S,2S,1’R,2°R)-22: Se siguid el
~N 3
N N procedimiento general con 0.5 g (0.97 mmol) de (1R,2R,1°R,2’R)-21 y 0.076
)oY
Ph ° g (1.16 mmol) de azida de sodio para generar 0.44 g (0.94 mmol, 97%) del

producto deseado como una espuma blanca, [0(]%5 + 83.6, (c=0.36, CHCl3). RMN de *H (500 MHz,
CDCls): 9.37 (s, 1H); 7.47 (d, Jut = 4.9 Hz, 2H); 7.46 (d, Ju.n = 4.8 Hz, 2H); 7.27-7.33 (m, 4H); 7.20-
7.24 (m, 2H); 4.50 (dc, 3Jun = 6.9, 3p.y = 13.8 Hz, 1H); 4.41 (dc, 3ut = 7.2, 3pp = 17.1 Hz, 1H); 3.86
(s, 2H); 3.68 (t, Ju-n = 9.6 Hz, 1H); 2.79-2.87 (m, 1H); 1.63 (d, Jv-n = 7.1, 3H); 1.58 (d, Jv.n = 7.1, 3H);
1.54-1.56 (m, 1H); 1.51 (a, 1H); 1.48 (br, 1H); 1.35 (t, Ju.n = 6.8, 1H); 1.15-1.25 (m, 2H); 0.90-0.99
(m, 1H); 0.79 (cd, Jrn = 3.2, 12.3 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 169.4; 143.4 (d, 3Jp.c =
5.7 Hz); 143.2 (d, 3Jp.c = 3.7 Hz); 128.6; 128.2; 127.2; 127.1; 127.0; 126.9; 61.4 (d, Jr.c = 11.5 Hz);
59.2 (d, Jrp.c=12.3 Hz); 52.9 (d, Jp-c = 9.3 Hz); 52.7; 49.7 (d, Jr.c = 5.2 Hz); 30.6 (d, Jp-c = 9.3 Hz); 29.0
(d, Jo.c = 9.2 Hz); 24.4; 24.3; 19.8; 16.7. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3): 15.8 IR Gmax (ATR) cm™%:
3090.5, 2930.5, 2869.9, 2104.0, 1710.0, 1661.3, 1600.7, 1494.0, 1452.4, 1381.6, 1299.3, 1282.7,
1210.5, 1179.5, 1152.5, 1136.5, 1080.7, 1057.8, 1019.3, 994.4, 967.7, 931.1, 915.4, 848.2, 780.8,
763.2, 730.9, 697.8, 664.1, 625.8, 593.2, 559.0. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para
[C24H3102N6P + H]*: 467.231890; encontrado: 467.231900 (error = 0.022626 ppm).

(3aR,7aR)-2-oxido-N-(2-azidoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-

(RkMe
O&N\ //o Q 2H-1,3,2-benzodiazafosfol-2-amina, (1R,2R,1°R,2’R)-22: Se siguio el
P N
wN \H ’ procedimiento general con 0.35 g (0.69 mmol) de (1R,2R,1°R,2°R)-21 y
Ry,
ph) Me 0.054 g (0.83 mmol) de azida de sodio para generar 0.32 g (0.68 mmol,

99%) del producto deseado como una espuma blanca, [0(]%5 — 449, (c=0.36, CHCl3). RMN de H
(400 MHz, CDCls): 8.64 (a, 1H); 7.47 (d, Jy-n = 7.7 Hz, 2H); 7.38 (d, J4-n = 7.6 Hz, 2H); 7.30 (c, Jy4-n =
7.1 Hz, 4H); 7.17-7.25 (m, 2H); 4.46 (dc, 3t = 7.0, 3oy = 19.3 Hz, 1H); 4.22 (dc, 3Jnn = 7.1, 3Jpy =
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4.9 Hz, 1H); 3.65 (s, 3H); 2.85 (td, Jv-# = 2.9, 10.3 Hz, 1H); 1.81 (d, Jv-# = 10.7 Hz, 1H); 1.65 (d, JH-+ =
6.9, 3H); 1.53-1.61 (m, 2H); 1.49 (d, Ju-+ = 7.0, 3H);1.31 (cd, Jun = 3.1, 11.8 Hz, 1H); 1.10-1.27 (m,
2H); 0.95-1.07 (m, 1H); 0.73 (cd, Ju-# = 2.7, 12.2 Hz, 1H). RMN de 3C (100.5 MHz, CDCls): 168.8;
146.5; 140.7 (d, 3Jpc = 1.6 Hz); 128.5; 128.4; 127.3; 127.4; 127.0; 126.5; 62.4 (d, Jr-c = 12.3 Hz);
61.7 (d, J»-c = 10.7 Hz); 54.9 (d, Jr.c = 5.0 Hz); 52.7; (d, Jp.c = 8.9 Hz); 51.3 (d, Jp-c = 4.2 Hz); 30.2 (d,
Jp.c = 8.8 Hz); 29.3 (d, Jr-c = 9.2 Hz); ; 24.5; 24.2; 22.7; 18.5. RMN de 3!P (161.8 MHz, CDCls): 14.0
IR Omax (ATR) cm™: 3085.1, 2932.6, 2867.6, 2103.6, 1708.4, 1477.4, 1450.1, 1374.4, 1353.5,
1297.8,1278.2,1205.8,1178.2,1134.8, 1076.4, 1059.6, 1020.9, 964.6, 930.9, 916.5, 848.3, 793.5,
762.5,731.3, 698.7, 653.4, 621.4, 599.7. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C24aH3102NgP +
H]*:467.231890; encontrado: 467.231900 (error = 0.022626 ppm).

Hidrogenacion catalitica de las azidas 22 para generar los compuestos 20. En un matraz de fondo
redondo acondicionado con atmdsfera de argon y equipado con agitador magnético se disuelve
un equivalente de la azida 22 correspondiente en metanol. Se afiaden con cuidado 15% p/p de
paladio sobre carbén (1% Pd/C). Posteriormente el matraz de reaccion se carga con gas hidrogeno
usando globos y jeringas. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 12 horas
hasta el consumo total del material de partida (corroborado por CCF). La mezcla se filtra sobre
celita para eliminar el catalizador, y el filtrado es concentrado al vacio. El producto es purificado

por cromatografia en columna (SiO;: CH,Cl,-MeOH 98:2).

(3aS,7aS)-2-oxido-N-(2-aminoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-

Ph
(RkMe P ,
P 2H-1,3,2-benzodiazafosfol-2-amina, (1S,2S,1°R,2’R)-20: Se realizd la
O\N JK/NW hidrogenacion catalitica con 0.4 g (0.86 mmol) de la azida (1S,2S,1°R,2’R)-
© N
P;) "Me 22, 0.060 g de paladio sobre carbén y fue cargado con tres globos llenos

de hidrégeno. Se obtuvieron 0.33 g (0.75 mmol, 87%) de (1S5,2S,1°R,2’R)-20 como una espuma
blanca, [a]3° + 92.4, (c = 0.34, CHCl3). RMN de H (500 MHz, CDCls): 8.98 (a, 1H); 7.44-7.52 (m,
4H); 7.25-7.32 (m, 4H); 7.12-7.22 (m, 2H); 4.51 (dc, 3.t = 7.0, 3Jp. = 13.6 Hz, 1H); 4.42 (dc, 3Jnn =
7.1, 3Jpy = 16.9 Hz, 1H); 3.60-3.72 (m, 1H); 3.33 (d, Ju-n = 17.8, 1H); 3.28 (d, Jun = 17.8 Hz, 1H);
2.81(td, Jun = 2.7, 10.5 Hz, 1H); 1.76 (a, 2H); 1.64 (d, Jrn = 7.1, 3H); 1.58-1.62 (m, 1H); 1.56 (d, Ju.
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#=7.1,3H); 1.34-1.53 (m, 3H); 1.10-1.20 (m, 2H); 0.93 (ct, Ju.# = 3.9, 13.2 Hz, 1H); 0.75 (cd, Jn.1 =
3.4, 12.3 Hz, 1H). RMN de '3C (125.8 MHz, CDCls): 175.6; 143.6 (d, 3Jp.c = 6.1 Hz); 143.6 (d, 3Jp.c =
4.1 Hz); 128.5; 128.1; 127.4; 127.1; 127.0; 126.9; 61.3 (d, Jp.c = 11.5 Hz); 59.2 (d, Jr.c = 12.3 Hz);
52.7 (d, Jp.c = 3.8 Hz); 49.6; (d, Jp.c = 5.4 Hz); 46.2 (d, Jp.c = 8.4 Hz); 30.5 (d, Jr..c = 9.5 Hz); 29.1 (d, Jr-
c=9.4 Hz); ; 24.4; 24.3; 19.7 (d, 3Jp.c = 1.9 Hz); 16.8. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3): 15.5 IR Umax
(ATR) cm: 3068.2, 2936.4, 1699.0, 1447.8, 1380.7, 1299.5, 1207.7, 1182.5, 1152.6, 1080.3,
1058.2,1018.8, 992.3, 968.3, 931.1, 900.1, 851.5, 754.0, 732.0, 967.9, 664.3, 617.3, 597.5, 576.3.
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [CaaH3302N4P + H]* : 441.241392; encontrado:
441.241613 (error = 0.502010 ppm).

Phy ve (3aR,7aR)-2-oxido-N-(2-aminoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-

)
O@—N\P,/O LNH 2H-1,3,2-benzodiazafosfol-2-amina, (1R,2R,1’R,2’R)-20: Se realizd la

o 4 h 2 . .7 sy . .

G 5 H hidrogenacion catalitica con 0.29 g (0.63 mmol) de Ila azida
R},

“M
Ph ° (1R,2R,1°R,2’R)-22,0.030 g de paladio sobre carbén y fue cargado con tres

globos llenos de hidrégeno. Se obtuvieron 0.25 g (0.57 mmol, 91%) de (1R,2R,1°R,2’R)-20 como
una espuma blanca, [0{]%,5 —60.9, (c = 0.35, CHCl5). RMN de H (500 MHz, CDCl5): 8.12 (a, 1H);
7.50 (d, Jun = 7.5 Hz, 2H); 7.40 (d, Jun = 7.4 Hz, 2H); 7.25-7.33 (m, 4H); 7.13-7.23 (m, 2H); 4.42 (dc,
3k = 6.9, 3oy = 21.9 Hz, 1H); 4.18 (dc, 3um = 7.2, 3o = 8.5 Hz, 1H); 3.66 (td, Jun = 2.3, 10.6 Hz,
1H); 3.04 (s, 2H); 2.89 (td, Ju-t = 3.2, 10.5 Hz, 1H); 1.88(d, Ju. = 12.1 Hz, 1H); 1.65 (d, Jut = 7.0,
3H); 1.62 (br, 1H); 1.51-1.55 (m, 2H); 1.50 (d, Jun = 7.1, 3H); 1.30 (cd, Jut = 3.6, 12.0 Hz, 1H); 1.17
(ct, Jut = 3.8, 13.3 Hz, 1H); 1.06 (ct, Jun = 3.8, 13.2 Hz, 1H); 0.70 (cd, Jrn = 3.7, 12.4 Hz, 1H). RMN
de 13C (125.8 MHz, CDCls): 174.7; 147.0 (d, 3Jp.c = 4.6 Hz); 141.0 (d, 3Jp.c = 1.8 Hz); 128.8; 128.4;
128.2;128.1; 127.1; 126.8; 126.6, 62.5 (d, Jp.c = 12.0 Hz); 61.5 (d, Jr.c = 10.6 Hz); 55.2 (d, Jp-c = 4.6
Hz); 51.4 (d, Jp.c = 4.0 Hz); 45.8 (d, Jp.c = 7.6 Hz); 30.3 (d, Jp.c = 8.7 Hz); 29.0 (d, Jp.c = 9.3 Hz); 24.6
(d, Jp-c= 1.2 Hz); 24.2; 22.7 (d, 3Jp.c = 4.5 Hz); 17.5 (d, Jp-c = 2.2 Hz). RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3):
13.8 IR Umax (ATR) cm™: 3092.7, 2934.4, 2868.8, 1698.8, 1449.8, 1374.7, 1298.5, 1204.3, 1182.3,
1135.4, 1076.3, 1059.5, 1020.7, 964.0, 930.6, 900.2, 855.8, 762.3, 730.8, 699.0, 653.9, 599.2.
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. for [C24H3302N4P + H]*: 441.241392; found: 441.241320 (error
=—0.162024 ppm).
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Ph Me (3aR,7aR)-2-oxido-N-(2-amino-N-etoxicarbonilacetil)-octahidro-
(R)
(ji’bN\ F>//O LH o 1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-2H-1,3,2-benzodiazafosfol-2-amina,
N \N ~~ ’ ’
®'N H \ﬂ/ (IR,2R,1°R,2°R)-23: En un matraz de fondo redondo de 50 mL
Ry, o
Ph) Me acondicionado con atmdsfera de argdn y equipado con una barra

de agitacidn, se disolvieron 0.1 g (0.48 mmol) de N-Boc-(S)-Prolina en 25 mL de tetrahidrofurano
anhidro, luego 0.05 g (0.07 mL, 0.48 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccidn se enfrid a 3° C
para la adicién gota a gota de 0.06 g (0.05 ml, 0.52 mmol) de cloroformiato de etilo, la mezcla se
agité a 3° C durante 30 minutos antes de la adicidon de 0.21 g (0.48 mmol) de (1R,2R,1'R,2'R)-20
en THF anhidro. La mezcla de reaccién se dejé alcanzar la temperatura ambiente y se agitd
durante 16 h adicionales hasta que se consumid el material de partida (verificado por CCF). La
mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en columna
(SiO2: DCM/MeOH 95:5) para obtener 0.16 g (0.31 mmol, 65%) del compuesto de carbamato de
etilo 20 como un aceite incoloro. RMN de *H (300 MHz, CDCls): 7.48 (d, Jy-n = 7.4 Hz, 2H); 7.39 (d,
Jnn=7.3 Hz, 2H); 7.35-7.11 (m, 6H); 5.29 (s, 1H); 4.44 (dc, 3Jn.t = 6.7, 3Jp.y = 19.9 Hz, 1H); 4.26-4.16
(m, 1H); 4.14 (¢, Jnw = 7.1, 2H); 3.70-3.60 (m, 2H); 2.85 (t, Jun = 9.2, 1H); 1.88-1.77 (m, 1H); 1.63
(d, Jrn = 6.8 Hz, 3H); 1.59-1.54 (m, 2H); 1.50 (d, Jw.+ = 6.9, 3H); 1.35-1.12 (m, 3H); 1.23 (t, Jun = 7.0,
3H); 1.08-0.95 (m, 1H); 0.94-0.82 (m, 1H); 0.81-0.58 (m, 1H). RMN de 13C (75.5 MHz, CDCls): 170.7;
158.6; 146.3; 140.5; 128.3; 127.2; 126.7; 126.4; 62.4 (d, Jr.c= 10.8 Hz); 61.3; 55.0; 51.2; 45.2; 30.1;
29.7; 29.1; 24.4; 24.0; 23.3; 17.9; 14.6. RMN de 3P (121.5 MHz, CDCls): 14.1 EMHR ESI-TOF [M +
H]* (m/z) Calcd. for [C27H3704N4P + H]*: 513.262521; found: 513.262522 (error = 0.002080 ppm).

Metodologia general para la sintesis de los catalizadores N-Boc protegidos 24a-d. En un matraz
de fondo redondo acondicionado con atmésfera de argdn y equipado con una barra de agitacion,
se disuelven 2.0 equivalentes de N-Boc-(R)- o N-Boc-(S)-prolina en acetonitrilo anhidro.
Posteriormente se adiciona de N-metilmorfolina (3.0 equivalentes). La mezcla de reaccién es
enfriada a 3° C para la adicion lenta de 2.4 equivalentes de anhidrido propilfosfonico (T3P®, 50%
en peso en AcOEt). La reaccidn se agita a 3° C durante 30 minutos antes de la adicién del

compuesto 20 (1.0 equivalente). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante
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24 horas hasta el consumo total del material de partida (corroborado por TLC). La mezcla se diluye
con acetato de etilo y se lava con HCl 1.0 M (3 veces), tartrato de sodio y potasio (50% en peso) y
finalmente salmuera. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra. El

producto se purifica por cromatografia en columna (SiO2: Hex/AcOEt 95:5 a 7:3).

P:‘ (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-24a: Se siguid el procedimiento general con
R,

R»;Me
O&N\P//O j\/n D 0.15 g (0.34 mmol) de (1R,2R,1’R,2’R)-20, 0.15 g (0.68 mmol) de
o TSN .
G g N \” \ N-Boc-(S)-prolina, 0.11 g (0.12 mL, 1.02 mmol) de N-
Frime

Boc

PH metilmorfolina y 0.26 g (0.49 mL, 0.82 mmol) de T3P° para
obtener 0.16 g (0.26 mmol, 75%) del compuesto 24a como una espuma blanca, [a]3® — 70.3, (c
= 0.37, CHCls). RMN de H (400 MHz, CDCls): 7.46 (d, Ju.+ = 7.6 Hz, 2H); 7.39 (d, Jun = 7.5 Hz, 2H);
7.25-7.33 (m, 4H); 7.13-7.22 (m, 2H); 4.45 (dc, 3Jun = 7.1, 3Jpy = 19.4 Hz, 1H); 3.92-4.36 (m, 2H);
3.27-3.80 (m, 5H); 3.52-3.04 (m, 2H); 2.11-2.26 (m, 1H); 1.72-1.96 (m, 3H); 1.61 (d, Ju.H = 6.6 Hz,
3H); 1.38-1.56 (m, 15H); 1.20-1.29 (m, 2H); 1.10-1.18 (m, 1H); 0.96-1.05 (m, 1H); 0.64-0.77 (m,
1H). RMN de 13C (100.5 MHz, CDCls): 172.7; 169.9; 146.5; 140.4; 128.5 (2C); 128.4 (4C); 127.5;
126.9; 126.6 (2C); 80.7; 62.5 (d, Jp.c=12.2 Hz); 61.4 (d, Jp-c = 10.6 Hz); 60.1; 55.2; 53.6; 51.2; 47.3;
43.8; 31.3; 30.2; 29.3; 28.6; 24.6; 24.2; 22.6; 18.2. RMN de 3'P (161.8 MHz, CDCl3): 13.9. RMN de
14 (400 MHz, DMSO-d6, t.a.): 8.96 (d, Ju. = 7.9 Hz, 1H); 7.98 (a, 1H); 7.45 (d, Ju.n = 7.6 Hz, 2H); 7.41
(d, Jn = 7.2 Hz, 2H); 7.32 (t, Jr = 7.6 Hz, 2H); 7.26 (t, Jr = 7.6 Hz, 2H); 7.21 (&, Jut = 7.3 Hz, 1H);
7-15 (t, Jut = 7.3 Hz, 1H); 4.44 (dc, 3um = 7.1, 3p.y = 14.4 Hz, 1H); 4.05-4.20 (m, 2H); 3.34-3.39 (m,
1H); 3.24-3.29 (m, 1H); 2.45-2.55 (m, 2H); 2.03-2.15 (m, 1H); 1-70-1.85 (m, 3H); 1.55-1.67 8m, 1H);
1.49 (d, Jun = 7.3 Hz, 3H); 1.46 (d, Jun = 7.2 Hz, 3H); 1.32-1.43 (m, 13H); 0.95-1.09 (m, 2H); 0.70-
0.79 (m, 1H); 0.45 (c, Ju.n = 12.0 Hz, 1H). RMN de 3C (100.5 MHz, DMSO-d6, t.a.): 173.4; 170.9;
154.1; 148.0; 141.5; 128.7 (2C); 128.6 (2C); 128.1 (2C); 127.4; 127.0; 126.6 (2C); 79.4; 62.3 (d, Jpc
= 11.6 Hz); 61.5 (d, Jo.c = 11.0 Hz); 60.3; 55.3; 54.7; 51.0 (d, Jp.c = 3.8 Hz); 47.0; 43.2 (d, Jp.c = 10.7
Hz); 31.6; 30.1; 28.5; 24.6; 24.1; 23.7; 22.8; 20.0. RMN de 3'P (161.8 MHz, DMSO-d6, t.a.): 13.8.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6_100 °C): 8.44 (a, 1H); 7.61 (a, 1H); 7.47 (d, Jn = 7.6 Hz, 2H); 7.42
(d, Jrn = 7.4 Hz, 2H); 7.32 (t, Jn = 7.6 Hz, 2H); 7.26 (t, Jrn = 7.6 Hz, 2H); 7.21 (&, Jut = 7.4 Hz, 1H);
7-16 (t, Jrt = 7.3 Hz, 1H); 4.48 (dc, 3 = 7.2, 3Jpy = 14.6 Hz, 1H); 4.12-4.24 (m, 2H); 3.369 (t, Jrn
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= 5.7, 16.9 Hz, 2H); 3.49-3.58 (m, 1H); 3.28-3.39 (m, 2H); 2.55-2.64 (m, 1H); 2.44-2.54 (m, 1H);
2.04-2.16 (m, 1H); 1.73-1.91 (m, 3H); 1.62-1.68 (m, 1H); 1.53 (d, Jwn = 7.0 Hz, 3H); 1.51 (d, Jn.n =
7.1 Hz, 3H); 1.32-1.47 (m, 12H); 1.11 (cd, Jup = 3.4, 12.0 Hz, 1H); 1.02 (ct, Juy = 3.6, 13.1 Hz, 1H);
0.84 (ct, Jun = 3.2, 13.2 Hz, 1H); 0.59 (cd, Jun = 3.2, 12.2 Hz, 1H). RMN de 13C (100.5 MHz, DMSO-
d6, 100 °C): 173.2; 170.8 (d, Jp.c = 3.5 Hz); 154.4; 147.3 (d, Jp.c = 4.0 Hz); 141.7 (d, Jr-c = 2.6 Hz);
128.5 (2C); 128.4 (2C); 128.2 (2C); 127.3; 126.9; 126.8 (2C); 79.6; 62.1 (d, Jp-c = 12.3 Hz); 61.9 (d,
Jp.c = 10.8 Hz); 60.5; 54.6 (d, Jp.c = 4.6 Hz); 51.5 (d, Jr.c = 4.5 Hz); 47.2; 43.8 (d, Jp.c = 9.0 Hz); 31.0;
30.2 (d, Jr-c = 9.1 Hz); 28.7; 24.6; 24.2; 23.9; 22.5 (d, Jp.c = 4.3 Hz); 19.8 (d, Jp.c = 4.0 Hz). RMN de
31p (161.8 MHz, DMSO-d6,100 °C): 14.0. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C3sH4gOsNsP +
H]*: 638.346585; encontrado: 638.346941 (error = 0.557658 ppm).

h Me (15,25,1°R,2’R,2"'S)-24b: Se siguio el procedimiento general con
R)

OS(:N\F’/E j\/m O 0.4 g (0.91 mmol) de (1S,2S,1°R,2’R)-20, 0.39 g (1.82 mmol) de N-
N N \H ® '\{Boc Boc-(S)-prolina, 0.28 g (0.3 mL, 2.73 mmol) de N-metilmorfolinay

P;\R) Me 0.7 g (1.31 mL, 2.18 mmol) de T3P° para obtener 0.42 g (0.65
mmol, 71%) de producto 24b como una espuma blanca, [a]f)5 + 36.3, (c=0.347, CHCI3). RMN de
'H (500 MHz, CDCls): 9.52 (a, 1H); 7.46 (d, Ju-+ = 7.6 Hz, 2H); 7.43 (d, Ju-n = 7.7 Hz, 2H); 7.30 (t, Ju-#
= 7.6 Hz, 2H); 7.25 (t, Ju.n = 7.5 Hz, 2H); 7.19 (d, Ju-n = 7.6 Hz, 2H); 7.16 (d, Jv-+ = 7.3 Hz, 2H); 4.47
(dc, 3Ju-n = 6.7, 3Jp.y = 13.3 Hz, 1H); 4.28-4.41 (m, 1H); 4.24 (a, 1H); 4.01-4.16 (m, 1H); 3.85-3.96
(m, 1H); 3.25-3.63 (m, 3H); 2.78 (t, Ju.n = 9.7 Hz, 1H); 2.09- 2.20 (m, 1H); 1.76-1.94 (m, 2H); 1.60
(d, Ju-#=7.0 Hz, 3H); 1.36-1.57 (m, 7H); 1.46 (s, 9H); 1.19-1.31 (m, 1H); 1.05-1.17 (m, 2H) 0.91 (a-
C, Ju- = 12.8 Hz, 1H); 0.70 (a-c, Ju-n = 10.6 Hz, 1H). RMN de *3C (125.8 MHz, CDCl3): 172.6; 171.2;
170.7; 155.1; 143.4; 128.6 (2C); 127.0 (2C); 126.9 (2C); 126.8 (2C); 80.5; 61.3 (d, Jr.c = 11.7 Hz);
60.7; 59.9 (d, Jr.c = 12.2 Hz); 52.9 (d, Jr.c = 3.3 Hz); 49.3 (d, Jr-c = 5.1 Hz); 47.1; 43.8; 31.2; 30.5 (d,
Jp.c = 9.5 Hz); 29.2, 28.8 (d, Jp-c = 9.3 Hz); 28.5; 24.3; 24.2; 19.9; 16.2. RMN de 3'P (202.5 MHz,
CDCl3): 15.9. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C3saHagOsNsP + H]* : 638.346585;

encontrado: 638.34665 (error = 0.101794 ppm).
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Bh (1R,2R,1’R,2°R,2"’R)-24c: Se utiliz6 el procedimiento general con

M
D 0.3 g (0.68 mmol) de (1R,2R,1’R,2’R)-20, 0.29 g (1.36 mmol) de N-

0
oY
(RI)"'N/P\N N N Boc-(R)-prolina, 0.21 g (0.23 mL, 2.04 mmol) de N-metilmorfolina
H

PLR) "M 0 Boo y 0.52 g (0.97 mL, 1.63 mmol) de T3P° generando 0.31 g (0.49
mmol, 72 %) de 24c como una espuma blanca, [0{]%5 — 2.9, (c = 0.347, CHCls). RMN de 'H (500
MHz, CDCls): 8.26 (a, 1H); 7.45 (a, 2H); 7.37 (d, Jun = 7.5 Hz, 2H); 7.24-7.31 (m, 4H); 7.13-7.21 (m,
2H); 4.44 (dc, 3Jun= 6.9, 3Jp.y = 18.6 Hz, 1H); 4.26 (a, 1H); 4.15 (a, 1H); 3.30-3.87 (m, 5H); 2.73-2.88
(m, 1H); 2.13-2.30 (m, 2H); 1.95 (a, 1H); 1.87 (a, 1H); 1.77 (a, 1H); 1.60 (d, Ju.+ = 6.8 Hz, 3H); 1.38-
1.57 (m, 15H); 1.24 (a-c, Jn.n = 10.7 Hz, 1H); 1.14 (ct, Jun = 4.0, 13.0 Hz, 1H); 0.97 (a-C, Ju.n = 13.2
Hz, 1H); 0.68 (a-c, Ju-n = 11.8 Hz, 1H). RMN de *3C (125.8 MHz, CDCls): 175.5; 170.5; 146.7; 140.7
(d, 3Jp.c = 5.8 Hz); 140.64 (d, 3Jp.c = 5.0 Hz); 128.4 (2C); 128.3 (4C); 127.2; 126.8; 126.5 (2C); 80.6;
62.4 (d, Jo.c = 12.2 Hz); 61.4 (d, Jo.c = 10.8 Hz); 60.1; 55.1 (d, Jr-c = 3.3 Hz); 51.2 (d, Jrc = 3.5 H2);
47.2; 31.2 (d, J~.c= 4.0 Hz); 30.2 (d, Jr.c = 8.1 Hz); 29.4; 28.7; 28.47; 24.8; 24.5; 24.1; 22.6 (d, Jp-c =
3.8 Hz); 18.4. RMN de 3P (202.5 MHz, CDCls): 13.9. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para
[C34H4g0sNsP + H]*: 638.346585; encontrado: 638.346953 (error = 0.576457 ppm).

(15,25,1°R,2’R,2"’R)-24d: Se utilizé el procedimiento general con
(RkMe

SA\\N\F(/() j\/H 0.3 g(0.68 mmol) de (1S,2S,1°R,2’R)-20, 0.29 g (1.36 mmol) de N-
N (R™N

S (R';l/, \H i Lo Boc-(R)-prolina, 0.21 g (0.23 mL, 2.04 mmol) de N-metilmorfolina

PH Me y 0.52 g (0.97 mL, 1.63 mmol) de T3P para generar 0.37 g (0.57
mmol, 84%) de 24d como una espuma blanca, [a]f,5 + 102.2, (c =0.365, CHCI3). RMN de *H (500
MHz, CDCls): 9.42 (a, 1H); 7.45 (d, Jun = 7.5 Hz, 4H); 7.24-7.32 (m, 4H); 7.09-7.21 (m, 2H); 4.43-
4.46 (m, 1H); 4.32 (a, 1H); 4.23 (a, 1H); 3.85-4.16 (m, 2H); 3.24-3.67 (m, 3H); 2.75-2.85 (m, 1H);
2.09-2.30 (m, 2H); 1.92 (a, 1H); 1.82 (a, 1H); 1.60 (d, Ju.+ = 6.8 Hz, 3H); 1.52 (d, Jv-+ = 6.5 Hz, 3H);
2.21 (s, 9H); 1.35-1.57 (m, 4H); 1.07-1.19 (m, 2H); 0.87-0.97 (m, 1H); 0.72 (a, 1H). RMN de 13C
(125.8 MHz, CDCl3): 172.6; 170.4; 155.0; 143.5; 143.2; 128.6 (2C); 128.2 (2C); 127.2 (2C); 127.0
(3C); 126.9; 80.6; 61.3 (d, Jp-c = 11.4 Hz); 60.1; 59.0 (d, Jr.c = 12.6 Hz); 52.9; 49.5 (d, Jp.c = 5.1 Hz);

47.4; 44.3; 43.8; 31.2; 30.5; 28.9; 28.6; 24.4; 24.3; 19.8; 16.5. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3):
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15.8. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C3aHasOsNsP + H]* : 638.346585; encontrado:
638.346864 (error = 0.437034 ppm).

Hidrdlisis del grupo protector Boc para la obtencion de los catalizadores libres 25a-d. El
compuesto 24 se disuelve en DCM y se enfria a 3 °C para la adicidn lenta de acido trifluoroacético
(10.0 equivalentes) disueltos en DCM. La mezcla se agita durante 12-24 horas hasta el consumo
total del material de partida (corroborado por CCF). El diclorometano es removido por se
evaporacion, y el producto se disuelve en acetato de etilo. Posteriormente se afiade NaOH 1.0 M
o NH4O0H, y la mezcla se agita durante una hora adicional para liberar la sal de trifluoroacetato.
Las fases se separan, y la fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra. El

producto se purifica por cromatografia en columna (SiO2: DCM/MeOH 98:2 a 95:5).

F’?»’Me (IR,2R,1°R,2°R,2"’S)-25a: Se siguid el procedimiento de
O@—N\P{’ LH O desproteccién con 0.16 g (0.25 mmol) de 24ay 0.29 g (0.19 mL, 2.5

('4)";?';‘/ N \([)[\\(S) H mmol) de acido trifluoroacético para obtener 0.12 g (0.22 mmol,

P;)MIMe 88%) del catalizador deseado como una espuma blanca,
[a]2® — 57.9, (c = 0.333, CHCl3). RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7.89 (t, Ju.x = 5.2 Hz, 1H); 7.74 (a,
1H); 7.49 (d, Jun = 7.5 Hz, 2H); 7.40 (d, Juw = 7.3 Hz, 2H); 7.33 (t, Jun = 7.7 Hz, 2H); 7.29 (t, Jnn =
7.7 Hz, 2H); 7.23 (t, Ju = 7.4 Hz, 1H); 7.19 (d, Jrw = 7.3 Hz, 1H); 4.45 (dc, 3y = 6.8, 3Jp.y = 20.2 Hz,
1H); 4.20 (dc, 3Jwn = 7.1, 3p = 9.4 Hz, 1H); 3.87 (dd, Jum = 6.6, 17.8 Hz, 1H); 3.80 (dd, Ju.n = 5.5,
9.2 Hz, 1H); 3.59-3.68 (m, 1H); 3.57 (dd, Ju-» = 4.5, 17.9 Hz, 1H); 3.01-3.11 (m, 1H); 2.91-3.0 (m,
1H); 2.79-2.90 (m, 1H); 2.07-2.37 (m, (3H); 1.91 (hex, Ju.# = 6.5 Hz, 1H); 1.84 (brd, Ju.i = 10.4 Hz,
1H); 1.69-1.78 (m, 2H); 1.65 (d, Ju.t = 7.0 Hz, 3H); 1.53-1.61 (m, 2H); 1.51 (d, Jy.n = 7.1. 3H); 1.30
(cd, Jup = 3.4, 12.1 Hz, 1H); 1.19 (ct, Juy = 3.6, 13.2 Hz, 1H); 1.04 (ct, Juny = 3.7, 13.3 Hz, 1H); 0.72
(cd, Jut = 3.3, 12.3 Hz, 1H). RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls): 175.8; 170.4 (d, Jp.c = 2.5 Hz); 146.6
(d, 3Jp.c = 4.2 Hz); 140.7 (d, 3Jp.c = 1.8 Hz); 128.5 (2C); 128.4 (2C); 127.3 (2C); 127.4; 126.9; 126.6
(2C); 62.4 (d, Jp.c = 12.2 Hz); 61.5 (d, Jr.c = 10.9 Hz); 60.7; 55.1 (d, Jp.c = 4.6 Hz); 51.4 (d, Jp.c = 4.1
Hz); 47.5; 43.5 (d, Jo.c = 9.4 Hz); 30.9; 30.3 (d, Jp.c = 8.7 Hz); 29.2 (d, Jr.c = 9.4 Hz); 26.5; 24.5; 24.2
(d, Jp.c= 0.7 Hz); 22.6 (d, Jp.c = 4.5 Hz); 18.1 (d, Jr.c = 2.6 Hz). RMN de 3P (202.5 MHz, CDCls): 13.8
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IR Umax(ATR) cm™: 2936.6, 2864.2, 1726.1, 1662.9, 1450.5, 1390.5, 1274.5, 1205.6, 1181.5, 1133.3,
1076.6, 1058.9, 1020.9, 965.0, 930.4, 899.1, 856.2, 767.4, 733.0, 700.1, 651.2, 613.9, 583.1 566.1.
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [Ca9Ha0O3NsP + H]* : 538.294156; encontrado:
538.294118 (error = —0.069515 ppm).

Ph (1S,2S,1’R,2°R,2"’S)-25b: Se siguid el procedimiento de
Me
sx(;?’o 0 desproteccién con 0.39 g (0.61 mmol) de 24b y 0.7 g (0.47 mL, 6.1
RN/ H O
O\ /P\NJK/N “t™N"  mmol) de acido trifluoroacético para obtener 0.31 g (0.58 mmol,
N H \([)[ H
)

P(R) "Me 95%) del catalizador deseado como una espuma blanca,
[a]25 + 52.3, (c = 0.30, CHCl3). RMN de H (500 MHz, CDCIs): 9.26 (a, 1H); 8.07 (br, 1H); 7.49 (d,
Jitt = 7.5 Hz, 2H); 7.45 (d, Juws = 7.9 Hz, 2H); 7.30 (t, Jus = 7.7 Hz, 2H); 7.27 (t, Juns = 7.7 Hz, 2H);
7.15-7.22 (m, 2H); 4.50 (dc, 3w = 6.9, 3py = 13.4 Hz, 1H); 4.38 (dc, 3Jws = 7.0, 3Jpy = 17.4 Hz, 1H);
4.14 (dd, Jis = 6.1, 17.9 Hz, 1H); 3.88 (dd, Ju = 4.6, 17.9 Hz, 1H); 3.81 (dd, Jus = 5.5, 9.1 Hz, 1H);
3.54-3.66 (m, 1H); 2.85-3.08 (m, 2H); 2.75-2.82 (m, 1H); 2.54 (br, 1H); 2.10-2.19 (m, 1H); 1.91 (hex,
Ji = 6.7 Hz, 1H); 1.66-1.77 (m, 2H); 1.63 (d, Jis = 7.1 Hz, 3H); 1.53-1.60 (m, 2H); 1.53 (d, Jn =
7.1. 3H); 1.42-1.51 (m, 2H); 1.10-1.20 (m, 2H); 0.92 (ct, Jur = 3.7, 13.3 Hz, 1H); 0.71 (cd, Juri = 3.3,
12.3 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 175.6; 171.1; 143.6 (d, 3Jp.c = 6.1 Hz); 143.3 (d, ¥Jp.c
- 3.9 Hz); 128.6 (2C); 128.1 (2C); 127.2 (2C); 127.1 (2C); 127.0; 126.9; 61.3 (d, Jp-c = 11.7 Hz); 60.7;
59.0 (d, Je.c = 12.2 Hz); 52.9 (d, Jp.c = 3.5 Hz); 49.5 (d, Jo.c = 5.5 Hz); 47.4; 43.8 (d, Jp.c = 9.8 Hz); 30.9;
30.5 (d, Jpc = 9.5 Hz); 28.9 (d, Jp.c = 9.3 Hz); 26.4; 24.3 (d, Jr.c = 13.0 Hz); 19.9; 16.5. RMN de 31P
(202.5 MHz, CDCl3): 15.6 IR Omax (ATR) cm™: 2924.1, 2855.9, 1702.5, 1668.1, 1453.8, 1387.9,
1299.8, 1207.9,1180.7,1153.1, 1080.3, 1057.2, 1018.5, 1002.9, 969.4, 931.3, 899.6, 856.6, 781.7,
733.1, 698.3, 666.3. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C29Ha003NsP + H]*: 538.294156;
encontrado: 538.293414.

2?) Me (IR,2R,1’R,2’R,2"’R)-25c: Se siguié el procedimiento de
O&N\ ,/0 LH desproteccion con 0.28 g (0.45 mmol) de 24cy 0.51 g (0.34 mL, 4.5
(R')";?/ \H i 7N mmol) de acido trifluoroacético para obtener 0.22 g (0.41 mmol,

PL) e 91%) del catalizador deseado como una espuma blanca,
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[a]2® — 11.6, (c = 0.32, CHCls). RMN de H (500 MHz, CDCls): 8.44 (a, 1H); 7.98 (t, Ju.n = 4.9 Hz,
1H); 7.46 (d, Jun = 7.7 Hz, 2H); 7.38 (d, Jun = 7.8 Hz, 2H); 7.27 (C, Jun = 8.1 Hz, 4H); 7.18 (d, Jun =
7.3 Hz, 1H); 7.14 (d, Jn.n = 6.7 Hz, 1H); 4.44 (dc, 3Jun = 6.9, 3Jpy = 18.2 Hz, 1H); 4.17 (dc, 3t = 7.2,
3Jp-n=9.1 Hz, 1H); 3.91 (dd, Jun = 5.8, 17.9 Hz, 1H); 3.79 (dd, Ju-+ = 5.5, 9.1 Hz, 1H); 3.55-3.66 (m,
2H); 2.90-3.10 (m, 2H); 2.75-2.84 (m, 1H); 2.56 (br, 1H); 2.08-2.19 (m, 1H); 1.90 (hex, Ju+ = 6.4 Hz,
1H); 1.67-1.80 (m, 3H); 1.61 (d, Ju.t = 7.0 Hz, 3H); 1.51-1.57 (m, 2H); 1.49 (d, Jnn = 7.1. 3H); 1.45
(br, 1H); 1.25 (cd, Jut = 3.0, 12.1 Hz, 1H); 1.13 (ct, Jun = 3.4, 13.2 Hz, 1H); 0.91-1.01 (m, 1H); 0.66
(cd, Jun = 3.1, 12.3 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 175.5; 170.5 (d, Jp.c = 2.5 Hz); 146.8
(d, 3Jp-c = 4.1 Hz); 140.9 (d, 3Jp-c = 2.1 Hz); 128.5 (2C); 128.3 (2C); 128.2 (2C); 127.3; 126.8; 126.5
(2C); 62.4 (d, Jo.c = 12.2 Hz); 61.5 (d, Jo.c = 10.9 Hz); 60.6; 55.1 (d, Jp.c = 4.7 Hz); 51.4 (d, Jp.c = 4.2
Hz); 47.4; 43.4 (d, Jp-c = 9.8 Hz); 30.9; 30.2 (d, Jr.c = 8.6 Hz); 29.4 (d, Jr.c = 9.5 Hz); 26.3; 24.4; 24.1;
22.6 (d, Jo.c = 4.6 Hz); 18.7 (d, Jr.c = 3.0 Hz). RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 13.9 IR Umax (ATR) cm
1:3090.8, 2931.3, 2865.0, 1704.9, 1667.6, 1449.7,1375.1, 1298.1, 1275.6, 1204.8, 1180.7, 1135.9,
1077.4,1059.4, 1020.6, 964.0,931.1, 899.6, 857.7,765.9, 732.4,700.0, 648.1, 609.4, 573.0. EMHR
ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [Ca9H4003NsP + H]* : 538.294156; encontrado: 538.294492
(error =0.62527 ppm).

Ph (1S,25,1’R,2’R,2”’R)-25d: Se siguid el procedimiento de
Me
S| ,i?\://o JK/H desproteccién con 0.37 g (0.57 mmol) de 24d y 0.65 g (0.43 mL, 5.7
N \ﬂ ®™N mmol) de acido trifluoroacético para obtener 0.28 g (0.52 mmol,
R, 0
Ph) Me
[@]5° + 103.9, (c = 0.307, CHC3). RMN de *H (500 MHz, CDCls): 9.35 (a, 1H); 8.05 (t, Jun = 4.6 Hz,

91%) del catalizador deseado como una espuma blanca,

1H); 7.48 (d, Jun = 7.7 Hz, 2H); 7.45 (d, Jun = 8.1 Hz, 2H); 7.31 (t, Jun = 7.7 Hz, 2H); 7.26 (t, Jun =
7.6 Hz, 2H); 7.20 (d, Jun = 7.5 Hz, 1H); 7.16 (d, Jun = 7.3 Hz, 1H); 4.50 (dc, 3Jun = 7.0, 3Jpy = 13.8
Hz, 1H); 4.36 (dc, 3w = 7.0, 3Jp.y = 17.6 Hz, 1H); 4.10 (dd, Jus = 6.0, 17.9 Hz, 1H); 3.90 (dd, Jus =
4.6, 17.9 Hz, 1H); 3.79 (dd, Jun = 5.5, 9.1 Hz, 1H); 3.53-3.63 (m, 1H); 2.88-3.08 (m, 2H); 2.74-2.82
(m, 1H); 2.53 (a, 1H); 2.00-2.19 (m, 1H); 1.93 (hex, Ju+ = 6.4 Hz, 1H); 1.64-1.78 (m, 2H); 1.63 (d, Ju-
W= 7.1 Hz, 3H); 1.57-1.60 (m, 1H); 1.55 (d, Juw = 7.1. 3H); 1.41-1.53 (m, 3H); 1.10-1.20 (m, 2H);
0.92 (ct, Jus = 3.8, 13.3 Hz, 1H); 0.73 (cd, Jus = 3.0, 12.3 Hz, 1H). RMN de 3C (125.8 MHz, CDCl3):
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175.6; 171.2; 143.6 (d, 3Jp.c = 5.8 Hz); 143.3 (d, 3Jpc = 3.7 Hz); 128.6 (2C); 128.1 (2C); 127.2 (2C);
127.1(2C); 127.0; 126.9; 61.3 (d, Jp-c = 11.7 Hz); 60.7; 59.0 (d, Jr.c = 12.2 Hz); 53.0 (d, Jp-c = 3.4 Hz);
49.5 (d, Jp-c= 5.5 Hz); 47.4; 43.8 (d, Jr.c = 9.9 Hz); 30.9; 30.5 (d, Jr.c = 9.4 Hz); 28.8 (d, Jr.c = 9.3 Hz);
26.4; 24.3 (d, Jp-c = 10.3 Hz); 19.9 (d, Jr-c = 1.6 Hz); 16.6. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3): 15.6 IR
Umax (ATR) cm1: 30.85.8, 2940.3, 2871.4, 1710.0, 1662.0, 1470.0, 1447.3, 1386.1, 1299.6, 1208.1,
1185.1, 1152.9, 1081.1, 1058.1, 1018.5, 991.8, 968.5, 931.3, 900.0, 854.6, 781.3, 764.1, 733.1,
698.5, 663.1, 625.7, 607.8, 574.2. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C29H2003NsP + H]*:
538.294156; encontrado: 538.293462 (error = 0.863058 ppm).

(1R,2R,1°R,2°R,2"'5,2’"’S)-26: El procedimiento general de
R O acoplamiento para los compuestos 24 fue utilizado con 0.52 g
Q:N )kﬁy \[[\\?S) N\Cbz (2.1 mmol) de N-Cbz-(S)-prolina, 0.53 g (0.57 mL, 5.2 mmol) de
N-metilmorfolina, 0.67 g (0.57 mL, 2.4 mmol ) de T3P® y0.92 g
(1.7 mmol) de (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-19. Se obtuvieron 0.92 g (1.2 mmol, 71%) de catalizador
protegido 26 como una espuma blanca. RMN de *H (500 MHz, CDCls): 6.70-7.80 (m, 20H); 5.15 (d,
3Ju=12.2 Hz, 1H); 4.76 (a, 1H); 4.42-4.60 (m, 1H); 4.15-4.21 (m, 1H); 3.63-3.75 (m, 1H); 3.36-3.44
(m, 1H); 3.17-3.29 (m, 1H); 2.55-2.85 (m, 2H); 1.85-2.20 (m, 2H); 1.69-1.79 (m, 2H); 1.55-1.66 (m,
4H); 1.43-1.54 (m, 6H); 1.25-1.37 (m, 2H); 1.10-1.17 (m, 1H); 0.91- 0.99 (m, 1H); 0.80-0.90 (m, 2H);
0.55-0.67 (m, 1H). RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls): 172.7; 171.6; 155.8; 147.1 (d, 3Jp.c = 4.2 Hz);
140.8 (d, 3Jp.c= 3.7 Hz); 137.0; 136.6; 129.4; 128.7; 128.6; 128.4; 128.3; 128.2; 128.0; 127.4; 127.3;
127.1; 126.9; 126.8; 126.4; 67.5; 62.6 (d, Jp.c = 12.2 Hz); 61.6 (d, Jp.c = 10.4 Hz); 61.5; 60.1; 54.9 (d,
Jr.c=7.3 Hz); 51.3; 47.7; 38.0; 31.1; 30.1 (d, Jr.c = 7.8 Hz); 28.0; 24.4; 23.0; 22.8; 18.9; 14.4 (d, Jp-c
= 8.0 Hz). RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3): 14.4

(IR,2R,1°R,2°R,2"'5,2’"’S)-27: Se siguid la metodologia de

O’ilf W O hidrogenacion catalitica para reducir las azidas 22 con 0.5 g (0.66
)k(lj/ \I‘ (s)
")

mmol) de (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-26 y 0.07 g de Pd/C para obtener
F’ 0.39 g (0.62 mmol, 94%) de catalizador 27 como una espuma

blanca, [a]3® — 47.4, (c = 0.35, CHCl3). RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 8.28 (a, 1H); 7.87 (d, Ju.n =
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8.3 Hz, 1H); 7.53 (d, Ju.t = 7.5 Hz, 2H); 7.18-7.36 (m, 10H); 7.06-7.15 (m, 3H); 4.69 (ddd, Jun = 4.7,
8.4, 10.7 Hz, 1H); 4.53 (dc, 3Jnn = 7.0, 3Jpy = 17.0 Hz, 1H); 4.17 (dc, 3Jun = 7.2, 3oy = 8.3 Hz, 1H);
3.66-3.75 (m, 1H); 3.63 (dd, Ju-n = 4.7, 9.2 Hz, 1H); 3.46 (dd, Ju.n = 4.7, 13.9 Hz, 1H); 2.86 (dt, Ju.n =
6.7, 10.1 Hz, 1H); 2.74-2.81 (m, 1H); 6.67 (dd, Jw.n = 10.8, 13.9 Hz, 1H); 2.52-2.61 (m, 1H); 2.00 (br,
1H); 1.84-1.93 (m, 1H); 1.70-1.80 (m, 1H); 1.63 (d, Ju-ts = 7.1 Hz, 3H); 1.41-1.55 (m, 6H); 1.50 (d, Ju-
y=7.0Hz, 3H); 1.31 (cd, Jun = 3.5, 12.1 Hz, 1H); 1.20-1.25 (m, 1H); 1.15 (ct, Ju.s = 3.5, 13.2 Hz, 1H);
0.95 (ct, Jun = 3.7, 13.3 Hz, 1H); 0.62 (cd, Ju.+ = 3.3, 12.3 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3):
175.5; 173.2 (d, Jp.c = 3.7 Hz); 147.0 (d, 3Jp.c = 4.7 Hz); 140.9 (d, 3Jp.c = 2.1 Hz); 137.2; 129.4 (2C);
128.6 (2C); 128.4 (4C); 127.3; 127.0; 126.7; 126.5 (2C); 62.6 (d, Jp.c = 12.3 Hz); 61.6 (d, Jp-c = 10.9
Hz); 60.4; 55.4 (d, Jp-c = 4.4 Hz); 51.5 (d, Je.c = 4.0 Hz); 47.3; 37.9; 30.7; 30.4 (d, Jp.c = 8.8 Hz); 29.8
(d, Jrc = 9.3 Hz); 26.0; 24.5; 24.2; 22.6 (d, Jp-c = 4.2 Hz); 19.0 (d, Jp-c = 3.1 Hz). RMN de 3P (202.5
MHz, CDCls): 14.5 EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [CasHasOsNsP + H]*: 628.341106;
encontrado: 628.341492 (error = 0.614856 ppm).

Procedimiento general para la preparacion de productos alddlicos racémicos derivados de
arilcarbaldehidos. En un vial equipado con agitador magnético se mezclaron 10.0 equivalentes de
ciclohexanona con 10 equivalentes de NaOH como una soluciéon 1.0 M en agua. Luego se aiadié
un equivalente del aldehido correspondiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 3 a 4 horas. Se ainadié agua, y el producto se extrajo con AcOEt. Los productos alddlicos

se purificaron por cromatografia en columna Hex-AcOEt 100:0 a 80:20.

Procedimiento general para la reaccidon alddlica asimétrica con arilcarbaldehidos. En un vial
equipado con agitador magnético se suspendieron 0.01 mmol del catalizador correspondiente y
0.01 mmol de acido benzoico en 1.0 mL de agua destilada, antes de la adicién de 0.10 mL de
ciclohexanona (1.0 mmol). La mezcla resultante se agité a 3 °C durante 20 minutos y luego se
afiadieron 0.2 mmol del arilcarbaldehido correspondiente. La mezcla de reaccion se dejé
reaccionar a 3 °C durante el tiempo requerido. El producto se extrajo tres veces con acetato de
etilo, la fase orgdnica combinada se secd sobre sulfato de sodio, se concentré y el producto crudo

se purificd por cromatografia en columna (SiO2, hexano/AcOEt 8:2 a 1:1). Los rendimientos se
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calcularon después de la purificacién, la relacion diastereomérica se determind por RMN de H
del producto crudo y la relacién enantiomérica se determind por HPLC quiral. La espectroscopia

de los productos esta de acuerdo con la reportada en la literatura (Tabla 3.3complemento).

Tabla 3.3complemento. Caracterizacion de productos de la reaccidn alddlica enantioselectiva entre ciclohexanona
y arilcarbaldehidos.

Prod. RMN de H (CDCls)? RMN de 13C (CDC|3)b HPLC® Ref.
29a 7.52 (dd, J = 1.5, 7.7 Hz, 1H); | 215.4, 139.2, 133.0, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11g
7.24-7.31 (m, 2H); 7.17 (td, J = | 129.3, 128.8, 128.4, | (95:5), 0.5 mL/min, 210 nm
1.6, 7.7 Hz, 1H); 5.33 (d, J = 8.2 | 127.4, 70.5, 57.7, 42.8,
Hz, 1H); 4.14 (a, OH); 2.61-2.68 | 30.5, 27.9, 25.0. 31.8 min (M), 36.4 min (m)
(m, 1H); 2.40-2.46 (m, 1H); 2.26- 16.1 min, 18.1 min (D)
ent-29a | 2.35 (m, 1H); 2.01-2.08 (m, 1H); 31.1 min (m), 35.8 min (M)
1.75-1.81 (m, 1H); 1.46-1.70 (m, 16.1 min, 18.1 min (D)
5H).
29b 7.30 (s, 1H); 7.22-2.25 (m, 2H); | 215.3, 143.2, 134.4, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11g
7.13-7.17 (m, 1H); 4.72(d,J=8.7 | 129.7, 128.1, 127.2, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
Hz, 1H); 4.00 (a, OH); 2.54 (dddd, | 125.4, 74.2, 57.3, 42.7,
J =11, 4.8, 8.0, 13.5 Hz, 1H); | 30.8, 27.8, 24.7. 23.3 min (M), 25.5 min (m)
2.41-2.46 (m, 1H); 2.26-2.37 (m, 14.8 min, 16.6 min (D)
ent-29b | 1H); 2.00-2.09 (m, 1H); 1.72- 23.3 min (m), 25.5 min (M)
1.79 (m, 1H); 1.59-1.70 (m, 2H); 14.8 min, 16.6 min (D)
1.45-1.58 (m, 2H); 1.20-1.32 (m,
1H)
29c 7.31(d,/J=8.5Hz, 2H); 7.24 (d,J | 215.4, 139.6, 133.7, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11i
=8.5Hz, 2H); 4.5(dd, /=2.7,8.7 | 128.6,128.4,127.3,74.2, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
Hz, 1H); 3.99 (d, J = 2.7Hz, OH); | 57.5, 42.8, 30.8, 27.8,
2.51-2.60 (m, 1H); 2.44-2.50 (m, | 24.8. 25.0 min (m), 28.4 min (M)
1H); 2.30-2.39 (m, 1H); 1.75- 15.7 min, 17.9 min (D)
ent-29¢ | 1.82 (m, 1H); 1.59-1.69 (m, 2H); 25.0 min (M), 28.4 min (m)
1.47-1.58 (m, 2H); 1.21-1.33 (m, 15.7 min, 17.9 min (D)
1H)
29d 7.45 (a, 1H); 7.37 (td, J= 1.7, 7.5 | 215.2, 143.6, 131.0, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11g
Hz, 1H); 7.13-7.20 (m, 2H); 4.70 | 130.1, 129.9, 125.9, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
(d, J = 8.6 Hz, 1H); 4.04 (a, OH); | 122.6, 74.1, 57.3, 42.7,
2.48-2.57 (m, 1H); 2.38-2.45 (m, | 30.8, 27.8, 24.7. 24.7 min (M), 25.8 min (m)
1H); 2.24-2.34 (m, 1H); 1.98- 15.2 min, 16.6 min (D)
ent-29d | 2.06 (m, 1H); 1.70-1.77 (m, 1H); 24.7 min (m), 25.8 min (M)
1.44-1.68 (m, 4H); 1.18-1.31 (m, 15.2 min, 16.6 min (D)
1H).
29e 7.45(d,J=8.3Hz, 2H); 7.18 (d,J | 215.4, 140.1, 131.6, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11g
=8.3 Hz, 2H); 4.73 (d, /= 8.7 Hz, | 128.8, 121.8, 74.2, 57.4, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
1H); 4.00 (a, OH); 2.50-2.57 (m, | 42.7,30.8, 27.8, 24.8.
1H); 2.41-2.49 (m, 1H); 2.28- 27.1 min (m), 31.0 min (M)
2.37 (m, 1H); 2.01-2.10 (m, 1H); 14.6 min, 19.0 min (D)
ent-29e | 1.73-1.81 (m, 1H); 1.58-1.70 (m, 27.0 min (M), 31.0 min (m)
2H); 1.45-1.56 (m, 2H); 1.21- 14.6 min, 19.0 min (D)
1.31 (m, 1H)
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29f 7.62(d,/=8.3Hz, 2H); 7.42 (d,J | 214.9, 146.5, 132.3, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11i
=8.3 Hz, 2H); 4.82 (d, J = 8.5 Hz, | 127.9, 126.6, 111.7, 74.3, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm | 11g
1H); 4.06 (a, OH); 2.52-2.60 (m, | 57.2, 42.7, 30.8, 27.7,
1H); 2.42-2.50 (m, 1H); 2.30- | 24.7. 42.9 min (m), 54.2 min (M)
2.39 (m, 1H); 2.04-2.12 (m, 1H); 29.5 min, 33.8 min (D)
ent-29f | 1.76-1.83 (m, 1H); 1.59-1.68 (m, 42.7 min (M), 54.2 min (m)
2H); 1.47-1.57 (m, 2H); 1.26- 29.5 min, 33.8 min (D)
1.37 (m, 1H)
29g 8.14-9.19 (m, 1H); 8.09-8.13 (m, | 215.0, 148.6, 143.4, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11i
1H); 7.61-7.66 (m, 1H); 7.45- | 133.3, 129.4, 128.0, | (95:5), 0.8 mL/min, 210 nm 11g
7.62 (m, 1H); 4.87 (d, J = 8.5 Hz, | 123.6, 122.9, 122.1, 74.0,
1H); 4.11 (a, OH); 2.54-2.64 (m, | 57.2, 42.7, 30.8, 27.7, | 41.9 min (M), 53.5 min (m)
1H); 2.41-2.49 (m, 1H); 2.29- | 24.7. 32.4 min, 35.1 min (D)
ent-29g | 2.39 (m, 1H); 2.03-2.11 (m, 1H); 42.2 min (m), 54.3 min (M)
1.74-1.82 (m, 1H); 1.46-1.68 (m, 32.4 min, 35.1 min (D)
4H); 1.28-1.40 (m, 1H)
29h 8.18(d,/=8.6 Hz, 2H); 7.49 (d,J | 214.9, 148.5, 127.9, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11i
=8.6 Hz, 2H); 4.89 (d, J=8.4 Hz, | 126.7, 123.6, 74.0, 57.2, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm 11g
1H); 4.09 (a, OH); 2.54-2.63 (m, | 42.7,30.8, 27.7, 24.7.
1H); 2.43-2.51 (m, 1H); 2.30- 21.9 min (m), 29.7 min (M)
2.39 (m, 1H); 2.04-2.12 (m, 1H); 16.1 min, 18.0 min (D)
ent-29h | 1.77-1.86 (m, 1H); 1.46-1.71 (m, 21.9 min (M), 29.7 min (m)
4H); 1.29-1.40 (m, 1H) 16.1 min, 18.0 min (D)
29i 7.70(d, J=8.0 Hz, 1H); 7.63 (d,J | 215.2, 139.9, 132.2, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11i
=8.1Hz, 1H); 7.60 (t, /= 7.8 Hz, | 128.3, 127.8, 125.5, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
1H); 7.40 (t, J = 8-0 Hz, 1H); 5.31 | 125.4, 122.9, 70.0, 57.7,
(d, J = 8.7 Hz, 1H); 4.01 (a, OH); | 42.6,30.4, 27.7, 25.0. 21.9 min (M), 22.9 min (m)
ent-29i | 2.77-2.72 (m, 1H); 2.49-2.53 (m, 21.8 min (m), 22.9 min (M)
1H); 2.33-2.42 (m, 1H); 2.01-
2.09 (m, 1H); 1.72-1.79 (m, 1H);
1.48-1.69 (m, 2H); 1.28-1.34 (m,
2H)
29j 7.57(d, J=8.1Hz, 2H); 7.41 (d,J | 215.1, 145.2 (d, J = 1.3 | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 11i
=8.1 Hz, 2H); 4.82 (d, J = 8.6 Hz, | Hz), 130.2, 129.9, 127.5, | (95:5), 1.0 mL/min, 210 nm
1H); 4.07 (a, OH); 2.52-2.61 (m, | 126.2, 125.4, 125.3,
1H); 2.40-2.47 (m, 1H); 2.26- | 125.2, 125.1, 74.2, 57.3, | 16.2 min (m), 20.3 min (M)
2.36 (m, 1H); 2.01-2.09 (m, 1H); | 42.7,30.8, 27.8, 24.7. 9.0 min, 10.8 min (D)
ent-29j | 1.71-1.79 (m, 1H); 1.57-1.68 (m, 16.6 min (M), 21.0 min (m)
2H); 1.44-1.56 (m, 2H); 1.23- 9.0 min, 10.8 min (D)
1.34 (m, 1H)
29k 7.24-7.36(m, 5H); 4.78(d,1=8.7 | 215.5, 140.8, 128.2, | Chiralpak OD-H, Hex/PrOH | 11i
Hz, 1H), 3.90 (a, OH); 2.59-2.64 | 128.0,127.1,127.0, 74.2, | (95:5), 0.5 mL/min, 210 nm
(m, 1H); 2.40-2.47 (m, 1H); 2.28- | 57.5, 42.6, 30.9, 27.8,
2.35 (m, 1H); 2.00-2.10 (m, 1H); | 24.7 24.5 min (M), 32.3 min (m)
1.75-1.83 (m, 1H); 1.43-1.69 (m, 17.9 min, 20.4 min (D)
ent-29k | 4H); 1.25-1.37 (m, 1H) 24.5 min (m), 30.6 min (M)
17.9 min, 20.4 min (D)
291 7.20(d, J=8.5Hz, 2H); 7.16 (d,J | 215.6, 137.9, 137.7, | Chiralpak OD-H, Hex/PrOH | 11i
=8.5Hz, 2H); 4.70 (d, J = 8.7 Hz, | 128.9, 126.9, 74.5, 57.5, | (97:3), 1.0 mL/min, 210 nm 11j

1H); 3.93 (a, OH); 2.48-2.59 (m,
1H); 2.38-2.45 (m, 1H); 2.37 (s,
3H); 2.35-2.36 (m, 2H); 2.5 (a,

42.6,30.7, 27.8, 24.8

12.7 min (M), 16.2 min (m)
9.7 min, 10.6 min (D)
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ent-291 | 1H); 1.51-1.75 (m, 4H) 1.21-1.33
(m, 1H)

13.4 min (m), 16.4 min (M)
9.7 min, 10.6 min (D)

afspectros obtenidos a temperatura ambiente en un equipo de 300 MHz. "Espectros obtenidos a temperatura ambiente a una
frecuencia de 75.5 MHz. ‘M (enantidémero anti mayoritario), m (enantidmero anti minoritario), D (par enantiomérico syn)

Procedimiento general para la reaccion aldélica asimétrica con isatinas. En un vial equipado con

agitador magnético se suspendieron 0.02 mmol del catalizador correspondiente y 0.02 mmol de

acido benzoico en 1.0 mL de agua destilada, antes de la adicion de 0.15 mL de ciclohexanona (1.4

mmol). La mezcla resultante se agitd a 3 °C durante 20 minutos y luego se afiadieron 0.2 mmol de

la isatina correspondiente. La mezcla de reaccién se dejo reaccionar a 3° C durante 72 h, y luego

se extrajo tres veces con acetato de etilo, la fase orgdnica combinada se sec6 sobre sulfato de

sodio, se concentrd y el producto crudo se purific6 por cromatografia en columna (SiO,,

hexano/AcOEt 8:2 a 1:1). Los rendimientos se calcularon después de la purificacidn, la relacion

diastereomérica se determind por RMN de 'H del producto crudo vy la relaciéon enantiomérica se

determind por HPLC quiral. La caracterizacion de los productos esta de acuerdo con la descrita en

el Capitulo 2.
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CAPITULO 4

SINTESIS DE N-DIAMINOFOSFORIL-N’-[(2S)-2-
PIRROLIDINILMETIL]TIOUREA Y SU APLICACION
EN LA ADICION DE MICHAEL ASIMETRICA EN
PRESENCIA DE AGUA Y BAJO CONDICIONES
LIBRES DE DISOLVENTE.
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CAPITULO 4

4.1 RESUMEN.

En este capitulo se presenta la adicion de Michael altamente diastereoselectiva y enantioselectiva
entre cetonas enolizables como ciclohexanona y acetofenona hacia trans-B-nitroestirenos vy
chalconas en presencia de agua o condiciones libres de disolvente, catalizada por una nueva
tiourea asimétrica. Este organocatalizador incorpora el fragmento hidrofobo quiral de
fosforamida y el grupo (25)-2-pirrolidinmetil que funge como el grupo cataliticamente activo para
la activacion HOMO de las cetonas. Los aductos de Michael, compuestos y-nitrocarbonilicos y 1,5-
dicarbonilicos, que son importantes bloques de construccién para moléculas mas complejas
fueron obtenidos con relaciones diastereoméricas hasta del 98:2 y relaciones enantioméricas de
hasta el 98:2. Adicionalmente, fue posible extender la aplicabilidad de este nuevo
organocatalizador para la ciclacion formal (3+3) entre ciclohexanona y esteres metilicos de
arilidenpiruvatos, la cual se lleva a cabo mediante un proceso en cascada que involucra una
adicion de Michael, seguido por una transferencia de protén y finalmente una adicion alddlica
intramolecular. Hasta donde conocemos, solo existen tres publicaciones que hacen frente a esta
transformacion que da lugar a interesantes productos biciclicos cuya estructura base se encuentra

en un numero importante de productos naturales.

(6] Ph

. 25 ejemplos
R)j\/'\/E:o rd hasta 98:2

re hasta 98:2

Me., Ph
Ph~ 20 “
E 0 o N
® O /U\ \\P/ "1,
E =N-O, C-Ph NT SN
H H N
NH Me—<
o} OH Ph
N o)
H\ HN\( Me \ ~- Ar
7 R O CO,Me
HN< [/ /Ph PH z

R’ Me / 3 ejemplos

R,R' = -(CH,),- >’N re hasta 96:4
oPh,H Ph O
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4.2 INTRODUCCION.

La adicidn 1,4 (adicion conjugada) de nucledfilos a compuestos carbonilicos (o compuestos; nitro,
ciano, sulfona, etc) a,B-insaturados, es una importante reaccion de formacion de enlaces C-C que
cuenta con ventajas. Esta reaccién, mejor conocida como adicion de Michael, permite la
instalacion de grupos funcionales Utiles para transformaciones subsecuentes y la generacién de
hasta dos nuevos estereocentros. El proceso consiste en la formacién inicial de un nucledfilo
estabilizado ya sea mediante desprotonacion o por formacién de enamina, seguido por el ataque
nucleofilico hacia el carbono B del sistema insaturado activado. Este ataque provoca la
polarizacién de los electrones m hacia el carbono a generando un nucledfilo que puede estar
estabilizado por resonancia (con grupos carbonilo o nitro) o por efectos hiperconjugativos (con
grupos como nitrilo o fosforilo). En este ultimo paso se puede atrapar la especie nucleofilica ya
sea con una fuente de protdn (para generar el aducto de Michael normal) o bien, con otros
electrofilos (e.g. compuestos carbonilicos, halogenuros de alquilo, etcétera, esquema 4.1). El
resultado es una metodologia con potencial para iniciar secuencias en cascada, para la
subsecuente formacién de productos mas complejos y con la generacion de mas centros

estereogénicos.®

Base - z R z R
)H\ (<1 equiv.) =] \/\Y H@ B
R
SN > z7 R R 0 9L R H(E)
disolvente v v
Carbanion Estabilizado Carbanion Estabilizado

Z=COR" (R"=H, Alk, Ar, OR"), CN, C0O,,SO,R"; R =H, Alk, Ar, Z; R' = H, Alk, Ar;
Y =COR" (R"=H, Alk, Ar, OR"), CN, CO,,SO,R',
E = electréfilo como; aldehido, cetona, halogenuro de alquilo, etc.

Esquema 4.1. Esquema general de la adiciéon de Michael.

La versidon organocatalizada de esta transformacion fue inicialmente reportada por List y col.
utilizando (S)-Pro como catalizador./?) Aunque se obtuvieron buenos rendimientos y excelentes
diastereoselectividades, las enantioselectividades fueron modestas (Esquema 4.2). Por otra parte,
Barbas Il y col. demostraron que diaminas derivadas de (S)-prolina que carecen del grupo

carbonilo son mas efectivas para la induccidn asimétrica en las adiciones de Michael.®
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O (0] Ph
(S)-pro (15% mol) E
R + Ph\/\NO - R)J\_/\/NOZ
it > DMSO,ta.,24h H
) hasta 97%
R,R’=Me, H rd > 20:1
0 -(CHp), - ee hasta 23%
NH ‘\/O o
| (20% mol) NO,  78%
> (
* PN o, > rd 98:2
THF, t.a.,3d 72% ee

Esquema 4.2. Primeros ejemplos de adicion de Michael con aminocatalisis asimétrica.

Posteriormente, en el aflo 2006, Tang y col. desarrollaron un catalizador que incorpora el
fragmento diamina derivado de prolina en combinacién con un grupo tiourea, generando asi un
catalizador bifuncional idoneo para la activacion HOMO de compuestos carbonilicos enolizables
por formacién de enamina y la activaciéon LUMO de aceptores de Michael mediante formacién de
enlaces de hidrégeno.”) En este contexto, es importante mencionar que Tang y col. han
desarrollado hasta el momento uno de los mejores catalizadores de este tipo, el cual incorpora

un fragmento de sulfonamida en su papel de acido de Brgnsted® (Esquema 4.3).

CF5
X
NH
(o] 20 % mol
- g o
. Ar/\/N 0, acido butirico (10% mol) . NO,
neat, 0° C, 29-60h.
hasta 99%
o rd hasta 99:1 (syn/anti)
NP ee hasta 98%
/S\
v
NH
(o] 20 % mol
acido butirico (10% mol)
CO,R
AT L
COR neat, t.a.
2
hasta 95%
rd hasta 95:5 (syn/anti)
ee hasta 90%

Esquema 4.3. Ejemplo de catalizadores exitosos en la adiciéon de Michael.
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Aunque hasta el momento sélo se han descrito derivados de prolina para la catalisis via enamina
en reacciones de adiciéon de Michael, se debe resaltar que no es la Unica estrategia para la
activacion HOMO en este proceso. Existen dos metodologias generales: la primera es la ya
mencionada activacion del nucledfilo via formacién de enaminay la cual se logra con catalizadores
gue incorporen un grupo amino primario o secundario, y la segunda es mediante la activacion del
nucledfilo, por la desprotonacion y generacién de un enolato, que a su vez se mantiene cerca del
catalizador mediante interacciones electrostaticas como par iénico. Por otra parte, la activacién
LUMO en adiciones de Michael puede llevarse a cabo mediante la ya mencionada formacién de
enlaces de hidrégeno, para la cual se han disefiado una gran variedad de derivados,
principalmente aquellos que incorporan un grupo tiourea® o escuaramida.” Ademas, para la
activacion LUMO de compuestos carbonilicos a,B-insaturados, se puede recurrir a la formacion

de iones iminio con aminas secundarias principalmente (Figura 4.1).

Activacion HOMO Activacion LUMO
$|*
®
T ® o NR,* NS
Rz HNR,* O ) G WY
RN\ g RN Y R Q) RO e

v oS
. z/|( N J Nu

Catalisis no-Covalente e Alisi -
activacion por desprotonacion Catalisis Covalente CattE'thlS' - Covaiente
p proton: activacion via ion imoni activacion via enlace
Formacion de par i6nico de hidrogeno

Catalisis Covalente
activacion via enamina

Figura 4.1. Modos de activacion HOMO y LUMO en la adicion de Michael.

Mediante la combinacion de estos modos de activacidn se ha logrado el establecimiento de un
gran numero de organocatalizadores para la adicion de Michael de una gran variedad de
nucledfilos a un también considerable nimero de aceptores.®219 En este contexto, se pueden
ubicar por lo menos tres motivos estructurales comunes para la activacion HOMO que son:
derivados de cinchona, derivados de la trans-ciclohexanodiamina y derivados de (S)-prolinamina

(Figura 4.2).
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-

z O
Z
zZ
(7))
@)
m
w
[@)]

CF, )J\N

FiC N

F3;C
H
—N NM62

Iz
T
.
Iz
T
z
T

CFs CFs

o) AcQ

AcO
N s 0 AcO
/U\ o S
NH /\ NH AcO N N

—N NH2

Acido de Brensted; activacion LUMO por enlace de hidrogeno
Base de Bronsted; activacion HOMO via desprotinacion y formacion de par iénico
Base de Lewis; activacion HOMO via enamina

Figura 4.2. Ejemplos de organocatalizadores exitosos en las reacciones de adicion tipo Michael.

Finalmente, se desea hacer hincapié en la capacidad inherente de los procesos tipo Michael de
ser iniciadores de procesos en cascada, virtud que ha sido explotada elegantemente por diversos
grupos de investigacion para la obtencion de moléculas de mayor complejidad y ademads con
elevados niveles de estereoinduccion.'> 12 Por ejemplo, Jgrgensen y col. llevaron a cabo la
sintesis enantioselectiva de ciclohexanonas polisustituidas con la generacién de hasta 4 centros
estereogénicos mediante el proceso en cascada organocatalizado que involucra una adicion de
Michael seguido de adicién alddlica*?? (Esquema 4.4). Otro ejemplo interesante es el reportado
por Wang y col. que involucra una adicion de Michael seguido de una sustitucion nucleofilica Sn2
para generar ciclopropanos sustituidos hasta con dos carbonos estereogénicos, esto mediante la
activacion LUMO del aceptor de Michael via formacién de idn iminio con el catalizador de

Jgrgensen-Hayashi (Esquema 4.5). (125)

167



CAPITULO 4

procesos correspo

Ciclacion

Adicion
Aldolica

( NR*,

R'O . .,
o Ciclacion
Formal
Br / (" }—| _
(o] (2+1)
TRO

Adicion
Michael

S\2

OTMS
HNR*, Q\]R*z
pZ
* WCOR'
R CO,R'

Esquema 4.5. Sintesis de ciclopropanos de Wang y col.

Un ejemplo final es la sintesis de derivados de cromanos, motivos estructurales presentes en buen
numero de productos naturales y moléculas bioactivas.(® A este respecto, los grupos de Xu1%) y

Wang y col.128) han implementado procesos oxa-Michael-Michael para llegar a éstos. Ambos

nden a una ciclaciéon formal (4+2) y siguen ciclos cataliticos analogos, con el

mismo tipo de intermediarios, pero con sustratos y catalizadores diferentes (Esquema 4.6).
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NO,
| 0
=z
R_ | + ﬁR
N OH R R"

CHO
R— | + J
X OH R

Esquema 4.6. Sintesis de cromanos mediante procesos en cascada organocatalizados.

20% mol
4-CF3C6H4-C02H (10 % mOl)

Salmuera, t.a.

Ph
N Ph
H OTMS
20% mol
NaOAc (20 % mol)

CHCl,, ta.
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4.3 OBJETIVO.

Sintetizar un nuevo organocatalizador quiral hidrofobo para su aplicacidon en la adicion de Micheal
entre compuestos carbonilicos enolizables (ciclohexanona y acetofenona) con diversos aceptores

de Michael como; B-nitroestirenos, chalconas y compuestos 1,2 dicarbonilicos B,y-insaturados.

4.4 JUSTIFICACION.

Con base en los catalizadores presentados en los Capitulos 2 y 3 y tomando las caracteristicas
comunes de organocatalizadores reportados. Se propone la sintesis de un derivado con las
siguientes caracteristicas (Figura 4.3):

e El fragmento de octahidrobenzodiazafosfol que genera un ambiente quiral e hidréfobo y
permite por lo tanto llevar a cabo los procesos en presencia de agua.

e Elgrupo funcional tiourea, que ha demostrado ser un excelente donador doble de enlaces
de hidrégeno, con lo que puede llevar a cabo la activacion LUMO de diferentes aceptores
de Michael.

e Un aspecto sobresaliente de la tiourea es la sustitucion con un fosforilo en uno de sus
nitrégenos, con lo que se espera un incremento marcado en la acidez del hidrégeno de
dicho nitrégeno.

e Finalmente, contiene el motivo (25)-2-pirrolidinmetilo para la activacion del donador de

Michael via enamina.

Organocatalisis no covalente
RY—CHs (Formacion de enlaces de hidrogeno)

Gupo RLN O 9
. /
_Qulral \p/\ Jj\ S
Hidrofobo N ” H O
HN
(R) “”CH3

Organocatalisis covalente
(activacion via enamina)

Figura 4.3. Estructura y caracteristicas del organocatalizador propuesto.
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4.5 RESULTADOS Y DISCUSION.

4.5.1 Sintesis del catalizador.

La sintesis del nuevo organocatalizador planteado se formuldé a partir de dos fragmentos
moleculares con el fin de proporcionar una sintesis convergente. En este sentido, se requirio la
fosforamida 14 sintetizada previamente para los dos capitulos anteriores y el isotiocianato 35114
derivado de la (S)-prolinamina. Nuestro grupo de investigacion ya ha realizado la sintesis de este
fragmento; sin embargo, la metodologia reportada hace uso de tiofosgeno para la generacién del
grupo isotiocianato a partir de la amina correspondiente.!*® Por tal motivo, se decidié emplear

una ruta alterna.

La sintesis de 35 comenzd con la proteccion del grupo amino de la (S)-prolina como carbamato de
t-butilo, a continuacidn, se realizé la reduccion del carboxilo al correspondiente alcohol primario
31 mediante la generacion in situ de borano, un agente reductor quimoselectivo para acidos
carboxilicos. La obtencion de la amina deseada se realiz6 mediante una secuencia de tres pasos
que comprendid la activacion inicial del grupo hidroxilo como su correspondiente tosilato 32 a
modo de obtener un buen grupo saliente y asi poder realizar de manera exitosa la reaccion de
sustitucidon nucleofilica tipo Sn2 con azida de sodio. Posteriormente, la reduccién mediante
hidrogenacion catalitica con Pd/C generd la diamina deseada 34. Cabe sefialar, que esta reduccién
también fue realizada exitosamente bajo condiciones de Staudinger utilizando trifenilfosfina
(Esquema 4.7).

s 0 0 (S) i (S) . ) v S)
1 1V
e (e (e e T S
H OH Boc OH N3 Boc  NHz

OH Boc Boc OTs Boc
(5)-30 (9)-31 (5)-32 (5)-33 (5)-34

i. NaCO3, Boc,0, 1,4-dioxano-H,0, 0° C - t.a. ii. 1) NaBHy, BF;-O,Et, THF, 0° C, 24 h. 2)NaOH, H,0, 30 min.
iii) TsCl, EtzN, CH,Cl,, 0° C - t.a. 24 h. iv) NaN;, DMF-DMSO 9:1, t.a. - 60 ° C 12 h.
v) H, 1 atm, Pd/C (10 % p/p), MeOH, t.a. 12 h. 6 PPh;, THF-H,0, t.a. 12 h.

Esquema 4.7. Sintesis de Prolinamina N-Boc protegida (S)-34.
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Finalmente, la generacion del isotiocianato tuvo lugar mediante una reaccién tipo one-pot que
comprendio dos transformaciones. Primero, se generd un tiocarbamato mediante la adicion de
trietilamina y disulfuro de carbono, para finalmente hacer la adicion de cloruro de p-
toluensulfonilo, que promueve la descomposicion de este aducto para generar el isotiocianato
deseado 35.*) El Esquema 4.8 muestra un mecanismo propuesto para la descomposicién de la
sal del 4cido tiocarbamico. Debe mencionarse que recientemente se publicé una metodologia que
hace uso de T3P® para la descomposiciéon de acidos tiocarbamicos a los correspondientes

isotiocianatos.(16)

© N, DCSyEUNTHE0°C 9_Nsceg
N
N 2) TsCl, 0° C |
Boc 53% Boc
(5)-34 (5)-35
CS,, EN BN
H "
s N (g TsCl 9 NL o
o o — > 4
N S ENH \ s
Boc Boc A Ar

Esquema 4.8. Sintesis de isotiocianato.

Con ambos fragmentos sintetizados y debidamente caracterizados, se procedid al acoplamiento
mediante la formacion del fosforamiduro de litio del compuesto 14 seguido de la adicién del
isotiocianato 35, generando asi el catalizador N-Boc protegido deseado en buen rendimiento. La
remocién del grupo protector fue realizada mediante hidrdlisis con acido trifluoroacético en
diclorometano seguida de basificacién con NaOH 1.0 M 6 NH4OH para generar el catalizador libre

37 (Esquema 4.9).
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Ph Ph Ph

®Yy=Me (RD’Me (R)\rMe
O’W“\ pY n-BuLi O&N\ L o &N O JSL
P< —_— PO |+ S Ns= —_— P ifS)
N NHz e 2N NHLi N Csg THF, 0° C- ta. N NN O
(R) R 0° C, 20 min. M B o Mo _N
Ph Ph oc Ph Boc
(1R2R,1'R,2'R)-14 (8)-35 (IR2R,1'R,2'R,2"S)-36
Ph 1. TFA, CH,Cl,, 0° C - t.a. 24 h
®)y—Me 2. NaOH 1.0 M 6 NH,OH
®N O S 98%
N2
O’ P< J\ ~11,(S)
pny N7 ONT
(R) "Me
Ph

(IR2R,1'R2'R2"S)-37
Esquema 4.9. Obtencion del organocatalizador planeado.
Para llevar a cabo la evaluacién de la importancia de la presencia tanto del fragmento de

pirrolidina como de fosforamida en el catalizador 37, se llevd a cabo la sintesis del derivado

(1R,2R,1’R,2’R)-38 cuya unica fuente de quiralidad es el fragmento de fosforamida (Esquema

4.10).
Ph Ph
Me Me
& 1. n-BuLi, THF WP
BN O 0° C, 20 min. BN O )J\
' /P\NH > ' /P\N N/Ph
G 2 2. PhNCS, THF G H H
Ry, 0 C-Laddh By
" e 0 hy e
PH 62% PH
(IR2R,1'R,2'R)-14 (1R2R,1'R,2'R)-38

Esquema 4.10. Sintesis de organocatalizador quiral N-fosforil-N’-feniltiourea.

4.5.2 Evaluacion organocatalitica en la adicion de Michael de ciclohexanona a

trans-B-nitroestirenos.

La evaluacion de los nuevos compuestos se realizd inicialmente en la adiciéon de Michael de
ciclohexanona a trans-B-nitroestireno'® 39, analizando primeramente el comportamiento en
condiciones neat (libres de disolvente) y agua a temperatura ambiente con una carga de
catalizador y de aditivo (acido benzoico) del 10% (Tabla 4.1, ensayos 1y 2). Para nuestra sorpresa
ambas condiciones de reaccion dieron buenos resultados en cuanto a velocidad de reaccion y
selectividad, siendo la reaccién en agua la que mostré una mejor relacién diastereomérica, debido

posiblemente a los efectos hidréfobos del catalizador. A continuacidn, se evalué la necesidad de
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la presencia del dcido benzoico como aditivo (Tabla 4.1, ensayo 3) observando la ausencia de
reactividad aun a 120 horas, posiblemente debido a la falta de generacién de la enamina

correspondiente, para la cual se ha demostrado el aditivo acido juega un papel importante.

Por otra parte, se evalué el catalizador (1R,2R,1’R,2’R)-38 (Tabla 4.1, ensayo 4) utilizando ademas
del acido benzoico, un 10% de pirrolidina con la finalidad de generar la enamina necesaria para la
reaccion. Como se observa, esta prueba generé muy buena diastereoselectividad, aunque con
una pésima enantioselectividad, dando lugar a la mezcla racémica. La evaluacién de la carga de
catalizador (Tabla 4.1, ensayos 2, 5, 6 y 7) reveld que un 7% mol de catalizador y aditivo generan
resultados aceptables. Finalmente se evalud la cantidad de ciclohexanona necesaria para el
proceso (Tabla 4.1, ensayos 7, 8 y 9) estableciendo que 7 equivalentes de ciclohexanona son

suficientes para llevar a cabo el proceso con buen rendimiento y buenas selectividades.

Tabla 4.1. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la adicion de Michael de ciclohexanona a

(0]
X _-NO;
+ ©/\/ Cond.
16 39

nitroestirenos.

Ensayo Cat.* BzOH Nu Disolvente T (h) Rendimiento® rd rec
(mol%) (mol%) (equiv.) (%) (syn/anti)®
1 37 (10) 10 10 - 14 98 88:12 92:8
2 37 (10) 10 10 H.0 14 98 96:4 92:8
3 37 (10) - 10 H20 120 - - -
4 38 (10) 10 10 H.0 14 85 94:6 49:51
5 37 (7) 7 10 H.0 14 93 97:3 94:6
6 37 (5) 5 10 H,0 32 87 85:15 89:11
7 37 (2) 2 10 H.0 96 - - -
8 37 (7) 7 7 H.0 16 90 98:2 93:7
9 37 (7) 7 5 H20 16 88 97:3 92:8

aRendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). *Determinado por RMN de 'H del producto
crudo. ‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

Con las mejores condiciones de reaccién encontradas (Tabla 4.1, ensayo 8) se procedid a la
evaluacion del alcance de nuestro sistema catalitico, variando la sustitucién del nitroestireno en

el anillo bencénico. En general se obtuvieron buenos rendimientos excepto para los derivados con
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sustitucion en posiciéon 3 (Tabla 4.2, ensayos 3, 6, 8). No obstante, en todos los casos las

selectividades fueron muy buenas a excepcion del derivado 4-OBn en el que la relacién

diastereomérica decae drasticamente.

Tabla 4.2. Alcance de la adicion de Michael organocatalizada por la tiourea (1R,2R,1’R,2’R,2"'S)-37 disefada.

(0]
+
Z H,0, ta., 16 h
16 39a-m 40a-m
Ensayo R Producto Rendimiento rd (syn/anti)® rec [a]p(c =g/100 mL) en
(%)? CHCl;

1 H 40a 90 98:2 93:7 -24.6 (0.353)
2 2-Cl 40b 99 94:6 98:2 -47.5 (0.433)
3 3-Cl 40c 37 97:3 96:4 -26.6 (0.353)
4 4-Cl 40d 52 97:3 98:2 -21.0 (0.357)
5 2-Br 40e 99 94:6 97:3 -46.1 (0.38)
6 3-Br 40f 31 97:3 98:2 -21.6 (0.227)
7 4-Br 40g 99 97:3 96:4 -19.3 (0.347)
8 3,4-Cl 40h 57 91:9 97:3 -22.6 (0.217)
9 4-F 40i 84 97:3 98:2 -22.2 (0.383)
10 4-NO; 40j 94 96:4 97:3 -25.7 (0.14)
11 2-OMe 40k 99 97:3 97:3 -38.1(0.113)
12 4-OBn 40| 99 83:17 93:7 -11.9 (0.343)
13 4-Me 40m 86 96:4 96:4 -23.4 (0.337)

2Rendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). "Determinado por RMN de *H del producto crudo.

‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

De la tabla 4.2 se observa que en general las selectividades fueron aceptables. Sin embargo, se

observa una marcada diferencia en rendimientos y por ende en reactividad entre los sustituyentes

con pares de electrones libres en las posiciones 2 y 4 (Tabla 4.2, ensayos 2, 4, 5, 7) con respecto a

la posicién 3 (Tabla 4.2, ensayos 3, 6).

La mejora en la velocidad de reaccion con derivados que tiene grupos con pares de electrones

libres en las posiciones 2 y 4 podria deberse a la formacién de una forma candnica | o Il (Figura

4.4) que activa la posicidn bencilica al ataque nucledfilo. Por el contrario, los derivados 39c y 39f
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no pueden dar lugar a esta forma activada y por lo tanto sus reacciones son mas lentas y se
observa un menor rendimiento. Cabe mencionar que los grupos metoxi y benciloxi en 39k y 39l

muestran el mismo modo de activacién y, por lo tanto, un alto rendimiento.!'”)

. ® °

X Nu X2 Nu gy 7% Nuiy O X Nu
*__NO r’«(‘ N.© 2 N.© _NO
. | AONAS At |

I
‘Nu
: ¥ C @ o ®
) -e

(€]
Nu CNu ﬁ Nu:) cl) Nu
NO LIN© ~ N.© ~NO:
2 - ) ®\O - 4 /G\O —
Y ® «
X NG X

Figura 4.4. Incremento en reactividad debido a efecto de resonancia.

4.5.3 Evaluacion organocatalitica en la adicion de Michael de ciclohexanona a

chalconas.

Dados los buenos resultados obtenidos con este sistema, se decidié la evaluacién de un
compuesto carbonilico a,B-insaturado (chalcona) como aceptor de Michael. Las condiciones libres
de disolvente probaron ser mas eficientes en este caso (Tabla 4.3); sin embargo, se obtuvo un
rendimiento muy bajo aun con tiempos de reaccién largos, aunque con excelente selectividad.
Por tal motivo, se decidid aumentar la cantidad de catalizador al 15% observando un mejor
rendimiento e inclusive mejor selectividad (Tabla 4.3, ensayo 3). En la busqueda de mejorar el
rendimiento y disminuir el tiempo de reaccion se decidid evaluar el efecto de la temperatura y de
la presencia de acidos de Lewis. Por su parte, el aumento de la temperatura de 25 °C a 65 °C
aceleré notablemente el proceso, sin embargo, la diastereoselectividad fue abatida (Tabla 4.3,
ensayo 4). Por otra parte, se esperaba que la presencia de acidos de Lewis!’® como aditivos
conllevara al aumento de la acidez de los enlaces N-H del fragmento de tiourea en el catalizador
y con esto se diera una aceleracion del proceso. Sin embargo, se observé que el uso de yoduro de
cobre () sélo generd trazas del producto aun a tres dias de reaccién mientras que el triflato de

iterbio condujo a la inhibicion total del proceso (Tabla 4.3, ensayos 5 y 6). Asi pues, se
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seleccionaron las condiciones del ensayo 3 para llevar a cabo la evaluacion del catalizador con

diferentes chalconas como sustratos.

Tabla 4.3. Optimizacion para la adicién de Michael a Chalconas utilizando el catalizador (1R,2R,1'R,2’R,2"’S)-37.

N d

Cat.*/BzOH  disolvente Acido de Lewis T Tiempo Rendimiento rd® rec
(% mol) (15% mol) (°C) (d) (%)?

1 7 H,O - 25 8 Trazas - -
2 7 Neat - 25 8 12 96:4 95:5
3 15 Neat - 25 7 48 98:2 98:2
4 15 Neat - 65 3 34 85:15 92:8
5 15 Neat Cul 25 4 Trazas - -
6 15 Neat Yb(OTf); 25 4 s/Rx - -

2Rendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). °"Determinado por RMN de *H del producto
crudo. ‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

La evaluacidn de este sistema catalitico con diferentes chalconas como sustratos fueron realizadas
con las condiciones del ensayo 3 de la tabla 4.3. Sin embargo, en un intento por mejorar el
rendimiento se decidié llevar a cabo las reacciones en presencia de 10 equivalentes de
ciclohexanona. Los rendimientos mejoraron considerablemente, aunque a costa de un ligero
decremento en la selectividad. De la tabla es evidente que los derivados con grupos
electrodonadores (Tabla 4.4, ensayos 4-6) dan lugar a reacciones mas lentas, pero mas selectivas,
mientras que los derivados con grupos electroatractores generan reacciones casi cuantitativas,
pero con selectividades mas bajas, especialmente en el aspecto de diastereoselectividad (Tabla

4.4, ensayos 1-3).
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Tabla 4.4. Alcance de la adicion de Michael de ciclohexanona a chalconas organocatalizada con la tiourea
(1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-37.

ioj R i Cat.* I (15% mol)
m BzOH (15% mol)

+ | -

Z t.a. 7 dias
16 41a-f 42a-f
Ensayo R Producto  Rendimiento (%)? rd rec [a]o(c=g/100 mL) en
(syn:anti)® CHCl;

1 3-NO; 42a 99 69:31 93:7 -42.6 (0.27)
2 4-NO; 42b 87 72:28 96:4 -42.5 (0.353)
3 4-Cl 42c 96 88:12 96:4 -32.0 (0.297)
4 H 42d 65 90:10 95:5 -56.1 (0.253)
5 4-Me 42e 53 91:9 96:4 -48.9 (0.307)
6 4-0Me a2f 41 88:12 91:9 -32.6 (0.187)

3Rendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). "Determinado por RMN de *H del producto
crudo. ‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

4.5.4 Evaluacion Organocatalitica en la Adicion de Michael de Acetofenona a

trans-B-nitroestirenos.

Con la finalidad de incrementar la serie de nucledfilos se decidio llevar a cabo la evaluacién de
nuestro sistema en la adicion de acetofenona a B-nitroestirenos, una reaccién ampliamente
estudiada, pero con catalizadores que incorporan un grupo amino primario. Con este antecedente
y con la experiencia de que nuestro sistema podia presentar menor reactividad, decidimos
comenzar la evaluacion con 15% mol de catalizador y aditivo utilizando agua y condiciones libres
de disolvente. Desafortunadamente el agua sélo generd trazas del producto mientras que las
condiciones libres de disolvente generaron muy buena selectividad, aunque dieron un
rendimiento moderado (Tabla 4.5, ensayo 1). Los sustituyentes con pares de electrones libres en
posiciones 2 y 4 del sistema bencénico son capaces de activar el enlace olefinico mediante efectos
de resonancia por lo que se observaron mejores rendimientos en los sustratos con estas
caracteristicas. Sin embargo, se observd un efecto significativamente mayor para el caso de la
sustitucidon en la posicidon 2 (Tabla 4.5, ensayos 3 y 4) en comparacién con el mismo tipo de
sustituyentes en la posicion 4 (Tabla 4.5, ensayos 5 y 6); no obstante, en todos los casos la

enantioselectividad fue muy elevada.
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Tabla 4.5. Evaluacion del organocatalizador (1R,2R,1’R,2'R,2"’'S)-37 en la adicion de Michael utilizando acetofenona

Cat.* (15% mol) @R
BzOH (15% mol) 0

como nucledfilo.

@)
+ (E) > :
Ph)J\Me Ar/\/ e neat, rt, 7 days Ph A~ NO2
43 39a-f 44a-f
Ensayo R Producto Rendimiento (%)? re® [a]o(c =g/100 mL) en CHCl3

1 H 44a 17 91:9 +30.1 (0.113)
2 4-Me 44b 26 92:8 +16.3 (0.19)
3 2-Cl 44c 63 93.7 +21.7 (0.157)
4 2-Br 44d 86 94:6 +17.4(0.19)
5 A-F 44e 22 94:6 +12.0 (0.15)
6 4-Br 44f 20 98:2 +6.9 (0.173)

3Rendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). *Determinado por HPLC quiral de los
productos puros.

4.5.5 Propuesta del ciclo catalitico efectuado por nuestro catalizador para las

adiciones de Michael.

La estereoquimica de los productos es similar tanto para los casos donde el electrdfilo es la
chalcona como para el nitroestireno (Tablas 4.2 y 4.4). En ambos se favorece el diastereémero syn
y especificamente la produccidon del enantiémero (S,R). Por otra parte, en la adicion de
acetofenona a nitroestirenos se favorece la formacion del enantidmero (R) (Tabla 4.5). Asi pues,
es posible que los tres procesos presenten intermediarios y estados de transicion similares
durante su ciclo catalitico. En este sentido, el ciclo catalitico propuesto esta basado en los reportes
de la literatura (ver referencia 3 del capitulo 2), asi como el resultado estereoquimico de nuestros
experimentos (Figura 4.5). En el primer paso, el catalizador (1R,2R,1'R,2’R,2"'S)-37 se condensa
con la cetona enolizable (ciclohexanona o acetofenona), este proceso puede estar catalizado por
acido benzoico dando lugar a la enamina s-trans A y una molécula de agua. Posteriormente, el
aceptor de Michael (chalcona o nitrostireno) se une al catalizador mediante formacién de enlaces
de hidrégeno con la porcién de tiourea (intermedio B). Esto genera un aducto en el que ambos
componentes de reaccidén son activados y acercados para reaccionar. Como se observa en la

estructura B, la formacidn del enlace procede por el ataque de la cara Re de la enamina a la cara
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Re del electréfilo. Aunque no se muestra en la figura, al colocar al electréfilo para el ataque por la
casa Si provoca tener al grupo fenilo en una posicién pseudoaxial lo que daria lugar a interacciones
desfavorables 1,3 diaxiales con el grupo R’ de la enamina. Finalmente, el producto y el catalizador

son liberados mediante la hidrélisis catalizada por acido.

Ph

Me..,,
()

o P j‘\ Oy N..g 0

z ) B
e 5 -
5 e E=0 M M b
" MH H H N (R R

: M&—(Eﬂ-' R
Ph R. R' = «CH+CHsCHCH «
(1R2R,1'R.2'R.2"S)-37 orPhH =~
H,0
M
0
HN‘{ Me
Z R o)
l./]\ HNH,!." AR ~FPh
R Me F By

Figura 4.5. Ciclo catalitico general para la adicion de Michael de cetonas enolizables a nitroestirenos y chalconas.

4.5.6 Evaluacion organocatalitica en la ciclacion formal (3+3) via un proceso en
cascada que involucra adicion de Michael -transferencia de protéon — reaccién
aldélica.

Una de las virtudes de la adicién de Michael es su capacidad para ser una transformacion
detonante de procesos en cascada con los que se generan productos mas complejos y utiles. De
hecho, recientemente nuestro grupo de investigacion reporté la aplicacion de un liquido idnico
quiral (CIL)®" como organocatalizador para la ciclacién formal (3+3) reportada inicialmente por

Tang y col.29) Este proceso en cascada que genera derivados quirales de 2-hidroxi-9-oxo-
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biciclo[3.3.1]nonano valiosos, procede a través de la adicién de Michael de ciclohexanona al éster
metilico de fenilidenpiruvato seguido de una transferencia de proton y finalmente la adicidon

alddlica de la enamina de ciclohexanona al grupo cetona del acido piravico (Figura 4.6).

Q\iRZ
/\‘ O) Ciclacion

Ph AN OMe — 3=
N formal (3+3)
(0]
Adicion de Michael R y
Organocatalizada eaccion
aldolica

®
NR, P

(S] .
h O QNRZ Ph 7O
AN F OMe Transferencia de proton - - N OMe
o} O

Figura 4.6. Proceso de ciclacion formal (3+3).

Alentado por los buenos resultados obtenidos en las evaluaciones previas, se decidio realizar este
proceso en cascada con tres diferentes ésteres metilicos de arilidenopiruvato con sélo un 7% mol
de nuestro catalizador (1R,2R,1'R,2’R,2”’S)-37 y 7% mol de acido benzoico como aditivo en agua
como medio de reaccion y a temperatura ambiente (Esquema 4.11A). En este caso, todas las
pruebas dieron una excelente enantioselectividad, pero con rendimientos moderados. Sin
embargo, esto se debe a la formacién de productos no deseados, como el de la adicién alddlica |
generado cuando la enamina se adiciona 1,2 al aceptor de Michael o el producto de cicloadicién
de Diels-Alder Il entre la enamina (diendfilo) y la porcidn de cetona a,B-insaturada (dieno) del
aceptor de Michael (Esquema 4.11B). Cabe mencionar que ni el aumento de la carga de
catalizador al 15% ni la ausencia de disolvente fueron capaces de mejorar los resultados
obtenidos, pero el aumento de catalizador si generdé una reaccién mas rapida (24 h vs 48 h)

manteniendo tanto rendimiento como selectividad.
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A.
CO,Me Ar
Cat.* 6 (7% mol) HOC | oH
/\)l\ BzOH (7% mol)
CO,Me ————— 3= = Ar
H,O0, rt, 48h H H CO,Me
45a-c
7 equiv. 1 equiv. 46a-c
46a: Ar = Ph, 50%, er 96:4
46b: Ar = p-tolil, 50%, er 96:4
46¢: Ar = 4-Cl-Ph, 60%, er 92:8
B.
MeO,C
{ 2 O HO CO,Me (#" OH
: :N-?\ O -CO2Me 0 _CO,Me
* —
Ar Ar
Ar 1|
Producto de Reaccién Aldédlica Producto de Cicloadicion de Diels-Alder

Esquema 4.11. A.Evaluacion de proceso en cascada para la generacion de productos biciclicos
catalizados con (1R,2R,1’R,2'R,2”’S)-37. B. Productos de reaccion no deseados.

Este proceso es de gran relevancia ya que proporciona estructuras biciclicas altamente sustituidas
con hasta cuatro nuevos estereocentros bien definidos. El ciclo catalitico propuesto nuevamente
esta basado en la estereoquimica de los productos, asi como en la literatura reportada (Figura
4.7). Los primeros tres pasos implican el proceso de adicion de Michel y siguen una ruta similar a
la Figura 4.5 (A", B'y C'), de hecho, el resultado estereoquimico es el mismo, con la formacion del
estereoisomero (S,R) resultado del ataque Re-Re. A continuacién, en el cuarto paso se da una
transferencia de protones intramolecular que forma una enamina y restablece el grupo ceto del
aceptor de Michael, el cual ya se encuentra activado por la tiourea. Este intermedio (D') colapsa
en una reaccion alddlica estereoselectiva dando lugar a la formacion de los dos ultimos
estereocentros. En este sentido, la enamina esta restringida al ataque desde su cara Si, pero el
carbonilo si puede ser atacado por cualquiera de sus caras, sin embargo, el ataque es altamente
selectivo hacia la cara Si debido a la conformacion impuesta por el enlace de hidrégeno entre la
tiourea y el atomo de oxigeno cetdnico. En la etapa final, el producto y el catalizador se liberan

por hidrdlisis catalizada con acido.
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Figura 4.7. Ciclo catalitico para la reaccion en cascada que deriva en la ciclacion formal (3+3).
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4.6 CONCLUSIONES.

Se sintetizd un nuevo organocatalizador para la adicion asimétrica de Michael mediante la
combinacion de fragmentos privilegiados para la activacién de los sustratos. Este catalizador
resulté tener un amplio rango de aplicacion, logrando la adicién de cetonas enolizables como
ciclohexanona o acetofenona a una variedad de aceptores de Michael. La adicién a trans-B-
nitroestirenos da lugar a compuestos y-nitro carbonilicos, un material de partida valioso, para la
sintesis, por ejemplo, de derivados de pirrolidina quirales. Por otro lado, la adicion a chalconas da
lugar a compuestos 1,5-dicarbonilicos muy utiles para la sintesis de compuestos heterociclicos.
Finalmente, nuestro sistema fue evaluado en la adicidon a ésteres metilicos de arilidenopiruvato
(campuesto 1,2-dicarbonilico B,y-insaturado) dando lugar a nucleos biciclicos presentes en
muchos productos naturales. Esta transformacion procede mediante una reaccidn en cascada que
involucra una adicion de Michael - transferencia de protones - reaccion aldélica, para dar lugar a

una ciclacién formal (3+3).
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4.7 PARTE EXPERIMENTAL.

La sintesis de la diamina (S)-34 fue realizada a apartir de la (S)-prolina utilizando la metodologia
reportada por nuestro grupo de investigacion.4)

D) Sintesis del isotiocianato ($)-35. En un matraz de fondo redondo equipado con
EOC Ncs  agitador magnético y acondicionado con atmadsfera de argon, se disolvieron 1.24 g
(6.2 mmol) de la prolinamina (S)-34 en THF anhidro. Posteriormente, esta mezcla se enfrié a 4 °C
en un bafo de hielo para la adicion de 0.61 g (8.0 mmol, 0.5 mL) de disulfuro de carbono seguido
de 3.8 g (37.1 mmol, 5.2 mL de trietilamina), la mezcla de reaccion se agitdé durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente, se volvié a enfrar a 4 °C para agregar 1.3 g (6.8 mmol) de
cloruro de p-toluensulfonilo y se agitd a esta temperatura durante 30 minutos adicionales. Para
trabajar la reaccién se agregaron 40 mL de diclorometano, la fase orgdnica se lavé con una
solucién de acido citrico al 10% (2 x 30 ml) y luego con agua y salmuera. Luego se secd con sulfato
de sodio y el producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (Hex-AcOEt; 100: 0 a
95: 5 a2 90:10 a 85:15) para obtener 0.79 g (3.3 mmol, 53% de rendimiento) de producto puro
como un aceite amarillo claro [0{]%,5 — 134.4, (c =1.07, CHCI3). RMN de H (500 MHz, CDCl3): 3.87
(a, 1H); 3.77 (dd, J = 5.0, 13.2 Hz, 1H); 3.55 (a, 1H); 3.36 (a, 1H); 3.30 (a, 1H); 2.00 (a, 1H); 1.88-
1.73 (m, 3H), 1.38 (s, 9H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 154.6 (154.1), 131.5, 80.2 (79.9), 56.5,
47.8 (47.4), 47.2 (46.8), 29.5 (28.8), 28.5, 23.8 (23.0), las sefiales adicionales para algunos
carbonos son debidos a efecto dindmico. RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6, 20 °C): 3.95-3.78 (m,
2H); 3.72-3.61 (m, 1H); 3.34-3.16 (m, 2H); 2.07-1.65 (m, 1H); 1.91-1.80 (m, 1H); 1.79-1.69 (m, 2H):
1.40 (s, 9H). RMN de 13C (100.5 MHz, DMSO-d6, 20 °C): 154.2 (153.8), 100.0, 79.6 (79.5), 56.5, 48.4
(47.6),47.3 (47.0), 29.1, 28.6 (28.5), 23.7 (23.0), las sefiales adicionales para algunos carbonos son
debidos a efecto dindmico. RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6, 100 °C): 3.95-3,82 (m, 2H); 3.68 (dd,
J=3.0, 14.0 Hz, 1H) 3.41-3.33 (m, 1H); 3.29-3.22 (m, 1H); 2.12-1.99 (m, 1H); 1.94-1.84 (m, 1H);
1.82-1.72 (m, 2H); 1.43 (s, 9H). RMN de 3C (100.5 MHz, DMSO-d6, 100 °C): 154.2, 100.0, 79.6,
56.7,48.3,47.2,29.3,28.7, 23.4.
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Sintesis del catalizador protegido (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-36. En un
matraz de fondo redondo equipado con agitador magnético vy
Y H/""‘b acondicionado con atmdsfera de argén, se disolvieron 0.7 g (1.8
™M Boc/N mmol) de la fosforamida (1R,2R,1'R,2'R)-14 en THF anhidro, luego la
mezcla se enfrié a 4 °C para la adicidn gota a gota de 0.14 g (2.2 mmol, 0.81 ml) de n-BulLi 2.7 M
en hexanos. Esta mezcla se agitd a 4 °C durante 20 minutos para finalmente agregar 0.53 g (2.2
mmol) del isotiocianato (S)-35 disuelto en THF seco. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas, hasta que la CCF reveld el consumo del material de partida. La mezcla
de reaccion se vertio en un matraz Erlen-Meyer con hielo y el producto fue extraido con acetato
de etilo. La fase organica se secd con sulfato de sodio y el producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (Hex-AcOEt 100: 0 a 90:10 a 80:20) obteniendo 0.82 g (1.3 mmol, 71%
de rendimiento) del producto puro como una espuma blanca [0{]%,5 — 25.8, (c=1.44, CHCI3). RMN
de 'H (400 MHz, CDCls, 20 °C): 9.51 (a, 1H); 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 7.40-7.20 (m, 8H); 6.90 (d, 2Jp.
n=7.7 Hz, 1H); 4.55 (dc, 3Jy-+ = 7.1 Hz, 3Jp.y = 15.9 Hz, 1H); 4.28 (dc, 3Ju-n = 7.0 Hz, 3Jp.y = 12.0 Hz,
1H); 4.00-3.73 (m, 2H); 3.55-3.20 (m, 3H); 3.01-2.87 (m, 1H); 2.79-2.67 (m, 1H); 1.97-1.83 (m, 2H);
1.82-1.70 (m, 4H); 1.69-1.67 (m, 1H); 1.66 (d, 3/ = 7.0, 3H); 1.60 (d, 3/un = 7.0, 3H); 1.58-1.53 (m,
1H); 1.45 (s, 9H); 1.18-1.05 (m, 2H); 1.04-0.89 (m, 1H); 0.86-0.72 (m, 1H). RMN de *3C (100.5 MHz,
CDCls, 20 °C): 182.4, 154.6, 144.2, 139.5, 128.5 (3C), 128.1, 127.6, 127.2, 126.9 (2C); 100.0, 79.8,
63.0, 60.8 (60.7), 56.5 (56.1), 54.4, 51.6, 47.7, 47.0 (46.6), 30.0 (29.8), 29.2, 28.7, 24.3 (24.0), 22.9,
21.2, 19.4, 14.3, las senales adicionales para algunos carbonos son debidos a efecto dinamico.
RMN de 3P (161.8 MHz, CDCls, 20 °C): 16.6 (d). RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 20 °C): 9.65 (a,
1H); 8.91 (d, 2p.y = 6.7 Hz, 1H); 7.50 (d, J = 6.4 Hz, 2H); 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H); 7.35-7.25 (m, 4H);
7.23-7.15 (m, 2H); 4.44 (a, 1H); 4.25 (dc, 3Jnn = 6.9 Hz, 3Jpy = 11.5 Hz, 1H); 3.74 (a, 1H); 3.32-3.15
(m, 4H); 2.60-2.50 (m, 1H); 2.49 (q, J = 1.6 Hz, 1H); 1.79 (a, 2H); 1.66 (a, 2H); 1.56 (d, /. = 7.0,
3H); 1.52-1.48 (m, 1H); 1.45 (d, 3wk = 7.0, 3H); 1.42-1.37 (m, 1H); 1.35 (s, 9H); 1.10-0.90 (m, 2H);
0.86-0.75 (m, 1H); 0.63-0.45 (m, 1H). RMN de 3C (100.5 MHz, DMSO-de, 20 °C): 183.3, 146.6,
141.6, 128.6, 128.0, 127.5, 127.1, 126.9, 79.7, 79.0, 62.0, 61.4, 56.7, 54.2, 51.7, 47.1, 46.8, 29.8,
28.3,28.7, 24.4, 24.1, 23.0, 21.5, 20.5. RMN de 3'P (161.8 MHz, DMSO-dg, 20 °C): 6 = 17.6. RMN
de H (400 MHz, DMSO-ds, 100 °C): 9.54 (t, J = 5.2 Hz, 1H); 8.33 (a, 1H); 7.51 (d, J = 7.5 Hz, 2H);

186



CAPITULO 4

7.44 (d, J = 7.2 Hz, 2H); 7.34-7.26 (m, 4H); 7.24-7.16 (m, 2H); 4.48 (dc, 3Jin = 7.0 Hz, 3Jp.y = 14.0
Hz, 1H); 4.29 (dc, 3Jnn = 7.1 Hz, 3Jp.y = 12.2 Hz, 1H); 3.85-3.70 (m, 2H); 3.58-3.48 (m, 1H); 3.34-3.20
(m, 3H); 2.67-2.58 (m, 1H); 2.49 (g, J = 1.9 Hz, 1H); 1.90-1.78 (m, 2H); 1.74-1.63 (m, 3H); 1.60 (d,
344 = 7.0, 3H); 1.58-1.53 (m,1H); 1.51 (d, 3Ju.p = 7.0, 3H); 1.47-1.45 (m, 1H); 1.39 (s, 9H); 1.13 (cd,
J=3.5,12.0 Hz, 1H); 1.05 (ct, J = 3.6, 13.1 Hz, 1H); 0.89 (ct, J = 3.7, 13.1 Hz, 1H); 0.68 (cd, J = 3.1,
12.2 Hz, 1H). RMN de 3C (100.5 MHz, DMSO-d6, 100 °C): 183.7, 154.2, 146.1, 141.6, 128.5, 128.1,
127.4,127.1,79.6, 79.1, 62.0 (d, Je-c = 9.8 Hz), 61.6 (d, Jr.c = 4.6 Hz), 56.7, 54.2, 52.0, 47.5, 47.0,
29.9 (d, Je-c = 9.2 Hz), 29.1, 28.8, 24.4, 24.2, 23.4, 21.4, 20.2. RMN de 3'P-(161.8 MHz, DMSO-ds,
100 °C): 6 = 17.5. EMHR ESI-TOF: m/z [M + H]* calcd para [C33HasNsOsPS + H]*: 626.328827;
encontrado: 626.328917 (error = 0.142832 ppm).

Hidrdlisis del grupo protector N-Boc para obtener el catalizador libre (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-37. En
un matraz de fondo redondo equipado con agitador magnético se disolvieron 0.8 g (1.28 mmol)
del pre-catalizador protegido 36 en 20 mL de CH,Cl> y se llevd a 4 °C. Posteriormente, se afiadieron
gota a gota 1.46 g (12.8 mmol, 0.98 mL) de acido trifluoroacético disueltos en 5 mL de CH,Cl». La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas hasta que se verificé la
desproteccidon total por CCF. El disolvente se elimind por destilacidon y el producto crudo se
disolvié en 20 mL de AcOEt para afiadir posteriormente un exceso de hidroxido de amonio, esta
mezcla se agito durante 30 minutos. La fase organica se lavé con NaOH 1M (2x10 ml), salmuera,
agua destilada y finalemete se secd con sulfato de sodio anhidro. El producto crudo se purificé
por cromatografia en columna (CH;Cl,-MeOH 98: 2-95: 5-90: 10) para obtener 0.66 g (1.26 mmol,

98% de rendimiento) de producto puro como una espuma blanca.

:‘R) Me Datos espectroscépicos para la sal de TFA del catalizador
O&N\P,f j‘\ o (1R,2R,1’R,2'R,2"’S)-37. [a]%® — 39.3, (c = 0.44, CHCl3). RMN de 'H
(R)I(RT, N N HZD (400 MHz, CDCls, 20 °C): 11.32 (a, 1H); 9.51 (a, 1H); 8.67 (a, 1H); 7.45
P ceoS . (d,J=7.2 Hz, 2H); 7.387.29 (m, H); 7.26-7.21 (m, 1H); 6.69 (a, 1H);

4.51 (dc, 3Jum = 6.8 Hz, 3Jpy = 21.0 Hz, 1H); 4.31 (dc, 3wt = 6.9 Hz, 3p.y = 13.7 Hz, 1H); 3.97 (a, 1H);
3.76-3.60 (m, 2H); 3.56 (a, 1H); 3.42 (a, 1H); 3.15 (a, 1H); 3.06-2.93 (m, 1H); 2.92-2.83 (m, 1H);
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2.17-2.09 (m, 1H); 2.06-1.90 (m, 3H); 1.81-1.74 (m, 1H); 1.70-1.67 (m, 1H); 1.65 (d, 3Ji-.ts = 6.9, 3H);
1.64-1.60 (m, 1H); 1.52 (d, 3Jn. = 7.0, 3H); 1.25-1.08 (m, 3H); 0.99-0.87 (m, 1H). RMN de 3C (100.5
MHz, CDCls, 20 °C): 184.2, 162.3, 143.3, 138.7, 128.6, 128.5, 128.1, 127.4, 127.0, 62.7 (d, Jec =
11.4 Hz), 60.6 (d, Jr-c = 10.0 Hz), 60.3, 53.9, 51.6, 45.9, 44.9, 29.5 (d, Je.c = 8.1 Hz), 29.2 (d, Jpc =
9.6 Hz), 27.9, 24.3, 24.0, 23.9, 20.2, 17.9. RMN de 3'P (161.8 MHz, CDCls, 20° C): 16.5. EMHR ESI-
TOF: m/z [M + H]* calcd para [C2sHa0NsOPS + H]*: 526.276398; encontrado: 526.276181 (error = -
0.412216 ppm).

Ph Me Datos espectroscopicos para el catalizador libre
D

(jﬁw\,,o j\ (1R,2R,1’R,2'R,2”’S)-37. Espuma blanca, [a]3° —44.2, (c = 0.31,
g

P<

U 4 K
G I A CHCls). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 20 °C): 9.58 (a, 1H); 7.50 (d, J =
(R) iy
P 7.2 Hz, 2H); 7.45-7.30 (m, 7H); 7.27-7.21 (m, 1H); 4.59 (dc, 3Jur = 7.0

Hz, 3Jp. = 18.0 Hz, 1H); 4.32 (dc, 3k = 6.9 Hz, 3Jp.4 = 13.2 Hz, 1H); 3.61-3.41 (m, 4H); 3.16-3.06 (m,
1H); 3.04-2.89 (m, 2H); 2.84-2.75 (m, 1H); 2.01-1.93 (m, 1H); 1.92-1.79 (m, 3H); 1.78-1.72 (m, 1H);
1.68 (d, 3Jwn = 7.0, 3H); 1.66-1.62 (m, 1H); 1.60 (d, 3Jyn = 7.1, 3H); 1.53-1.42 (m, 1H); 1.18-1.01 (m,
3H); 0.90 (cd, J = 2.9, 12.1 Hz, 1H). RMN de 3C (100.5 MHz, CDCls, 20 °C): 182.6 (d, Jp-c = 3.8 Hz),
143.8, 138.9, 128.5, 128.4, 128.2, 127.8, 127.2, 126.9, 62.8 (d, Jp-c = 11.2 Hz), 60.5 (d, Je.c = 10.1
Hz), 58.3, 54.0 (d, Jr-c = 3.5 Hz), 51.5 (d, Je-c = 3.5 Hz), 49.1, 45.8, 29.7 (d, Jo-c = 9.4 Hz), 29.5 (d, Jrc
= 8.7 Hz), 28.8, 25.0, 24.2, 23.9, 20.4, 18.8. RMN de3'P (161.8 MHz, CDCls, 20 °C): 15.1. EMHR ESI-
TOF: m/z [M + H]* calcd para [C28Ha0NsOPS + H]*: 526.276398; encontrado: 526.276181 (error = -
0.412216 ppm).

Ph Sintesis de (1R,2R,1'R,2'R)-38. En un matraz de fondo redondo equipado
- (RKOMe s con agitador magnético y acondicionado con atmodsfera de argdén se
O;N:P/\H)J\”/Ph disolvieron 0.37 g (0.97 mmol) de la fosforotriamida (1R,2R,1'R,2'R) -14 en
P;R) """Me THF anhidro, luego la mezcla se enfrié a 4 °C para la adicion gota a gota de
0.08 g (1.27 mmol, 0.51 ml) de n-BuLi 2.5 M en hexanos. La mezcla se agitdé a 4 °C durante 20
minutos para finalmente afadir 0.17 g (1.27 mmol) de fenilisotiocianato (Reactivo de Edman). La

mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 14 horas, hasta que la CCF reveld el
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final del material de partida. La mezcla de reaccidn se vertidé en un matraz Erlen-Meyer con hielo
y el producto fue extraido con acetato de etilo. La fase organica se seco con sulfato de sodio y el
producto crudo purificado por cromatografia en columna (Hex-EtOAc 100: 0 a 90:10 a 80:20) para
obtener 0.27 g (0.6 mmol, 62% de rendimiento) de producto puro como una espuma de color
amarillo pdlido. [0{]%,5 — 4.6, (c = 0.35, CHCI3) RMN de *H (500 MHz, CDCls, 20 °C): 11.20 (s, 1H);
7.53 (t, J = 8.1 Hz, 4H); 7.43 (d, J = 7.4, 2H); 7.13-7.37 (m, 9H); 6.72 (d, Yp.s = 8.0 Hz, 1H); 4.60 (dc,
341 = 7.0 Hz, 3py = 18.3 Hz, 1H); 4.35 (dc, 3Jun = 7.0 Hz, 3Jpy = 13.6 Hz, 1H); 2.94-3.04 (m, 1H);
2.79-2.88 (m, 1H); 1.87-1.93 (m, 1H); 1.75-1.81 (m, 1H); 1.70 (d, 3Jn-# = 7.0, 3H); 1.66 (d, /4. = 7.0,
3H); 1.59-1.65 (m, 3H); 1.11-1.22 (m, 2H); 1.06 (ct, J = 3.5, 13.0 Hz, 1H); 0.92 (cd, J = 3.3, 12.1 Hz,
1H). RMN de *H{3!P} (500 MHz, CDCls, 20 °C): mismo espectro excepto para: 6.71 (s, 1H); 4.60 (q,
3J4.4 = 76.8 Hz, 1H); 4.35 3Jy4 = 7.0, 1H). RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls, 20 °C): 180.5 (d, Jp.c = 4.6
Hz), 143.8 (d, Jp-c = 3.3 Hz); 139.1 (d, Jp.c = 2.2 Hz); 138.8, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 128.5 (2C), 128.4
(2C), 127.9, 127.4,127.1 (2C), 125.8, 123.9, 62.9 (d, Jp-c = 11.2 Hz), 60.7 (d, Jp.c = 10.3 Hz), 54.3 (d,
Jp-c = 3.9 Hz), 51.8 (d, Jo-c = 3.6 Hz), 29.8 (d, Jp-c = 9.7 Hz), 29.6 (d, Jo.c = 8.7 Hz), 24.4 (d, Jpc = 1.1
Hz), 24.1 (d, Je-c = 1.2 Hz), 20.5 (d, Je-c = 3.7 Hz), 18.9 (d, Jec = 3.3 Hz). RMN de 3'P (202.5 MHz,
CDCls, 20° C): 16.2.

Procedimiento general para la adicion de Michael de ciclohexanona a PB-nitrostirenos
(racémicos). En un tubo de ensayo se colocaron 0.1 mmol del trans-B-nitrostireno
correspondiente, 0.01 mmol de acido benzoico, 0.01 de tiourea y 1.0 mmol de ciclohexanona.
Finalmente, se afiadieron 0.01 mmol de morfolina y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 48 h. El disolvente se evapord y el producto bruto se purificd por cromatografia en

columna con Hex-AcOEt (100: 0 a 80:20).

Procedimiento general para la adicion de Michael estereoselectiva organocatalizada entre
ciclohexanona y B-nitrostirenos. En un vial equipado con agitador magnético, se suspendieron
7.4 mg (0,014 mmol) del catalizador (1R,2R,1'R,2'R,2'S)-37 y 1.7 mg (0.014 mmol) de acido
benzoico en 1.0 mL de agua destilada, luego se afadieron 0.14 g (1.4 mmol, 0.14 mL) de

ciclohexanona y finalmente se afiadieron x mg (0.2 mmol) del B-nitrostireno correspondiente. La
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El producto se extrajo con AcOEt, la
fase organica se secd con sulfato de sodio y el producto crudo se purificd por cromatografia en
columna (Hexano-AcOEt 100: 0-95: 5-90: 10-85: 15) para obtener el correspondiente aducto de
Michael. A continuacion, se presentan algunos datos experimentales de los productos Michael,

los cuales estan de acuerdo con lo reportado en la literatura (Tabla 4.2complemento).

Tabla 4.2complemento. Caracterizacion de productos de la reaccion de Michael enantioselectiva entre

ciclohexanona y trans-B-nitroestirenos.

Prod. | p.f. RMN de *H (CDCl3)? RMN de 3C HPLC® Ref.
(°C) (CDCls)®

40a 129 | 7.23-7.38 (m, 3H); 7.12-7.21 (m, | 212.2, 137.9, 129.1, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH 15
2H); 4.94 (dd, J= 4.4, 12.4 Hz, 1H); | 128.3, 127.9, 79.1, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
4.62 (dd, J = 10.1, 12.3 Hz, 1H); | 52.6, 44.1, 42.9, 33.4,
3.76 (dt, J = 4.4, 9.9 Hz, 1H); 2.68 | 28.7, 25.2. 18.4 min (m), 23.0 min (M)
(td, J = 4.4, 10.8, 1H); 2.27-2.54 20.0 min (D)
(m, 2H); 1.98-2.14 (m, 1H); 1.48-
1.76 (m, 4H); 1.17-1.28 (m. 1H).

40b |59 | 7.33-740 (m, 1H); 7.16-7.27 (m, | 211.9, 162.7, 135.6, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 8q
3H); 4.88 (d, J = 6.8, Hz, 2H); 4.29 | 134.7, 130.5, 129.6, | (95:5), 0.5 mL/min, 210 nm
(dd, J = 7.0, 16.5 Hz, 1H); 2.80- | 129.0, 127.6, 77.4,
2.98 (m, 1H); 2.31-2.49 (m, 2H); | 51.8, 43.0, 41.0, 33.2, | 23.6 min (m), 40.4 min (M)
2.03-2.12 (m, 1H); 1.54-1.82 (m, | 28.7, 25.5. 22.5 min, 26.4 min (D)
4H); 1.27-1.36 (m. 1H).

40c | 83 | 7.23-7.53 (m, 3H); 7.03-7.13 (m, | 211.7, 140.1, 135.0, | Chiralpak AS-H, Hex/PrOH | 15
1H); 4.94 (dd, J=4.3,12.7 Hz, 1H); | 130.4, 128.5, 128.3, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm
4.61 (dd, J = 10.0, 12.7 Hz, 1H); | 126.7, 78.6, 52.5,
3.75 (td, J = 4.3, 9.8 Hz, 1H); 3.33- | 43.8, 43.0, 33.5, 28.7, | 16.7 min (m), 32.2 min (M)
3.53 (m, 1H); 2.58-2.72 (m, 1H); | 25.3. 23.0 min, 24.3 min (D)
2.36-2.52 (m, 1H); 2.02- 2.14 (m,
1H); 1.58-1.76 (m, 4H); 1.05-1.25
(m, 1H).

40d 91 7.29(d,J=8.3Hz, 2H); 7.11(d,J= | 211.8, 136.4, 133.8, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH 15
8.3 Hz, 2H); 4.93 (dd, J=4.4,12.6 | 129.7, 129.3, 78.8, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
Hz, 1H); 4.59 (dd, /=10.2,12.4 Hz, | 52.6, 43.5, 43.0, 33.4,
1H); 3.75 (dt, J = 4.4, 9.9 Hz, 1H); | 28.6, 25.3. 22.3 min (m), 33.2 min (M)
2.57-2.70 (m, 1H); 2.29-2.52 (m, 23.7 min, 26.8 min (D)
2H); 2.01-2.13 (m, 1H); 1.49-1.80
(m, 4H); 1.07-1.20 (m. 1H).

40e 82 7.57 (d, J = 4.0 Hz, 1H); 7.18-7.32 | 211.8, 137.4, 133.9, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH 15
(m, 2H); 7.07-7.15 (m, 1H); 4.83- | 129.3, 128.2, 77.5, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
4.97 (m, 2H); 4.23-4.38 (m, 1H); | 52.2, 43.0, 33.2, 29.9,
2.89 (a, 1H); 2.30-2.49 (m, 2H); | 28.7, 25.5. 18.4 min (m), 29.9 min (M)
2.04-2.15 (m, 1H); 1.56-1.78 (m, 17.9 min, 21.1 min (D)
4H); 1.04-1.16 (m. 1H).
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40f |79 | 7.10-7.45 (m, 4H); 4.94 (dd, J = | 211.4, 140.0, 131.4, | Chiralpak AS-H, Hex/PrOH | 8j
4.3, 12.7 Hz, 1H); 4.61 (dd, J = | 131,0 130.5, 127.1, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm
10.2, 12.5 Hz, 1H); 3.74 (td, J = | 122.7, 78.6, 52.4,
4.4, 9.8 Hz, 1H); 2.55-2.71 (m, | 43.5, 43.0, 33.1, 28.4, | 16.6 min (m), 36.7 min (M)
1H); 2.34-2.46 (m, 1H); 1.97-2.14 | 25.2. 22.8 min, 24.6 min (D)
(m, 2H); 1.56-1.78 (m, 4H); 1.07-
1.14 (m, 1H).
40g | 113 | 7.44(d,J=8.3 Hz 2H);7.05(d, /= | 211.7, 137.0, 132.3, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 8q
8.3 Hz, 2H); 4.93 (dd, J = 4.4, 12.6 | 130.1, 121.9, 78.7, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm
Hz, 1H); 4.59 (dd, J=10.3, 12.4 Hz, | 52.5, 43.6, 42.9, 33.4,
1H); 3.74 (dt, J = 4.4, 9.8 Hz, 1H); | 28.6, 25.2. 11.2 min (m), 18.2 min (M)
2.57-2.69 (m, 1H); 2.28-2.48 (m, 12.4 min, 14.1 min (D)
2H); 1.99-2.12 (m, 1H); 1.50-1.78
(m, 4H); 1.16-1.23 (m. 1H).
40h | - 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 7.24-7.31 | 211.4, 138.4, 133.3, | Chiralpak AS-H, Hex/PrOH | -
(m, 1H); 7.04 (dd, J = 1.4, 8.2 Hz, | 132.3, 131.1, 130.4, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm
1H); 4.93 (dd, J= 4.4, 12.8 Hz, 1H); | 127.8, 78.4, 52.4,
4.60 (dd, J = 10.3, 12.5 Hz, 1H); | 43.4, 43.0, 33.4, 29.9, | 15.8 min (m), 31.8 min (M)
3.75 (td, J = 4.3, 9.7 Hz, 1H); 2.58- | 28.6, 25.3. 21.8 min, 25.5 min (D)
2.69 (m, 1H); 2.28-2.50 (m, 2H);
2.02-2.13 (m, 1H); 1.62-1.85 (m,
4H); 0.70-1.05 (m, 1H).
40i |87 |7.14(dd,J=5.2,8.1Hz, 2H); 7.00 | 211.9, 163.3 (d, J = | Chiralpak AS-H, Hex/PrOH | 15
(t,J=8.4 Hz, 2H); 4.93 (dd,J=4.3, | 100.5 Hz), 133.6, | (95:5), 0.5 mL/min, 210 nm
12.5 Hz, 1H); 4.58 (dd, J = 10.2, | 129.9 (d, J = 10.4 Hz),
12.3 Hz, 1H); 3.76 (td, J = 4.4, 9.8 | 116.0 (d, J = 28.5 Hz), | 53.7 min (m), 80.0 min (M)
Hz, 1H); 2.56-2.75 (m, 1H); 2.33- | 79.0, 52.6, 43.4, 42.9, | 65.2 min, 67.0 min (D)
2.51 (m, 2H); 2.00-2.12 (m, 1H); | 33.3, 28.6, 25.2.
1.49-1.80 (m, 4H); 1.03-1.21 (m,
1H).
40j |97 |8.20(d,J=8.4Hz 2H);7.39(d,/= | 211.1, 147.7, 145.7, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 8j
8.4 Hz, 2H); 5.00 (dd, J = 4.3, 12.9 | 129.5, 124.4, 78.2, | (80:20), 1.0 mL/min, 210 nm
Hz, 1H); 4.69 (dd, J=10.3, 12.6 Hz, | 52.4, 43.9, 43.0, 33.4,
1H); 3.93 (dt, J = 4.3, 9.6 Hz, 1H); | 28.5, 25.3. 13.7 min (m), 31.1 min (M)
2.63-2-78 (m, 1H); 2.36-2.46 (m, 19.0 min (D)
1H); 2.06-2.14 (m, 1H); 1.55-1.73
(m, 4H); 1.04-1.16 (m. 1H), 0.80-
0.92 (m, 1H).
40k |96 | 7.23(t,J=8.0Hz 1H);7.07(d,/= | 212.8, 157.7, 131.2, | Chiralpak AS-H, Hex/PrOH | 15
7.0 Hz, 1H); 6.87 (t, J=7.2 Hz, 2H); | 129.1, 125.5, 121.0, | (95:5), 0.5 mL/min, 210 nm
4.76-4.89 (m, 2H); 3.95 (dt,J=5.5, | 111.1, 77.6, 55.5,
9.3 Hz, 1H); 3.83 (s, 3H); 2.97 (td, | 50.7, 42.9, 41.5, 33.5, | 34.7 min (m), 40.5 min (M)
J =48, 11.1, 1H); 2.30-2.50 (m, | 28.7, 25.3. 44.0 min, 48.0 min (D)
2H); 1.99-2.13 (m, 1H); 1.48-1.79
(m, 4H); 1.10-1.26 (m. 1H).
a0l | 197 | 7.32-7.48 (m, 5H); 7.09 (d, J = 8.4 | 212.3, 162.6, 158.5, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 15
Hz, 2H); 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H); | 137.0, 130.0, 129.4, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
5.02 (s, 2H); 4.91 (dd, J= 4.4, 12.3 | 128.8, 128.3, 127.8,

191




CAPITULO 4

Hz, 1H); 4.58 (dd,/=10.1,12.1Hz, | 115.3, 79.3, 70.0, | 36.6 min (m), 46.0 min (M)
1H); 3.72 (dt, J = 4.4, 9.8 Hz, 1H); | 52.8, 43.4, 43.0, 33.4, | 43.2 min, 47.7 min (D)
2.64 (td, J = 4.1, 10.8, 1H); 2.34- | 28.7, 25.2.
2.52 (m, 2H); 2.00-2.16 (m, 1H);
1.56-1.80 (m, 4H); 1.16-1.26 (m.
1H).

40m | 129 | 7.12(d,J=7.8 Hz, 2H); 7.04 (d,J= | 212.3, 137.6, 134.7, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 15
7.8 Hz, 2H); 4.92 (dd, J=4.5,12.3 | 129.8, 128.2, 79.2, | (90:10), 0.5 mL/min, 210 nm
Hz, 1H); 4.59 (dd, J=10.2, 12.1 Hz, | 52.7, 43.7, 42.9, 33.4,
1H); 3.71 (dt, J = 4.5, 9.9 Hz, 1H); | 28.7, 25.2. 21.2. 15.8 min (m), 20.0 min (M)
2.66 (td, J = 4.5, 10.9, 1H); 2.35- 18.2 min, 18.7 min (D)
2.50 (m, 2H); 2.31 (s, 3H); 2.00-
2.11 (m, 1H); 1.50-1.78 (m, 4H);
1.14-1.26 (m. 1H).

afspectros obtenidos a temperatura ambiente en un equipo de 300 MHz. PEspectros obtenidos a temperatura ambiente a una
frecuencia de 75.5 MHz. ‘M (enantidmero syn mayoritario), m (enantidmero syn minoritario), D (par enantiomérico anti)

Procedimiento general para la adicion de Michael entre ciclohexanona y chalconas (racémica).
En un tubo de ensayo se colocaron 0.1 mmol de la chalcona correspondiente, 0.01 mmol de acido
benzoico, 0.01 mmol de tiourea, 1.0 mmol de ciclohexanona y 1,0 mL de etanol. Finalmente, se
afiadieron 0.01 mmol de Et;NH y la mezcla se agité a 70 ° C en un equipo Blichi syncore® durante
24 h. El disolvente se evapord, y el producto crudo se purificé por cromatografia en columna con

Hex-AcOEt (100: 0 a 80:20).

Procedimiento general para la adicion de Michael estereoselectiva organocatalizada entre
ciclohexanona y chalconas. En un vial equipado con agitador magnético se colocaron 14.8 mg
(0.028 mmol) del catalizador (1R,2R,1'R,2'R,2'S)-37 y 3.4 mg (0.028 mmol) de acido benzoico,
luego se agragaron 0.2 g (2.0 mmol, 0.21 ml) de ciclohexanona. Finalmente, se afiadieron x mg
(0.2 mmol) de la chalcona correspondiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
7 dias. El producto se extrajo con AcOEt, |la fase organica se secd con sulfato de sodio. El producto
crudo se purificd por cromatografia en columna (Hexano-AcOEt 100: 0-95: 5-90: 10-85: 15) para
obtener el correspondiente aducto de Michael. La caracterizaciéon de los productos esta de

acuerdo con lo reportado en la literatura (Tabla 4.4complemento).
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Tabla 4.4complemento. Caracterizacion de productos de la reaccion de Michael enantioselectiva entre
ciclohexanona y chalconas.

Prod. RMN de 'H (CDCl3)? RMN de 13C (CDC|3)b HPLC® Ref.
42a | 7.98-8.13 (m, 2H); 7.86-7.93 (m, 2H); | 212.5, 198.1, 148.4, | Chiralpak AS-H, Hex/PrOH | of
7.36-7.61 (m, 5H); 3,78-3.93 (m, 1H); | 144.7, 135.6, 133.4, | (90:10), 0.7 mL/min, 210
3.49-3.62 (m, 1H); 3.26-3.38 (m, 1H); | 129.4, 128.8, 128.2, | nm.
2.72-2.85 (m, 1H); 2.30-2.46 (m, 2H); | 123.0, 121.9, 55.3, 43.6,
1.98-2.08 (m, 1H); 1.50-1.72 (m, 4H); | 42.8, 40.7, 32.8, 28.6, | 28.2 min (m), 56.8 min (M),
1.06-1.16 (m, 1H). 24.8. 40.0 min y 48.8 min (D)
42b | 8.11(d,J=8.3Hz, 2H); 7.89 (d,/=7.3 | 212.5, 198.1, 150.5, | Chiralpak AD-H, Hex/PrOH | 9g
Hz, 2H); 7.35-7.46 (m, 5H); 3,86 (td, /= | 146.7, 136.6, 133.4, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 | 9i
3.2, 9.4 Hz, 1H); 3.60 (dd, J = 3.3, 16.8 | 129.6, 128.8, 128.2, | nm.
Hz, 1H); 3.30 (dd, /= 10.0, 16.8 Hz, 1H); | 123.8, 123.6, 55.3, 43.6,
2.70-2.81 (m, 1H); 2.35-2.48 (m, 2H); | 42.8, 41.0, 32.9, 28.6, | 38.5 min (m), 50.4 min (M),
1.97-2.11 (m, 2H); 1.52-1.68 (m, 4H). | 24.8. 32.7 min (D)
42c 7.91 (d, J = 6.3 Hz, 2H); 7.35-7.55 (m, | 213.3, 198.6, 140.7, | Chiralpak AS-H, Hex/PrOH | 9¢
3H); 7.05-7.25 (m, 4H); 3.63-3.79 (m, | 136.9, 133.1, 132.4, | (90:10), 0.7 mL/min, 210 | 9i
1H); 3,44-3.56 (m, 1H); 3.11-3.27 (m, | 129.9, 128.7, 128.6, | nm.
1H); 2.60-2.83 (m, 1H); 2.82-2.54 (m, | 128.3, 55.7, 44.1, 42.6,
2H); 1.96-2.06 (m, 1H); 1.58-1.78 (m, | 40.6, 32.7, 28.7, 24.5. 14.7 min (m), 23.8 min (M),
4H); 1.05-1.16 (m, 1H). 16.7 min y 20.0 min (D)
42d | 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 2H); 7.35-7.55 (m, | 213.9, 199.0, 142.2, | Chiralpak AS-H, Hex/'PrOH | 9g
3H); 7.10-7.30 (m, 5H); 3,65-3.83 (m, | 137.1, 133.0, 128.6, | (90:10), 0.7 mL/min, 210 | 9i
1H); 3.50 (dd, /= 3.3, 15.9 Hz, 1H); 3.23 | 128.5, 128.3, 126.8, 56.0, | nm.
(dd, J=9.7, 16.2 Hz, 1H); 2.63-2.79 (m, | 44.4, 42.5, 41.3, 32.7,
1H); 2.29-2.55 (m, 2H); 1.92-2.03 (m, | 28.7, 24.3. 14.2 min (m), 21.1 min (M),
1H); 1.45-1.80 (m, 4H); 1.07-1.17 (m, 16.0 miny 20.1 min (D)
1H).
42e | 7.92 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 7.33-7.57 (m, | 214.1, 199.1, 139.0, | Chiralpak AS-H, Hex/’PrOH | 9g
3H); 7.06 (s, 4H); 3,69 (td, J = 3.8, 9.7 | 137.2, 136.3, 133.0, | (90:10), 0.4 mL/min, 210 | 9i
Hz, 1H); 3.48 (dd, J = 3.9, 15.9 Hz, 1H); | 129.4, 128.6, 128.4, 56.1, | nm.
3.19(dd,/=9.6,16.0 Hz, 1H); 2.64-2.75 | 44.5, 42.5, 40.9, 32.7,
(m, 1H); 2.48-2.57 (m, 1H); 2.34-2.44 | 28.8,24.3,21.2. 20.5 min (m), 28.9 min (M),
(m, 1H); 2.28 (s, 3H); 1.90-2.02 (m, 1H); 24.4 min (D)
1.52-1.79 (m, 4H); 1.20-1.31 (m, 1H).
42f | 8.92 (d, J = 7.7 Hz, 2H); 7.36-7.54 (m, | 214.1, 199.2, 158.3, | Chiralpak AD-H, Hex/'PrOH | 9g
3H); 7.08 (d, J=8.3 Hz, 2H); 6.79 (d, J= | 134.0, 133.0, 129.4, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 | 9i
8.3 Hz, 2H); 3.75 (s, 3H); 3,67 (td, J = | 128.6, 128.4, 114.0, 56.2, | nm.
3.9, 9.8 Hz, 1H); 3.46 (dd, J = 3.5, 16.0 | 55.3, 44.6, 42.5, 40.5,
Hz, 1H); 3.17 (dd, J = 9.7, 15.9 Hz, 1H); | 32.6, 28.8, 24.3. 19.6 min (m), 26.4 min (M),
2.62-2.72 (m, 1H); 2.46-2.58 (m, 1H); 20.6 miny 31.5 min (D)
2.31-2.44 (m, 1H); 1.90-2.02 (m, 1H);
1.51-1.77 (m, 4H); 1.08-1.16 (m, 1H).

aEspectros obtenidos a temperatura ambiente en un equipo de 300 MHz. PEspectros obtenidos a temperatura ambiente a una
frecuencia de 75.5 MHz. ‘M (enantidmero syn mayoritario), m (enantiémero syn minoritario), D (par enantiomérico anti)
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Procedimiento general para la adicion de Michael de acetofenona a B-nitrostirenos (racémica).
Método A: En un tubo de ensayo se colocaron 0.1 mmol de la chalcona correspondiente, 0.02
mmol de carbonato de potasio, 1.0 mmol de nitrometano y 1.0 mL de etanol. La mezcla se agitd
a 80 ° C en un equipo Bilichi syncore® durante 24 h. El disolvente se evapord, y el producto crudo
se purificé por cromatografia en columna con Hex-AcOEt (100: 0 a 80:20). Método B: en un tubo
de ensayo, se colocaron 0.1 mmol de trans-b-nitrostireno correspondiente, 0.01 mmol de acido
benzoico, 1.0 mmol de benzofenona y finalmente 0.01 mmol de piperidina. La mezcla se agité a
50 ° C en un equipo Blichi syncore® durante 72 h. El producto crudo se purificé por cromatografia

en columna con Hex-AcOEt (100: 0 a 80:20).

Procedimiento general para la adicion de Michael estereoselectiva organocatalizada entre
acetofenona y B-nitrostirenos. En un vial equipado con agitador magnético se colocaron 7.9 mg
(0.015 mmol) del catalizador (1R,2R,1'R,2'R,2'S)-37 y 1.8 mg (0.015 mmol) de acido benzoico,
luego se agregaron 0.084 g (0.7 mmol, 0.08 ml) de acetofenona. Finalmente, se afiadieron x mg
(0.2 mmol) del B-nitrostireno correspondiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 7 dias. El producto se extrajo con AcOEt, la fase organica se seco con sulfato de sodio y el
producto crudo se purificé por cromatografia en columna (Hexano-AcOEt 100: 0-95: 5-90: 10-85:
15) para obtener el correspondiente aducto de Michael. La espectroscopia de los productos

corresponde a la reportada en la literatuta (Tabla 4.5complemento).

Tabla 4.5complemento. Caracterizacion de productos de la reaccion de Michael enantioselectiva entre

ciclohexanona y chalconas.

(m, 1H); 7.42-7.51 (m, 2H); 7.11-
7.19 (m, 4H); 4.82 (dd, J = 6.7, 12.3
Hz, 1H); 4.66 (dd, J = 8.0, 12.3 Hz,
1H); 4.12-4.26 (m, 1H); 3.34-3.52
(m, 2H).

128.9, 128.2, 127.5, 126.5,
79.9,41.8,39.1

(80:20), 1.0 mL/min, 210 nm

8.3 min (m), 10.6 min (M)

Prod. RMN de *H (CDCls)? RMN de 'H (CDCls)® HPLC® Ref.

44a 7.92 (d, J = 7.4 Hz, 2H); 7.55-7.62 | 196.9, 138.5, 136.4, 134.0, | Chiralpak AD-H Hex/PrOH | 10a
(m, 1H); 7.43-7.50 (m, 2H); 7.25- | 133.9, 129.5, 129.0, 128.3, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm | 10h
7.35(m, 5H); 4.84 (dd, J=6.6, 12.4 | 124.7,77.8,40.3,38.4
Hz, 1H); 4.69 (dd, J = 8.0, 12.4 Hz, 12.9 min (m), 17.1 min (M)
1H); 4.16-4.31 (m, 1H); 3.36-3.55
(m, 2H).

44b 7.92 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 7.53-7.62 | 185.5, 162.6, 133.8, 130.0, | Chiralpak AD-H Hex/PrOH | 10h
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44c | 8.00 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 7.54-7.64 | 196.9, 136.4, 133.9, 130.6, | Chiralpak AD-H Hex/PrOH | 10h
(m, 1H); 7.38-7.52 (m, 3H); 7.18- | 129.2, 129.0, 128.6, 128.2, | (85:15), 1.0 mL/min, 210 nm
7.32(m, 3H); 4.87 (d, J= 6.5 Hz, 2H); | 127.6, 77.7, 40.1, 36.3
4.63-4.74 (m, 1H); 3.47-3.64 (m, 9.1 min (m), 10.6 min (M)
2H).

44d 7.95 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 7.55-7.65 | 196.9, 138.0, 136.4, 134.0, | Chiralpak AD-H Hex/PrOH | 10h
(m, 2H); 7.41-7.52 (m, 2H); 7.24- | 133.9, 129.5, 129.0, 128.3, | (85:15), 1.0 mL/min, 210 nm
7.32 (m, 2H); 7.09-7.18 (m, 1H); | 124.7,77.8,40.3,38.4
4.80-4.91 (m, 2H); 4.64-4.76 (m, 9.5 min (m), 11.1 min (M)
1H); 2.50-2.60 (m, 2H).

44e 7.92 (d, J = 7.5 Hz, 2H); 7.55-7.62 | 207.9, 162.7, 133.9, 129.3, | Chiralpak AD-H Hex/PrOH | 10h
(m, 1H); 7.42-7.51 (m, 2H); 7.24- | 129.0, 128.2, 116.2 (d, J = | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm
7.29 (m, 2H); 6.70-7.06 (m, 2H); | 29 Hz), 79.8, 41.7, 38.8
4.82 (dd, J = 6.5, 12.4 Hz, 1H); 4.66 14.3 min (m), 19.5 min (M)
(dd, J=8.1, 12.4 Hz, 1H); 4.15-4.30
(m, 1H); 3.40-3.47 (m, 2H).

44f | 7.91 (d, J = 7.6 Hz, 2H); 7.55-7.61 | 204.5, 134.0, 132.4, 129.4, | Chiralpak AD-H Hex/PrOH | 10b
(m, 1H); 7.41-7.50 (m, 4H); 7.17 (d, | 129.0, 128.2, 79.8, 41.5, | (90:10), 1.0 mL/min, 210 nm
J=8.0Hz, 2H); 4.82 (dd, /=6.5,12.5 | 38.9
Hz, 1H); 4.66 (dd, J = 8.2, 12.4 Hz, 18.0 min (m), 22.8 min (M)
1H); 4.13-4.27 (m, 1H); 3.37-3.47
(m, 2H).

aEspectros obtenidos a temperatura ambiente en un equipo de 300 MHz. PEspectros obtenidos a temperatura ambiente a una
frecuencia de 75.5 MHz. ‘M (enantidémero mayoritario), m (enantiémero minoritario)

Procedimiento general para la reaccion de ciclizacion formal (3+3) entre ésteres metilicos de
arilidenopiruvato y ciclohexanona (racémicos). En un tubo de ensayo se colocaron 0.1 mmol del
éster metilico de arilidenopiruvato correspondiente, 0.01 mmol de acido benzoico, 10.0 mmol de
ciclohexanona y 0.01 mmol de piperidina. La mezcla se agitd a 50 ° C en un equipo Blichi syncore®
durante 24 h. El disolvente se evapord y el producto crudo se purificd por cromatografia en
columna con Hex-AcOEt (100: 0 a 80:20).

Procedimiento general para la reaccion de ciclacion formal (3+3) organocatalizada
estereoselectiva entre ésteres metilicos de arilidenopiruvato y ciclohexanona. En un vial
equipado con agitador magnético, se suspendieron 7.4 mg (0.014 mmol) del catalizador
(1R,2R,1'R,2'R,2'S)-37 y 1.7 mg (0.014 mmol) de 4cido benzoico en 1.0 mL de agua destilada, luego
se agregaron 0.14 g (1.4 mmol, 0.14 ml) de ciclohexanona. Finalmente, se anadieron x mg (0.2
mmol) del éster metilico de arilidenopiruvato correspondiente. La mezcla se agitd a temperatura

ambiente durante 48 horas. El producto se extrajo con AcOEt, la fase organica se seco con sulfato

de sodio y el producto crudo se purificé por cromatografia en columna (Hexano-AcOEt 100: 0-95:
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5-90: 10-85: 15) para obtener el correspondiente aducto ciclado. La caracterizacién de los

productos obtenidos esta de acuerdo con los reportados (Tabla Ciclacion formal (3+3)).

Tabla ciclacién formal (3+3). Caracterizacion de los productos de lareaccion en cascada.

Prod.

RMN de H (CDCl)?

RMN de *3C (CDCl3)®

HPLC®

Ref.

46a

7.21-7.35 (m, 4H); 7.10-7,19 (m,
1H); 3.79 (s, 3H); 3.60 (d, J = 8.9
Hz, 1H); 3.25 (dd, J = 9.1, 15.6 Hz,
1H); 2.94 (a, 1H); 2.77 (a, 1H);
2.55 (a, 1H); 1.98-2.27 (m, 5H);
1.56-1.70 (m, 1H).

216.7, 173.3, 147.0, 128.4,
127.8, 126.2, 82.4, 56.3,
53.1, 50.7, 47.0, 37.4, 37.3,
31.0, 18.8.

Chiralpak AD-H Hex/'PrOH
(90:10), 0.6 mL/min, 210 nm

31.4 min (m), 74.5 min (M)

8w
12d

46b

7.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H); 7.06 (d, J =
7.9 Hz, 2H); 3.79 (s, 3H); 3.57 (d, J
= 8.8 Hz, 1H); 3.23 (dd, J = 9.0,
15.5 Hz, 1H); 2.93 (a, 1H); 2.72 (a,
1H); 2.54 (a, 1H); 2.28 (s, 3H); 202-
2.16 (m, 3H); 1.57-1.69 (m, 2H);
0.81-0.93 (m, 1H)

216.8, 173.4, 144.1, 135.7,
129.1, 127.7, 82.4, 56.4,
53.1, 50.8, 46.6, 37.5, 31.0,
29.9,21.1,18.9.

Chiralpak AS-H Hex/'PrOH
(50:50), 0.3 mL/min, 210 nm

34.1 min (m), 58.9 min (M)

12d

46¢

7.11-7.33 (m, 4H); 3.79 (s, 3H);
3.56 (d, ] = 8.6 Hz, 1H); 3.23 (dd, J
= 9.2, 15.0 Hz, 1H); 2.89 (a, 1H);
2.86 (a, 1H); 2.53 (a, 1H); 1.92-
2.26 (m, 5H); 1.53-1.68 (m, 1H).

216.4, 173.2, 1455, 131.9,
129.3, 128.8, 128.4, 82.4,
56.3, 53.2, 50.7, 46.6, 37.3,
37.0,30.9, 18.8.

Chiralpak AS-H Hex/PrOH
(90:10), 0.6 mL/min, 210 nm

38.5 min (m), 51.6 min (M)

12d

aEspectros obtenidos a temperatura ambiente en un equipo de 300 MHz. PEspectros obtenidos a temperatura ambiente a una

frecuencia de 75.5 MHz. ‘M (enantidémero mayoritario), m (enantiémero minoritario)
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CAPITULO 5

SINTESIS DE LOS CATALIZADORES 15, 25
Y 37 INCORPORANDO EL FRAGMENTO
DE (R)-1-(2-NAFTIL)ETILAMINA Y SU
COMPARACION CON LOS DERIVADOS
CON (R)-FENILETILAMINA.
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5.1 RESUMEN.

En este capitulo se desarrolla la sintesis de derivados de los catalizadores 15, 25 y 37, de los
capitulos 2-4 respectivamente, que incorporan fragmentos de naftilo en sustitucion a los fenilos
de los segmentos ariletilo quirales. Aunque la sintesis de estos nuevos derivados resulto ser
idéntica, se presentaron algunas complicaciones para el establecimiento de los descriptores
estereoquimicos correctos para cada caso. Sin embargo, una comparacion cuidadosa de los
espectros de resonancia magnética nuclear de H y 3C entre los derivados de cloro-
bisfosforamida, azido-bisfosforamida y trisforsforamida de este capitulo con los andlogos de los
capitulos 1y 2 nos permitieron proponer las configuraciones absolutas. Por otra parte, se logré la
obtenciéon de un cristal idoneo para analisis mediante difraccion de rayos-X confirmando la
estereoquimica establecida mediante RMN. Finalmente, se llevd a cabo la evaluacién de estos
nuevos organocatalizadores con la finalidad de comparar sus resultados con los correspondientes

a su analogo de capitulos anteriores.

- Reaccion
Alddlica

Reaccion
Michael

5.2 INTRODUCCION.

En los capitulos 2-4 se discutieron los avances mas relevantes en materia de organocatalisis para
las reacciones alddlica (2 y 3) y Michael (4), especificamente aquella llevada a cabo mediante la
activacion HOMO de compuestos carbonilicos enolizables mediada con derivados de prolina.

Mientras que la activacion electrofilica se centré a aquella que se lleva a cabo mediante la
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formacion de enlaces de hidrégeno, explotando la acidez incrementada del grupo X-H (X = O, N)

adyacente a diversos grupos electroatractores, en nuestro caso, el grupo fosforamido P(O)N-H.

Los catalizadores desarrollados en dichos capitulos cuentan con estructuras relacionadas que
incorporan un segmento de octahidrobenzodiazafosfol con grupos feniletilo quirales como
ramificaciones. Esta sustitucion genera un eje de simetria C; que provoca una conformacion tipo
propela en la estructura base (vide infra), lo cual se cree favorece la selectividad en los procesos
organocatalizados debido al bloqueo selectivo de una de las caras por las que los reactantes
pueden acercarse para reaccionar. Sin embargo, de las estructuras de Rayos X obtenidas se
observo una conformacion diferente, en la que ambos grupos fenilo se encuentran dispuestos del
mismo lado de la molécula, esto es, syn al grupo fosforilo. No obstante, todos estos catalizadores
demostraron buena estereoinduccién en los procesos evaluados, debido, probablemente a que

la conformacion deseada (con los fenilos anti) se adquiere en disolucion.

Con estos antecedentes, en este capitulo introduciremos a otro tipo de aproximacion para la
induccidon asimétrica en los procesos de organocatalisis asimétrica, la cual consiste en el
incremento del tamafo de los sustituyentes del catalizador. Esto provoca un aumento en las
fuerzas repulsivas debidas a interacciones estéricas y/o electrdnicas. De acuerdo con la literatura
se conoce muy bien este fendmeno, teniendo como maximos exponentes los catalizadores tipo
Jgrgensen—Hayashi, derivados de prolinol que incorpora un fragmento gem-diarilico. Por su parte,
Jorgensen y col.!) desarrollaron la sulfenilacién enantioselectiva de aldehidos, mientras que
Hayashi y col.?) realizaron la adicién de Michael entre aldehidos enolizables con diversos
nitroestirenos (Esquema 5.1). Es importante mencionar que, aunque estos fueron los primeros
ejemplos exitosos en organocatalisis con el uso de este tipo de moléculas, su estructura base ya
habia sido sintetizada tiempo atras e inclusive algunos derivados ya habian sido utilizados como
ligantes para sintesis asimétrica.® Por ejemplo, K. Soai empleo el difenilprolinol para la adicién
selectiva de reactivos de dialquilzinc a compuestos carbonilicos,” mientras que E. Corey lo
empleo para la sintesis de su famosa oxazaborolidina utilizada para la reduccidn enantioselectiva

de cetonas pro-quirales.®
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o N oTMs i N omms
| NEN 1.10 % mol, Tol, ta  OH ; IO%mol Cl’ Ar
|\ N—SBn - « _-SBn : J/ N NO,
R / 2. NaBH,, MeOH, t.a. : neat, 0 C, ta.

R

0, — . 0,
94%, 98% ce 85%, re = 96:4, 99% ce

Esquema 5.1. Implementacion del difenilprolinol en organocatalisis, estructuras conocida ahora como
catalizadores tipo Jérgensen-Hayashi.

La induccidn asimétrica en este tipo de catalizadores es dirigida exclusivamente por interacciones
de tipo estérico, lo cual se hace evidente al comparar los productos obtenidos en los procesos con
este catalizador con respecto a los adquiridos mediante la aminocatalisis bifuncional.(®”) En ambos
tipos de catalizador se lleva a cabo la activacion HOMO del componente nucleofilico (en este caso
un compuesto carbonilico enolizable) mediante la formacién de una enamina, cuya configuracién
s-trans esta favorecida gracias a efectos estéricos. Por otra parte, su dicotomia proviene del modo
en que el electréfilo se aproxima para llevar a cabo la reaccién. En un extremo se tiene a los
derivados bifuncionales de prolina en la que la activacién y anclaje del electroéfilo se da mediante
formacién de enlaces de hidrégeno, esto provoca que el acercamiento del electréfilo sea desde
el lado donde se encuentra el grupo con propiedades de acido de Brgnsted!”) (donador de enlaces
de hidrégeno). Por el otro, los derivados de diarilprolinol no presentan un sitio de anclaje para el
electrofilo y este se acercara al sitio reactivo desde la cara opuesta al grupo mas voluminoso, en

este caso, el segmento alcoxidiarilmetilo a fin de evitar interacciones repulsivas estéricas® (Fig.

R : ArAr
N s

H
x\ R OR"

5.1).

IZ

voluminoso del voluminoso del
catalizador catalizador

R
éz>\(x—R'<::I N Z':>E

/
= R'\CH Z RV

o~ R™
R E R™

Ataque syn al fragmento \)]\ ﬁ Ataque anti al fragmento

r
Ar

R'S\O/"

SGa

Figura 5.1. Induccién asimétrica por anclaje (derivados de prolina) y por impedimento estérico (Jgrgensen-

Hayashi).
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Este tipo de catalizador ha tenido éxito en un gran nimero de reacciones comiunmente catalizadas
con prolina u otros de sus derivados polifuncionales como en la alddlica, Michael, Mannich, a-
heterofuncionalizaciones, etcétera.!® Sin embargo, la importancia de este catalizador reside en la
implementacién de las funcionalizaciones remotas via formacidon de dienamina, eniminio,
dieniminio, trienamina, etc. desarrolladas por Jgrgensen'® y Barbas 111 y explotadas por un gran

numero de grupos de investigacion® (Fig. 5.2).

Ar Ar N
y N Ar.
H otMs >
® . OTMS
N Ar Q N
‘d\// Ar
R TMSO Ar Ar /
eniminio Ar Ar
—funcionalizacion N N
Activacion LUMO OTMS OTMS
7 . .
R trienamina
R y,e—funcionalizacion
enamina
o—funcionalizacion dienamina
y—funcionalizacion
Activacion HOMO

Figura 5.2. Funcionalizacion remota con el catalizador de Jgrgensen-Hayashi.

Por otro lado, con este tipo de catalizador también se puede llevar a cabo quimica via activacion
SOMO que permite transformaciones imposibles para la aminocatalisis tradicional, como la
alquilacién de enaminas cuyo principal problema es la N-alquilacién parasitaria del catalizador.(!?
Esta metodologia fue introducida por MacMillan en el afio 2007 *?) pero con el uso de una
imidazolidinona. Un importante aspecto de este modo de activacion es la generacion de un cation
radical proveniente de la oxidacion con un electrén del conocido intermediario de enamina de la
activacion HOMO. Este proceso oxidativo provoca la inversion de reactividad de la enamina, es
decir, genera su umpolung y de ser un intermediario nucleofilico, pasa a ser uno electrofilico. El
Esquema 5.2 muestra un ejemplo de una transformacion logradas via activacion SOMO, es
importante notar que en estas transformaciones no existe el anclaje del componente nucleofilico
y éste se acerca al sitio reactivo por el lado opuesto al grupo mas voluminoso del catalizador, en

este caso, a los grupos ter-butilo y bencilo.
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Caracter en el carbono

2?

Electroéfilo Nucleofilo Electréfilo
Marcado
Tipo de activacion LUMO HOMO SOMO
oj:'\N’Ie
Bn H
R 20% mol o
% CAN (2 equiv.) '
k/R )\/S"\"e3 Ak
NaHCO;, DME R R
24 h, -20° C
’ 70-88%
87-95% ee

Esquema 5.2. Activacion SOMO para la adicion nucleofilica a enaminas.

Finalmente, se retoma el ejemplo de los acidos fosfdricos de Terada-Akiyama discutidos en el
Capitulo 1, para poner de manifiesto el efecto estérico en los catalizadores. Como ya se menciond,
la induccion asimétrica en los procesos llevados a cabo por estos compuestos demostré gran
susceptibilidad al tamafio de los grupos sustituyentes en el catalizador, encontrando que, a mayor
tamafio, mayor selectividad. Aunque en este caso debe aclararse que el incremento de tamafo
en los sustituyentes no solo tiene fines estéricos, sino también de promover interacciones
electrdnicas, sobre todo en los casos de fragmentos arilicos, los cuales pueden estabilizar estados

de transicidon mediante interacciones de apilamiento m, interacciones o-H- 1t 0 anién-m.13)
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5.3 OBIJETIVO.

Llevar a cabo la sintesis de catalizadores andlogos a los presentados en los Capitulos 2-4, que
presenten un incremento de tamafio en uno de sus grupos sustituyentes, a fin de observar un

posible efecto estérico que beneficie la selectividad en los procesos correspondientes.

5.4 JUSTIFICACION.

La incorporacién de un grupo naftilo en sustitucion del grupo fenilo presente en los catalizadores
desarrollados en los Capitulos 2-4 (Fig. 5.3) puede incrementar las interacciones estéricas
presentes en los estados de transicidon de los procesos organocatalizador, incrementando asi, la

estereoinduccion.

Q2 :
CHa O CH3 }JJ\A;I

*’,N\ //O *_ N
P Xom, VS P\ /x,,,,
* N H }JJ\/
HN \ﬂj{

"CH, ""CH3
QO #kpi

Figura 5.3. Diferencia entre los catalizadores para este capitulo y los de capitulos anteriores.

5.5 RESULTADOS Y DISCUSION.

5.5.1. Sintesis del fragmento fosforamida incorporando los segmentos naftiletilo

y determinacidn de sus descriptores estereoquimicos.

La sintesis de los nuevos derivados comenzé de manera andloga a la planteada en el capitulo 1
para la sintesis de los derivados con feniletilamina. Asi, se llevé a cabo la apertura del éxido de
ciclohexeno con (R)-1-(2-naftil)etilamina (R)-47 promovida con perclorato de litio en acetonitrilo

a reflujo. A continuacién, se llevé a cabo la sintesis de la aziridina (R)-49 mediante la activacién
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del hidroxilo como p-toluensulfonato y subsecuente sustitucion nucleofilica interna Sni, seguido
de una nueva apertura con (R)-1-(2-naftil)etilamina y perclorato de litio para generar la mezcla de
diaminas diastereoméricas 50 cuya relacion no pudo ser determinada debido al traslape de las
sefales que permiten su medicion mediante resonancia magnética nuclear de hidrégeno. Todas
las reacciones generaron buenos rendimientos, aunque con tiempos de reaccion mas largos con
respecto a los requeridos en el Capitulo 1 para la (R)-feniletilamina debido probablemente al
mayor tamafo del nucledfilo. Sin embargo, a diferencia de las diaminas con fragmentos de
feniletilo los derivados con grupos naftilo no lograron ser separados ni por cromatografia en

columna ni por cristalizacion fraccionada de los diclorhidratos correspondientes (Esquema 5.3).

o “E{
LiCIO,4 «-NH  mscl, Et;N N
—_— B — . (R
“OH

ACN, Reflujo DCM
80 h 0°C-ta. O
O
Rd =1:1 98 %
(1SR,2SR,1'R)-48 (R)-49
(R)-47
LiClO4
ACN, Reflujo
80 h
85 %
Rd =nd
(e e
No se logran separar por cromatografia (R,NH (S).\NH
ni por cristalizacion fraccionada de los correspondientes diclorohidratos O’ + O\
RI'NH (SNH

" 5,,,

(1SR,2SR,1'R,2'R)-50

3

Esquema 5.3. Sintesis de las diaminas con (2-naftil)etilo.

A continuacion, se llevé a cabo la condensacion de la mezcla de diaminas 50 con oxicloruro de
fosforo generando la mezcla de cloruros de bis-amidofosforilo 51, en una relacidon
diastereomérica 2:1 verificada tanto por RMN de 'H como por RMN de 3!P (Esquema 5.4). Esta
mezcla logro ser separada parcialmente mediante cromatografia en columna con Hexano-Acetato
de etilo 85:15. Asi, el diasteredmero mayoritario presenta un factor de retencién (Rf) mayor que

el isdbmero minoritario. Hasta este punto, se supone que al igual que para los diasteredmeros del
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Capitulo 1, el isémero mayoritario corresponde al que presenta la configuracién (1R,2R,1'R,2'R) y
el minoritario al (15,25,1'R,2’R).

Separacién por cromatografia en columna Hex/AcOEt 85:15

C*(NH P(O)CI, EtsN O/N\ s O:‘N\ e

' P + P
*>NH Tol. Reﬂujo II"N/ cl N/ c
24 h
“r,, 80 % ', 1,
99 rasor (I 99

(1SR,2SR,1'R,2'R)-50 (1R,2R,1'R,2'R)-51 (1S,25,1"'R,2'R)-51
Rf = 0.28 (Hex/AcOEt 85:15) Rf = 0.23 (Hex/AcOEt 85:15)
Diasteredmero Mayoritario Diasteredmero minoritario

Esquema 5.4. Sintesis de Cloruros de bis-amidofosforilo.

Una comparacién entre los espectros de RMN de 'H de los diastereémeros de los compuestos
(1R,2R,1’R,2’R)-8 y (15,25,1’R,2’R)-8 revela caracteristicas importantes en cuanto a diferencias en
desplazamiento quimico para algunas sefiales (Figura. 5.4). Por ejemplo, la diferencia en
desplazamiento quimico entre los metilos (marcados en rojo) es ligeramente menor para el
isdmero mayoritario (1R,2R,1'R,2’R)-8 mientras que la diferencia entre los metinos endociclicos
(marcados en azul) y exociclicos (marcados en verde) son mayores, siendo mas significativa en las

sefiales correspondientes al metino exociclico, 0.7 ppm contra 0.25 ppm.

. (1525, R.2R)- B 0.08 ppm
@\?F! Minoritario
k1

P
|a|_“ o 0,25 ppm 0.19 ppm

I\ C*= ¢ --
i 1 A A k :l..'_____ e A

R e e T S T

[IRZRLURIR)- B 0.06 ppm &
P Mayoritario
. C'F.L H_P?D
e e
, 0.7 ppm
‘ ’ @%rm: : 0.22 ppm
: i i "j-_ _J~. l H_ ] .-":"..'i r'h';-l-"-.nln._

] a4 ie an
W g e bl W

Figura 5.4. Comparacion de espectros de RMN de proton para los diastereémeros 8.
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Al llevar a cabo el mismo analisis espectroscopico para los derivados con grupo naftilo se observa
un patron similar (Figura 5.5). La diferencia en desplazamientos quimicos de los metilos (marcados
en rojo) es menor en el isémero mayoritario, 0.04 ppm contra 0.07 ppm. Por otro lado, al igual
gue en el caso anterior, la diferencia en desplazamientos quimicos entre los metinos endociclicos
(marcados en azul) y exociclicos (marcados en verde) es mayor en el isémero mayoritario. Con
esto se puede considerar que el isomero mayoritario de 51, es decir el de mayor Rf y por tanto el

primero en eluir de la separacién cromatografica debe presenta la configuracion (1R,2R,1'R2’R).

=1 [1R,2R,1'R, 'R} 51
] [T o Mayoritaria 0.04 ppm
‘ -:m.. o
_( qﬂ: ’Hu NaFEARCI_1
; 0.75 ppm 0.27 ppm
. ‘ @ID’I}RTT-_ B . ) —
| by % i
4 .:l - | X |_.-'i .'t'._ L% ﬂ' i.‘ Lt h“' - '?'L.z"‘ "--"- A
| 115,25, TRZR)-51 )
| s Minoritario i
:.: oo 407 ppm | |
= | o
i | ra ]
| Qe
i TN
f i ED)@.- 0,24 ppm 0.22 ppm
s 1L AR AN N A A
IL!':Q- — 78 &= ___ $2 4@ 1= @ T
Lo e o el [,

Figura 5.5. Analisis de RMN de proton para los diasteredmeros 51.

La comparativa entre los espectros de resonancia magnética nuclear de los isdomeros mayoritarios
(1R,2R,1’R2’R)-8 vy (1R,2R,1’'R2’R)-51 asi como de los isémeros minoritarios (1S,2S5,1’R2’R)-8 y
(1S,2S,1’R2’R)-51 destaca las similitudes entre ellos y genera mas certidumbre sobre la correcta

asignacion de la configuracion absoluta de los productos obtenidos para este capitulo (Figura 5.6).
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3

e
|
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QR{O

14
1
EQ@
\ :E__(z E
g o F

Cloruros de bis-amidofosforilo
Mayaoritarios

1 \J‘J\JWJ e

] R}‘Me
g L ’lL .
il LA AR 1 M A RaAs
50 70 Y 50 40 30 20 10 o
I parts per Million - 1H
B. Cloruros de bis-amidofosforilo
=] OO " minoritarios
SN o
Q’PN’ el
_ ™
- \
4 N h AA i Mo i J
R Me
- @y o
] o
; [j\m N ClI
I s
| S L AR VSO0 V|
20 70 a0 5o a0 30 20 10 a
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Figura 5.6. A. Comparacion entre ismeros mayoritarios. B. Comparacion entere isémeros minoritarios.

Debido a que la mezcla anterior solo pudo ser parcialmente separada, se decidid llevar a cabo la

siguiente reaccion, es decir la sustitucion nucleofilica del atomo de cloro por el azida en el grupo

fosforilo promovida por microondas. Dicha transformacion fue realizada tanto en la mezcla

diastereomérica (Esquema 5.5 A) como en los diasteredmeros puros (Esquema 5.5 B). En este

caso, la mezcla de productos diastereoméricos logré separarse con mayor efectividad mediante

cromatografia en columna utilizando una mezcla de hexano-acetato de etilo en una proporcién
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85:15. Es interesante que en este caso es el isdbmero minoritario el de mayor Rf y por tanto el
primero en eluir de la columna. Los productos separados fueron correlacionados exitosamente
con los obtenidos a partir de los diastereoisémeros puros por comparacién de las respectivas

espectroscopias.

A Separacion por cromatografia en columna Hex/AcOEt 85:15

| NaNs, DMF/DMSO N
LYo e A+ O
P
N " N
v S MW, 40 Watts, N/ 3 o M

,,,,,, wen o

(1SR,2SR,1'R,2'R)-51 (1S,2S,1'R,2'R)-52 (1R2R,1'R,2'R)-52
0.2 (Hex/AcOEt 85:15) Rf = 0.16 (Hex/AcOEt 85:15)
Diasteredmero minoritario Diastereémero Mayoritario
5
N NaN3, DMF/DMSO NaNj, DMF/DMSO N o
\P//O 9:1 \ // O/ \ // \P//\
- @ . 1 —_—
N/ el MW, 40 Watts, / N3 E ///’N/ e MW, °40 Watts, "«,N/ N3
60°C, 1h 60°C,1h
<on oy Qo TooaoT
(1S,25,1'R,2'R)-51 (1S,25,1'R,2'R)-52 (1R,2R,1'R,2'R)-51 (1R2R,1'R,2'R)-52

Esquema 5.5. A. Sustitucion nucleofilica en la mezcla diastereomérica 51. B. sustitucién nucleofilica en los
diasteredmeros puros 51.
Un analisis de los espectros de RMN de hidrégeno de los diasteredmeros con grupo feniletilo
(1R,2R,1’R,2’R)-13 y (15,2S5,1’R,2’R)-13 revela, nuevamente, contrastes importantes en cuanto a
la diferencia en desplazamiento quimico de algunas sefiales (Figura 5.7). Al igual que en los
derivados con cloro, los metilos (marcados en rojo) del isdmero mayoritario muestran una
diferencia en desplazamiento quimico menor que en el isémero minoritario y una diferencia
mayor en cuanto a los metinos exociclicos (verde). Por otra parte, los metinos endociclicos (azul)
muestran esta vez una diferencia en desplazamiento quimico menor en el caso del isémero

mayoritario, lo cual contrasta con lo observado en los derivados clorados 8.
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(1R 2RLRZA)- 13 o pem £ g )
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By Me) |
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Figura 5.7. Comparacion de RMN de protdn para las azidas diastereoméricas 13.

La comparacién de los espectros de RMN de hidrégeno para los derivados con naftilo 52 revela
diferencias equiparables a las observadas para los congéneres con fenilo, por lo que se puede
establecer la correcta asignacion de la configuracidn absoluta de los nuevos compuestos (Figura
5.8). Para este caso, los metinos mantienen la relacidon observada. Sin embargo, los metilos la
invierten, es decir, en esta ocasion presentan una diferencia ligeramente mayor para el isémero

mayoritario.

{1R.2R,1T'R.2'R)- 52
| e '
. 0.2 ppm 0.1 ppm

LT L R LRI ELY)
—E =
W
=3

1 MY 0 D

3 C@\E‘&( : (IS2SURIRL- 82 £

b4 be Minaritarie {

3] BN, ,'

G |
7l M et = AN VR
ii _J Il_jl_ B { '-_Liﬂ_,l'_ = 5,4‘ /AT J-_L‘-*J_;.ﬁkl ;.1.

[ 70 a0 £ e Th

Figura 5.8. Diferencias encontradas en los espectros de RMN de protdn de las azidas diastereoméricas 52.

214



CAPITULO 5

Posteriormente, se logro la obtencion de cristales idoneos para la técnica de difraccion de rayos-
X de monocristal de la azida 52 del diastereoisdmero minoritario con supuesta configuracion
(1S,2S,1’R,2’R) (Figura 5.9). Con esto se establecié la configuracion relativa de la molécula y debido
a que se conoce con exactitud la configuracion de los fragmentos de naftiletilo, (configuraciéon R),
fue posible entonces asignar la configuracién absoluta como (1S,25,1'R,2'R). Este resultado

respalda lo obtenido mediante los andlisis espectroscépicos realizados.*4

Figura 5.9. Estructura cristalografica de la azida (15,25,1’R,2’R)-52 para corroborar asignacion de estereoquimica.

Antes de continuar con la descripcion sintética de los derivados planteados, es conveniente hacer
un analisis de la conformacidn adoptada por (1S5,25,1'R,2’R)-52 en el estado sélido. De manera
analoga, los grupos naftilo se encuentran syn entre ellos y con el oxigeno del fosforilo debido
posiblemente a la misma interaccién por enlace de hidrégeno entre los hidrégenos orto de los
arilos con el oxigeno presente en todas las estructuras hasta el momento analizadas (ver capitulos
1y 2). En este caso las distancias corresponden a una interaccién fuerte 2.69 A y otra débil 3.48

o

A.

Siguiendo con la sintesis de uno de los fragmentos centrales para los tres organocatalizadores
propuestos, se procedid a la hidrogenacion catalitica de las azidas diastereoméricas
(1R,2R,1’R,2’R)-52 y (15,25,1’R,2'R)-52 bajo condiciones suaves de reaccion obteniendo asi las

fosforamidas deseadas 53 (Esquema 5.6).
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Pd/C (10 % peso) Pd/C (10 % peso)

dN\ﬁP Hp, ta., 1 at (sg‘\N\p'/O Hp, ta., 1 at & N\ //O
/ Ng MeOH /' “NH, MeOH
S S
(SN 12 h S°N 12h

% N S NS 9
OO (R 93% OO (R)" OO (R} 98% OO (R

(15,251'R,2’R)-52 (1S,25,1'R,2'R)-53 (1R,2R,1'R,2'R)-52 (1R.2R,1'R,2'R)-53

z_ z
;U\\o
pd
w
Y
3
Z\n
/
=z
T
N

Esquema 5.6. Hidrogenacion catalitica de las azidas para generar las fosforamidas 53.

A pesar de que en este punto ya se conocen las configuraciones absolutas de los productos,
resulta interesante seguir con la comparacion de las resonancias magnéticas de hidrégeno tanto
para los derivados con fenilo (Fig. 5.10 A) como para los de naftilo (Fig. 5.10 B). En ambos casos,
los metilos (rojo) presentan una diferencia de desplazamiento quimico mayor en los isémeros
minoritarios. De hecho, en el caso de (1R,2R,1'R,2’R)-53 la sefial se encuentra traslapada
generando un solo doble que integra para los 6 hidrogenos correspondientes (ver parte
experimental). Por otra parte, los hidrégenos metinicos tanto exociclicos (verde) como
endociclicos (azul) presentan mayor diferencia en los diasteredmeros mayoritarios
(1R,2R,1’R,2’R). Finalmente, queda el analisis de las sefiales correspondientes al -NH; (amarillo)
que corresponden a una sefial doble debida al acoplamiento con fosforo a dos enlaces (%Jp.4 3.5 —
5.0 Hz). Para el caso de los isémeros mayoritarios, esta sefial se encuentra a campo mas alto con
respecto a los hidrogenos metinicos endociclicos y con respecto a la sefial para los isomeros
minoritarios para los cuales, adema3s, esta sefal esta a frecuencias altas con relacidn a los metinos

endociclicos.
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Figura 5.10. diferencias en espectros de RMN de protén de: A. fosforamidas 14 B. fosforamidas 53.

5.5.2. Sintesis del catalizador que incorpora (S)-prolina y su evaluacién en

organocatalisis.

La preparacion del catalizador (1R,2R,1’R2’R,2"’S)-54 fue realizada de manera andloga a la sintesis
de los catalizadores del Capitulo 2, esto es, mediante un proceso one-pot que involucra la
formacidn inicial del fosforamiduro de litio, seguida de la adicidn al éster metilico de la (S)-prolina

(Esquema. 5.7).
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oey oet
RN O 1. n-BuLi, THF, 0° C, 20 min. ®N o O
O h2 - B s
.,/ NH,  2.(S)-Pro-OMe, THF o/ N
RI'N 0°C-ta. 24 h ®N H .\
‘4, 73% ”/,
o™ ook

(1R,2R,1'R,2'R)-53 (1R2R,1'R,2'R,2"S)-54

Esquema 5.7. Sintesis del organocatalizador 54.

La evaluacion del compuesto (1R,2R,1'R2’R,2"’S)-54 se realizé utilizando las mejores condiciones
encontradas en el capitulo 2 para la reaccion de adicion alddlica de ciclohexanona a isatinas en
presencia de agua, es decir, 10% mol del catalizador, 10% mol de acido benzoico como aditivo,
siete equivalentes de ciclohexanona y 1.0 mL de agua a 3 °C. La tabla muestra los resultados
obtenidos con este nuevo sistema, asi como los obtenidos en el capitulo dos con el catalizador

(1R,2R,1’R,2’R,2"'S)-15c a fin de comparar los resultados.

Tabla 5.1. Evaluacion del catalizador (1R,2R,1'R,2’R,2"’S)-54 en la reaccidn alddlica entre ciclohexanona e isatinas y
la comparacion con respecto al catalizador (1R,2R,1’R,2’R,2”’S)-15c¢ del capitulo dos.

0 0 Cat.* (10 mol%)
X BzOH (10 mol%)
+ R (0] -
Z N H,0, 3° C, 48 h
16

17a-e 18a-e
Catalizador R Rendimiento?® (%) rd® (//ul) rec
(1R,2R,1’R,2’R,2"'S)-15¢ 5-NO; 94 90:10 92:8
(1R2R,1'R,2'R,2"'S)-54 5-NO, 92 90:10 90:10
(1R,2R,1’R,2’R,2”'S)-15¢ 5-Br 85 90:10 76:24
(1R,2R,1'R,2’R,2"'S)-54 5-Br 84 91:9 83:17
(1R,2R,1'R,2’R,2"'S)-15¢ 7-Cl 84 80:20 86:14
(1R,2R,1'R,2’R,2"'S)-54 7-Cl 79 84:16 79:21

2Rendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). °Determinado por RMN de *H del producto
crudo. “Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

Los datos de la Tabla 5.1 muestran que ambos catalizadores presentan actividad semejante,
dando ludar a rendimientos y selectividades similares. Esta evaluacion preliminar hace notar que
posiblemente el cambio realizado en los catalizadores no es significativa y el cambio en el tamafo

del grupo fenilo a naftilo no perturba la energia de los estados de transicion; sin embargo, en los
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apartados siguientes se seguird comparando los resultados entre éstos sistemas a fin de

establecer conclusiones mas acertadas.

5.5.3 Sintesis del catalizador que incorpora el fragmento dipeptidico (S)-Pro-Gly y

su evaluacion en la adicion alddlica a arilcarbaldehidos.

La sintesis del catalizador que incorpora el fragmento dipeptidico de (S)-prolina-glicina en el
nucleo de trisfosforamida derivada de (R)-1-(2-naftil)etilamina fue realizado conforme al Esquema
5.8. El proceso comenzé con la adiciédn nucleofilica al grupo acilo del foforamiduro de litio de
(1R,2R,1’R,2’R)-53 al 2-bromoacetato de metilo generando el aducto (1R,2R,1’R,2’R)-55.
Posteriormente, se llevd a cabo la sustitucidn nucleofilica Sn2 del bromo por azida bajo
condiciones de reaccién suaves para dar lugar al precursor del fragmento de glicina
(1R,2R,1’R,2’R)-56. A continuacién, se llevd a cabo la reduccidn catalitica del grupo azida en
(1R,2R,1’R,2’R)-56 a la correspondiente amina primaria, la cual fue empleada para el
acoplamiento mediado por T3P® con (S)-prolina N-Boc protegida dando lugar al precatalizador
(1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-58. Finalmente, el catalizador deseado (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-59 fue obtenido al
realizar la remocién del grupo protector mediante hidrélisis con acido trifluoroacético vy

subsecuente liberacién de la sal de amonio correspondiente con base.

219



CAPITULO 5

N (e} N (¢}
¢ YV L 8
4> —>
v ) \NHZ Br "/ \N N3
N H

o, Vi
82% N H 78% ‘N
(1R2R,1'R,2'R)-53 (1R,2R,1'R,2'R)-55 (1R,2R,1'R,2'R)-56
97%l iii

(1R,2R,1'R,2'R,2"S)-59 (1R.2R1'R,2'R,2"S)-58 (1R2R1'R,2'R)-57
i. 1) n-BuLi, THF, 0° C, 20 min., 2) Br-CH,-COOMe, THF, 0° C - t.a. 24 h. ii. NaN3, DMF-DMSO 9:1, t.a. 24 h.

iii. Hy, Pd/C, MeOH t.a. 12h. iv. T;P®, NMM, N-Boc ~(S)-Pro, ACN, 0° C - t.a. 24 h.
v. 1) TFA, CH,Cl,, 0° C - t.a. 24 h. 2) NaOH 1.0 M 6 NH,OH, CH,Cl,

Esquema 5.8. Sintesis del catalizadro 59.

Una vez que el catalizador (1R,2R,1’R,2’R,2"'S)-59 fue debidamente identificado y caracterizado,
se procedio a su evaluacién en la adicién alddlica de ciclohexanona a arilcarbaldehidos utilizando
las condiciones optimizadas para su andlogo del Capitulo 3. La Tabla 5.2 presenta los resultados

obtenidos con este catalizador, asi como los generados con el catalizador (1S5,2S,1'R,2’R,2"’S)-25b.

Tabla 5.2. Evaluacion del catalizador (1R,2R,1’R,2’R,2’S)-59 en la adicion alddlica de ciclohexanona a
arilcarbaldehidos y la comparacion con respecto al catalizador (1S,25,1’R,2’R,2"’S)-25b del capitulo tres.

) CHO
Cat.* (5% mol) 2 ™
. | BzOH (5% mol _ S N
N ” : | R
R H,0, 3° C Y
16 28a-m
5 equiv. 1 equiv. 29a-m
Ensayo Cat.* R T(h) Rendimiento (%) rd (anti/syn)® rec
1 (15,25,1’R,2’R,2"'S)-25b 2-Cl 96 96 89:11 91:9
2 (1R,2R,1'R,2’R,2"’S)-59 2-Cl 96 99 92:8 95:5
3 (1S,25,1’R,2’R,2"'S)-25b 3-Cl 96 96 93.7 92:8
4 (1R,2R,1’R,2’R,2"'S)-59 3-Cl 96 99 93:7 94:6
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5 (15,25,1'R,2’R,2”’S)-25b  4-Cl 96 83 91:9 89:11
6 (1R,2R,1’R,2’R,2’S)-59  4-Cl 96 80 93:7 96:4
7 (15,25,1'R,2’'R,2"S)-25b  4-Br 96 87 92:8 90:10
8 (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-59  4-Br 96 85 92:8 95:5
9 (15,25,1'R,2’R,2”’S)-25b  4-NO, 30 98 92:8 93:7
10 (1R,2R,1’R,2’R,2”S)-59  4-NO, 30 99 93:7 94:6
11 (15,25,1'R,2’R,2"’S)-25b  2-CF; 96 72 91:9 87:13
12 (1R,2R,1’R,2’R,2”S)-59  2-CF; 96 99 92:8 92:8
13 (15,25,1'R,2’R,2"’S)-25b  4-CF; 24 99 93:7 937
14 (1R,2R,1’R,2’R,2’S)-59  4-CF3 24 99 94:6 93:7
15 (15,25,1’R,2’R,2”’S)-25b H 168 80 90:10 90:10
16 (1R,2R,1’R,2'R,2”'S)-59 H 168 83 88:12 92:8
17 (15,25,1'R,2’R,2"’S)-25b  4-CH; 168 44 88:12 86:14
18 (1R,2R,1’R,2’R,2”’S)-59  4-CH; 168 56 90:10 93:7
19 (15,25,1'R,2’'R,2"’S)-25b  4-CeHs 168 46 89:11 87:13
20 (1R,2R,1’R,2'R,2"’S)-59  4-CeHs 168 54 91:9 91:9

aRendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). °Determinado por RMN de *H del producto crudo.
‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

Al igual que la Tabla 5.1, la Tabla 5.2 desgloza resultados muy semejantes entre los procesos
catalizados por (1S5,25,1’R,2’R,2"’S)-25b y (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-59. En general, los rendimientos y
diastereoselectividades son ligeramente mejores con el nuevo catalizador que incorpora el
fragmento de naftilo, pero la mejora es tan pequefa que efectivamente se encuentra en el
intervalo de error de las mediciones experimentales. En este sentido, esta segunda evaluacion
respalda lo observado en la adicidn alddlica a isatinas de la Tabla 5.1. Esto no quiere decir que el
aumento de tamaio no presente mejoras en la selectividad, sino que se debe incorporar grupos

aun mas voluminosos.
5.5.4 Sintesis de la N-fosforil-N’-(2S)-[(2-pirrolidinil)metil]tiourea y su aplicacion
en la adicion de Michael.

La sintesis de este catalizador siguié una ruta analoga para la obtencién de su analogo del Capitulo
4 (Esquema 5.9). Primero se generd el amiduro de litio de la fosforamida (1S5,2S,1'R,2’R)-53

mediante su reaccion acido-base con n-Buli seguido de la adicidn nucleofilica al isotiocianato (S)-
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35, dando lugar al precatalizador 60. La remocién del grupo protector con acido trifluoroacético,

seguida de la neutralizacién con base generé el compuesto deseado (15,25,1’R,2’R,2"’S)-61.
Me
weN P//O n-BuLi, \// O;‘N
—_— N=, —_—
NG NH, THF NH L1 O\/ Cxg THF,0 °C- ta.
5

° : 24 h

e 0 °C, 20 min. (R e 54% 5,,, ‘Me oc/
(1R,2R,1'R,2'R)-53 (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-60
1. TFA, CH2C12, °C-ta.24h
2.NaOH 1.0 M 6 NH,OH
96%

CO e
QN e
o

(1R,2R,1'R,2'R,2"S)-61

Esquema 5.9. Sintesis de tiourea asimétrica quiral 61.

La evaluacion de este compuesto en la adicion de Michael asimétrica fue realizada en analogia a
la realizada en el Capitulo 4 con respecto a la adicidon de ciclohexanona a trans-B-nitroestirenos.
Sin embargo, se realizé6 un menor nimero de ejemplos debido a que no se contd con la cantidad
necesaria de catalizador para llevar a cabo un estudio tan exhaustivo como el realizado en el
Capitulo 4 debido a que el diasteredmero utilizado para la sintesis de 61 corresponde al isomero
minoritario en la sintesis de las diaminas precursoras. La Tabla 5.3 muestra los resultados

obtenidos con el nuevo sistema (verde), asi como, los datos generados en el Capitulo 4.

Tabla 5.3. Alcance de la adicion de Michael organocatalizada por la tiourea (15,25,1’R,2’R,2’’S)-60 diseiiada.

(0]
RE/j/\/NQ CaBtéz% 22/{)?’)
+
= H,0, ta., 16 h
16 39a-m 40a-m
Ensayo R Catalizador Rendimiento (%)? rd (syn/anti)® re
1 2-Cl (1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37 99 94:6 98:2
2 2-Cl (1S,2S,1°R,2’R,2"’S)-60 99 95:5 97:3
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16

3-Cl
3-Cl
4-Cl
4-Cl
2-Br
2-Br
3-Br
3-Br
4-Br
4-Br
4-NO;
4-NO;,
4-Me
4-Me

(1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37
(1S,2S,1'R,2’'R,2"'S)-60
(1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37
(1S,2S,1'R,2'R,2"'S)-60
(1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37
(1S,2S,1'R,2'R,2"'S)-60
(1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37
(1S,2S,1'R,2’R,2"'S)-60
(1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37
(1S,2S,1'R,2'R,2"'S)-60
(1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37
(1S,2S,1'R,2’R,2"'S)-60
(1R,2R,1'R,2'R,2"'S)-37
(1S,2S,1'R,2’'R,2"'S)-60

37
32
52
46
99
99
31
33
99
95
94
99
86
77

97:3
92:8
97:3
94:6
94:6
96:4
97:3
92:8
97:3
95:5
96:4
90:10
96:4
96:4

96:4
97:3
98:2
97:3
97:3
99:1
98:2
97:3
96:4
98:2
97:3
97:3
96:4
96:4

2Rendimiento del producto puro, (ambos diastereoisomeros). "Determinado por RMN de *H del producto crudo.

‘Determinado por HPLC quiral de los productos puros.

La Tabla 5.3 muestra resultados practicamente iguales a los obtenidos en las evaluaciones del

capitulo 4, lo que termina de comprobar que el cambio realizado en el catalizador no fue suficiente

como para inducir mejores selectividades. Si bien el anillo naftalénico es de mayor tamafio que el

de fenilo, ambos son planos y pueden adquirir posiciones en las cuales los efectos estéricos son

minimizados con lo que la induccidn asimétrica no se vié afectada al realizar este cambio.

AUn con los resultados obtenidos en las Tablas 5.1 a 5.3, decidimos hacer la evaluaciéon del proceso

en cascada que deriva en la ciclacion formal (3+3) entre la ciclohexanona y el fenilidenpiruvato de

metilo (Esquema 5.10). En este caso, el proceso fue igualmente exitoso, obteniendo rendimientos

y selectividades equiparables a las logradas en el Capitulo 4.

ok ™~ on

7 equiv.

1 equiv.

Cat.* 60 (7% mol)
BzOH (7% mol)

H,0, rt, 48h

Esquema 5.10. Evaluacién de 60 en la ciclacion formal (3+3) para la sintesis de sistemas policiclicos complejos.
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5.6 CONCLUSIONES.

Se sintetizd los derivados andlogos a los compuestos preparados en los Capitulos 2-4 que
incorporan un anillo naftalénico. Aunque su evaluacidon en organocatalisis fue exitosa, este cambio
no generd un incremento significativo ni en la estereoinduccion ni en la cinética de las reacciones
de adicidn alddlica y Michael. Aunque no se demostro el beneficio del efecto estérico, no puede
ser descartado aun, pues es posible que un grupo de mayor demanda estérica (como un t-butilo

o i-propilo) si que tengan un efecto notable.
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5.7 PARTE EXPERIMENTAL.

Apertura del d6xido de ciclohexeno (R)-1-(2-naftil)etilamina: En un matraz bola de 500 mL
acondicionado con atmosfera de argdn y equipado con agitador magnético se colocaron 8.1 g
(75.9 mmol) de perclorato de litio. Posteriormente, se adicionaron 200 mL de acetonitrilo anhidro
y 7.45 g (7.7 mL, 75.9 mmol) de 6xido de ciclohexeno. Esta mezcla fue agitada a temperatura
ambiente hasta la completa disolucion del LiCIO4. A continuacidn se llevd a 3 °C para la adicion
lenta de 10.0 g (58.4 mmol) de (R)-1-(2-naftil)etilamina disueltos en 50 mL de ACN anhidro. El
sistema fue posteriormente equipado con un refrigerante y se calenté a reflujo por 80 horas, hasta
que la CCF reveld el consumo de las materias primas. La reaccion fue enfriada a temperatura
ambiente para la adicion de 100 mL de agua, los productos fueron extraidos con acetato de etilo.
La fase organica fue secada Na;SOs, y el disolvente fue destilado a vacio. Se obtuvieron 15.7 g
(58.4 mmol) de los aminoalcoholes diastereoméricos (SR,SR,R)-48 como un sdlido ligeramente

amarillo, rendimiento del 99%. Esta mezcla fue utilizada sin purificacién para la siguiente reaccion.

Sintesis de la aziridina (R)-49: En un matraz balén de 500 mL acondicionado con atmdsfera de
argon y equipado con agitacion magnética se disolvieron 15.7. g (58.4 mmol) de la mezcla de
aminoalcoholes diastereoméricos (SR,SR,R)-48 en 250 mL de THF anhidro, posteriormente se
agregaron 20.7 g (28.5 mL, 204.4 mmol) de EtsN. Esta mezcla fue agitada a temperatura ambiente
por 20 minutos para finalmente llevar a 3° C para la adicion lenta de 8.0 g (6.25 mL, 70.1 mmol)
de cloruro de metansulfonilo via jeringa (el sistema debe contar con suficientes salidas hacia
trampas para gas debido a la generacidn de cloruro de hidrégeno). La mezcla turbia resultante fue
agitada por 36 horas a temperatura ambiente hasta la completa ciclacion de ambos PB-
aminoalcoholes. Para trabajar la reacciéon se adicionaron 200 mL de agua y el producto fue
extraido con cloruro de metileno, la fase organica fue secada con Na;SOs, y los disolventes
destilados a vacio. El producto fue purificado por cromatografia en columna (SiO,: Hex/AcOEt

100:0-95:5) para obtener 14.5 g de la aziridina deseada como un aceite turbio (57.7 mmol, 99 %).
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()N {;Me 7-[(R)-1-(2-naftil)etll]-7-azabiciclo[4.1.0]heptano, (1IR)-49: aceite claro,

O [a]3° + 46.4, (c=0.317, CHCl3) RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 7.77-7.90 (m, 4H);

7.53 (dd, Ju.n = 1.5, 8.5 Hz, 1H); 7.40-7.50 (m, 2H); 2.59 (c, Ju-+ = 6.5 Hz, 1H);

O 1.83-1.96 (m, 2H); 1.70-1.79 (m, 1H); 1.65-1.69 (m, 1H); 1.57-1.64 (m, 1H); 1.41-

1.54 (m, 3H); 1.45 (d, Jun = 6.5 Hz, 3H); 1.13-1.25 (m, 2H). RMN de 13C (100.5 MHz, CDCls): 143.4,

133.6, 132.8, 128.1, 127.9, 127.8, 126.0, 125.7, 125.5, 125.1, 70.3, 38.6, 38.1, 25.1, 24.8, 23.7,

20.9, 20.8. IR Umax (ATR) cmt: 3056.0, 2965.5, 2928.8, 2851.0, 1600.6, 1506.3, 1437.8, 1412.9,

1366.5, 1318.6,1231.1, 1192.2, 1129.8, 1101.2, 1007.5, 950.1, 894.8, 855.1, 817.2, 776.0, 743.6,

655.4, 622.8, 571.3. EMHR ESI-TOF [M + HJ* (m/z) Calcd. para [CisH2iN + H]* : 252.174676;
encontrado: 252.174697 (error = 0.082054 ppm).

Apertura de aziridina (R)-59 con (R)-1-(2-naftil)etilamina: En un matraz bola de 500 mL
acondicionado con atmosfera de argdn y equipado con agitador magnético se colocaron 5.78 g
(54.3 mmol) de perclorato de litio, luego se agregaron 200 mL de acetonitrilo anhidroy 13.7 g
(54.3 mmol) de la aziridina (R)-49. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente hasta la total
disolucidn del LiClO4. A continuacidn la mezcla fue enfriada a 3° C para la adicion lenta 9.31 g (54.3
mmol) (R)-1-(2-naftil)etilamina disuelta en 50 mL de ACN anhidro. Finalmente se equipd con un
refrigerante para llevar a reflujo por 130 horas hasta que la CCF reveld el consumo de la materia
de partida. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente para la adicién de 200 mL de agua, el
producto fue extraido con acetato de etilo. La fase organica fue secada con Na;SOa y el disolvente
removido por destilacion a vacio. Se obtuvieron 17.9 g de la mezcla de diaminas diastereoméricas
como un solido ligeramente amarillo, con un rendimiento del 78%. Ademas, se recuperaron 2.7 g
de la aziridina de partida. Esta mezcla diastereomérica fue imposibles de separar por medios

fisicos ordinarios por lo que se utilizé como mezcla para la siguiente reaccion.
Procedimiento general para la sintesis de los cloruros de fosforilo 51. En un matraz bola de 500

mL equipado con agitador magnético y acondicionado con atmosfera de argon se disolvieron 17.5

g (41.4 mmol) de la mezcla de diaminas diastereoméricas 50 en 200 mL de tolueno anhidro.
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Posteriormente se adicionaron 18.9 g (26.0 mL, 168.3 mmol) de trietilamina y se agité a
temperatura ambiente por 30 minutos. Subsecuentemente se adicionaron 8.9 g (5.4 mL, 58.0
mmol) de oxicloruro de fosforo gota a gota via jeringa, bajo agitacion vigorosa, temperatura
ambiente y bajo atmosfera de argén (PRECAUCION: el sistema requiere de salidas apropiadas para
prevenir a presurizaciéon debida a la formacién de cloruro de hidrégeno). Finalmente se equipd
con un condensador para llevar a reflujo por 24 horas hasta que la CCF reveld el término de la
reaccion. La reaccidn se enfria a temperatura ambiente para la adicion de 2 volimenes de agua,
la fase orgdnica es separada y la fase acuosa es extraida con acetato de etilo. Las fases organicas
fueron combinadas y secadas con sulfato de sodio anhidro. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna con gel de silice (hexano/AcOEt, 85:15), obteniendo 2.97 g (5.9 mmol)
del diasteredmero menos polar que corresponde a (1R,2R,1'R,2’R)-51 y 2.52 g (5.0 mmol) del
diasteredmero mas polar que corresponde al isémero (15,25,1’R,2’R)-51, ademas se recuperaron
8.25 g (16.4 mmol) de la mezcla de productos 51 en una relacion 3:1 a favor de (1R,2R,1'R,2’R)-51
haciendo un total de 13.73 g (27.3 mmol, 66%) de producto.

O (3a$,7aS)-2-Oxido-2-clorooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-1H-1,3,2-
O y benzodiazafosfol, (1S,2S,1’R,2’R)-51: polvo blanco, p.f. = 153 °C, [oz]f,5 + 64.2,
SA(R;,\ Je ) (c =0.36, CHCIs) RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 7.76-7.90 (m, 10H); 7.42-7.52 (m,
OS)\N’P\CI 4H); 5.02 (dc, 3Ju-+ = 6.8, 3Jp.y = 13.4 Hz, 1H); 4.78 (dc, 3Jpn = 7.1, 3Jp.y = 17.2 Hz,

()Y
Me  1H); 3.11 (td, Jun = 2.6, 10.6 Hz, 1H); 2.89 (td, Ju-+ = 3.0, 10.5 Hz, 1H); 1.97 (d, Ju-

CO H=7.1Hz, 3H); 1.90 (d, Ju-n = 7.1 Hz, 3H); 1.69 (d, Jv-+ = 12.3 Hz, 1H); 1.60 (d, Ju-

#=11.9 Hz, 1H); 1.44 (d, Ju-+ = 13.9 Hz, 1H); 1.37 (d, J1-# = 13.6 Hz, 1H); 1.05 (ct,
JH-H=3.9,13.2 Hz, 1H); 0.97 (cd, Ju-H = 3.4, 12.1 Hz, 1H); 0.84 (ct, Ju-+ = 3.9, 13.2 Hz, 1H); 0.61 (cd,
Jun = 3.3, 12.4 Hz, 1H). RMN de 3C (125.8 MHz, CDCls): 140.9 (d, 3/p.c = 10.0 Hz); 140.4 (d, 3Jpc =
4.0 Hz); 132.4; 133.2; 133.0; 132.7; 128.7; 128.2; 128.1; 128.0; 127.9; 127.8; 126.6; 126.3; 126.2;
126.1; 126.0; 125.7; 125.5; 124.7; 61.6 (d, Jp-c = 10.8 Hz); 59.0 (d, Jp.c = 11.4 Hz); 53.3 (d, Jr.c = 4.1
Hz); 50.1 (d, Jp.c = 4.5 Hz); 30.1 (d, Jr.c = 12.1 Hz); 29.1 (d, Jp-c = 8.2 Hz); 24.2 (d, Jp.c = 1.1 Hz); 24.0
(d, Jo-c= 1.5 Hz); 19.4 (d, Jr-c = 2.2 Hz); 14.6. RMN de 31P (202.5 MHz, CDCl3): 29.7 IR Omax (ATR) cm”
1:3054.6,2983.9, 2940.8, 2867.5, 2854.6, 1599.2, 1506.4, 1448.7, 1383.3, 1348.3, 1339.3, 1297.9,
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1251.5, 1226.8, 1201.5, 1150.0, 1099.7, 1058.3, 1017.3, 969.9, 947.9, 932.3, 895.5, 860.9, 826.3,
776.4,750.1, 707.7, 653.8, 562.0. EMHR ESI-TOF [M + H]*(m/z) Calcd. para [C3oH32CION2P + H]*:
503.201357; encontrado: 503.201248 (error = - 0.215668 ppm).

O (3aR,7aR)-2-Oxido-2-clorooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-1H-1,3,2-
O benzodiazafosfol, (1IR,2R,1°R,2’R)-51: Polvo blanco, p.f. = 112.5° C,
. (Rﬁ,\ //OM " [@]25 + 4.6, (c = 0.413, CHCls) RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7.85-7.93 (m, 4H);
O,;N/P\CI 7.76-7.84 (m, 5H); 7.60 (dd, Ju.y = 1.8, 8.5 Hz, 1H); 7.40-7.54 (m, 4H); 5.10 (dc,
TMe 31, =7.0, 3py = 13.9 Hz, 1H); 4.35 (dc, 3y = 6.6, *Jpy = 6.5 Hz, 1H); 2.96-3.06
CO (m, 1H); 2.69-2.81 (m, 1H); 1.89 (d, Ju.t = 6.9 Hz, 3H); 1.85 (d, Jun = 7.2 Hz, 3H);
1.78-1.82 (m, 1H); 1.37-1.47 (m, 1H); 1.30-1.36 (m, 1H); 1.22 (cd, Jw. = 3.6, 12.1

Hz, 1H); 0.99 (ct, Ju.n = 3.8, 13.4 Hz, 1H); 0.82-0.90 (m, 1H); 0.72 (ct, Jnn = 4.0, 13.4 Hz, 1H); 0.59
(cd, Jun = 3.3, 12.3 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 143.3 (d, 3Jp.c = 10.3 Hz); 137.5 (d, 3Jp.
¢ = 3.5 Hz); 133.5; 133.4; 133.0; 132.9; 128.5; 128.4; 128.3; 128.1; 127.9; 127.8; 127.0; 126.3;
126.2; 126.1; 126.0; 125.9; 125.1; 124.8; 63.1 (d, Jr.c = 11.6 Hz); 61.4 (d, Jr-c = 10.1 Hz); 56.6 (d, Jp-
c=2.7 Hz); 51.7 (d, Jp.c = 5.2 Hz); 31.0 (d, Jo.c = 7.5 Hz); 29.9 (d, Jp.c = 11.8 Hz); 24.5; 23.7 (d, Jp-c =
1.7 Hz); 23.5 (d, Jo.c = 4.5 Hz); 20.1 (d, Jp.c = 3.5 Hz). RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 29.9 IR Umax
(ATR) cm™’: 3050.6, 2935.9, 2856.6, 1634.9, 1600.8, 1506.8, 1449.5, 1378.8, 1331.6, 1293.9,
1267.6,1222.8, 1195.0, 1133.7, 1094.9, 1058.4, 1026.1, 964.2, 948.6, 929.6, 895.7, 858.1, 820.9,
746.3, 711.1, 658.2, 622.7. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [CaoH32CION2P + HI* :

503.201357; encontrado: 503.201459 (error = 0.203645 ppm).

Metodologia general para la sintesis de las azidas 52. En un matraz de microondas equipado con
agitador magnético se disolvié azida de sodio (2.0 equivalentes) en una mezcla 9: 1 de DMF-
DMSO. A la disolucidn resultante se afiadid 1 equivalente de la materia prima correspondiente 51.
El matraz se equipd con un condensador y se sometio a irradiacion de microondas a 40 watts y 60
°C durante 1 hora. La reaccidn se dejo alcanzar la temperatura ambiente y luego se enfrid a 3 °C
en un bafo de hielo antes de |a adicion de 3 volumenes de agua destilada (proceso exotérmico).

La mezcla se extrajo con dietil éter (tres veces). Las fases organicas se combinaron, se secaron
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sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto crudo fue purificado por

cromatografia en columna (SiO2: Hex/AcOEt 95: 5).

O (3a$,7aS)-2-Oxido-2-azidooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-1H-1,3,2-
O benzodiazafosfol, (15,2S,1’R,2’R)-52: Se siguid la metodologia general con 2.0
S\)\\(ﬁ:\ //OMe g (3.99 mmol) de (1S,2S,1°R,2’R)-51, 0.52 g (7.95 mmol) de azida de sodio en 25
QS)\N’P\Ns mL de la mezcla 9:1 de DMSO/DMF, obteniendo 1.47 g (2.88 mmol, 72%) de
" Me producto como un polvo blanco, p.f. = 193-194 °C, [a]%® + 51.3, (c = 0.437,
CO CHCl3) RMN de H (500 MHz, CDCls): 7.77-7.95 (m, 9H); 7.76 (dd, Jun = 1.8, 8.6
Hz, 1H); 7.42-7.53 (m, 4H); 4.83 (dc, 3Ju.n = 6.9, 3Jp.yy = 13.7 Hz, 1H); 4.65 (dc, 3Ju-

n=7.1,3)p;=19.2 Hz, 1H); 2.90-2.99 (m, 1H); 2.73-2.83 (m, 1H); 1.93 (d, Jv.n = 7.1 Hz, 3H); 1.88 (d,
Jn=7.1Hz, 3H); 1.74-1.80 (m, 1H); 1.54-1.60 (m, 1H); 1.42-1.48 (m, 1H); 1.34-1.40 (m, 1H); 0.92-
1.02 (m, 2H); 0.86 (ct, Ju+ = 3.8, 13.0 Hz, 1H); 0.69 (cd, Ju-+ = 3.6, 12.2 Hz, 1H). RMN de 3C (125.8
MHz, CDCl3): 140.8 (d, 3Jp.c = 6.7 Hz); 140.4 (d, 3Jp.c = 2.9 Hz); 133.3; 133.0; 132.8; 128.7; 128.2;
128.1;127.9; 127.8; 126.4; 126.2; 126.1; 126.0; 125.9; 125.8; 125.7; 124.8; 60.7 (d, Jr.c= 11.0 Hz);
60.5 (d, Jr.c = 10.3 Hz); 53.5 (d, Jr-c = 3.7 Hz); 50.9 (d, Jr.c = 3.9 Hz); 29.7 (d, Jr..c = 9.8 Hz); 28.9 (d,
Jp.c = 8.8 Hz); 24.1 (d, Jpc = 1.3 Hz); 19.9 (d, Jr.c = 2.2 Hz); 17.2. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCls):
21.3 IR Omax (ATR) cm™: 3052.4, 2932.6, 2851.5, 2129.9, 1731.3, 1598.8, 1506.7, 1449.7, 1383.9,
1353.8, 1297.5, 1259.2, 1244.7, 1225.5, 1200.9, 1189.6, 1150.5, 1138.2, 1122.3, 1100.6, 1059.3,
1014.9, 968.8, 932.2, 895.7, 862.5, 828.9, 810.9, 771.2, 750.0, 723.3, 654.6, 619.5, 587.3, 562.6.
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C3oH320ONsP + H]* : 510.241726; encontrado:

510.241721 (error = - 0.009446 ppm).
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O i (3aR,7aR)-2-Oxido-2-azidooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-1H-1,3,2-

benzodiazafosfol, (1R,2R,1°R,2°R)-52: Se siguid la metodologia general con 2.0

®) Me

NP g (3.99 mmol) de (1R,2R,1’R,2’R)-51, 0.52 g (7.95 mmol) de azida de sodio en
(j(;,,\(p\N3 25 mL de la mezcla 9:1 de DMSO/DMF, obteniendo 1.86 g (3.65 mmol, 91%) de
e producto como un polvo blanco, p.f. = 170 °C, [a]%® + 49.5, (c = 0.366, CHCls)
CO RMN de !H (500 MHz, CDCls): 7.95 (s, 1H); 7.79-7.91 (m, 7H); 7.77 (dd, Ju.u =

1.7, 8.5 Hz, 1H); 7.65 (dd, Jun = 1.6, 8.5 Hz, 1H); 7.39-7.54 (m, 4H); 4.77 (dc, 3/u.
#=7.0,3p.y=17.7 Hz, 1H); 4.47 (dc, 3Jr.s = 7.0, 3Jp-y = 9.9 Hz, 1H); 2.89-2.97 (m, 1H); 2.79-2.88 (m,
1H); 1.88 (a-d, Jw.n = 14.7 Hz, 1H); 1.85 (d, Ju.n = 7.0 Hz, 3H); 1.78 (d, Jww = 7.0 Hz, 3H); 1.61 (a-d,
Ju-# =10.1 Hz, 1H); 1.52 (a-d, Ju-n = 13.0 Hz, 1H); 1.43 (a-d, Ju-n = 12.9 Hz, 1H); 1.12 (cd, Ju-n = 3.5,
11.9 Hz, 1H); 1.00 (ct, Ju. = 3.4, 12.9 Hz, 1H); 0.93 (ct, Ju.t = 3.5, 13.0 Hz, 1H); 0.79 (cd, Jun = 3.3,
12.0 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 142.3 (d, 3Jp.c = 5.3 Hz); 138.1 (d, 3Jp.c = 2.6 Hz);
133.5; 133.4; 133.0; 132.9; 128.4; 128.3; 128.2; 128.1; 127.9; 127.8; 127.1; 126.4; 126.3; 126.2;
126.1; 125.9; 125.6; 125.0; 63.3 (d, Jr.c = 10.6 Hz); 61.4 (d, Jp.c = 10.2 Hz); 54.7 (d, Jp-c = 3.8 Hz);
52.4 (d, Jp-c = 4.1 Hz); 30.1 (d, Jp-c = 6.5 Hz); 30.0 (d, Jp-c = 6.8 Hz); 24.3; 23.9 (d, Jr.c = 1.4 Hz); 22.2
(d, Jo-c = 3.9 Hz); 19.4 (d, Jo.c = 3.4 Hz). RMN de 3P (202.5 MHz, CDCls): 20.9 IR Omax (ATR) cm™:
3054.8, 2980.0, 2941.7, 2870.8, 2855.5, 2129.5, 1600.0, 1506.3, 1448.1, 1380.6, 1352.0,1290.6,
1243.6,1224.7,1201.3,1152.5,1136.7, 1097.4, 1065.0, 1025.5, 947.6, 931.0, 897.0, 864.0, 830.5,
809.5, 750.5, 714.3, 652.0, 586.5, 570.0. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C30H320NsP +
H]*:510.241726; encontrado: 510.241732 (error =-0.012111 ppm).

Hidrogenacion catalitica de azidas 52. En un matraz de fondo redondo bajo atmdsfera de argdn
y equipado con agitador magnético se disolvié un equivalente de la azida 52 correspondiente en
metanol. Posteriormente se adicionaron cuidadosamente 15% p/p de paladio sobre carbdn (1%
Pd/C) y el matraz de reaccidn se cargd con hidrégeno usando globos y jeringas. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas hasta el consumo total del material de
partida (corroborado por CCF). La mezcla fue vertida sobre Celita para eliminar el catalizador, y el
filtrado se concentré al vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna (SiOz: CH,Cl-

MeOH 98:2).
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OO (3a$,7aS)-2-Oxido-2-aminooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-1H-1,3,2-

benzodiazafosfol, (1R,2R,1’R,2’R)-53: Se siguid la metodologia general con 1.5
R) Me

SN, O g (2.94 mmol) de (1R,2R,1°R,2’R)-52 y 0.23 g de Pd/C obteniendo 1.32 g (2.72
/P\
SN
)W

NH, mmol, 93%) de producto como un polvo blanco, p.f. = 151-152 °C,
Me  [a]%® + 103.6, (c = 0.366, CHCl3) RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7.88 (dd, Ju-u =
CO 1.6, 8.6 Hz, 1H); 7.73-7.85 (m, 8H); 7.67 (s, 1H); 7.39-7.47 (m, 4H); 4.80 (dc, /-

1 =6.8,3)p.n=13.3 Hz, 2H); 3.18 (d, ZJu-n = 5.0 Hz, 2H); 2.87-2.94 (m, 1H); 2.79-
2.86 (m, 1H); 1.90 (d, Ju-t = 7.1 Hz, 3H); 1.75 (d, Jwn = 7.0 Hz, 3H); 1.45-1.57 (m, 2H); 1.29-1.37 (m,
2H); 0.85-0.98 (m, 2H); 0.61-0.74 (m, 2H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 142.4 (d, 3Jp.c = 6.4 Hz);
142.2 (d, 3Jp.c=7.1Hz); 133.4; 133.2; 132.7; 132.6; 128.2; 128.1; 127.9; 127.8; 127.7; 127.2; 126.4;
126.0; 125.9; 125.8; 125.7; 125.0; 124.4; 60.1 (d, Jp-c = 10.4 Hz); 59.6 (d, Jr.c = 9.9 Hz); 51.4 (d, Jr-c
= 3.4 Hz); 49.9 (d, Jp.c = 5.0 Hz); 30.4 (d, Jo.c = 9.2 Hz); 30.2 (d, Jr.c = 10.5 Hz); 24.2; 17.9; 16.2. RMN
de3'P (202.5 MHz, CDCl3): 25.5 IR Umax (ATR) cm™: 3474.6,3246.3, 3145.8, 3106.6, 3051.9, 2968.1,
2932.9, 1596.5, 1562.9, 1505.8, 1451.7, 1379.8, 1299.5, 1278.5, 1212.3, 1179.4, 1154.4, 1118.9,
1093.5, 1014.5,992.1, 949.6, 925.4, 897.5, 859.8, 824.5, 806.8, 760.9, 740.7, 714.5, 648.1, 621.8,
606.1, 572.0, 553.4. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C3oH34ONsP + H]*: 484.251228;
encontrado: 484.251311 (error =0.171637 ppm).

O i (3aR,7aR)-2-Oxido-2-aminooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-1H-1,3,2-

benzodiazafosfol, (1R,2R,1°R,2°R)-53: Se siguid la metodologia general con 1.5

®) Me

N\P’/O g (2.94 mmol) de (1R,2R,1’R,2°R)-52 y 0.23 g de Pd/C obteniendo 1.40 g (2.89
Q,:,,N/ “NH, mmol, 98%) de producto como un polvo blanco, p.f. = 185-186 °C,
TrMe  [a]25 + 66.0, (c = 0.35, CHCls) RMN de tH (500 MHz, CDCl3): 7.77-7.92 (m, 9H);
CO 7.65 (dd, Ju.i = 1.4, 8.6 Hz, 1H); 7.40-7.50 (m, 4H); 4.77 (dc, 3Jnn = 7.1, 3Jpy =
15.5 Hz, 1H); 4.58 (dc, 3t = 7.1, 3oy = 9.0 Hz, 1H); 2.74-2.83 (m, 1H); 2.65-

2.72 (m, 1H); 2.58 (d, 2y = 4.0 Hz, 2H); 1.80 (d, Ju.+ = 7.0 Hz, 6H); 1.78 (a, 1H); 1.57-1.66 (m, 1H);
1.34-1.49 (m, 2H); 0.97-1.08 (m, 1H); 0.83-0.96 (m, 3H). RMN de *3C (125.8 MHz, CDCl3): 142.2 (d,

3Jp.c=4.5Hz); 139.4 (d, 3Jp.c= 2.3 Hz); 133.4; 133.3; 132.7; 132.6; 128.3; 128.1; 128.0; 127.9; 127.8;
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127.7;127.6; 126.4; 126.0; 125.9; 125.7; 125.4; 62.7 (d, Jo-c = 10.5 Hz); 60.9 (d, Jr.c = 9.9 Hz); 53.5
(d, Jp.c = 4.7 Hz); 51.6 (d, Jo.c = 3.6 Hz); 30.8 (d, Jo.c = 8.8 Hz); 30.4 (d, Jo.c = 10.0 Hz); 24.4; 24.1; 22.4
(d, Jo.c = 3.7 Hz); 19.7 (d, Jp.c = 4.1 Hz). RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCl3): 24.1 IR Omax (ATR) cm:
3187.5, 3136.5, 3087.0, 3052.5, 2931.9, 2863.4, 2819.4, 1630.4, 1598.4, 1560.5, 1505.6, 1448.4,
1379.4, 1307.4, 1288.7, 1270.2, 1205.3, 1188.4, 1145.6, 1125.3, 1094.0, 1073.4, 1060.3, 1024.0,
1008.3, 966.0, 951.1, 922.6, 893.5, 877.9, 858.3, 819.7, 743.3, 662.3, 645.5, 626.5, 604.6, 580.2.
EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C3oH3sONsP + H]* : 484.251228; encontrado:
484.251492 (error = 0.54541 ppm).

O Metodologia para la sintesis del catalizador (1R,2R,1’R,2’R,2"'S)-54. En
O un matraz balén acondicionado con atmosfera de argén y equipado con
Oﬂﬁl\,{;iﬁ agitador magnético se disuelve 0.3 g (0.62 mmol) de la fosforamida
wN \H f%:> (1R,2R,1’R,2’R)-53 en THF anhidro y se enfria a 3 °C previo a la adicién
®rme N lenta de 0.05 g (0.27 mL, 0.74 mmol) de n-Buli (2.8 M en hexanos) por
QO medio de jeringa. La mezcla fue agitada a esta temperatura por 20

minutos para finalmente adicionar 0.4 g (3.1 mmol) del éster metilico
de (S)-prolina disueltos en THF anhidro. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 24 horas hasta que la CCF no mostro cambios. Subsecuentemente la mezcla de
reaccion es vertida sobre hielo y extraida con acetato de etilo. La fase organica es secada con
sulfato de sodio anhidro, filtrada y el producto crudo es purificado por cromatografia en columna
con hexano/AcOEt 1:1 a 0:1, o CH2Cl,/MeOH 95:5) obteniendo 0.26 g (0.45 mmol, 73%) del
producto deseado como una espuma blanca, [a]f)5 —40.9, (c = 0.313, CHCI3) RMN de H (500
MHz, CDCl3): 7.89 (s, 1H); 7.77-7.86 (m, 8H); 7.68 (dd, Jun = 1.5, 8.5 Hz, 1H); 7.38-7.48 (m, 4H);
4.68 (dc, 3= 7.0, 3p.y = 15.6 Hz, 1H); 4.41 (dc, 3Jnn = 7.3, 3p.y = 7.4 Hz, 1H); 3.77-3.86 (m, 1H);
3.58 (dd, J4-H = 5.8, 9.1 Hz, 1H); 2.83-2.90 (m, 1H); 2.80 (ddd, Ju-+ = 6.4, 6.4, 10.3 Hz, 1H ); 2.43
(ddd, J4-+ = 6.6, 6.6, 10.4 Hz, 1H); 2.02-2,13 (m, 2H); 1.76 (d, Jy-# = 7.0 Hz, 3H); 1.68 (d, Ju.n=7.0
Hz, 3H); 1.40-1.53 (m, 4H); 1.33-1.38 (m, 1H); 1.25-1.31 (m, 1H); 1.10 (ct, Ju.n = 3.6, 13.3 Hz, 1H);
0.79-0.90 (m, 2H); 0.63 (cd, Ji.y = 3.5, 12.4 Hz, 1H). RMN de *H{3'P} (500 MHz, CDCl3): Mismo
espectro excepto para; 4.68 (c, 3Ju-4 = 6.8 Hz, 1H); 4.41 (c, 3Ju-# = 7.0 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8
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MHz, CDCl3): 177.5; 144.7; 139.5; 133.4 (d, 3Jp.c = 13.5 Hz); 132.7 (d, 3Jp.c = 6.5 Hz); 128.2; 127.9;
127.8;127.7; 127.6; 127.2; 126.0; 125.9; 125.5; 125.4; 124.6; 62.7 (d, Jp.c = 11.8 Hz); 62.2 (d, Jp-c =
11.0 Hz); 61.5 (d, Jp.c = 6.4 Hz); 55.4 (d, Jo.c = 3.5 Hz); 52.1 (d, Jp-c = 3.0 Hz); 47.2; 30.7; 30.5 (d, Jp-c
= 8.5 Hz); 30.0 (d, Jp-c = 9.1 Hz); 26.5; 24.4; 24.1; 22.7; 19.7. RMN de 3'P (202.5 MHz, CDCl5): 14.5
IR Umax (ATR) cm™: 3055.9, 2934.0, 2867.1, 1697.6, 1633.7, 1600.8, 1506.2, 1445.3, 1421.3,
1382.4,1298.4, 1178.7, 1149.6, 1099.0, 1053.7, 1018.3, 947.9, 931.0, 900.6, 857.7, 820.8, 747.5,
645.7, 620.9, 595.4, 577.0. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C3sHa102N4P + H]* :
581.303991; encontrado: 581.304212 (error = 0.378782 ppm).

OO Metodologia general para la sintesis de (1R,2R,1'R,2’R)-55. En un

matraz de fondo redondo acondicionado con atmdsfera de argdén y
R)

R N\P//O j\/B equipado con una barra de agitacion se disuelve 1.0 g (2.1 mmol) de la
/7 SN r
H

/"N fosforamida (1R,2R,1'R,2’R)-53 en THF anhidro, posteriormente se

)Y

O enfria a 3 °C para la adicion gota a gota 0.17 g (0.98 mL, 2.69 mmol) de

n-Buli (2,8 M en hexanos) con una jeringa. La mezcla se agita a esta
temperatura durante 20 minutos antes de la adicion de 0.42 g (0.26 mL, 2.73 mmol) de 2-
bromoacetato de metilo. La mezcla de reaccién se deja alcanzar la temperatura ambiente, y luego
se agita durante 24 horas adicionales. Posteriormente, la mezcla de reaccién es vertida sobre
hielo/agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca con sulfato de sodio, se filtra
y el disolvente se elimind por destilacion. El producto fue purificado por cromatografia en
columna sobre gel de silice, eluyente: hexano/AcOEt 8:2 a 7:3, obteniendo 1.05 g (1.73 mmol,
82%) del producto como una espuma ligeramente amarilla, [0{]%5 — 32.1, (c=0.437, CHCl3) RMN
de H (500 MHz, CDCls): 9.36 (a, 1H); 7.76-7.85 (m, 7H); 7.72 (d, Ju# = 8.0 Hz, 1H); 7.68 (d, Ju-n =
8.4 Hz, 1H); 7.63 (d, Ju-+ = 8.6 Hz, 1H); 7.34-7.47 (m, 4H); 4.63 (dc, 3Ju.t = 6.9, 3Jp.y = 15.8 Hz, 1H);
4.40 (dc, 3Jp-+ = 7.0, 3Jpw = 9.4 Hz, 1H); 3.73-3.79 (m, 1H); 3.72 (d, Ju.n = 11.9 Hz, 1H); 3.64 (d, Ju-+
=11.8 Hz, 1H); 2.78-2.91 (m, 1H); 1.75 (d, Ju-n = 7.0 Hz, 3H); 1.63 (d, Ju.n = 7.1 Hz, 3H); 1.46 (a-d,
Jh-+ = 13.1 Hz, 1H); 1.39 (a-d, Ju-# = 13.5 Hz, 1H); 1.20-1.34 (m, 2H); 1.11 (br-c, Jy.n = 13.2 Hz, 1H);
0.76-0.96 (m, 2H); 0.65 (cd, Ju-1 = 3.0, 12.3 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCls): 167.9; 144.2
(d, 3Jp.c = 3.8 Hz); 138.8 (d, 3Jp.c = 2.4 Hz); 133.5; 133.3; 132.8; 132.7; 128.3; 128.2; 128.0; 127.9;
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127.8;127.7; 126.8; 126.2; 126.1; 126.0; 125.7; 125.3; 124.7; 62.6 (d, Jp.c = 12.3 Hz); 62.1 (d, Jp-c =
11.3 Hz); 55.2 (d, Jp.c = 4.8 Hz); 51.8 (d, Jp.c = 4.3 Hz); 30.2 (d, Jp.c = 8.2 Hz); 29.9 (d, Jp.c = 9.7 Hz);
29.7 (d, Jp.c = 9.6 Hz); 24.4; 24.1; 22.6 (d, Jp.c = 4.3 Hz); 19.5 (d, Jp.c = 3.6 Hz). RMN de 3P (202.5
MHz, CDCl3): 14.6 IR Umax (ATR) cm™: 3061.6, 2932.4, 1702.0, 1600.4, 1478.6, 1446.9, 1377.0,
1296.2, 1195.8, 1142.7, 1096.4, 1060.3, 1023.3, 965.0, 931.2, 905.5, 856.1, 819.1, 747.8, 713.0,
640.8, 621.8, 579.0, 556.8. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C32H35BrO;NsP + H]*:
604.172304 y 606.170823 (1:1); encontrado: 604.172013 y 606.169969 (error = - 0.481094 ppm).

O Metodologia general para la sintesis de azida (1R,2R,1’R,2’R)-56. En
O un matraz bola equipado con agitador magnético se disolvid 0.9 g (1.49
RN O mmol) del compuesto (1R,2R,1'R,2’R)-55 en 10 mL de mezcla 9:1 de
g :P/QNJK/Ns DMF-DMSO. A la disolucion resultante se afiadieron 0.12 g (1.79 )

. . .12 g (1.79 mmo
de azida de sodio. La reaccién se mantuvo durante 24 horas a
QO temperatura ambiente. A continuacidn, se enfrié a 3 °C en un bafio de
hielo antes de la adicion de 30 mL de agua destilada (proceso
exotérmico). La mezcla fue extraida con dietil éter (tres veces). Las fases organicas fueron
combinadas y secadas sobre sulfato de sodio anhidro. El producto fue purificado por
cromatografia en columna (SiO2: Hex/AcOEt 95:5) obteniendo 0.65 g (1.16 mmol, 78%) de
producto como una espuma blanca, [a']%5 — 25.2, (c =0.25, CHCI3) RMN de 'H (500 MHz, CDCl3):
8.32 (a, 1H); 7.84 (s, 1H); 7.73-7.83 (m, 7H); 7.63 (d, Jx-+ = 8.5 Hz, 1H); 7.60 (d, Jv-+ = 8.3 Hz, 1H);
7.36-7.46 (m, 4H); 4.59 (dc, 3Jun = 6.9, 3Jp.y = 18.9 Hz, 1H); 4.38 (dc, 3Jun = 7.1, 3Jpys = 9.3 Hz, 1H);
3.67-3.77 (m, 1H); 3.53 (d, Ju.n = 16.8 Hz, 1H); 3.49 (d, Jv-» = 16.8 Hz, 1H); 2.84-2.93 (m, 1H); 1.76-
1.86 (m, 2H); 1.74 (d, Jun = 6.9 Hz, 3H); 1.57 (d, Jun = 6.5 Hz, 3H); 1.40-1.46 (m, 1H); 1.33 (cd, Jnn
=3.4,12.2 Hz, 1H); 1.10-1.19 (m, 1H); 0.80-0.99 (m, 2H); 0.70 (cd, Jun = 3.2, 12.3 Hz, 1H). RMN de
13C (125.8 MHz, CDCls): 168.5; 143.9; 138.4; 133.5; 133.3; 132.8; 132.7; 128.4; 128.2; 128.0; 127.9;
127.8;127.7; 127.0; 126.5; 126.4; 126.3; 126.2; 125.8; 125.3; 124.8; 62.6 (d, Jr.c = 12.1 Hz); 61.9
(d, Jo.c = 10.7 Hz); 55.1 (d, Jp.c = 4.0 Hz); 52.7 (d, Jp.c = 8.5 Hz); 51.7 (d, Jp.c = 3.4 Hz); 30.3 (d, Jp.c =
8.4 Hz); 29.9; 29.4 (d, Jp-c = 9.0 Hz); 24.5; 24.1; 22.5; 18.4. RMN de 3!P (202.5 MHz, CDCls): 13.3 IR
Umax (ATR) cmt: 3088.6, 3058.5, 2923.3, 2865.3, 2104.4, 1708.2, 1600.6, 1475.6, 1450.3, 1376.0,
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1295.5, 1180.1, 1135.9, 1096.4, 1069.1, 1023.2, 964.2, 916.7, 949.1, 856.6, 820.4, 748.6, 698.0,
649.2, 620.6, 574.8. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C32H3502N6P + H]*: 567.263190;
encontrado: 567.263326 (error = 0.240473).

O Hidrogenacion catalitica de la azida (1R,2R,1’R,2’R)-56 para generar
O los compuestos (1R,2R,1'R,2’R)-57. En un matraz de fondo redondo
@N\ fe LNHZ acondicionado con atmodsfera de argén y equipado con agitador
magnético se disolvieron 0.6 g (1.06 mmol) de la azida (1R,2R,1’'R,2’R)-
56 en metanol. Posteriormente se afiadieron con cuidado 15% p/p de
CO paladio sobre carbén (1% Pd/C), y a continuacion el matraz de reaccion
fue cargado con gas hidrégeno usando globos y jeringas. La mezcla de
reaccion fue agita a temperatura ambiente durante 12 horas hasta el consumo total del material
de partida (corroborado por CCF). La mezcla fue filtrada sobre celita para eliminar el catalizador,
y el filtrado concentrado al vacio. El producto fue purificado por cromatografia en columna (SiO;:
CH,Cl,-MeOH 98:2) obteniendo 0.57 g (1.03 mmol, 97%) del producto como una espuma blanca,
[a]3° — 43.8, (c = 0.29, CHCl3) RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 7.94 (s, 1H); 7.74-7.86 (m, 7H); 7.68
(d, Jut = 9.2 Hz, 1H); 7.65 (d, Juy = 8.6 Hz, 1H); 7.36-7.49 (m, 4H); 4.60 (dc, 3Jnn=6.7, 3Jpy = 21.9
Hz, 1H); 4.36 (dc, 3/ = 7.0, 3Jp.y = 7.4 Hz, 1H); 3.75 (d, Ju-n = 9.5 Hz, 1H); 3.25-3.55 (m, 2H); 2.98
(t, Jut = 9.0 Hz, 1H); 2.89 (d, Jnw = 17.5 Hz, 1H); 2.84 (d, Jun = 17.7 Hz, 1H); 1.95 (d, Jun = 10.4 Hz,
1H); 1.80 (d, Jw.n = 6.8 Hz, 3H); 1.63 (a, 1H); 1.59 (d, Jut = 6.9 Hz, 3H); 1.33-1.47 (m, 2H); 1.0-1.20
(m, 3H); 0.67-0.74 (m, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, CDCl3): 174.7; 144.5 (d, Jo.c = 4.1 Hz); 138.6;
133.5; 133.3; 132.7; 128.6; 128.3; 128.0; 127.8; 127.7; 127.5; 127.4; 126.8; 126.2; 126.0; 125.6;
125.4; 124.7; 62.6 (d, Jr-c = 11.8 Hz); 61.6 (d, Jp-c = 10.5 Hz); 55.4 (d, Jp.c = 4.2 Hz); 51.6 (d, Jp.c = 3.2
Hz); 45.6 (d, Jp.c = 7.5 Hz); 30.4 (d, Jo.c = 8.6 Hz); 29.0 (d, Jr-c = 9.1 Hz); 24.6; 24.1; 22.6 (d, Jo.c = 3.6
Hz); 17.5. RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3): 13.3. IR Umax (ATR) cm1: 2934.2, 2857.0, 1697.5, 1600.6,
1502.3, 1451.3,1375.5, 1296.6, 1194.6, 1135.7, 1070.4, 1020.3, 963.8, 949.0, 930.8, 857.2, 820.2,
748.5, 567.4, 539.0. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C32H3702N4P + H]*: 541.272692;
encontrado: 541.273008 (error = 0.584451 ppm).
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Metodologia para la sintesis del catalizador N-Boc protegido
(1R,2R,1’R,2’R,2"’5)-58. En un matraz de fondo redondo
acondicionado con atmdsfera de argdén y equipado con una barra de
agitacion, se disolvieron 0.4 g (1.85 mmol) de N-Boc-(S)-prolina en
acetonitrilo anhidro, luego se agregaron con 0.28 g (0.3 mL, 2.76
mmol) de N-metilmorfolina. La mezcla de reaccion fue enfriada a 3

°C para la adicién lenta de 0.7 g (1.4 mL, 2.21 mmol) de anhidrido

propilfosfénico (T3P®, 50% en peso en AcOEt). La reaccion se agité a 3 °C durante 30 minutos

antes de la adicion de 0.5 g (0.92mmol) del compuesto (1R,2R,1’R,2’R)-57. La mezcla de reaccion

se dejé a temperatura ambiente durante 24 horas hasta el consumo total del material de partida

(corroborado por TLC). La mezcla es diluida con acetato de etilo y lavada con HCl 1.0 M (3 veces),

tartrato de sodio y potasio (50% en peso) y finalmente salmuera. La fase organica es secada sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentrada. El producto fue purificado por cromatografia en

columna (SiO2: Hex/AcOEt 95:5 a 7:3) generando 0.47 g (0.64 mmol, 69%) del producto puro como

una espuma blanca, [a]3> — 48.2, (c = 0.303, CHCl;) RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): 8.47

(d, Jrn = 5.4 Hz, 1H); 7.91 (s, 1H); 7.78-7.86 (m, 6H); 7.74 (d, Jn.+ = 8.6 Hz, 1H); 7.67 (d, Jr. = 8.5

Hz, 1H); 7.53 (s, 1H); 7.38-7.48 (m, 4H); 4.67 (dc, 3Juk = 7.0, 3p.y = 14.1 Hz, 1H); 4.40 (dc, 3Junm =

7.0, 3Jp.y = 10.7 Hz, 1H); 4.18 (dd, Ji.t = 3.3, 8.4 Hz, 1H); 3.74 (dd, Jun = 5.5, 17.1 Hz, 1H); 3.66 (dd,

Ju4=5.3,17.1 Hz, 1H); 3.61-3.63 (m, 1H); 3.31-3.41 (m, 2H); 2.61-2.71 (m, 1H); 2.43-2.49 (m, 2H);

2.06-2.15 (m, 1H); 1.81-1.92 (m, 2H); 1.74-1.79 (m, 1H); 1.69-1.73 (m,1H); 1.68 (d, Jun = 7.0 Hz,

3H); 1.62 (d, Jwn = 7.1 Hz, 3H); 1.57 (br, 1H); 1.40 (s, 9H); 1.14-1.18 (m, 1H); 0.99-1.05 (m, 1H);

0.73-0.92 (m, 2H); 0.60 (cd, Jut = 2.9, 12.1 Hz, 1H). RMN de 13C (125.8 MHz, DMSO-ds, 100 °C):

173.1; 170.9; 154.4; 144.9; 139.7 (d, Jp.c = 2.5 Hz); 133.6 (d, Jp-c = 10.2 Hz); 132.9 (d, Jp-c = 2.4 Hz);

128.4; 128.2; 128.1; 128.0; 127.9; 127.8; 127.4; 126.3; 126.2; 126.1; 126.0; 125.9; 125.8; 125.0;

79.5; 62.2 (d, Jp-c = 10.6 Hz); 62.1 (d, Jp.c = 12.2 Hz); 60.6; 54.7 (d, Jp-c = 4.6 Hz); 51.8 (d, Jo.c = 4.9

Hz); 47.2; 44.0 (d, Jr.c = 9.3 Hz); 30.9; 30.3 (d, Jr.c = 9.2 Hz); 30.2 (d, Jr.c = 8.3 Hz); 28.7; 24.6; 24.1;

23.9;22.2 (d, Jp.c = 4.1 Hz); 20.0 (d, Je.c = 4.0 Hz). RMN de 3P (202.5 MHz, DMSO-d6, 100 °C): 13.4.

IR Umax (ATR) cm™: 2928.2, 2869.5, 1676.8, 1600.7, 1507.6, 1474.7, 1452.7, 1390.7, 1365.3,

1297.6, 1235.9, 1159.8, 1133.3, 1094.5, 1024.1, 964.7, 948.3, 930.5, 901.5, 856.9, 821.9, 748.9,
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695.2, 645.8, 578.8. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [Ca2Hs520sNsP + H]*: 738.377885;
encontrado: 738.377711 (error =-0.235895 ppm).

O Hidrdlisis del grupo protector Boc para la obtencion del
O catalizador libre (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-59. Se disolvieron 0.4 g (0.54

O&N\ //o LH ] mmol) del compuesto (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-58 en CHCl, y se llevo a
¢ 3°C para la adicidn lenta de 0.62 g (0.42 mL, 5.42 mmol) de acido

HNQ trifluoroacético disueltos en CH,Cl,. La mezcla se agitd durante 12-
QO 24 horas hasta el consumo total del material de partida
(corroborado por CCF). El diclorometano fue evaporado, y el

producto se disuelve en acetato de etilo, luego se afiadieron 7.0 mL NaOH 1.0 M o hidréxido de
amonio, y la mezcla se agita durante una hora adicional para liberar la sal de trifluoroacetato. Las
fases fueron separadas, y la fase organica secada sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrada.
El producto fue purificado por cromatografia en columna (SiO2: CH2Cl,/MeOH 98:2 a 95:5)
obteniendo 0.32 g (0.51 mmol, 94%) de producto puro como una espuma blanca, [a]f)5 — 48.6,
(c=0.317, CHCls) RMN de H (500 MHz, CDCl3): 8.23 (a, 1H); 7.75-7.87 (m, 7H); 7.69 (dd, Juri = 1.5,
8.6 Hz, 1H); 7.65-7.68 (m, 2H); 7.64 (dd, Ju.+ = 1.3, 8.5 Hz, 1H); 7.36-7.46 (m, 4H); 4.60 (dc, 3Ju.y =
6.8, 3Jp.+ = 18.2 Hz, 1H); 4.38 (dc, 3Jn.n = 7.0, 3Jp.y = 9.5 Hz, 1H); 3.88 (dd, Ju+ = 6.4, 17.9 Hz, 1H);
3.65-3.75 (m, 2H); 3.54 (dd, Jh-+ = 4.2, 18.0 Hz, 1H); 3.32-3.48 (m,2 2H); 2.94-3.01 (m, 1H); 2.82-
2.90 (m, 2H); 2.06-2.17 (m, 1H); 1.78-1.91 (m, 2H); 1.73 (d, Ju. = 7.0 Hz, 3H); 1.63-1.69 (m, 2H);
1.60 (d, Jwn = 7.1 Hz, 3H); 1.48-1.54 (m, 1H); 1.38-1.44 (m, 1H); 1.23-1.36 (m, 2H); 1.05-1.18 (m,
3H); 0.85-0.96 (m, 1H); 0.69 (cd, Jun = 3.2, 12.4 Hz, 1H). RMN de 3C (125.8 MHz, CDCl3): 175.7;
170.7;144.2 (d, Jp-c= 4.2 Hz); 138.7; 133.5; 133.3; 132.7; 128.3; 128.2; 128.1; 127.9; 127.8; 127.7;
127.2;126.2;126.1; 126.0; 125.6; 125.4; 124.8; 62.5 (d, Jr.c=12.1 Hz); 61.8 (d, Jp-.c = 10.9 Hz); 60.5;
55.2 (d, Jo.c = 4.6 Hz); 51.6 (d, Jr.c = 4.1 Hz); 47.4; 43.5 (d, Jr.c = 9.3 Hz); 30.8; 30.2 (d, Jp.c = 8.6 Hz);
29.5 (d, Jr-c=9.3 Hz); 26.3; 24.4; 24.1; 22.4 (d, Jr.c = 3.8 Hz); 18.7. RMN de 3P (202.5 MHz, CDCl3):
13.5. IR Umax (ATR) cm™: 2932.7, 2870.7, 1706.5, 1667.4, 1600.5, 1507.7, 1273.7, 1376.7, 1297.0,
1190.3, 1134.1, 1095.8, 1061.0, 1023.2, 966.1, 947.9, 930.8, 902.3, 857.3, 821.0, 749.6, 648.2,
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5889.9, 569.0. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [C37H4403NsP + H]*: 638.325456;
encontrado: 638.326151 (error = 1.089442 ppm).

O Sintesis del catalizador protegido (15,25,1'R,2'R,2"S)-59. En un
O matraz de fondo redondo equipado con agitador magnético y
@LR;:\F{/O j\ acondicionado con atmdsfera de argon, se disolvieron 0.5 g (1.03
N \H H/wb mmol) de la fosforamida (15,25,1'R,2'R)-53 en THF anhidro, luego

R, N

la mezcla se enfrié a 4 °C para la adicién gota a gota de 0.08 g (0.46
CO mL, 1.26 mmol) de n-Buli 2.7 M en hexanos. Esta mezcla se agité

a 4 °C durante 20 minutos para finalmente agregar 0.31 g (1.26
mmol) del isotiocianato (S)-35 disuelto en THF seco. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas, hasta que la CCF reveld el consumo del material de partida. La mezcla
de reaccién se vertio en un matraz Erlen-Meyer con hielo y el producto fue extraido con acetato
de etilo. La fase organica se seco con sulfato de sodio y el producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (Hex-aCoEt 100: 0 a 90:10 a 80:20) obteniendo 0.41 g (0.56 mmol, 54%
de rendimiento) del producto puro como una espuma blanca [0(]%5 + 10.8, (c=0.26, CHCI3). RMN
de H (400 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 9.91 (a,, 1H); 8.73 (a, 1H); 8.03 (a, 1H); 7.94-7.82 (m, 8H); 7.77-
7.70 (m, 1H); 7.54-7.43 (m, 4H); 4.72-4.55 (m, 4H); 3.94-3.82 (m, 2H); 3.75-3.62 (m, 1 H); 3.41-
3.22 (m, 4H); 2.74-2.65 (m, 1H); 1.81 (d, Jw.n = 7.0 Hz, 3H); 1.77 (d, Jun = 7.1 Hz, 3H); 1.63- 1.49
(m, 2H); 1.40 (s, 9H); 1.23-1.13 (m, 2H); 1.10-0.98 (m, 2H); 0.90-0.76 (m, 4H); 0.65 (cd, Ju-+ = 3.3,
12.1 Hz, 1H). RMN de 13C (100.5 MHz, DMSO-ds, 120 °C): 184.2 (d, Jp-c = 3.4 Hz), 154.2, 141.8 (d,
Jr.c = 6.5 Hz), 141.1, 133.6, 133.4, 132.9, 132.7, 128.4, 128.3, 128.2, 127.9, 127.7, 126.5, 126.3,
126.2,126.1, 126.0, 125.8, 125.0, 79.0, 61.1 (d, Jp-c = 10.9 Hz), 58.9 (d, Jp.c = 10.8 Hz), 56.7, 53.4,
50.4 (d, Jp.c = 4.4 Hz), 47.6, 46.9, 30.2 (d, Jp.c = 9.6 Hz), 29.2, 28.7, 28.4 (d, Jo.c = 8.5 Hz), 24.2, 24.0,
23.4,19.8, 16.7 RMN de 3!P (161.8.5 MHz, DMSO-dg, 120 °C): 17.4. IR Umax (ATR) cm™t: EMHR ESI-
TOF [M + H]* (m/z) Calcd. para [Ca1Hs203NsPS + H]*: 726.360128; encontrado: 726.360175 (error
=0.065119 ppm).
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O Hidrdlisis del grupo protector N-Boc para obtener el catalizador
O libre (1R,2R,1'R,2'R,2"S)-60. En un matraz de fondo redondo
R)
BN O j\ equipado con agitador magnético se disolvieron 0.35 g (0.48
P: “
Q,:,N’ \” ”/ "‘SO mmol) del pre-catalizador protegido 59 en 10 mL de CH,Cl, y se
) HN

llevo a 4 °C. Posteriormente, se afiadieron gota a gota 0.55 g (0.37
CO mL, 4.8 mmol) de acido trifluoroacético disueltos en 5 mL de
CH.Cl,. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 24 horas hasta que se verifico la desproteccidn total por CCF. El disolvente se eliminé por
destilaciéon y el producto crudo se disolvido en 20 mL de AcOEt para afiadir posteriormente un
exceso de hidréxido de amonio, esta mezcla se agité durante 30 minutos. La fase orgdanica se lavd
con NaOH 1M (2x10 ml), salmuera, agua destilada y finalemete se secd con sulfato de sodio
anhidro. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna (CH,Cl,-MeOH 98: 2-95: 5-
90: 10) para obtener 0.29 g (0.46 mmol, 96% de rendimiento) de producto puro como una espuma
ligeramente amarilla, [0{]%,5 + 20.4, (c =0.137, CHCl3). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 10.2 (a, 1H);
8.00-7.70 (m, 10H); 7.59-7.38 (m, 4H); 4.81 (dc, 3Ju.+ = 6.8, 3Jp.y = 12.5 Hz, 1H); 4.61 (dc, 3J-n=7.0,
3Jp.y = 19.4 Hz, 1H); 4.00-3.88 (m, 1H); 3.87-3.79 (m, 1H); 3.71-3.60 (m, 2H); 3.53-3.43 (m, 2H);
3.11-2.96 (m, 2H); 2.82- 2.70 (m, 1H); 2.01-1.93 (m, 1H); 1.89 (d, Jv-+ = 7.1 Hz, 3H); 1.86 (d, Ju.H =
7.1 Hz, 3H); 1.80-1.76 (m, 1H); 1.60-1.51 (m, 2H); 1.42-1.37 (m, 1H); 1.17-1.12 (m, 3H); 0.92-0.82
(m, 2H); 0.65 (cd, Ju-+ = 3.0, 12.3 Hz, 1H). RMN de 3C (100.5 MHz, CDCl3): 183.1, 139.9, 133.3,
133.1, 132.8, 132.6, 128.7, 128.1, 128.0, 127.7, 127.6, 126.4, 126.1, 126.0, 125.9, 125.6, 125.3,
124.7, 60.8 (d, Jr.c = 11.0 Hz), 59.9 (d, Jr.c = 10.4 Hz), 58.0, 54.1, 50.0, 49.1, 46.1, 29.7, 28.7, 28.5,
25.2, 24.0, 23.8, 20.1, 16.7 RMN de 3P (161.8 MHz, CDCl3): 16.1. EMHR ESI-TOF [M + H]* (m/z)
Calcd. para [C36Ha4a0NsPS + H]*: 626.30824; encontrado: 626.308355 (error = 0.174977 ppm).
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EPILOGO.

Este trabajo presenta el desarrollo de una serie de nuevos organocatalizadores quirales con
propiedades hidréfobas que permiten llevar a cabo los procesos sintéticos en medio acuoso. La
estructura base de estos compuestos surge de manera serendipica pues el objetivo inicial era la
sintesis de un analogo estructural que incorporara la diamina 5 como fuente de quiralidad, a los
acidos fosféricos derivados del BINOL reportados de manera independiente por Akiyama y Terada
en el afio 2006 y que han demostrado una gran aplicabilidad en organocatalisis. Asi, durante el
desarrollo de la sintesis del acido diamidofosférico 7, nos enfrentamos con diversos retos que
preludiaban la labilidad de nuestro sistema. El Esquema A presenta la ruta con la cual fue posible
obtener el organocatalizador deseado, el cual fue evaluado en diversas reacciones, pero sin
obtener resultados alentadores debido a la fragilidad de nuestro compuesto ante agentes
nucleofilicos (especialmente oxigenados), los cuales se adicionan al grupo fosforilo promoviendo

la ruptura del anillo de diazafosfol y que eventualmente llevan a la recuperacion de la amina 5 de

partida.
h Ph Ph
(3) .--Me o)y Me (Sb..--Me
&N ,/ _LioBn_ ANEN Py P HOR F-NH
o NoBn T > — .+ P(O)(OR),0H
(R) N RN THF R)""NH
1 (IR2R,1'S,2'S)-8 (IR2R,1'S,2'5)-10 (IR2R,1'S.2'S)-7 (1R2R,1'S2'S)-5

Esquema A. Sintesis del acido fosfdorico deseado y su labilidad ante nucledfilos.

En los Capitulos posteriores (2, 3 y 4) se aprovechd el caracter hidréfobo del fragmento
octahidrobenzodiazafosfol para desarrollar una serie de catalizadores a base de un fragmento

privilegiado en la organocatilisis, el anillo pirrolidinico presente en la (S)-Prolina (Figura A).
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(0] O
3 ejemplos, Hasta: /\)]\ 10 ejemplos, Hasta:
56% Ar CO,Me + + Isatinas 94%, rd 90:10
re 94:6 re 97:3
HO 902Me Ar (0]
X =-CO- HO
Fragmento o
H H cataliticamente R
activo ”
HN
| \—R . Base de Lewis
_ Grupo Quiral Ac. Bronsted
(¢} I Hidrofobo
= )J\/:\/E
: X=-- X =-CO-CH2-NH-CO-
R

26 ejemplos, Hasta:
0 99%, rd 99:1

25 ejemplos, Hasta:
99%, rd 98:2

re 94:6
re 98:2 Nitroestireos = R ) .
E =NO,, COPh o chalconas T i} + Arilcarbaldehidos

R, R'=-CH,CH,CH,CH, - o Ph, H
Figura A. Esquema general de los logros alcanzados en este trabajo de tesis.

En el Capitulo 2 se sintetizaron 5 catalizadores andlogos de diferente estereoquimica con la
finalidad de evaluar la presencia de un efecto de doble estereoinduccién. Dichos catalizadores
incorporan el fragmento de (R)- o (S)-prolina, como grupo para la activacion HOMO de cetonas
proquirales via formacion de enamina, en combinacidon con cuatro posibles estereoisémeros de
las fosforamidas 14, cuyo papel principal es incorporar un ambiente quiral hidréfobo, ademas de
incrementar la acidez del grupo acido de Brgnsted para una activacion LUMO mas eficiente. La
evaluacion de estos compuestos en la reaccion aldélica utilizando ciclohexanona como nucledfilo
generd resultados promisorios en la adicion a arilcarbaldehidos, pues, aunque la selectividad fue
baja, el rendimiento de reaccion fue excelente. Por otra parte, la adicién a isatinas genero tanto
buenos rendimientos como selectividades, suceso sorprendente por el hecho de que este sistema
en particular es catalizado con mayor éxito por aminas primarias, hecho por el cual se decidid la
evaluacion de andlogos con (S)-fenilalanina y glicina en sustitucién del fragmento de (S)-prolina, y
aungue estos dos derivados generaron buen rendimiento y diastereoselectividad, dieron lugar a

mezclas racémicas (Esquema B).
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Ph Ph
* Me (R\=Me
N O O Fragmento de Prolina ®&N 0 O
P / ; /
c 4fD_|feren_tes Cr :p/\ Jl,,,@ determina la Ol :P/\ R)
onfiguraciones « N H 0 estereoquimica del ®''N H
* HN producto ®), HN
~Me '""Me
o} o Ph Ph o
Cat.* (10 mol%) : 0 Cat'.* (10 mol%)
0, 1 0,
Rl X o BzOH (10 mol%) : " OH BzOH (10 mol%) o -
Z~N\ H,0, 3° C, 48h ' % H,0, 3° C, 48h N
H e} R H
' N
' H

R =NO,, Br, Cl, F, H; 45 - 94%; rd hasta 90:10; re hasta 93:7
Esquema B. Resultados sobresalientes del capitulo 2.

Con base en los resultados del Capitulo 2 se decidié llevar a cabo la sintesis de un analogo al
catalizador 15 que permitieran mejorar su desempefio. Asi, la modificacion mas simple fue la
insercion de un grupo espaciador que por una parte incrementa el tamafio de la cavidad para el
anclaje del electrofilo, y por otra, incorpora un donador extra de enlaces de hidrégeno, lo cual se
ha demostrado tiene efectos benéficos. Asi pues, se sintetizaron 4 nuevos organocatalizadores
gue ademas del fragmento quiral hidréfobo de fosforamida incorpora el dipéptido
cataliticamente activo de (R)- o (S)-prolina-glicina. Este catalizador demostré una elevada
actividad tanto en la adicién a arilcarbaldehidos como a isatinas, justificando positivamente el

cambio estructural realizado (Esquema Q).

Me

R N O 0 \N\//
(0] (o}
,,,N

(S or RY* ) (SorR)A*
”'Me lllMe
Ph HN o PH AN
(0] OH
(10 mol%) -cat* (5 mol%) «
BzOH (10 mo%) BzOH (5 mo%), ArCHO *
- > T Ar
isatinas H,0,3°C |
H,0,3°C
Diastereomero mayoritario es unlike Diastereomero mayoritario es anti
Enantiomero maroritario depende de estereoquimica Enantiomero maroritario depende de estereoquimica
del fragmento de prolina del fragmento de prolina

Esquema C. Resultados sobresalientes del capitulo 3

Aunque en estos dos capitulos se sintetizaron los catalizadores con diferente estereoquimica, se
demostrd que el centro estereogénico esencial para la induccidn asimétrica es el proveniente del
fragmento de prolina, asi, al cambiar este centro se tiene la capacidad de cambiar también el

enantiomero mayoritario del producto obtenido.
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Motivados con estos resultados, en el capitulo tres se disefio y sintetizé un organocatalizador para
aplicaciones en la adicion de Michael. Este nuevo compuesto incorpora nuestra fosforamida quiral
a fin de incorporar el caracter hidréfobo, un fragmento de tiourea como grupo acido de Brgnsted
y el motivo de (S)-prolinamina que ha demostrado ser imprescindible para una adicion de Michael
asimétrica exitosa. Este catalizador fue sintetizado sélo en una configuracion debido a que los
capitulos anteriores demostraron que no existe efecto de doble estereoinduccion por parte de la
fosforamida. Sin embargo, se evalué en un buen nimero de adiciones de Michael, variando tanto
nucledfilo como electroéfilo e inclusive se probd exitosamente en procesos en cascada como la

ciclacion formal (3+3) entre ciclohexanona y arilidenpiruvatos de metilo (Esquema D).

O

3 ejemplos, Hasta: 13 ejemplos, Hasta:
56% Cone + + /\/Noz 99%, rd 98:2
re 94:6 re 98:2
HO COZMe Ar ‘/ K/

S
’/ )k e

o) 6 ejemplos, Hasta:
6 ejemglgzz Hasta/\ )H /\ 99%, rd 91:9
g R

re 98:2 N0, _\_COPh re 96:4

R' r
R'= -CH2CH2CH2CH2 -0 Ph, H

Esquema D. Resultados del capitulo 4.

Finalmente, en el Capitulo 5 se llevd a cabo la sintesis de catalizadores analogos a los desarrollados
en los Capitulos 2-4, pero incorporando un fragmento de naftaleno en sustitucidon del fenilo
presente en los motivos de ariletilamina. Esto, con la finalidad de evaluar el factor estérico de
estos grupos que puede en principio incrementar la selectividad de los procesos. Aunque estos
derivados mantuvieron un buen desempeno, la selectividad no se vio mejorada, hecho que no

descarta la posibilidad de que exista un efecto estérico positivo pero que si pone de manifiesto la
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necesidad de incorporar grupos de mayor tamano como por ejemplo el de t-butilnaftil amina

(Esquema E).

R
(¢] N
:‘L.,JLWSO
C — HN .
> Reacqc’m
Ry—Me RY—Me o Aldolica
*,—N O *_,N o) H O
74 \ N .
N VS. CL S /U\/ “TSTN
C*LN’ NHR ~N NHR > IR )
(e}
R e R uupte
SN
}HJ\N/"”‘S Reaccion
Misma efectividad H HN Michael

Esquema D. Catalizadores de los capitulos 2-4 vs. andlogos del capitulo 5
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Espectroscopia Moléculas Capitulo 1
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espectroscopia)

Q
o
& 17
Ph |
HE
R~ Me
RN O s
LPff !
~ [t
eyontd
=y COBn |
13
(R,
Me [
Bh [
LS
Bl
s
L
re
&
ls
s
&
t
|
rz
=
ko
e e e e
150 140 130 120 10 100 90 ML 7O 60 50 4D 30 40 D -0 20 30 40 S0 60 70 80 90
1 (ppm

MHARETE AAmmAARRREIEANN N RR IR SANGRRETORBRANNAEES
LAl O S N S O O S O R e S A Tt —A A A A A A A
— ————— —— N e — 'Ll
1
1.0
Fh
7_,-Me
Gt oo
Al.N O
N A
.../ oBn *°
RN
(7 “nile Loz
| Fh
| -0.6
0.5
0.4
0.3
§ . 0.2
"J HAM A ’ oL
J he 1 v I \ ! uL] 0.0
bl b b iy A e kbt bl
O mao— [sisdala) oo coOo— Mo
— el ol — —— e A4 G
0.1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 8.3 B.0 73 1.0 6.5 a.0 3.3 5.0 4.5 _4.0 33 3.0 2.3 2.0 15 1.0 0.5 .

Al6



140

170

n o in g in o o + N o o Q + n o L o < N o
g a8 T il G g 8y My & g i F Rl g i f B B P P

£0Tq < | o
=l =
SOTH #
ST i b8l
£S'TH = pE'ZT |
bST v LETT|
mm_i = 1mw - R
95'T |J Uon_. s bGP
85T so'0g
85T i} 1e L E_OMW
65T V o€ | 7 )
0T i Toe s
.ﬁm.._” __. nwD.H |l o
E9TY - = o1'Esy
P 1 fra=h
681 " R,
8z, [ it s
mﬁ.mv FI'T CE'T9~,
6T e t0T | o BE 15
152df [i= PPE9
Lo mm.m&ﬁ
22 i 1809
€2 ] B 2629/
bE'
[ o
| [<E
b e 207 |2
Bt 2 20T | g
05 T [
b~ - =0T

i
Q' = | -
ares i a g | ra FAH=AS
®e = o P = | weet
Ee V/ S, . reeat
= e = T e8Lct
Zt £ & .,,J.\Rf/% A
e . T i 9EEET
57 e LFETT - =
oF QeEgr

Z'L- _3 BEETN
2 e Vi =
Ee- 85Tkl — - @ g
L - OE'ShT— =z o. .._.O =
¢ e e bESPT \r/ ¥l
e : JOS SEE ER:

1 S0 |, & & o O
e —/ 361 [V S
L 6T
e o
bt | Le
g5t
m_w_m_

10

110 100 a0 . B0 70 a0 50 40 Ell
1 (ppm)
Al7

120

130

150

160



Compuesto (1S,2S5,1°5,2°S)-11

043

~0.40

~0.35

~0.10

~0.05

m
il
o
Ph 30
[.sb...-l\ne
GheMH o
i
IQ—OMe k.5
Enlii \OH
(5l Ma
Ph
2]
FLS
-1.0
Fo.S
3 0.0
120 e e om0 40 30 W 10 0 I 20 30 40 S0 &0 70 80 -89 -100 120 140
L
& & L0LLYRAMN AHEAETST @ o aGERRTARSERE
w [F i v T O N e L b i e i o e B L R R i i i N e |
[ N et a2 N | bt T
Ph
[.Sb....wle
SeNH
Iy
~B—0OMe
TSN
5 oH
Me
PhH
| |
t I
_/\_._ J . JU Idub
= 1 eninn Loy e (ol L e L s ) |
Ex @ oa Q ma 2 o x i T =
(=] — (R AT — o — — P i — [at)
T T T T T T T T T T T T T T T T
100 93 o.0 8.3 8.0 7.3 70 6.0 3.5 3.0 4.5 4.0 3.3 3.0 2.3 2.0 1.3 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Al18



il
&

12885
12

14951
—13761
123.1
~128.45
12,1
127,08
60,75
59,98
\59,03
-54,41
51,75
/30,24
£2998
2568
12552
24,60
V2092

i
i

4
i

—

T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 Lo 100 &0 70 i) S0 40 30 20 in

|

90
1 (ppm}

(3aR,7aR)-2-Oxido-2-benciltiooctahidro-1,3-bis[(1S5)-1-feniletil]-1H-1,3,2-benzodiazafosfol,
(1R,2R,1°S,2°S)-12

—3289

Bh F70

rs}...‘hﬂe

() te
T |
” r o 6.0
weny SBn |

) [?*
Ph

l2s
=X
25

rzo

tas

150 140 130 120 110 100 80 B0 70 60 S0 40 3 0 40 0 -0 -20 30 40 50 60 70 B0 90
L {ppm)

Al19



2 8 & ® % % 4 8§ ® R 4 = 8 3 38 o o 5
$.o¢ 9,9 F ¢ 8.0, 9.5 .8, F,9,T i i _

6207 L

690 -

00

i3 181

se] P

] ooy o) %N

271 _Fee el

il H..hw\ ez to E867+

el ) Se'0E T

miﬁ 3 Ev'og

A e B0p Lw (g9’

T Lot 226l

o = 0€ 6|

s W L s ST 15~

£8T- Sl

s (965

ind i £L'65

o " b'09]

052 |

et ﬂwom -

SEZ Foz | o

[

ST'p1 .

T o Ln

8k =

Zth £

£t &S

mm_.L, - -...l“..., ” oAl

S wmw . 8T

BLe: g G

¢ . yat szt

e . £Tzl

i1 e €8¢zt

S o'

i 0S'ezI—+

215 ] L2 00'EzT

41 c TI'EET

) I o o 95ERT"

Bl 2 o f = e 19EpT—+

- ERR SO

By e B T -

4 IF-d P2 | i 2
1 i T i I =

L g € 4

i 5z

Ve < =2

Lot . 76

Tb'e e = [

e S —— e

B¢ - s

057

Tm..\l__ L

mnw.ﬁ: Py

10

20

&0 70 6 50 40

a0

1 (ppm}

180 170 160 150 140 130 120 110 100

180




(3aS,7aS)-2-Oxido-2-benciltiooctahidro-1,3-bis[(1S5)-1-feniletil]-1H-1,3,2-benzodiazafosfol,

(1S,25,1°S,2’S)-12

-1.2

0.9

0.8

0.7

0.2

r0.0

A
m 22
Fh ! 21
ahe
r.sb 20
Sl
(8l N\p}'(o 19
et L
AN SEn -
17
15,
) Me i
Ph
15
14
r13
-12
11
m
r9
g
-7
-6
5
4
2
-1
-0
140 1.;0 120 110 100 9‘0 BO 0 &0 ilﬂ 40 20 llﬂ |I1 -10 20 3o 40 :'I\ﬂ -60 -70 -80 -840
i {ppm]
B - . [¥] ™ o T M W gh ™ O 0D 00w W T M
o PeARRAAMAAAREEANANARZARERMAMA08nnahoRREOhe S S nnannhln
L it et 1l et it et i bl i T B B T B R s R R e R e B B Bt B R o v v
= — - e e e P o= Py s
Ph
(s eMe
EleN O
A \ s
zp'\
- SBn
5N
s)
Me
Ph
]
|
|
1
i i
!
|
L A\ S .|Jl\q.) u I.]L‘-L_._
Wy T o ol i b b g
ool o o o co ccocoac
Lo B B | — —t o~ — T 0 o0
T ; : : | : : : ' : : i : : | i i :
85 8.0 75 70 6.5 5.0 5.5 5.0 45 40 £ 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm}

A21



RRINEIRETEARIOER 9RR5 RNPERRBENBRERSH |
FEOABBEOEAHERGRES ARG C MMOGEOoOC o0 TMmMeelo o
P e T o B 8 B e T e B e B B e 0 o o S QDQDQE)QP mumumMmMm MM Mo el e e e C 1o
et A hﬁi_ﬁﬁ‘——-l——-———'— —L f F__JI__=J____~ b uh_l‘r)__-l‘_,é.d.nﬁ—d-—-l—-l——‘
g
Ph r
rgiyrMe g
EleN O
Q \F;? |
i 7
SN 5Bn
15
Me k&
PH
]
4
r3
|
r2
|
| ” I| ‘ | s
il | |1 ‘ "
I o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 L4n 130 L2n 110 100 0 6l 50 Ll 30 20 il o

a0
1 (ppm}

Espectroscopia Moléculas Capitulo 2

(3aS,7aS)-2-Oxido-2-azidooctahidro-1,3-bis[(1R)-1-feniletil]-1H-1,3,2-benzodiazafosfol,
(15,25,1'R,2’R)-13 (La azida enantiomérica (1R,2R,1'S,2’S)-13 presenta la misma
espectroscopia)
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1H-RMN para la determinacion de rd en la adicidn aldélica de ciclohexanona a isatinas
(capitulo 2).

(R)-3-hidroxi-5-nitro-3-((S)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona, (3R,2’S)-18a

Producto Racémico

;—u 1
i—n.}o
\ Lot
|| In 13

1017

,|'| Y | Lase
4\ —:L | -

[913

o

1204 &
3

o1z

=41

L2 IL0 108 1 T |
fi {ppm) G4 6.2 &0 | a1
1 (ppm) i

.10
‘ Huoa
{Hone

[O.07

|0.08
Fo.0s
‘ lo.0¢

0.3

ooz

A o uf' "Nu__é':-::

I s ey
om ~Oo om
i R B

Lo

115 110 105 100 95 90 85 8.0 75 n 65 60 55 50 45 40 35 in 25 z0 1.5 1.0 035 04

A38



Producto Crudo (3R,2’S)-18a; (d.r. =90:10)
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Producto Puro 18a, (Mismo espectro ambos enantiomeros).
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(R)-5-bromo-3-hidroxi-3-((S)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona, (3R,2’S)-18b

Producto Racémico.
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(S)-5-bromo-3-hidroxi-3-((R)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona, (35,2’R)-18b (ent-18b)

Producto Crudo. (d.r. =90:10)
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(R)-7-cloro-3-hidroxi-((S)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona, (3R,2’S)-18c

Producto racémico.
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Producto Crudo. (3R,2’S)-18c (d.r. = 79:21)
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Producto Puro 18c (mismo espectro ambos enantiémerso).
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(R)-5-fluoro-hidroxi-3-((S)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona, (3R,2’S)-18d.

Producto Racémico.
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(S)-5-fluoro-hidroxi-3-((R)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona, (3S,2’R)-18d (ent-18d)

Producto crudo. (d.r. = 76:24)
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Producto crudo (3R,2’'S)-18e. (d.r. = 80:20)
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Producto puro 18e (mismo espectro ambos anantiomeros).
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HPLC quiral para la determinacion de la re en la adicion alddlica de ciclohexanona a
isatinas.
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Cromatogramas para la determinacion de la relacion enantiomérica de la reaccion
alddlica entre ciclohexanona y arilcarbaldehidos (Capitulo 3).

Producto 29a

{SR}-2-{{SR)-{2-clorafenil)[ hidroxi)metil)
ciclohexanona

Chiralpack AD-H, Hox-1PA [95:5), 0.3 mL/min,
40 min.
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Producto 29e
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Producto 29g

{5R)-2-((5R)-hidroxi{3-nitrofenil Jmetil)
ciclohexanona

Chiralpack AD-H, Hex-1PA {95:5), 0.8 mL/min.,
B0 min.
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Producto 29i

(SR)-2-(158)-hidroxti2-(tnfluorometil)fenil)

metiljciclchexanona

Columnd Chiralpack AD-H, Hex-IPA {90:10),

0.5 mL/min, 20 min.
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Producto 29k

[SR-2-{(SR)-hidroxi({feniljmatil)
ciclohexanona

Chiralpack OD-H, Hex-IPA (35:5), 0.5 mL/min,
35 min,
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Chiralpack OD-H, Hex-1PA (97:3), 1.0 mL/min.,
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Producto 29m

[5R)}-2{(5R)-bifenil-4-il{hidroxijmetil |
ciclohexanona

Chiralpack AD-H, Hex-I1PA {30:10], 1.0
mb/min., 20 min.

"_m' B 34973081 #11 [raripudued]

FIo)

VU1 WA 30 nn

i e
[orieee a aH
| anm A lmam.
'l T 1
| - |
Fom Fh |
e II I
|
-'| | - |
0 LR B o “ || o
JIlI J‘I'I |J l\ ] |I I
— =T I\ — e S | U WA
o ) D T wa Eir L ] i o LD o 0 ne
Tim Jr) ' i i)
= r et - P b =y o Vgt | MelbvnAren | Mo Hoigh | e
Al % .3 - = il = ! . . LTI
I; | I TS I T5LO78 ) T | 0 | i i { war T { S8 Gl BT
18340 1851 37 FORFT] an % aa = oL LTS 7 R TS T
Lrota; [FT50S FT) 100,00 (] L L L ) L] ]

Espectros de RMN de 'H para la determinacién de las relaciones diastereoméricas de

reaccion alddlica de ciclohexanona con isatinas (Capitulo 3).
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Cromatogramas para la determinacion de la relacion enantiomérica

alddlica entre ciclohexanona e isatinas (Capitulo 3).

(5R)-3-hidroxd- 3 -nitro-3-((RS)-2-
oxociclohexi)indoln-2-ona

Chiralpak® AD-H {20:20), 0.5 mL/min.,
60 min.
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(SR)-7-cloro-3 -hidroxi-((RS)-2-oxociclohexd)
indolin-2-ona

Chiralpak® AD-H (92:7}, 1.0 mL/min.,

95 min.
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Espectroscopia Moléculas Capitulo 4
(5)-35, 400 MHz, DMSO-d6, t.a..

- 400 MHz, DMSO-d6, 100° C.
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Catalizador Protegido (1R,2R,1'R,2’R,2"'S)-36, 400 MHz, DMSO-d6, 100° C.
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1H-NMR del crudo de los aductos Michael (ciclohexanona + nitroestirenos) para la
determinacion de rd

(S)-2-((R)-1-(2-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40a
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(5)-2-((R)-1-(3,4-diclorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40d
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(5)-2-((R)-1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40g
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(S)-2-((R)-2-nitro-1-feniletil)ciclohexanona 40j
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(5)-2-((R)-1-(4-(benziloxi)fenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40m
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Cromatogramas de HPLC para la determinacion de la re en la adicion de Michael de
ciclohexanona a B-nitroestirenos

(S)-2-((R)-2-nitro-1-feniletil)ciclohexanona 40a (AD-H 90:10 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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No.  [Paak Nanwa Rearition Tima A Heaght Relats Araa | Relative Haight | Ancwnt o, |Paak Mame: Retenfon Tans Area Height Rolative Area | Relatve Heighl | Amount
min méALFmin mall % % na min mAl Py ALl % Y na
] TH 67 I T4 T35 383 7 FEET na T 18,317 06,573 736 651 &l 1268 na
2 20657 180398 A 672 1204 210 na. 2 20203 0735 1i5E0T 347 621 na
3 297 642 597 1037 550 4066 726 na 3 22997 A3 TS0 1512 541 (T3] Bl 40 na
Total: 1581064 LG0T 100.00 100.00 Totaé: MELOTE THES 16 10060 10000

(S)-2-((R)-1-(2-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40b (AD-H 95:5 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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(S)-2-((R)-1-(3-clorophenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40c (AS-H 90:10 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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(S)-2-((R)-1-(4-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40d (AD-H 90:10 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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(8)-2-((R)-1-(2-bromofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40e

mL/min).

(AD-H 90:10 Hex-IPA, 0.5
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(S)-2-((R)-1-(3-bromofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40f (AS-H 90:10 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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(S)-2-((R)-1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40g
mL/min).

(AD-H 90:10 Hex-IPA, 1.0
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(S)-2-((R)-1-(3,4-diclorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona

40h

(AS-H

90:10 Hex-IPA, 1.0
mL/min).
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(S)-2-((R)-1-(4-fluorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40i (AS-H 95:5 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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(S)-2-((R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etil)ciclohexanona 40j (AD-H 80:20 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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(S)-2-((R)-2-nitro-1-p-toliletil)ciclohexanona 40k (AD-H 90:10 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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(S)-2-((R)-1-(2-metoxifenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40l (AS-H 95:5 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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(S)-2-((R)-1-(4-(benziloxi)fenil)-2-nitroetil)ciclohexanona

mL/min).
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3.4 'H-NMR del crudo de reaccién en la adicién de Michael a chalconas para la determinacién de
lard

(5)-2-((R)-1-(3-nitrofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)ciclohexanona 42a.
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(5)-2-((R)-1-(4-nitrofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)ciclohexanona 42b.
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(5)-2-((R)-1-(4-clorofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)ciclohexanona 42c.
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(5)-2-((R)-3-ox0-1,3-difenilpropil)ciclohexanona 42d.
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(5)-2-((R)-3-ox0-3-fenil-1-p-tolilpropil)ciclohexanona 42e.
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(5)-2-((R)-1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)ciclohexanona 42f (determinado por HPLC quiral

debido a la ausencia de sefales integrables para su comparacion.

Cromatogramas de HPLC para la determinacion de la re de la adicion de Michael de

ciclohecanona a chalconas

(5)-2-((R)-1-(3-nitrofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)ciclohexanona 42a (AS-H 90:10 Hex-IPA, 0.7 mL/min).
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(5)-2-((R)-1-(4-nitrofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)ciclohexanona 42b (AD-H 90:10 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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)-3-oxo-3-fenilpropil)ciclohexanona 42c (AS-H 90:10 Hex-IPA, 0.7 mL/min).
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(5)-2-((R)-3-0ox0-1,3-difenilpropil)ciclohexanona 42d (AS-H 90:10 Hex-IPA, 0.7 mL/min).
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(5)-2-((R)-3-ox0-3-fenyl-1-p-tolilpropil)ciclohexanona 42e (AS-H 90:10 Hex-IPA, 0.4 mL/min).
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min AL min ALl % % na min_ maL mAL % % na
7 30407 IBED EYRES T3.06 723 na 1 o503 37.110 E TEO 3 na.
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3 270 56,926, €299 2642 2459 na |[3 2363 81207 458,387 B0 713 na.
4 3343 2680 66 358 3374 =01 na |la 31563 ees 30800 171 B4 na
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Cromatogramas de HPLC para la determinacion de la re en la ad

a nitroestirenos.
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(R)-4-nitro-1,3-difenilbutan-1-ona 44a (AD-H 90:10 Hex-IPA, 1.0 mL/min).

de Michael de acetofenona
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min mAL mAL_ % na min_ mAL i mal) LS % na
7 3110 182412 T2y 540 5,10 na 1 T2.850 2683 75004 535 .78 na
2 17,203 166 8565 50541 SQE0 4330 ni 2 AT073 216 801 620 TS 065 Ag21 ng
Total: 369,268 532678 100,00 100,00 Total: MaLLRS 505,790 000 100.00
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(R)-4-nitro-1-fenil-3-p-tolilbutan-1-ona 44b (AD-H 80:20 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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min mAL mall B % na min_ mALEp mAl % % i
1 anT 278 11659 4359 56.659 na 1 3280 agu 125.11% TS 0.0 LES
2 10747 2753 8938 s041 43.31 na 2 10587 B5 872 1126.960 246 89,99 na
Total: a8t 0.537 10060 100.00 Total: I T06 1252.308 100.00 fo0.00

(R)-3-(2-clorofenil)-4-nitro-1-fenilbutan-1-ona 44c

(AD-H 85:15 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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Total: 1190.529 3545.068 100.00 10060 Total T16.663 083 806 100.00 100.08

(R)-3-(2-bromofenil)-4-nitro-1-fenolbutan-1-ona 44d (AD-H 85:15 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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Total: 153 536 ARL 028 100.00 100.00 Total: 516262 1559265 100,00 100.00
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(R)-3-(4-fluorofenil)-4-nitro-1-fenilbutan-1-ona 44e (AD-H 90:10 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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(R)-3-(4-bromofenil)-4-nitro-1-fenilbutan-1-ona 44f (AD-H 90:10 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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2 27230 Sa5n TEEE) 5174 4729 ng 2 22,800 362136 56,07 36,61 ng
Total TR 162020 10300 100.00 Total 749137 295012 100.00 100.00

Cromatogramas de HPLC para la determinacion de la re en la ciclacion formal (3+3).

(1R,2S,4R,55)-metil 2-hidroxi-9-oxo-4-fenilbiciclo[3.3.1]nonano-2-carboxilato 46a (AD-H 90:10 Hex-
IPA, 0.6 mL/min).
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Total: [EraET] T00.154 100 0000 Total: 945,460 366,951 0 100,60
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(1R,2S5,4R,55)-metil 2-hidroxi-9-oxo-4-p-tolilbiciclo[3.3.1]nonano-2-carboxylato 46b (AS-H 50:50

Hex-IPA, 0.3 mL/min).
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Total: 056,436 100.00 000 .00

(1R,2S,4R,55)-metil 4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-9-oxobiciclo[3.3.1]nonano-2-carboxylato 46¢ (AS-H
90:10 Hex-IPA, 0.6 mL/min).
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Espectroscopia Moléculas Capitulo 5

7-[(R)-1-(2-naftil)etil]-7-azabiciclo[4.1.0]heptano (R)-49
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(3aR,7aR)-2-oxido-N-(2-bromoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-2H-1,3, 2-

benzodiazafosfol-2-amina, (1R,2R,1°R,2’R)-55

r0.50

~0.85

0.80

075

070

~0.63

-0.50

~0.55

-0.50

045

-0.40

~0.35

-0.30

r0.23

~0.20

~0.15

F0.10

~0.05

0.00

%_ 26
] 25
O ¥
23
22
irfp=CHa i
NoO O L2o
I
P Br 10
s N
(2 I 18
1RL}. 17
“oH
C3 16
4 15
B3
== 13
12
11
-1
-9
re
7
re
3
-4
-3
-2
-1
T T T ~— : ——
200 i I 140 1z0 100 80 &0 40 20 a 130 150
1 (ppm)
B M RRER B YR A I e ARRRE IR R I RO RIS RNRARNANEBOR3082S
L e e e e et ol ol T e e e T P el o i T e S s i S I R B L B B N e A i R e i e i e s R .= = = = 2 = = B
e i Kk el Rl vy B S L AT R A N M B e i M S S S
& S —in N — — = R
Y
sy
~
rep ¢
=N
(R
"~
CH5
i
|
F—p—-1 i T L AR el
o cF: ¥ E i =g et ol e
(=1 ~ - 3] LT B e TR TR
T T T T T T T T T T T T T T
11.0 10.5 100 95 9.0 as B.0 13 70 6.5 6.0 5.5 50 i3 10
f1 (ppen)

A139

F-0.05



M MO MEWUMT oW Moe L W DT 00w
L e o O S = O B I ey M =0 B L B = bl =T U - i
P v DO P 0 0100 00 00 I P o 0 A0 WD WD L0 o gnTgn oo L = = S BT K
L O L S L T T o O R T o O o Y o T T o Y o O o R o A A Lo I o B O Ty T R L e R e R el B o B
'Tﬁlﬁﬁl_ﬁiv:':v:ﬁ—‘:v?:!ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ \e_\_lo\_g-ﬂmmmf 10 0 0d 09004t
| e o et S S R ] EFi
1.0
0.9
o8
0.7
0.5
0.5
1
~0.4
02
|
0.2
0.1
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 an 70 60 30 40 3n 20 10
1 (pprn}
nafea2pncobr
100~
95~
/ 1600.4
3061.6 | |
8 “ 1377.0
8 2932.4 .
§ | |
k=t ! | 12062 | ‘
E / | | |
2 85 / [ [V
g / | | Tess0] |
2 / /14469 |l | |
1702.0 1060.3 9955 640.8/
80~ 1478.9 |
| 931.2 579.0
| 1023.3
! i
. 1096.4 856.1/ |
‘ 819.6 /
1142.7 / /
70
1195.8 / 556.8
747.8
S S S T S T T S S S S S S T S S (S -
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
‘Wavenumber

A140



(3aR,7aR)-2-oxido-N-(2-azidoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-2H-1,3,2-

benzodiazafosfol-2-amina, (1S,2S,1°R,2’R)-56
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(3aR,7aR)-2-oxido-N-(2-aminoacetil)-octahidro-1,3-bis[(1R)-1-(2-naftil)etil]-2H-1,3,2-

benzodiazafosfol-2-amine, (1S,2S,1°R,2’R)-57
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Pre-catalizador (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-58
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Catalizador (1R,2R,1’R,2’R,2”’S)-59
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Espectros de RMN de H y cromatogramas de HPLC quiral para la determinacion de la rd
y re en la adicidn alddlica de ciclohexanona a isatinas catalizada con (1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-
54.
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Espectros de RMN de 'H y cromatogramas de HPLC quiral para la determinacién de la rd
y re en la adicion alddlica de ciclohexanona a arilcarbaldehidos catalizada con
(1R,2R,1’R,2’R,2"’S)-59.
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HPLC quiral para la determinacion de la re en la adicion de Michael de ciclohexanona a
trans-B-nitroestirenos catalizada con (1S5,25,1’R,2’R,2"’S)-61.

(S)-2-((R)-1-(2-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40a (AD-H 95:5 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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(S)-2-((R)-1-(4-clorofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40c (AD-H 90:10 Hex-IPA, 0.5 mL/min).
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(5)-2-((R)-1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)ciclohexanona 40g (AD-H 90:10 Hex-IPA, 1.0
mL/min).
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(S)-2-((R)-2-nitro-1-(4-nitrofenil)etil)ciclohexanona 40i (AD-H 80:20 Hex-IPA, 1.0 mL/min).
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