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Resuumenv

En el trabajo de investigacion que se recoge gmdsente memoria se ha
estudiado la adicion conjugada asimétrica de etprites sintéticos de aniones
acilo y carboxilo. Para dicho fin, han sido dosdafrategias utilizadas: el empleo

de §9-(+)-seudoefedrina como auxiliar quiral y la orgeatalisis.

En primer lugar se ha investigado la reaccion dei@d conjugada
asimétrica sobre enamidas de seudoefedrina desxiiésy equivalentes de anién
acilo evaluando, para cada caso, los factores gedem influir en el proceso
como disolvente, aditivos, temperatura, etc. Ad, | observado que el
aminoalcohol seudoefedrina ejerce un excelenteresstentrol en la adicién
conjugada de heteroarillitios si bien el rendimierge ve afectado por la
naturaleza del dador y la sustituciénfdel aceptor. La versatilidad sintética de
los aductos obtenidos permitié llevar a cabo sutepims derivatizacion,
pudiéndose sintetizay-oxiacidos, esqueletos pirrolidinicos y el fenilpanoide
(+)-dihidrocuspidiol lo que ha permitido asignar danfiguracion del producto
natural.

En cuanto a la adicidbn organocatalitica enantictigbe de equivalentes
umpolung de carbonilo sobre aldehidas,3-insaturados, se ha estudiado la
reaccion de bis(fenilsulfonil)metano con aldehidgR-insaturados en presencia
de cantidades cataliticas de aminas secundaritestiaasformacion procede con
alta enantioselectividad en las condiciones optiés. Los aductos Michael han
sido transformados en otras moléculas de interésam& manipulacion selectiva

de los grupos funcionales presentes en su estauctur



También se ha estudiado la adicion conjugada dobrmismos aceptores
de N-(nitrometil)ftalimida. La reaccion ha mostradoamplio rango de aplicacién
con respecto a la sustitucion tanto por grupos aticos como alquilicos en la
posicion 3 del aceptor conjugado. Esta metodologia organidibeda es un
protocolo eficiente para llevar a cabo fJehidroxiiminometilacion formal y3-
formilacion de aldehidosi,3-insaturados enantioselectivamente por lo que el
nucleofilo empleado puede ser consideradampolung eficaz de estos grupos

funcionales.



Labuwrpenav

Doktorego tesi honetan, anioi aziloaren baliokidatetikoen adizio
konjokatua ikertu da. Horretarako, estrategia adibhebi erabili dira kontrol
estereokimikoa lortzeko: S(9-(+)-seudoefedrina laguntzaile kirala eta

organokatalisia.

Lehenik, anioi azilo baliokide desberdinen adizionjokatua aztertu da
(59-(+)-seudoefedrinatik eratorritako amidaf-asegabeak erabiliz. Heteroaril
nukleozaleak egokiak direla frogatu da, emailearaerrak eta elektrofiloarefd
posizioko ordezkapenak erreakzioaren etekinearamgir handia duela frogatu
delarik. Halaber, lortutako aduktuen aldakortasimetkoak zenbait eraldaketa
kimiko aurrera eramatea ahalbidetzen du garraramdiko zenbait konposatuen
sintesia lortuz, hala nolgoxiazidoak, pirrolidin eskeletoa duten konposatatk
baita (+)-dihidrocuspidiol fenilpropanoidea ereinem sintesiak produktu natural

honen konfigurazioa asignatzea posible egin duen.

Bestalde, bis(fenilsulfonil)metanoaren adizio kdwajtua ikertu da aldehido
a,B-asegabeak erabiliz non katalizatzailea amina skdim bat den. Erreakzio
honetan etekinak onak izan dira eta enantioseieMifa ezin hobea izan da.
Lorturiko aduktuen potentzial sintetikoa interesigd diren zenbait konposaturen

sintesian frogatu da.

N-nitroftalimidaren adizio konjokatua aztertu dathahartzaile berdinak
erabiliz. Kasu honetan, aldehidai,3-asegabetuen3 posizioan dagoen
ordezkatzaileak ez du eraginik etekinean eta alidehromatiko zein alkilikoak

erabiltzea posible da. Metodologia hal-hidroxiiminometilazio eta



B-formilazioak burutzeko egokia denez, erabilitakokleozalea funtzio-talde

hauen baliokide sintetikotzat har daiteke.
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1. EL CONCEPTO UMPOLUNG.

El conceptaumpolungsi bien fue utilizado por Wittig en el afio 195dara
describir la inversién de carga en el campo dertialitacion y, posteriormente,
por otros autores como Corey y Seebaéhe este Ultimo quien reintrodujo el
término en 1979 definiendo conuonpolung“cualquier proceso mediante el cual
la reactividad dadora o aceptora de un atomo skertel2 En este trabajo,
Seebach propuso una nomenclatura sistematica garairitones resultantes de
una desconexion de enlaces basada en la consiedeique la mayoria de las
reacciones organicas son polares, entre un nudeabflador (d) y un electréfilo o
aceptor (a), y que ademas, la mayor parte de l&cnias objetivo de una sintesis
poseen grupos funcionales con heteroatomos (armamometino, hidroxilo,
carbonilo, etc.), los cuales inducen un patrén ekctividad aceptor-dador al
esqueleto carbonado de las moléculas derivado dsefmracion de carga:
propiedades aceptoras en los carbonos C-1, C-3,.G550r contra, dadoras en
los carbonos C-2, C-4, C-6... respecto del heterodtooonsiderando el
heterodtomo en si mismo un centro dador. Asi, Beidera que un reactivo tiene
un patrén de reactividad normal si se correspondeun sintén general de tipo .
(Figura 1.1)

1 wittig, G.; Davis, P; Koenig, GChem. Ber1951, 84, 627.

2 (a) Seebach, D.; Corey, E.J.0rg. Chem1975 40, 231. (b) Corey, E. J.; Seebach,Ahgew.
Chem.nt. Ed. Engl.1965 4, 1075.

3 (a) Seebach, DAngew. Chem. Int. Ed. Endl979 18, 239. (b) Hase, T. AUmpoled Synthons. A
Survey of Sources and Uses in Synth&¥itey-Interscience 1987. (c) Seebach, D.; Kolb,Ghem.
Ind. 1974 687. (d) Callear, A. B.; Fleming, |.; Ottewill, R_;MVaiwright, K.; Warren, S. G.; Prince,
R. H.Chem. Ind1974 910. (e) Lever Jr., O. W.etrahedronl976 32, 1943.
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d X°
1 Reactividad normal: a' 35y ¢02. 4. 6.
a d2 a3 d4a5 dG X=O, N, S..
Tipo |
Figural. 1l

Como consecuencia, la combinacion de sintones ias epatrones
normales de reactividad llevaria Unicamente a mtodul,3-, 1,5-,...1,(2n+1)-
disustituidos, es decir, con un nimero impar dbarass entre grupos funcionales
mientras que, como puede observarse en la fig@radlstancias pares entre
grupos funcionales de una molécula, donde el hitiemm es mas electronegativo
gue el carbono, llevan a desconexiones “anémalasfod enlaces, originando
incompatibilidades entre la naturaleza del grupwienal presente en uno de los
sintones formados tras la desconexion y la nazaale la carga formal asignada

al carbono terminal de dicho sintén.

Asi por ejemplo, la desconexién de un compuestedifi@cionalizado
rinde dos sintones, un sintéhde reactividad normal y un sintohdk reactividad
andmala, por lo que para disponer de este Ultima secesario un equivalente
sintético de polaridad inversa. Para un compues®difuncionalizado, sin
embargo, las dos desconexiones posibles nos llevasintones ay o de

reactividad normal.
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X gt

Compuestos , : . .l

1,2-difuncionalizados )}i‘/ R R Sintones anémalos: d
X

Compuestos )},{/k
1,3-difuncionalizados

Sintones normales

N&

Compuestos Sintones anémalos:
1,4-difuncionalizados d', d®ya?
C X
_omp_uestgs Sintones normales
1,5-difuncionalizados R

&> ad
Figural.2

Desde un punto de vista retrosintético, para hdeetibles estas
desconexiones andmalas, es necesario realizar nueasion de polaridad o

inversion de la reactividad normainjpolung de dicho sinton. (Figura 1.3)
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X X
alv 1 1 AU
4z a? 1o
a3 | &3
a4 a*

Reactividad normal Reactividad invertida

umpolung

Figural.3

De modo general, es posible llevar a cabo la inerde la polaridad o
reactividad normal de una molécula modificandodepdad del carbono extremo
del sintbn mediante la introduccion de un sustitige apropiado o,
alternativamente, puede conseguirse modificandpugo funcional para que esté
de acuerdo con la polaridad del sinton. En la sigei figura se muestran algunos
ejemplos de sintones “anémalos’ & y & y los reactivos utilizados para acceder
a los mismos. Como puede observarse, para el esa dintén Y por ejemplo,
se puede modificar el grupo carbonilo a ditiandfosilo o éster, el grupo amino a
nitro o cianuro e incluso, en este ultimo caso sedp formar elumpolung

directamente por litiacion de una imina.
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Sintdn Equivalente sintético

S s NC_ OSiMe; O,N SO,Ph  NMe;

R L R L R L Li
X
RJ_ N—-N
d' OCH,OMe N”\N P~ph )X\ NR,
R AL U A

R Li X=CN, NO,

OEt

(0]
X R)K/Br RJL/Br EtO)\/Br

— oM L
o. 0 © o

X RX/\MgBr R&\/Li R)\/\Li

g3 OBn NBn,

Li Li

Figural. 4

Asi, a la hora de disefiar la sintesis de una mial@hjetivo, la flexibilidad
del plan de sintesis sera mayor si la planificacéirosintética contempla tanto la
reactividad normal de los sintones como la reatddiinvertida. Una muestra de
ello se puede observar en la figura 1.5 dondeesaptifica cdmo la inversiéon de
polaridad en un compuesto puede aportar sintortesnativos a la hora de

preparar o utilizar dichas moléculas en una sedaeitética.
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X X

+ i =
RA\_/\R’ R)‘\JrAR’
Reactividad normal Reactividad invertida
umpolung

X

. X X X X
RJ\/ RJ\— RJ+ RJ\/_ RJ\+ RJ_

Flexibilidad en el plan sintético

Aceptores Michael vs Homoenolatos
Enolatos vs Compuestos a-haloheterocarbonilicos
Compuestos carbonilicos vs Aniones acilo

Figural.5

1.1 Reactividad umpolung del grupo acilo: aplicabilidad en sintesis.

El arquetipo de un procesmnpolunges la inversion de polaridad del grupo
carbonilo ya que constituye una herramienta amgigen utilizada en sintesis
organica para la formacion de enlaces C-C. Estaridald reversa se consigue
habitualmente mediante el empleo de equivalentetétsios que invierten
temporalmente la reactividad normal del carbonitosintén & en un sintén dde
modo que, tras la formacion del nuevo enlace Ge@igilas manipulaciones de los

grupos funcionales permitan recuperar la funcigbarailica.

Entre la amplia variedad de equivalentes sintétb®sacilo existentes,

algunos de los cuales se han mostrado en la fipdraos aniones derivados de

4 Kirschning, A.; Kujat, C.; Luiken, S.; SchaumanngH&r. J. Org. Chem2007, 2387.
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1,3-ditiano de tipol® son unos de los mas utilizados complementados por
sulféxidos litiados I ),% tiazoles sililadosl(l ),” cianohidrinagD-protegidas|Iy/),8
alcoholes 1,1-disililados \),° benzotriazoles \(1),10 tiazolidinas litiadas o

sililadas ¥II )11y la tiometiloxazolidinona litiadaJll ).12 (Figura 1.6)

~ EtS” R™-"CN

| ] ] 1\

MeS -
oy R
OH N \f

B
R, N
R"JVSiR' \ [ >- o
H=1ll S Ph
SiR Ph

X=0Ph, SMe, Cb

\' Vi Vil Vi

Figural. 6

5Yus, M.; Najera, C.; Foubelo, Fetrahedror2003 59, 6147.

6 Richman, J. E.; Herrmann, J. L.; Schlessinger, Rdttahedron Lett1973 14, 3267.

7 (a) Dondoni, A.; Marra, AChem. Rev2004 104, 2557. (b) Dondoni, APure Appl. Chem200Q
72, 1577.

8 (a) Demir, A. S.; Reis, O.; Esringt, |.; Reis. B.; BaB.Tetrahedror2007, 63, 160. (b) Pisoni, D.
S.; Silva, D. B.; Schenato, R. A.; Ceschi, M.JJABraz. Chem. So2004 652.

9 Fleming, I.; Lawrence, A. J.; Richadson, R. D.; $uB. S.; West, M. CHelv. Chim. Act2002
85, 3349.

10 katritzky, A. R.; Kirichenko, KARKIVOC2006 119.

11 Degl'Innocenti, A.; Pollicino, A.; Capperuci, £hem. Commur2006 4881.

12 Gaul, C.; Seebach, Mrg. Lett.200q 2, 1501.
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Un segundo grupo de equivalentes sintéticos de aoih los basados en
alcoxialenos y alquenos alcoxi-, tio-, y silil- stgdos (X-XII).13 En este
contexto, también se podrian considerar los eqeivas de anién carboxilo como

heteroarillitios X1l )14y el anion cianuroXIV ).15 (Figura 1.7)

. rOR
SR _SiRy __OR | @X i
- CN
T <
IX X XI XIl Xm X
Figural.7

Por otro lado, también existe la posibilidad de le@up equivalentes
dianidnicos, es decir, aquellos que tras ser al@pgor el electréfilo pueden
generar un nuevo anion que puede reaccionar ca@n especie aceptora de
electrones. En este contexto, ademas de los ditiamencionados con
anterioridad, podemos encontrar los equivalente®tgios de dianién carbonilo

gue se muestran en la siguiente figtfra.

13 (a) Brasholtz, M.; Reissig, H.-U.; Zimmer, Rcc. Chem. Re2009 42, 45. (b) Fang, H.; Song,
Q.; Wang, Z.; Xi, Z.Tetrahedron Lett2004 45, 5159. (c) Breuil-Desvergnes, V.; Compain, P.;
Vatele, J.-M.Tetrahedron Lett1999 40, 5009. (d) Ruel, O.; Ekogha, B. B. C.; Lorne, R.; Julia
A. Bull. Soc. Chim. Fr1985 1250. (e) Sonderquist, J. A.; HassnerJAAm. Chem. So&98(Q 102,
1577.

14 (a) Merino, P.; Tejero, T.; Delso, |.; Matute, ®urr. Org. Chem2007, 11, 1076. (b) Gil, A. M.;
Lépez, P; Bufiuel, E.; Cativiela, BRKIVOC2005 90.

15 Nemoto, H.; Ma, R.; Ibaragi, T.; Suzuki, I.; Shilby. Tetrahedror200Q 56, 1463.

16 (a) Ogura, K.; Suzuki, M.; Watanabe, J.-I.; YamtsHil.; lida, H.; Tsuchihashi, G.Chem. Lett.
1982 11, 813. (b) Trost, B. M.; Tamaru, Y. Am. Chem. Sod977, 99, 3101. (c) Possel, O.; van
Leusen, A. MTetrahedron Lett1977, 18, 4229.
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MeS~ “SO,Me MeS~ “CO,Me
Il —
Tol-0,8” “CN
Figural.8

La utilizacion de equivalentes sintéticos de auiiplica pasos extra en la
ruta sintética, uno para la formacion del mismotrg para la recuperacion de la
funcion carbonilica enmascarada. Esto puede semdevihaciendo que la
introduccion del equivalente sintético y su transi@cion tenga lugar en el curso
de un ciclo cataliticd’ La naturaleza, de hecho, utiliza esta estrateg@ndo
transforma el acetaldehido, un equivalente de nidrsid, en un reactivo 'dpor
adiciéon de pirofosfato de tiamina, que actla cooengima en el metabolismo de
los hidratos de carbono. Asi, enzimas derivadosdideo coenzima se han
empleado para catalizar numerosas reacciones asmséde formacidn de enlaces
C-C18(Esquema 1.1)

17 (a) Enders, E.; Niemeier, O.; Henseler,Ghem. Rev2007, 107, 5606. (b) Johnson, Angew.
Chem. Int. EJ2004 493, 1326.

18presen, C.; Richter, M.; Pohl, M.; Lideke, S.; Mullgr. Angew. Chem. Int. E@01Q 49, 6600.
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NH, 5 o_
.
| |
Pirofosfato de tiamina Nl)ﬁ/\ l\\l{\@/\/O\ﬁ/O\ Ii,OH
)\N/ S

s:/)’R o R OH g |

(0] / '

R JYN‘f - _’)\FN .
S [F L [+ | =G
I g {

umpolung

E+

Esquema 1.1

La aplicacion del conceptampolungen sintesis organica ha permitido no
s6lo el acceso a humerosos compuestos difunciadalizcon un nimero par de
carbonos entre ambos grupos, sino que incluso B descritas propuestas
retrosintéticas para agrupaciones de funcional&l@teposiciones 1,3 6 1,5 que
consideran la aplicaciéon de dos sintommspolung(“doble umpolung) como
alternativa al plan de sintesis que implicariaosias de reactividad normal. Asi,
por ejemplo, Smith Il y col? para preparar+)-Spongistatina 1de actividad

antitumoral, proponen la sintesis del fragmemo con agrupacion 1,3-

19 smith 111, A. B.; Doughty, V. A.; Lin, Q.; Zhuand,.; McBriar, M. D.; Boldi, A. M.; Moser, W.
H.; Murase, N.; Nakayama, K.; Sobukawa, AMhgew. Chem. Int. E@001, 40, 191.
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dioxigenada, por reaccion de sintommspolunga’ y d'. El tioacetal empleado en

este caso actlia como un dianion que reaccionancbasaespecies aceptoras.

BnO_A_~P SS | >~
TBS

I
0
olle

Esgquema 1. 2
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Cabe destacar también, que esta estrategia de doigelungha sido
empleada recientemente en la sintesis de amidagpyidps utilizandoa-
bromonitroalquenos como equivalentes de anion gclminas secundarias como

electroéfilos20

1.2 Compuestos 1,4-dioxigenados.

El patrén de sustitucion 1,4-dioxigenado es undacthiestructural presente
en numerosos productos de interés tales comodatoalesTuberostemononde
la familia deStemond! o Hirsutellona A22 del insectdHirsutella nivea BCC 2594

que posee actividad antituberculosa.

La agrupacién 1,4 dioxigenada en compuestos 1gHabailicosd? es, en
particular, sumamente importante por su alto paasmtético al ser precursores,
por ejemplo, en la sintesis de ciclopentenonastusigsts* como las jasmonas,
retrorolonascuparenonas y prostaglandinas, asi como de nunseheserociclos

de cinco miembra@s tales como furanos, tiofenos y pirroles.

20 shen, B.; Makley, D. M.; Johnston,Nature201Q 1027.
21pjlli, R. A.; Conceicdo, M.; Oliveira, fat. Prod. Rep200Q 17, 117.

22 |saka, M.; Rugseree, N.; Maithip, P.; KongsaeregPRabpai, S.; Thebtaranonth, Fetrahedron
2005 61, 5577.

23 para una revisién sobre compuestos 1,4-dicarbosili¢a) Piancattelli, G.; D'Auria, M.;
D’Onofrio, F.Synthesid994 867. (b) Ellison, R. ASynthesid973 387.

24 (3) Banik, |.; Renteria, M.; Dasgupsa, S.Ttrahedron Lett2005 46, 2643. (b) Roberts, S. M.;
Santoro, M. G.; Sickle, J. Chem. Soc., Perkin Trans2002 1735. (c) Curran, D. Fletrahedron
Lett. 1994 58, 1181. (d) Bergman, R.; Nilsson, B.; Wickberg, Retrahedron199Q 31, 2783. (e)
Fiandanese, V.; Marchese, G.; Naso, Tetrahedron Lett.1988 29, 3587. (f) Wenkert, E.;
Greenberg, R. S.; Ragu, M. 5.0rg. Chem1985 50, 4681.

25 (a) Liu, Y. G.; Zhang, Y. MTetrahedron2003 59, 8429. (b) Ferreira, V. F.; de Sousa, M. C. B.
V.; Cunha, A. C.; Pereira, L. O. R.; Ferreira, M. L.@g. Prep Proced. Int.2001, 33, 4155. (c)
Amarnath, V.; Douglas, C. A.; Amarnath, K.; ValemtjnV. M.; Wetteran, L. A.; Graham, D. G.
Org. Chem1991, 56, 6924.
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En la bibliografia se encuentran varios métodos parpreparacion de
compuestos 1,4-dioxigenados, algunos de los csaleprocesos muy lentos que
precisan de multiples etapas o emplean reactivos e@specificos o complejos
metalicos de alto costé.Una gran parte de las metodologias sintéticas @ara
acceso a funcionalidades oxigenadas en posicigdedelun esqueleto carbonado
se han desarrollado en la preparacion de los makyscPirenoforina y
Vermiculing cuya estructura simétrica comprende dos unidddesidroxiacido

con dos agrupaciones 1,4-dioxigenadas en su astau¢Esquema 1.3)

O
R, Nv\fo 0
R4 = O
(0] o) — 1 4
)\/\”/\),, OH OH
(@) = "R
0 XV
La formacion de los enlaces
R=Me Pirenoforina entre los grupos funcionales
requiere la combinacion de
R=CH;;COCHE Vermiculina sintones umpolung

a'-d®, a%-d?, a%d".
Esguema l. 3
En el siguiente esquema se muestran diferenteshatiteas de acceso a
XV. Asi, enA se combinan sintones-d@ para la sintesis del mismo donde se
utiliza como estrategia el acoplamiento mediadopgadadio (0) de un cloruro de
acido con un vinilestannard.Otra alternativaB, es el empleo combuilding

block de un sintén que posee reactividamipolung(d' y o) en sus carbonos

26 (a) Xue, S.; Li, L.-Z.; Liu, Y.-K.; Guo, Q.-XJ. Org. Chem200§ 71, 215. (b) Mattson, A. E.;
Bharadwaj, A. R.; Scheidt, K. Al. Am. Chem. SoQ004 126, 2314. (c) Yasuda, M.; Tsuji, S.;
Shigeyoshi, Y.; Baba, Al. Am. ChemSoc 2002 124, 7440. (d) Lu, X. Y.; Ji, J. G.; Ma, D. W,;
Shen, W.J. Org. Chem1991 56, 5774. (e) Pecunioso, A.; Menicagli, R.Org. Chem1988 53,
2614.

27 (@) Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Ramcharitar, K. Synlett1992 875. (b) Labadie, J. W.;
Tueting, D.; Stille, J. KJ. Org. Chem1983 48, 4634.
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terminales lo que permite llevar a cabo la formacide los enlaces por
combinacion &d' o d-a'.28 Por ultimo, Trost y co?® han descrito qu¥V puede
sintetizarse a partir de la sulfona correspondidnita C) cuya desconexion

conduce a la reaccién de un sintdagente y un sinton’d(Esquema 1.4)

ad d'o

a' d®
(0] d3 a (0]
| A n-BuzSn. _~ O
R = (e} RMCI + \/\(
OH OGp o

OR
OH v
B
o s owe
R

O SO,Ph ° coO
R 0 OGp Br + ||_ + 2
OH OH a’ a'

Esquema l. 4

De entre todas las metodologias descritas, sin tud@roximacion mas
empleada es la adicion conjugada, pudiendo llevars®mbo por reaccion de
acilacién nucledfila a compuestos carboniliap$-insaturados o por adicion
directa de acilo electréfilo a un homoenolato (Esqa 1.5). En lo concerniente al
primer caso, el sintén acilo nucledfilo requiereaunversion de polaridad de

manera que se transforme el caracter del carboaotive, por naturaleza

28 perguini, F.; Linstrumelle, GTetrahedron Lett1984 25, 5763.
29 Trost, B. M.; Gowland, F. WI. Org. Chem1979 44, 3448.
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electrofilo, en nucledfilo para que pueda tenemiug reaccion y en el segundo

caso la formacion de un homoenolatopolung

9 -
— |
(0] R)_ * i

R Acilo 0
R ; —] umpolung

(0] 0 _ R'
R 0]

Homoenolato
umpolung

Esquema 1.5

2. ANTECEDENTES DEL GRUPO.

A la hora de llevar a cabo una sintesis asimétriea,creacion
estereocontrolada de nuevos centros estereogépicede ser inducida bien
mediante control del sustrato (induccién interna)del reactivo (induccion
externa). En el primer caso, el inductor de qudeadi es un auxiliar quiral unido
covalentemente al sustrato aquiral. En el seguado,da enantioselectividad se
puede conseguir empleando catalizadores quirakmomsables de la induccion
requerida o mediante el empleo de una cantidadj@steétrica de un ligando
quiral que se elimina en la elaboracion dando lugann proceso con una

enantioselectividad global.

Nuestro grupo de investigacion se ha centrado eniliimos afos en el
desarrollo de metodologias de sintesis asimétriediante induccion interna y
externa catalitica. Para ello se han combinad@atemativas, el uso de auxiliares

quirales, concretament8,§-(+)-seudoefedrina y la organocatalisis. (Figu& 1
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SINTESIS ASIMETRICA

Control por sustrato Control por reactivo
Induccién interna Induccion externa

. ! Estequiométrica Catalitica
Dgg?g'fif;%ggﬂ%z d Enantioselectividad Enantioselectividad
global catalitica
Figural. 9

En ambos contextos se ha puesto a punto una amptiadad de
reacciones? si bien nos centraremos en este apartado en lesealentes en
cuanto a adiciones conjugadas se refiere por erareaten concordancia con los

objetivos del presente trabajo, que se expondr&naaiéante.

30 para el uso de seudoefedrina como auxiliar quial en reacciones de Mannich: (a) Vicario, J.
L.; Badia, D.; Carrillo, L Org. Lett 2001, 3, 773. (b) Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, 1. Org.
Chem 2001 66, 9030. En reacciones aehidroxilacion: (c) Reyes, E.; Vicario, J. L.; Badla,;
Carrillo, L. Lett. Org. Chem2004 1, 331. En reacciones de apertura de aziridinas7/igdrio, J. L.;
Badia, D.; Carrillo, L J. Org. Chem?2001, 66, 5801. En reacciones alddlicas: (e) Vicario, J. L
Rodriguez, M.; Badia, D.; Carrillo, L.; Reyes, @Gg. Lett 2004 6, 3171.(f) Vicario, J. L.; Badia,
D.; Rodriguez, M.; Carrillo, LTetrahedron: Asymmeti3003 14, 489. (g) Vicario, J. L.; Badia, D.;
Dominguez, E.; Rodriguez, M.; Carrillo, I. Org. Chem200Q 65, 3754. (h) Vicario, J. L.; Badia,
D.; Dominguez, E.; Carrillo, LTetrahedron Lett200Q 41, 8297. (i) Vicario, J. L.; Badia, D.;
Dominguez, E.; Carrillo, LTetrahedron Lett1998 39, 9267. En reacciones adeaminacion: (j)
Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, LTetrahedron: Asymmetr2002 13, 745. (k) Anakabe, E.;
Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Yoldi, VEur. J. Org. Chem2001, 4343. En cicloadiciones
1,3-dipolares organocataliticas ver: (I) Iza, A.;rila, L.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Reyes, E.;
Martinez, J. 1.0rg. Biomol. Chem201Q 8, 2238. (m) Vicario, J. L.; Reboredo, S.; Badia, D;
Carrillo, L. Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 5168. destacado Synfact007, 8, 873.
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2.1 (S,9-(+)-Seudoefedrina como auxiliar quiral en adicioms

conjugadas.

En el grupo de investigacion, una de las lineadraeajo en sintesis
estereocontrolada se fundamenta en el empEe§-(¢)-seudoefedrina, uif-
aminoalcohol quiral muy apropiado para su emplema@uxiliar en sintesis
asimétrica. Asi, tiene capacidad de llevar a cabosformaciones altamente
estereoselectivas, es de bajo coste y estd didporeh ambas formas
enantioméricad! Es debido a estas caracteristicas, junto a suaplieabilidad,

por lo que es considerado un auxiliar quiral peigiado. (Figura 1.10)

(S, S)-(+)-Seudoefedrina
Figural. 10

En nuestro grupo se ha investigado la capacidatictie auxiliar quiral en
la reaccion de adicion conjugada de distintos rididbes sobre amidas,(3-
insaturadas derivadas de este aminoalcohol encodiosa, de este modo, el
auxiliar en el componente electréfilo de la reagdiisquema 1.6). Es de notar,
gque esta situacion no habia sido evaluada coniendad debido, quizas, a la

lejania del punto de reaccidn con respecto a tarnmdcion quiral suministrada por

31 para una revision ver: Myers, A. G. en HandboolRefgents for Organic Syntheshiral
Reagents for Asymmetric SyntheBiaquette, L. A. Ed. John Wiley, 2003; p.485.
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el auxiliar. Asi, se han llevado a cabo reaccioaea-MichaeP2 de adicion
conjugada de reactivos organoliticos y tandem édiconjugadaf-alquilaciors3
asi como adiciones conjugadas sobre sistemgky,0-insaturados$* Los
resultados han mostrado que el auxili&SKE(+)-seudoefedrina es capaz de
proporcionar una muy efectiva induccién asimétrit® obteniéndose los

correspondientes productos con buenos rendimigrd@astereoselectividades.

Esgquema 1. 6

32 (a) Etxebarria, J.; Vicario, J. L.; Badia, D.; CiéoriL.; Ruiz, N.J. Org. Chem2005 70, 8790.
(b) Etxebarria, J.; Vicario, J. L.; Badia, D.; CdalL. J. Org. Chem2004 69, 2588.

33 (a) Reyes, E.; Vicario, J. L.; Carrillo, L.; Badia, Ixa, A.; Uria, U.Org. Lett.2006 8, 2535. (b)
Reyes, E.; Vicario, J. L.; Carrillo, L.; Badia, D.;iblrU.; I1za, A.J. Org. Chem2006 71, 7763.

34 Ocejo, M.; Carrillo, L.; Badia, D.; Vicario, J. LFernandez, N.; Reyes, E. Org. Chem2009
74, 4404.
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Es de destacar que para la reaccion aza-Michaetamsformacion del
grupo hidroxilo libre del aminoalcohol seudoefedrien un éter de sililo
voluminoso, impidiendo el ordenamiento a travésidéxidos de litio, condujo a
un cambio en la accion directora del auxiliar, deergobernada por efectos
estéricos, obteniéndose la configuracion opuesk anevo centro estereogénico

creado.

Por otro lado, cuando se emplearon reactivos ofjEes como
nucleofilos, no se observd en ningun caso la tigidecion 1,2 al carbonilo
obteniéndose regioselectivamente los productos dieiba conjugada, quizas
debido al bloqueo ejercido sobre el carbono calisonpor el auxiliar. La
posibilidad de llevar a cabo una reaccion tandemadeion conjugadat
alquilacion permite la formacién, en un solo pasordaccion, de dos centros
estereogénicos contiguos, lo que aumenta la vidsati sintética de la

metodologia.

Asimismo, se ha desarrollado, por primera vez,rnatbdologia de adicién
Michael sobre amidas deS,§-(+)-seudoefedrina de conjugacion extendida
demostrando que el auxiliar quiral es eficaz pardrolar la diastereoselectividad
cuando se emplean como nucledfilos reactivos ofmus, observandose,

ademads, la formacion regioselectiva del productadieiéon 1,4.

Una mencion especial la merece la adicibn conjugastdbre
B-nitroacrilamida$® La introduccion en el sistema de un grupo fuertéme
electroatractor como el nitro, permitié la obtemcide los compuestos con

sustitucion ena al grupo carbonilo, es decir, con una reactividiaeertida,

35Ruiz, N.Tesis DoctoralUPV/EHU, 2008
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teniéndose que modificar la funcién hidroxilica de$to de seudoefedrina para

obtener buenos valores de diastereoselectividaqu@mna 1.7)

0 /k/ o
RMgCl Jw
Ph = . Ph
OzNMN . OZN/\‘)LN

I &TMs R | otms
Esquema 1.7

Ademas, y de manera anéloga a otros casos, laajbaptipo amida de
seudoefedrina ha demostrado ser muy versatil entewa las transformaciones
posteriores a las que pueden ser sometidos logosdyermitiendo obtener una
gran variedad dbuilding blocksquirales coma-aminoésteres;-aminoaldehidos,
a-aminocetonas, etc. Asimismo, éstos han sido ajgaa la sintesis de

heterociclos de interés de cinco y seis miembEsgfema 1.8)
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T :
0N >y OH \\ T //
§ ‘{\ R
0] 7 R1JY\OH
B P RV\)J\N/'\E/Ph — R®
oL < Nl T
o / \ Q
SRR S
: /'\/\(/g\
OH iI\O HI\O (+)-14-metiloctadec-1-eno
2)-B- idri . Feromona de Lyonetia
(-)-p-Conhidrina AN Clerkella L
(+)-Pipecolina (+)-Coniina
Esgquema 1. 8

2.2 Organocatdlisis en adiciones conjugadas.

En el campo de la organocatalisis, nuestro grupadnsgestigacion ha
desarrollado también una serie de metodologia®sadten adiciones Michael.
Asi, se han llevado a cabo reacciones de Michadte ealdehidos y

B-nitroacroleina dimetilacetdf, reaccion que cursa a través de catalisis via

36 (a) Ruiz, N.; Reyes, E.; Vicario, J. L.; Badia, D.r@a, L.; Uria, U. Chem. Eur. J2008 14,
4357. (b) Reyes, E.; Vicario, J. L.; Badia, D.; ChoriL. Org. Lett.2006 8, 6135.
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enamina, obteniendo los aductos con buenos vatlreendimiento y excelente

enantioselectividad. (Esquema 1.9)

[ Catalisis via enamina]

OTMS
O—éph MeO.__OMe
MeO._~_NO, > NO,
HLH e DMF, H,0 o~
OMe R

R
Esquema 1. 9

Por otro lado, también se ha puesto a punto lai@aaza-Michael entre
aldehidos a,p-insaturados y tetrazoles con muy buenos resultadot de
rendimiento como enantioselectividad, mediante lis&géd via i6n iminio.
(Esquema 1. 10§/

[Catélisis via ién iminio]

\NJg Ph
L™ N
0 Ph i B NN
_N TFA N
R/\/U\H + \r //N > R/\/\OH
HN~N 2. LiBH,
Esguema 1. 10

Recientemente se han descrito, ademas, reacciogasogataliticas en
cascada que implican procesos de adiciones corgagddnde se combinan
ambas catalisis iminio y enamina para la obtend@érsistemas carbociclicos y

heterociclicos. En el primero de los casos se tgaten ciclopropanos

37 Uria, U.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, IChem. Commur2007, 2507.
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polifuncionalizados enantioméricamente enriquecielosdonde la secuencia de
reacciones en cascada se inici6 con una adiciojugaaa, seguida de
a-alquilacion, donde se forman dos enlaces C-C y daosvos centros
estereogénicos en un solo paso de reaccion utlizanmo disolvente agua en
ausencia de una base externa, lo cual es impori@ntevitarse posibles
reacciones paralelas en el proceso, que hace ntéesante, si cabe, la

transformaciorf® (Esquema 1.11)

Ar
>—6Ar
o O O H OTMS EtO,C_ CO,Et
- I - X
e s OBt A=354CFy)Cetls  Ar” “CHO
Br H,0, ta
Esguema 1. 11

En cuanto a la sintesis de heterociclos mediantaccienes
organocataliticas en cascada, se sintetizaron ui@obs Opticamente activos.
Asi, el proceso comenzd con una reaccion oxa-Micheguida de reaccion
alddlica y hemiacetalizacién donde en un solo misoeaccion, se forman dos
enlaces C-C, un enlace C-O y cuatro centros egféngmns con valores de

rendimiento, diastereo- y enantioselectividad exuels3® (Esquema 1.12)

38 Uria, U.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Res, E.; Pesquera, Synthesig01Q 701.
39 Reyes, E.; Talavera, G.; Vicario, J. L.; Badia, Cayrillo, L. Angew. Chem. Int. EQ2009 48,
5701.
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Ph
OH o= OH

0 HO?<O N oTms
R1/\)J\H N > 0 0

o) >< PhCOOH
HO OH CHCl3, ta R'" H OH

Esguema 1. 12

3. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO.

Teniendo en cuenta los precedentes expuestosyigtande la experiencia
adquirida en el grupo de investigacion en cuant@diciones conjugadas
asimétricas, asi como del potencial sintético gfrecen estas reacciones, se
decidié investigar la posibilidad de introducir denera estereocontrolada un
nucledfilo de acilo, mediante adicién 1,4 a unesist carbonilica,3-insaturado
lo que abriria una via de acceso a compuestosrcpatudn 1,4-dioxigenado. Ello
implica necesariamente disponer de una fuente ittedmnde la polaridad natural
electrofilica del carbonilo se invierta, mediantei® de equivalentes sintéticos o
generanddn situ el acilo nucledfilo. En base a esto, se definilmambjetivo
general de este trabajel estudio de la reaccion de adicion conjugada

asimeétrica de anion acilo sobre sistemas carbonitisa,B-insaturados.

Para dicho fin se decidié explorar las dos estiaseg@mpleadas con
anterioridad en nuestro grupo, el uso 8e3¢(+)-seudoefedrina como auxiliar
quiral y la organocatalisis.



28 Capitulo 1

Objetivo 1: Adicion conjugada diastereoselectiva deacilo umpolung
con control de sustrato Empleo de enamidas deS,S)-(+)-seudoefedrina.

Para la consecucion de este objetivo, en primer lsg realizara un estudio
de la regio- y diastereoselectividad de la reacdénadicion conjugada sobre
enamidas de §,3-(+)-seudoefedrina, previamente sintetizadas, mhiferentes
equivalentes sintéticos de acilo. Para ello, médiama reaccion patrén, se
optimizaran las condiciones para cada tipo de edpnite evaluando disolvente,
temperatura, presencia de aditivos etc. con etléirobtener buenos valores de
rendimiento y selectividad. Paralelamente al usoedeivalentes sintéticos de
aniéon carbonilo, se valorara la posibilidad de dleva cabo la introduccion
conjugada del acilo mediante la generacion deleddibd in situ en condiciones
organocataliticas empleando carbeNdseterociclicos (NHC) quirales.

pUSY
” N :Ph
|

OH

0]

Jo

R

O
/\)J\ N -
| M

Ph
H

Om

Esquema 1. 13

Una vez encontrados los mejores equivalentes yicionegs de reaccion,
se procedera a la extension de la metodologia eredifes sustrato-
monosustituidos con objeto de estudiar el efectsasituyente en la reactividad
y estereoseleccion de la reaccion. Ademas, el disdd@ una serie de
transformaciones nos permitirq acceder a prodw#asterés en donde los pasos
clave incluyan tanto la retirada del auxiliar, y mcuperacién manteniendo la
integridad del nuevo centro estereogénico formadmo la transformacion del
equivalente sintético de acilo en la correspondiémcion carbonilica.
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Objetivo 2: Adicién conjugada organocatalitica enatioselectiva de

equivalentes sintéticos de acilampolung.

En este caso se estudiara la viabilidad de la @udiconjugada de estos
equivalentes controlando la enantioselectividadpdeteso mediante el empleo de
organocatalizadores quirales. Teniendo en cuerstgpiecedentes del grupo en
adiciones conjugadas sobre aldehidag-insaturados en condiciones de
aminocatalisis que transcurren via formacion de imimio, se investigara la
posibilidad de poner a punto una metodologia peatizar adiciones conjugadas
asimétricas de equivalentasmpolung sobre dichos aldehidos. Para ello, se
disefiara un plan de trabajo que comenzara contil@iaacion de la reaccion de
adicion conjugada de diferentes equivalentes de aobretrans-crotonaldehido
estudiando la naturaleza del organocatalizador eamdpl asi como el resto de

variables que gobiernan la reaccion: temperatusal\ente, empleo de aditivos...

0]
0 ] 0
H - * H

Organocat., T, Dte, Aditivo...

Esguema 1. 14

Una vez optimizada la metodologia, como en el easerior, se extendera
a diferentes sustratos aldehidicfssustituidos estudiando asi el alcance y
limitaciones de la misma. Finalmente se proceded®senmascarar la funcion

carbonilica y acceder, de este modo, a compuegtaticarbonilicos.
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Adicion conjugada asimétrica de equivalentes
sintéticos de anion acilo empleando (S,5)-(+)-
seudoefedrina como auxiliar quiral.

1. Adicion conjugada.
1.1 Acilacion indirecta: empleo de equivalentes sintéticos de aniones
acilo.
1.2 Acilacion directa.
2. Resultados y Discusion.
2.1 Sintesis de aceptores conjugados.
2.2 Adicion conjugada asimétrica de equivalentes sintéticos de aniones
acilo y carboxilo.
2.3 Aspectos mecanisticos.
2.4 Derivatizacion de los aductos conjugados.

3. Conclusiones.
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1. ADICION CONJUGADA.

Desde la publicacion de los trabajos pioneros de Hantzsch, Komnenos,
Crismer, Claisen y Michael a finales del siglo XIX,' la adicion conjugada es una de
las reacciones mas importantes y mejor estudiadas en quimica organica.” En este
sentido, la adicion conjugada permite el ensamblaje de moléculas estructuralmente
complejas que, a su vez, dan lugar a compuestos con distintas funcionalidades. En
dicha transformacién un nucleéfilo (dador) se adiciona al carbono en B de una
olefina deficiente de electrones (aceptor) formandose como intermedio un
carbanion estabilizado que, tras protonacion o tratamiento con una especie
electrofila, rinde el producto de adicion final (Esquema 2.1). En el curso de la
reaccion pueden formarse hasta dos centros estereogénicos, lo que ha fomentado el
desarrollo de una amplia variedad de versiones asimétricas de ella que han

permitido el acceso a un gran nimero de productos de interés enantioenriquecidos.’

! (a) Claisen, L. J. Prakt. Chem. 1886, 35, 413. (b) Michael, A. J. Prakt. Chem. 1886, 35, 349. (c)
Komnenos, T. Justus Liebigs Ann. Chem. 1883, 218, 145. (d) Claisen, L. Justus Liebigs Ann. Chem.
1883, 218, 121. (e) Claisen, L.; Crismer, L. Justus Liebigs Ann. Chem. 1883, 218, 129. (f) Hantzsch,
A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215, 1. (g) Purdie, T. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1881, 14, 2238.

% (a) Perlmutter, P. Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis, Pergamon, Oxford, 1992. (b)
Christoffers, J. Chem. Eur. J. 2003, 103, 2829. (c) Krause, N.; Hoffmann-Rdder, A. Synthesis 2001,
171.

3 Para una revision sobre adiciones conjugadas asimétricas: (a) Harutyunyan, S. R.; den Hartog, T.;
Geurts, K.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Chem. Rev. 2008, 108, 2824. (b) Sibi, M. P.; Manyem, S.
Tetrahedron 2000, 56, 8033. Para una revision sobre adiciones conjugadas asimétricas
organocataliticas: (c¢) Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Reyes, E. Organocatalytic
Enantioselective Conjugate Addition Reactions RSC, 2010. (d) Enders, D.; Wang, C.; Liebich, J. X.
Chem. Eur. J. 2009, 15, 11058. (¢) Alamasi, D.; Alonso, D. A.; Néjera, C. Tetrahedron: Asymmetry
2007, 18, 299. (f) Tsogoeva, S. B. Eur. J. Org. Chem. 2007, 1701. (g) Vicario, J. L.; Badia, D.;
Carrillo, L. Synthesis 2007, 2065.



Adicion conjugada de equivalentes de anion acilo: (S,S)-(+)-seudoefedrina

35

Nu
L _Ewe

H* R
Nu

RN EWG N L Ewe

R™ % ™
E R)*\*(EWG

EWG: COH, COR, CO3R, CONRy, CN, SO;R, NO,

Esquema 2. 1

Los aceptores conjugados mas empleados son los compuestos carbonilicos

a,B-insaturados, aunque también se ha explorado el uso de otros grupos activantes

de la olefina como los grupos nitro, sulfonato, sulfoxido, fosfato y fosfonato. En lo

que a los nucledfilos se refiere, éstos pueden ser de diferente naturaleza:

nitrogenados, oxigenados, azufrados, hidruros o compuestos organometalicos

siendo éstos ultimos los mas utilizados. El empleo de equivalentes sintéticos de

aniones acilo en adiciones conjugadas, ha sido estudiado en menor medida a pesar

de ser una herramienta muy eficaz para el acceso a esqueletos 1,4-dioxigenados, si

el aceptor es un compuesto carbonilico a,B-insaturado. Su sintesis requiere

necesariamente de estrategias que transcurran mediante inversion de polaridad

(umpolung) de uno de los fragmentos. (Esquema 2.2)

O.__R?

o
I

R2

R1/\/EWG

Esquema 2. 2

A la hora de disefiar la introduccién de un acilo nucleofilo en un aceptor

Michael son dos las estrategias que pueden emplearse:
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e La acilacion indirecta consistente en la utilizacion de equivalentes
sintéticos de anidn acilo de manera que, una vez llevada a cabo la reaccion de

adicion conjugada, se debe desenmascarar la funcion carbonilica.

EA (0) H
EA
R/\/EWG —— R)*\/EWG —_— R*I/EWG
EA: equivalente de acilo
Esquema 2. 3

¢ Acilacion directa en la que mediante el empleo de compuestos
acilmetalicos u organocatalizadores se inicia un ciclo catalitico en el que se invierte

temporalmente la reactividad normal del carbonilo. (Esquema 2.4)

Cat-Ac

Ac. A~ FWG

Cat-Ac

Cat. EWG

R *

R4 EWG

Esquema 2. 4
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1.1 Acilacion indirecta: empleo de equivalentes sintéticos de aniones

acilo.

En este apartado se comentaran las fuentes de acilo nucledfilo
habitualmente empleadas en reacciones de adicion conjugada la mayor parte de los
cuales derivan de reactivos basicos como los que se muestran a continuacion.

(Esquema 2.5)

S
9= _ R
R
©:N:N 4 1 X -
N_\—x CN NO:
X=0Ph, SMe... R™~ OGp

Esquema 2. 5

Asi, los derivados de 2-litio-1,3-ditiano han sido empleados con éxito como
agentes de acilacion nucleéfila enmascarados® desde que en 1965 Corey y Seebach
describieran como el tratamiento de 1,3-ditianos con n-butillitio generaba un anioén
que, atrapado por diferentes electrofilos, podia considerarse como un equivalente
de acilo al desenmascarar la funcion carbonilica (Esquema 2.6).° La funcién

tioacetalica tiene como ventaja una alta estabilidad debida al efecto de los atomos

4 (a) Smith III, A. B.; Adams, C. M. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 365. (b) Yus, M.; Néjera, C.; Foubelo,
F. Tetrahedron 2003, 59, 6147.
5 Corey, E. J.; Seebach, D. Angew. Chem. 1965, 77, 1135. Angew. Chem, Int. Ed. Engl. 1965, 4, 1075.
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de azufre sobre el carbanion adyacente por retrodonacion electronica a los orbitales

vacantes del azufre.

Y L S G D
S s R S S E4 S S H
R~<H R™ L R><E1 RJ\E1
”| R=HlR'Li
(0]
Jo Y E- Y
R S. S S><S
i><E1 E” Ey
I l
i 0
'O
Ez)J\E1
Esquema 2. 6

El fragmento de ditioacetal incorporado puede hidrolizarse tras la reaccion
proporcionando la correspondiente cetona o aldehido. Si se utiliza el derivado
proveniente de formaldehido, puede realizarse una segunda desprotonacion del
ditiano que frente a un segundo electrofilo, tras la hidrolisis, daria acceso a una
nueva cetona. En este 0ltimo caso, la molécula de ditiano actia como un

equivalente de dianion formaldehido. (Esquema 2.6)

Una ventaja adicional de esta metodologia es el hecho de que la funcidon
tioacetalica puede ser usada para proteger el grupo carbonilo en una secuencia

sintética y ser hidrolizada en etapas posteriores de la ruta proyectada.
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Asimismo, la preparacion y reactividad de los éteres vinilicos 0-metalados®
muestran gran interés, en parte debido a los trabajos de Schéllkopf’ y Baldwin® en
los que evidenciaron que los alcoxivinil éteres litiados podian adicionarse a una
amplia variedad de electréfilos actuando como equivalentes de anion acilo (Figura
2.1). Los aductos resultantes pueden convertirse en los derivados acetilados tras

hidrolisis acida bajo condiciones suaves de reaccion.

RO _Li

Figura 2. 1

Posteriormente se ha descrito una amplia variedad de derivados de vinil
éteres 0-metalados como vinil éteres aciclicos y ciclicos, alcoxialenos de litio y sus

correspondientes analogos preparados por transmetalacion. (Figura 2.2)

RO_ _M
RO.__M O| M Tr
g )
R’ R : R1JJ\R2
Figura 2. 2

Tras llevar a cabo la reaccién con el agente electrofilo, los aductos
obtenidos pueden ser sometidos a diferentes protocolos de reaccion con el fin de
acceder a diversos compuestos carbonilicos. Asi, numerosos trabajos describen la

transformacion de éstos a metilcetonas por hidrélisis en medio acido, tipicamente

® Para una revision ver: Friesen, R. W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 1969.
7 Schollkopf, U.; Hanssle P. Liebegs Ann. Chem. 1972, 763, 208.
8 Baldwin, J. E.; Hofle, G. A.; Lever Jr., O. W. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7125.
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HCI diluido.” Ademas de esta transformacion, se han descrito otras reacciones de
interés de los éteres vinilicos como la ozondlisis a los correspondientes ésteres,' el
tratamiento con OsO; 0 MCPBA'' para generar a-hidroxicetonas o con agentes de
halogenacion como NBS o NCS'' para proporcionar a-halocetonas (Esquema 2.7).
Muchas de estas transformaciones han sido clave en la sintesis de productos
naturales tales como Taxusina,'” los alcaloides 267A 'y 339B de

Allopumiliiotoxina,' etc.

’ (a) Bienz, S.; Chapeaurouge, A. Helv. Chim. Acta 1991, 74, 1477. (b) Kwon, H. B.; McKee, B. H.;
Stille, J. K. J. Org. Chem. 1990, 55, 3114. (c) Kwon, H. B.; McKee, B. H.; Stille, J. K. J. Org. Chem.
1990, 55, 3114. (d) Angelastro, M. R.; Peet, N. P.; Bey, P. J. Org. Chem. 1989, 54, 3913. (e)
Uyehera, T.; Suzuki, I.; Yamamoto, Y. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4275. (f) Soderquist, J. A.;
Rivera, 1.; Negron, A. J. Org. Chem. 1989, 54, 4051. (g) Overman, L. E.; Goldstein, S. W. J. Am.
Chem. Soc. 1984, 106, 5360. (h) Overman, L. E.; Goldstein, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,
5360. (i) Soderquist, J. A.; Leong, W. W. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1171. (j) Takahasi, T.; Yamada,
H.; Tsuji, J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5259. (k) Takahasi, T.; Yamada, H.; Tsuji, J. J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 5259. (1) Brimacombe, J. S.; Hanna, R.; Mather, A. M.; Weakley, T. J. R. J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 1980, 273. (m) Brimacombe, J. S.; Mather, A. M. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1
1980, 269. (n) Wiseman, J. R.; French, N. I.; Hallmark, R. K.; Chiong, K. G. Tetrahedron Lett. 1978,
3765. (i) Corey, E. J.; Boger, D. L. Tetrahedron Lett. 1978, 13. (o) Corey, E. J.; Boger, D. L.
Tetrahedron Lett. 1978, 13. (p) Brimacombe, J. S.; Mather, A. M.; Hanna, R. Tetrahedron Lett. 1978,
1171. (q) Brimacombe, J. S.; Mather, A. M. Tetrahedron Lett. 1978, 1167.

10 (a) Barret, A. G. M.; Lebold, S. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 5818. (b) Angelastro, M. R.; Peet, N.
P.; Bey, P. J. Org. Chem. 1989, 54, 3913.

" (a) Kanda, Y.; Saito, H.; Fukuyama, T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5701. (b) Nowik, J. S.;
Danbheiser, R. L. Tetrahedron 1988, 44, 4113.

12 Holton, R. A.; Juo, R. R.; Kim, H. B.; Williams, A. D.; Harusawa, S.; Lowenthal, R. E.; Yogai, S.
J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6558.

13 Overman, L. E.; Goldstein, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5360.
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Esquema 2. 7

Otro ejemplo de equivalentes sintéticos de anion acilo lo encontramos en los
aniones estabilizados por benzotriazoles.'* Estos se han preparado tipicamente por
desprotonacion con n-Buli y su disefio estructural combina por un lado la

estabilizacion proveniente de la unidad de benzotriazol y, por otro, la propia de los

grupos O-fenoxilo, a-alcoxilo, a-mercapto, 0-carbazoil o un segunda unidad en O

de benzotriazolilo, todo ello unido a la habilidad del benzotriazol como grupo

saliente. (Figura 2.3)

OPh OAlq SMe Bt Cb
R™ "Bt R™ "Bt R™ Bt R” Bt R” Bt

Figura 2. 3

' Katritzky, A. R.; Kirichenko, K. ARKIVOC 2006, 119.
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Moléculas mas sencillas pueden emplearse como equivalentes de acilo. Este
es el caso del anion cianuro, cuya interconversion en carboxilo es una
transformacion habitual en procesos sintéticos y que puede considerarse un
equivalente sintético de un sintén d'. El anidn nitrometanoilo por su parte, se
considera también un equivalente de anion acilo ya que, tras reaccion con un
electrofilo, la funcidn carbonilica puede recuperarse mediante una reaccion de Nef.

(Esquema 2.8)

E 0
base _ +
CHsNO, ——= CH,NO, — =~ ?\IOZR_"‘G‘C. By
Esquema 2. 8

A la hora de llevar a cabo adiciones conjugadas asimétricas de sintones
umpolung de carbonilo, existe la posibilidad de incorporar la informacion quiral en
el propio equivalente sintético de acilo. En este contexto, el uso de cianohidrinas
para la introduccion de nucleodfilos de acilo se ha utilizado a menudo en sintesis
estereocontrolada como portadoras de la informacion quiral que controla el curso
estereogénico de la reaccion. Un ejemplo de ello lo encontramos en el trabajo
realizado por Schrader en donde una cianohidrina derivada de un fosfato quiral
no solo incorpora la informaciéon quiral en un punto cercano al de reaccion
(induccion 1,3), sino que ademas posee un grupo fosfonilo capaz de coordinarse
con el contraion litio generando un intermedio conformacionalmente rigido por
medio de un quelato Li-O. De este modo, una de las caras diastereotdpicas se
encuentra impedida estéricamente dirigiendo el ataque del electrofilo por la cara

opuesta. (Esquema 2.9)

15 Schrader, T. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1273.



Adicion conjugada de equivalentes de anion acilo: (S,S)-(+)-seudoefedrina 43
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Esquema 2. 9

Los o-aminonitrilos, por su parte, son intermedios versatiles en quimica
orgénica sintética'® ya que la reactividad de las dos funcionalidades presentes en su
estructura permite llevar a cabo numerosas transformaciones. Una de las
aplicaciones sintéticas mas interesantes la constituye el uso de dichos -
aminonitrilos metalados como aniones de acilo enmascarados. Asi, cuando un O-
aminonitrilo contiene hidrogenos en a, es susceptible de ser desprotonado por una
base. El carbanion generado puede reaccionar con numerosos electrofilos y el
aducto puede hidrolizarse al correspondiente compuesto carbonilico. Si el a-
aminonitrilo deriva de una amina quiral, es posible llevar a cabo reacciones de
acilacion nucleodfilas asimétricas sobre centros electrofilos proquirales, como

pueden ser los compuestos d,3-insaturados.

En este contexto, un ejemplo interesante del empleo de O-aminonitrilos
como equivalentes umpolung en sintesis asimétrica lo encontramos en la obtencion

del lignano natural aislado de Virola sebifera. La metodologia empleada esta

' Opatz, T. Synthesis 2009, 1941.
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basada en el uso de un auxiliar quiral como elemento estereocontrolador unido al
nucleofilo. El paso clave consiste en una adiciéon Michael estereocontrolada de un
o-aminotrilo de litio que incorpora el mencionado auxiliar, sobre una enona,
actuando como un sintén d', equivalente del anidn piperonoilo. El aducto obtenido
se sometid a O-metilacion e hidrolisis acida proporcionando la 1,4-dicetona

objetivo. (Esquema 2.10)"’

iy

0)

o) CN <o :
< oS
<o ed:>96%

83%

I _ l

ee:>96%
Lignano de Virola sebifera

Esquema 2. 10
Un caso particular de equivalentes umpolung de carbonilo lo constituyen las
N,N-dialquilhidrazonas'® de aldehido ya que, a diferencia de los casos anteriores,
estas moléculas son neutras. El carbono azometinico de las mismas puede actuar

tanto como electrofilo como nucledfilo dependiendo dicha reactividad fuertemente

17 Enders, D.; Milonavic, M.; Voloshina, E.; Raabe, G.; Fleischhauer, J. Eur. J. Org. Chem. 2005,
1984.

18 Para una revision ver: Brehme, R.; Enders, D.; Fernandez, R.; Lassaletta J. M. Eur. J. Org. Chem.
2007, 5629.



Adicion conjugada de equivalentes de anion acilo: (S,S)-(+)-seudoefedrina 45

de la estructura del fragmento aminico. Para potenciar la nucleofilia del carbono
azometinico se emplean hidrazonas que contengan grupos dialquilamino basados
en el anillo de pirrolidina que presentan un grado de piramidalizacion del nitrogeno
aminico bajo, lo que hace mas facil la transferencia de carga y conlleva a un
aumento del caracter nucle6filo del carbono. Ejemplos representativos en este
campo son las hidrazonas quirales derivadas de SAMP y RAMP que incorporan,

ademas, la informacidon quiral necesaria para llevar a cabo procesos enantio- o

diastereoselectivos.
2R3 +
—N/NR R N,NR2R3 N// R2R3 N/,':_l
Nu - E
Nu/EH ~— | N e — E/{\H OCHs
R R H R"™H R
R2R3=alquilo
I |+
_NR?R3
HN leN
Nu R H E~"R!' “OCHj;

Esquema 2. 11

En este sentido, Lassaletta y col."”” han descrito la adicion conjugada de
hidrazonas quirales derivadas de formaldehido sobre una serie de compuestos
carbonilicos O,(B-insaturados proquirales tanto ciclicos como aciclicos con
rendimientos de moderados a buenos y buenos valores de diastereoselectividad.
Las hidrazonas, ademas de ser interesantes como equivalentes de anion acilo,

constituyen un grupo funcional versatil al poder transformarse, mediante sencillas

19 (a) Enders, D.; Vazquez, J.; Raabe, G. Eur. J. Org. Chem. 2000, 893. (b) Diez, E.; Fernandez, R.;
Gasch, C.; Lassaletta, J. M.; Llera, J. M.; Martin-Zamora, E.; Vazquez, J. J. Org. Chem. 1997, 62,
5144. (c) Lassaletta, J. M.; Fernandez, R.; Martin-Zamora, E.; Diez, E. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
7002.
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manipulaciones, en otras funcionalidades.”® Asi, la ozonélisis de los aductos
obtenidos, seguido de tratamiento con sulfuro de dimetilo, permitiéo desenmascarar
el grupo funcional formilo. Asimismo, es posible obtener directamente la funcidon
carboxilica en una etapa, tras un proceso de ozonolisis/oxidacion de Jones.
Alternativamente, el tratamiento del aducto con MMPP lleva al correspondiente

nitrilo,”' que podria transformarse facilmente en carboxilo. (Esquema 2.12)

OMe R3 R1 OMe ]
N\(H M 1. TBSOTF w
NS 4 1. TBSOTE N Z
y R R2 O 75 TBAF N0
60-86% R?

ed:85->98%

O~ O3/DMS (o]
Jj HCI (E,O0/H,0)  1.04DMS o
H™© 69-94% H* MMPP
_ 0,
1 2.0xidacion 83-98%
R;—(CHz)-, Ph, H. R'gs R Jones ]
R2=-Me,H. M 31-93% R'gs R*
R3=-(CHy)-H. 0™ Y CHO o) N
R#=Ph, Me, H. R? R'gs R* R?
07> “COH
Iiz

Esquema 2. 12

2 Fernandez, R.; Martin-Zamora, E.; Pareja, C.; Lassaletta, J. M. J. Org. Chem. 2001, 66, 5201.
2 Vazquez, J.; Cristea, E.; Diez, E.; Lassaletta, J. M.; Prieto, A.; Fernandez, R. Tetrahedron 2005, 61,
4115.
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1.2 Acilacion directa.

Dos conocidas reacciones se basan en el uso de aniones carbonilicos
generados cataliticamente como nucleodfilos. La primera, que implica la utilizacion
de aldehidos como electrofilos, es la condensacion benzoinica. La segunda, una
extension de la anterior, denominada reaccion de Stetter, emplea aceptores

conjugados como electréfilos y rinde compuestos 1,4-dicarbonilicos.

En la década de los setenta, Stetter y col. llevaron a cabo con éxito la
acilacion nucledfila catalizada por carbenos N-heterociclicos (NHC) de aldehidos
sobre aceptores Michael. La posibilidad de aislar dichos carbenos con sustituyentes
poco voluminosos ha demostrado que los factores electronicos son en gran medida
los responsables de su estabilidad. Estos factores influyen tanto en el componente TU
como en el componente 0. La donacion Ttal carbeno del orbital Tt que se encuentra
fuera del plano, de los heterodtomos adyacentes a C-2 estabiliza la tipica
reactividad electréfila de los carbenos, mientras que esos mismos heteroatomos
electronegativos adyacentes a C-2 proporcionan estabilidad adicional a través de
enlaces 0 que se traduce en una moderacion de la reactividad nucleodfila del

carbeno. (Figura 2.4)*

*2 Phillips, E. M.; Chan, A.; Scheidt, K. A. Aldrichimica Acta 2009, 42, 55.
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Donacién
n-electronica
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N c-electronica
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Figura 2. 4

Las propiedades electronicas de los carbenos N-heterociclicos son la clave
de su exclusiva reactividad ya que pueden considerarse bases de Lewis que
contienen caracteristicas tanto de basicidad 0 como de acidez Tt Estos atributos
permiten la generacion de un segundo nucleéfilo en el medio como el generado por
adicion de un carbeno N-heterociclico a un aldehido (intermedio de Breslow).

(Esquema 2.13)

: [\ [\
o SQ/\N—R1 S N\R1 S /NtR1
I~ T — T
R” ~H HO~ “R2 HO™ "R?

Intermedio de Breslow
Umpolung a'-d'

Esquema 2. 13

La combinacion de estas caracteristicas ha permitido el desarrollo de una
amplia gama de reacciones en las que se utilizan dichos carbenos como
catalizadores. En el caso particular de la reaccion de Stetter, el intermedio de
Breslow es atrapado por un compuesto carbonilico a,B-insaturado. (Esquema

2.14)”

z (a) Stetter, H.; Kuhlmann, H. Org. React. 1991, 40, 407. (b) Stetter, H.; Schreckenberg, Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1973, 12, 81.
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Esquema 2. 14

Si el aceptor de Michael es proquiral, en el proceso de adicion 1,4 se genera
un centro estereogénico cuya configuracion puede controlarse mediante el empleo
de carbenos N-heterociclicos quirales. Tras la primera reaccion de Stetter
asimétrica descrita por Enders en 1996,** en la ultima década se han utilizado una
gran variedad de catalizadores quirales con objeto de llevar a cabo la reaccion de
manera enantioselectiva (Figura 2.5)* aunque cabe destacar que es la version

intramolecular de dicha reaccion la que mas se ha investigado.?

2 Enders, D.; Breuer, K.; Runsink, J. H. Helv. Chim. Acta 1996, 1891.

% (a) Mennen, S. M.; Blank, J. T.; Tran-Dubé, M. B.; Imbriglio, J. E.; Miller, S. J. Chem. Commun.
2005, 195. (b) Pesch, J.; Harms, K.; Bach, T. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2025. (c) Keer, M. S.; Rovis,
T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8876. (d) Enders, D.; Kallfass,U. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
1743. (e) Keer, M. S.; Read de Alaniz, J.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10298.

% (a) Christmann, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2632. (b) Enders, D.; Balensiefer, T. Acc.
Chem. Res. 2004, 37, 534.
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Figura 2. 5

Asi por ejemplo, Rovis y col.

han descrito la reaccidon de Stetter

intramolecular para la sintesis de compuestos heteroaromaticos en donde la adicion

1,4 cursa con excelente rendimiento, enantio- y diastereoselectividad para un gran

numero de sustratos. Ademas, observaron que la diastereoselectividad relativa

puede ser controlada por la geometria del aceptor Michael y que variando la

naturaleza electronica del carbeno quiral utilizado pueden aumentarse los valores

de diastereo- y enantioselectividad (Esquema 2.15).”” Los mismos autores

ampliaron, posteriormente, la metodologia a la obtenciéon de compuestos con

centros estereogénicos cuaternarios obteniendo, nuevamente, buenos valores de

rendimiento y de diastereo- y enantiocontrol.”®

¥ Read de Alaniz, J.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6284.
B Moore, J. L.; Keer, M. S.; Rovis, T. Tetrahedron 2006, 62, 11477.
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N
’ = N 1
(l) COR N\‘/‘N p-CF3Ph (0] H COR
[.—"\\ 7 R2 Bn 20mol% _ ./\* : "’//R2
tolueno, 23°C, 24h \ o
80-95% ee: 83-95%
rd: 12:1-35:1

Esquema 2. 15

Si bien la version intermolecular de esta reaccion, como se ha comentado, se
ha investigado menos, en el ejemplo que se muestra en el esquema podemos ver
una elegante sintesis de Roseofilina que emplea como paso clave esta version de la
reaccion de Stetter. La funcionalidad 1,4-dicarbonilica creada tras la reaccion de
Stetter sirve de precursor para la unidad central del pirrol del producto natural.

(Esquema 2.16)%

Roseofilina

Esquema 2. 16

El problema asociado a esta reaccion, la condensacion benzoinica que en
numerosos casos domina sobre la adicion conjugada, por adicion 1,2 al carbonilo,
se puede minimizar empleando acilsilanos como nucleodfilos. La mayor congestion

estérica de éstos frente a los aldehidos y su atenuada reactividad, evita reacciones

* Harrington, P. E.; Tius, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8509.
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laterales asociadas a las adiciones a grupos carbonilo.”” Un ejemplo de esta
estrategia es la preparacion de pirroles polisustituidos llevada a cabo por Scheidt y
col’' Para acceder a los sustratos objetivo se utilizd un proceso “one pot”
Stetter/Paal-Knorr obteniéndose una amplia gama de productos con muy variada

sustitucion en el nitrogeno dependiendo de la amina utilizada. (Esquema 2.17)

1. S._H
0 HO \ WN/Br
N R
Ph)J\SiMe Ph 20 o Mé Bt 20 mol% |
CR DBU, i-PrOH, THF ____Ph Ph
0 Ph Ph| 2. RNH,, TsOH, \§__/7/
Ph/\)J\Ph tamiz molecular 4A PH
54-82%

Esquema 2. 17

Johnson y col. por su parte, han estudiado el empleo de catalizadores
quirales basados en fosfito’ para la adicion de acilsilanos sobre sistemas
carbonilicos O,(B-insaturados observando que la reaccion tenia lugar con

rendimientos moderados y excelentes enantioselectividades. (Esquema 2.18)*

39 (a) Mattson, A. E.; Bharadwaj, A. R.; Zuhl, A. M.; Scheidt, K. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 5715. (b)
Xin, L. H.; Potnick, J. R.; Johnson, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3070.

3! Bharadwaj, A. R.; Scheidt, K. A. Org. Lett. 2004, 6, 2465.

32 Linghu, X.; Potnick, J. R.; Johnson, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3070.

33 Nahm, M. R.; Potnick, J. R.; White, P. S.; Johnson, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2751.
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(e}
. 1.30mo% cat., MeO
SICyMez 5 omol% LHMDS
MeO Et,0, ta
* 2.BuNF o HF
0 piridina,
R/\)J\NMez MeCN, ta NMe,
15-82%
ee: 97-99%
j-PrPh_Ph
Ouw =0
Pl
Cat. A o g H
s PN Ph

Esquema 2. 18

Otra alternativa a la hora de llevar a cabo acilaciones directas es el empleo
de compuestos acilmetalicos [RC(O)M]. Las especies acilmetalicas en las que el
metal pertenece a uno de los grupo principales (M=Li, Zn...) si bien han sido
participes de numerosas investigaciones,’* su uso como dadores directos de acilo
ha mostrado numerosas dificultades por su limitada estabilidad y/o las condiciones
extremas de reaccion que precisan. Del mismo modo, también se han investigado

. . o . <y . 35
los complejos acilmetalicos derivados de metales de transicion como niquel,

34 (a) Kakuuchi, A.; Tagutsi, T.; Hanzawa, Y. Eur. J. Org. Chem. 2003, 116. (b) Hanzawa, Y.;
Kakuuchi, A.; Yabe, M.; Narita, K.; Tabuchi, N.; Taguchi, T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1737. (c)
Chemla, F.; Normant, J. F. Tetrahedron 1997, 53, 17265. (d) Kai, H.; Iwamoto, K.; Chatani, N.,
Murai, S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7634. (e) Li, N.-S.; Yu. S.; Kabalka, G. W. J. Org. Chem.
1995, 60, 5973. (f) Seyferth, D.; Hui, R. C.; Wang, W.-L. J. Org. Chem. 1993, 58, 5843. (g) Ryu, L;
Hayama, Y.; Hirai, A.; Sonoda, N.; Orita, A.; Ohe, K.; Murai, S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7061.
(h) Murai, S.; Ryu, I.; Irigutsi, J.; Sonoda, N. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2440.

33 (a) Hermanson, J. R.; Hersberger, J. W.; Pinhas, A. R. Organometallics 1995, 14, 5426. (b)
Hegedus, L. S.; Tamura, R. Organometallics 1982, 1, 1188. (c) Corey, E. J.; Hegedus, L. S. J. Am.
Chem. Soc. 1969, 91, 4926.
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hierro® y cobalto,’” siendo en este caso la principal limitacién el uso de carbonilos
metalicos precursores muy toxicos para su sintesis. A diferencia de éstos, los
compuestos de acilcirconoceno y titanoceno estables han mostrado resultados

prometedores. (Figura 2.6)

X ;i
R ZGC20|

{f
\—
0]

Figura 2. 6

Los primeros, preparados facilmente por hidrocirconacion de un alqueno o
alquino seguida de insercion de CO, se adicionan regioselectivamente a a,(3-enonas
con la asistencia de cantidades cataliticas de Pd(OAc), o sales de cobre en

combinacion con un equivalente de BF;0Et,. (Esquema 2.19)

36 (a) Yamashita, M.; Tashika, H.; Uchida, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 1257. (b) McMurry, J.
E.; Andrus, A. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 4687.

37 (a) Hegedus, L. S.; Perry, R. J. J. Org. Chem. 1985, 50, 4955. (b) Hegedus, L. S.; Inoue, Y. J. Am.
Chem. Soc. 1982, 104, 4917.
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RCOZrCp,Cl
Pd(II)
RCOCOR

/|\R1 /|\R1

Pd(ll
ROC’ (m \{ Pd(ll)

RCOZrCp,Cl

Pd(0)

Esquema 2. 19

Una muestra de la utilidad de estos complejos como agentes de acilacion

directa es el trabajo de Hanzawa y col. que han empleado el cloruro de

bis(ciclopentadienil)nonanoilcirconoceno en la preparacion de carbociclos

biciclicos mediante una secuencia en cascada de adicion 1,4 seguida de reaccion

aldolica intramolecular.*®

La version que implica la transferencia de acilo a un electrofilo desde un

complejo de titanio, ha sido menos investigada aunque si se ha descrito su

comportamiento como aniones acilo en adiciones a enlaces multiples C-C.

(Esquema 2.20)*’

3 Hanzawa, Y.; Oka, Y.; Yabe, M. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 4528.

39 Han, Z.; Fujioka, T.; Usugi, S.-I.; Yorimitsu, H.; Shinokubo, H.; Oshima, K. Org. Biomol. Chem.

2005, 3, 1622.
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/O
Cp,Ti \)\p-ToI
Cl
CuCN, Et;N
THF/H,0
/\H/ — CO,Et /\/ Br
o]

O._ p-Tol

0] o) o
OEt
p-Tol )J\/T pTol p-Tol )J\/\
O

Esquema 2. 20

2. RESULTADOS Y DISCUSION.

En una reacciéon de adicién conjugada, cuando la olefina activada es
proquiral, la formacion de centros estercogénicos ocurre de manera paralela a la
reacciéon.” Para controlar el curso estereoquimico de la misma las estrategias
pueden clasificarse tedricamente atendiendo a la posicion en la que se incorpora la
informacion quiral durante el proceso: (a) aceptores conjugados intrinsecamente
quirales, (b) auxiliares quirales que se unen al aceptor conjugado o al nucleéfilo y
se retiran una vez cumplida su funcién de control estereoquimico, (c) cantidades

estequiométricas de un ligando quiral o (d) catalizadores quirales. (Esquema 2.21)
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(b)
0 R* O

R*M
R1VJ\R3 ligando o catalizador R1)*N‘)LR3
A S
\T/ © @

(a).(b)

Esquema 2. 21

Una vez revisadas las principales metodologias descritas en la bibliografia
en cuanto al empleo de equivalentes sintéticos de acilo nucledfilo en adiciones
conjugadas, hemos podido observar que a la hora de conseguir una transformacion
estereocontrolada la induccion asimétrica proviene, fundamentalmente, del reactivo
nucledfilo, bien porque es intrinsecamente quiral o porque deriva de un auxiliar
quiral, o del empleo de un catalizador quiral, caso de las variantes de Stetter

asimétricas.

Son, en cambio, escasos los ejemplos descritos en los que el elemento
estereocontrolador se encuentra en el componente electrofilo de la reaccion y, atn
mas, aquellos en que éste estd unido al grupo electroatractor que hace que se
encuentre alejado del centro sobre el que tiene que ejercer una eficaz induccion
asimétrica. En este campo se centra uno de los objetivos de nuestro trabajo que
definimos como el estudio de la reaccion de adicion conjugada asimétrica de
equivalentes sintéticos de acilo wmpolung sobre amidas a,B-insaturadas
derivadas de (S,S)-(+)-seudoefedrina. El plan de trabajo a seguir para llevar a

cabo dicho objetivo serd el siguiente:

-Sintesis de las enamidas de seudoefedrina necesarias para realizar el

estudio.
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-Estudio de la reaccion de adicion conjugada de acilo sobre una enamida
patrdon, bien por adicion conjugada de equivalentes sintéticos o bien por acilacion

directa.

-Extension de la metodologia.

-Derivatizacion de los aductos obtenidos.

A continuacion se expondran y discutiran los resultados de nuestras

investigaciones en este campo.

2.1 Sintesis de aceptores conjugados.

Para comenzar el trabajo, se procedid a la sintesis de los aceptores
conjugados mas adecuados a nuestros objetivos. En este sentido, se eligid, en
primer lugar, la crotonamida de (S,S)-(+)-seudoefedrina la, debido a que su
sencillez estructural nos parecid idonea para ser considerada molécula de referencia
sobre la cual realizar las pruebas conducentes a la optimizacion de la reaccion
objetivo. Ademas de ella, y con el objetivo de generalizar la metodologia, se opto
por sintetizar una serie de enamidas 1b-e con diferente patron de sustitucion en C-3
tanto con grupos aromaticos (Ph) como alifaticos lineales (Et, n-Pr) y ramificados
de volumen variable (#-Bu), a fin de estudiar la influencia que dicho sustituyente

ejerce en el proceso de adicion conjugada estereocontrolado.
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| OH

Aceptor | 1a 1b 1c 1d 1e

R | Me Et n-Pr t-Bu Ph
Esquema 2. 22

Es conocido que la reaccion de N-acilacion del aminoalcohol (S,S)-(+)-
seudoefedrina con cloruros de acilo rinde las correspondientes amidas terciarias
con elevado rendimiento y selectividad.*” En base a ello, se procedié a la sintesis
de 1a siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia a partir del cloruro de
trans-crotonoilo 2a disponible comercialmente, transcurriendo la reaccion con un

rendimiento practicamente cuantitativo. (Esquema 2.23)

| OH

\/\[(CI 0) \/\[rNYLPh
o) o =
99%

2a 1a

Reactivos y condiciones: (S,5)-(+)-seudoefedrina (1eq.), Et;N (1.2eq.), THF anhidro, -20°C,
1h.

Esquema 2. 23

Para la sintesis del resto de aceptores se encontré que, si bien para la
obtencion de 1b y 1e¢ se disponia comercialmente de sus acidos precursores, y para
le de su correspondiente cloruro de acilo, en el caso de la amida 1d hubo que
sintetizar previamente el precursor carboxilico. Para ello se partid de 2,2-

dimetilpropanal que se sometié a una reaccion de Wittig seguida de hidrodlisis

40 Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleason, J. L. J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 6496.
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béasica del éster intermedio 3d. La reaccién cursé con alta diastereoselectividad
aislandose del crudo de reaccion el correspondiente acido ,B-insaturado de

configuracion £, 4d (RMN-IH: JHg_H3=20HZ).41

(i) . [
t-Bu. _H t-Bu_~_ _OEt (i) t-Bu__~ OH
Nl b G-
o o (dos pasos) o
>95% E >95% E
3d 4d

Reactivos y condiciones: (i) (Ph);P=CHCO,Et (leq.), CH,Cl,, 60°C, 4h. (ii) NaOH
4M:THF 1:1, MeOH (1mL), 80°C, 4h.

Esquema 2. 24

Una vez se dispuso de los acidos a,B-insaturados 4b-d, el siguiente paso
consistio en la preparacion de las amidas 1b-e via el correspondiente cloruro de
acilo. Para ello, en primer lugar se trataron los acidos 4b-d con cloruro de oxalilo a
temperatura ambiente, evolucionando las reacciones cuantitativamente a los
correspondientes cloruros de acido. Los cloruros 2b-e se sometieron a tratamiento
con el aminoalcohol (S,S5)-(+)-seudoefedrina sin previa purificacion. Tras la
elaboracion y purificacion del crudo de reaccion se obtuvieron las correspondientes
amidas de (S,5)-(+)-seudoefedrina 1b-e como un tnico isomero de configuracion

E. (Esquema 2.25, Tabla 2.1)

4 Tay, M. K.; About-Jaudet, E.; Collignon, N.; Teulade, M. P. Savignac, P. Synth. Commun. 1988,
18, 1349.
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R\/I(OH (i R\/\[O]/CI (il R\/\gNYLPh

4b-d 2b-e 1b-e

Reactivos y condiciones: (i) Cloruro de oxalilo (1eq.), CH,Cl, anhidro, 1h, ta. (ii) (S,S)-(+)-
seudoefedrina (leq.), Ei;N (1.2eq.), THF anhidro, -20°C, 1h.

Esquema 2. 25

Tabla 2. I: Sintesis de enamidas de (S,5)-(+)-seudoefedrina.

Entr. R Sustrato Producto Rdto(%)
1 Me 2a 1a >99
2 Et 4b 1b 92
3 n-Pr 4c 1c 95
4 -Bu 4d 1d 64
5 Ph 2e le 50

Las amidas de seudoefedrina, como es habitual en amidas terciarias,
presentan isomeria rotacional alrededor del enlace N-C(O). Este comportamiento
hace que los espectros de RMN, tanto de 'H como de "°C, sean complicados debido
a que la interconversion entre rotdmeros se puede captar en la escala de tiempo de
RMN presentando, por lo tanto, las sefales correspondientes a cada rotamero en

disolucion.

Con el fin de estudiar el comportamiento de las amidas terciarias se han

realizado calculos teéricos de las barreras rotacionales de amidas y tioamidas N-
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metil sustituidas y de las interacciones interatémicas que las provocan.” En base a
ello, debido a que es conocido que las sefiales del RMN-"H del grupo N-Me en
N,N-dimetilamidas resuenan a campo mas alto cuando se encuentran en
-7 . 1 43 . .
conformacion anti con respecto al grupo carbonilo™ pudieron ser asignadas las

sefales en el espectro para cada uno de los rotameros (véase parte experimental).

0]
0 /\)L e
/\)QN Ph - N
| Cé)H o OH
anti sin
3y (NCHgz)=2.87 ppm Sy (NCHz)=2.94 ppm

Esquema 2. 26

2.2 Adicion conjugada asimétrica de equivalentes sintéticos de anion

acilo y carboxilo.

Como se ha comentado en la introduccion de este capitulo, se pueden
utilizar dos estrategias para conseguir la inversion temporal de la reactividad
electrofila del grupo carbonilo en nucledfila: el uso de equivalentes sintéticos o la
formacion in situ del acilo nucledfilo en condiciones de Stetter. A continuacion se
presentan los resultados obtenidos al utilizar ambas estrategias en adiciones

conjugadas sobre enamidas derivadas del aminoalcohol seudoefedrina.

2 Wiberg, K. B.; Rush, D. . J. Org. Chem. 2002, 67, 826.
# (a) Stewart, W. E.; Siddall, T. H. IIl Chem. Rev. 1970, 5, 517. (b) Hatton, J. V.; Richards, R. E.
Mol. Phys. 1962, 5, 139. (c) Hatton J. V_; Richards, R. E. Mol. Phys. 1960, 3, 253.
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2.2.1 Adicion conjugada asimétrica de 2-litio-1,3-ditianos.

De la extensa gama de equivalentes sintéticos de sintones umpolung de acilo
existentes, los aniones derivados de tioacetales han sido los mas utilizados para
reaccionar con electrofilos y proporcionar la funcidon carbonilica tras un proceso de
hidrolisis.* Asi, para la consecucién del objetivo propuesto, nuestro trabajo
comenzo investigando la reaccion de adicion conjugada de 2-litio-1,3-ditianos
como equivalentes sintéticos de anién acilo sobre las enamidas de

seudoefedrina 1.

Para ello se eligio la enamida 1a como aceptor conjugado sobre el que
llevar a cabo la optimizacion de condiciones de reaccion en lo referente a la

relacion sustrato/reactivo, disolvente, temperatura y aditivo. (Esquema 2.27)

4 (a) Dickschat, J. S.; Wickel, S.; Bolten, C. J.; Nawrath, T.; Schulz, S.; Wittmann, C. Eur. J. Org.
Chem. 2010, 2687. (b) Flink, H.; Putkonen, T.; Sipos, A.; Jokela, R. Tetrahedron 2010, 66, 887.(c)
Kim, H.; Park, Y.; Hong, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7577. (d) Ref 4.
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Esquema 2. 27

Tabla 2. 2: Adicion de 2-litio-1,3-ditiano. Optimizacion de condiciones.
Entr. Eq." Disolvente Aditivo T(°C) t(h) Rdto.(%)

1 1/2/0 THF ta 24 -
2 1/2/5 THF LiCl -78 6 <10
3 1/2/2 THF HMPA -78 2.5 37
4 1/5/2 THF HMPA -78 2.5 43
5 1/5/2 Tolueno  HMPA -78 1 19

“Enamida/ditiano/aditivo °Se recuper6 el producto de partida inalterado.

El nucledfilo se preparo in situ por adicion de 1 equivalente de n-Buli o #-
BuLi sobre una disolucion de 1,3-ditiano (1 equivalente) en THF a -78°C.
Transcurrida una hora se afiadio, via canula, la crotonamida 1a disuelta en THF, y
se dejo alcanzar temperatura ambiente no observandose evolucidon incluso tras un
largo periodo de reaccion (24h) (Tabla 2.2, Entrada 1). Ante este resultado, se
decidi6 estudiar el comportamiento de la reaccion en presencia de aditivos en el
medio. Teniendo en cuenta los precedentes existentes en nuestro grupo de
investigacion en reacciones de adicion conjugada y/o reacciones sobre enamidas de

seudoefedrina, en las que se habia observado que la saturacion de la disolucion con
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LiCl mejoraba el rendimiento y estereoseleccion del proceso,” se llevé a cabo la
reaccion empleando 5 equivalentes de LiCl a -78°C (Entrada 2). En estas
condiciones, si bien se observo tras 6h la desaparicion del producto de partida, el

aducto de reaccion se obtuvo con muy bajo rendimiento.

Una mejora sustancial en el rendimiento se consiguié mediante el empleo
como aditivo de HMPA, cuyo poder para coordinarse con los cationes litio
aumentando la nucleofilia del reactivo, es conocido. Asi, el empleo de 2
equivalentes de HMPA proporciond el aducto de adicion con un 37% de
rendimiento operando a -78°C (Entrada 3). Un aumento en el nimero de
equivalentes de organolitico (de 2 a 5 equivalentes) supuso una ligera mejora del
resultado (Entrada 4). Por ultimo, se llevd a cabo un ensayo empleando un
disolvente apolar como el tolueno observandose una disminucién considerable en

el rendimiento de la misma (Entrada 5).

En este punto, se pensd que los bajos rendimientos obtenidos podian ser
debidos al grupo hidroxilo presente en el auxiliar quiral de la enamida 1a ya que,
en trabajos previos de nuestro grupo de investigacion,” se habia observado que
dicho grupo hidroxilo puede sufrir un rapido intercambio con litio de manera que el
alcoxido generado puede influir tanto en el rendimiento como en el curso
estereoquimico del proceso. Asi, se bencild la funcion hidroxilica: se tratd 1a, bajo
atmosfera inerte, con hidruro soédico una hora a -78°C tras lo que se afiadio
bromuro de bencilo en exceso y se dejoé alcanzar temperatura ambiente,

manteniéndose a esta temperatura durante 24h. (Esquema 2.28)

45 (a) Ocejo, M.; Carrillo, L.; Badia, D.; Vicario, J. L.; Fernandez, N.; Reyes, E. J. Org. Chem. 2009,
74, 4404. (b) Reyes, E.; Vicario, J. L.; Carrillo, L.; Badia, D.; Uria, U.; Iza, A. J. Org. Chem. 2006,
71,7763.

46 Etxebarria, J.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Ruiz, N. J. Org. Chem. 2005, 70, 8§790.
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| OH () | OBn
\/\IfN\g/LPh ! - \/\[(N\:/Lph
o - o °:
1a 6a

Reactivos y condiciones: (i) 1. NaH (2eq.), THF anhidro, -78°C, 1h. 2. BnBr (2.5¢eq.), ta,
16h.

Esquema 2. 28

Dicha enamida 6a se sometio a la reaccion de adicion conjugada con el 2-
litio-1,3-ditiano, empleando HMPA como aditivo en THF a -78°C, mismas
condiciones a las que se habia sometido a 1a, no observandose en ningln caso la

formacion del aducto de adicion conjugada.

En varias ocasiones se habia aislado producto de adicion conjugada de n-
BuLi unicamente o mezclado con el producto resultante de la adicion de 2-litio-
1,3-ditiano, lo que era indicativo de que tenia lugar la adicion 1,4 del n-Bul.i a la
enamida de modo mas rapido que la metalacion del 1,3-ditiano. Por ello, se penso
en utilizar otros tioacetales con sustituyentes electroatractores en posicion 2, y por
lo tanto, con una mayor acidez del proton en dicha posicion, que podia favorecer la
desprotonacion del mismo. Asi, se llevo a cabo la reaccion de adicion de los
ditianos 2-sustituidos, tanto sobre la enamida 1a como sobre el sustrato bencilado
6a (Esquema 2.29). La adicion de 2-fenil-1,3-ditiano de litio sobre los aceptores
conjugados la y 6a curs6 con buen rendimiento y total regioseleccion, no
observandose subproductos de adicion 1,2 o la adicion 1,4 del agente metalante
(Tabla 2.3, Entradas 3 y 4). No fue asi para el caso del 1,3-ditiano-2-carboxilato de

etilo ya que en ningtin caso se observo evolucion en la reaccion. (Tabla 2.3)
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L §R S e
\/\”/N\:/Lph <:S>_R(5eq) -

n-BuLi, HMPA (2eq.)

N\/LPh
N

| OR!

o] S
-78°C
1aR'=H 7aR'=H
6a R'=Bn 7b R'=Bn
Esquema 2. 29
Tabla 2. 3: Adicidn de 2-litio-1,3-ditianos.

Entr.  Sustrato R’ t(h) Rdto.(%)
1 1a CO,Et 24 A
2 6a CO,Et 24 A
3 1a Ph 1 82
4 6a Ph 1 92

*Se recupero el producto de partida inalterado.

Ante la dificultad de llevar a cabo la asignacion completa de las sefiales en

los espectros de RMN-"H dada su complejidad debida, como ya se ha comentado, a
la presencia de rotameros, para determinar la diastereoselectividad con que habia
cursado el proceso se optd por eliminar el auxiliar quiral. Asi, en primer lugar, el
aducto conjugado 7a se sometié a una secuencia de hidroélisis/esterificacion en las

condiciones puestas a punto en nuestro grupo de investigacion y se aislo

unicamente el y-cetoéster 9 como consecuencia de la hidrolisis tanto de la funcion

amida como del tioacetal en el medio acido empleado. (Esquema 2.30)
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| OH

Ph : — > — 7 =

O Pt
$7 s o7 ph° 43% 07> pn°
v Rdto. global

7a 8 (dos pasos) 9

Reactivos y condiciones: (1) HySO, (4M):DMSO 1:1, reflujo, 16h. (ii) 1. TMSCHN, (4eq.),
THF anhidro, 0°C, 2h. 2. MeOH (1mL), 0°C, 45min.

Esquema 2. 30

Paralelamente se prepard la mezcla racémica de dicho cetoéster por un
procedimiento alternativo, a partir del acido 4-fenil-4-oxobutanoico comercial 10.
La esterificacion del mismo proporciono el 4-fenil-4-oxobutanoato de metilo 11, el
cual fue sometido a reaccion de metilenacion en O al carbonilo, por tratamiento con
morfolina en acido acético glacial a reflujo y posterior adicion de formaldehido,
obteniéndose 12. Finalmente, 12 se hidrogené empleando PtO, como catalizador en

acetato de etilo rindiendo el y-cetoéster (£)-9. (Esquema 2.31)



Adicion conjugada de equivalentes de anion acilo: (S,S)-(+)-seudoefedrina 69

o () i on
Ph)WOH > Ph)w ©
10 O 1 0

l(ii)
o) o)
PhMOMe (iii) Ph)KH/\WOMe
le) 30% O
(%)-9 Rdto. global 12

(tres pasos)

Reactivos y condiciones: (i) TMSCHN, (4eq.), THF anhidro, 0°C, 2h. 2. MeOH (1mL),
0°C, 45min. (ii) H,CO (1mL), morfolina (0.5eq.), HOAc, reflujo, Sh. (iii) H,, PtO, (cat.),
AcOEt, 30min.

Esquema 2. 31

Con el y-cetoéster (£)-9 se determinaron las condiciones Optimas de
separacion de los enantiomeros mediante HPLC en fase quiral, las cuales pasaron
por el empleo de una columna Chiralpak IA con un flujo de 1.0mL/min y una
mezcla de eluyente hexano/i-PrOH 97:3. A continuacion, se sometio al cetoéster 9,
proveniente de la adicion conjugada a las mismas condiciones de separacion,
observandose una relacion enantiomérica practicamente de 1:1 (Figura 2.7). Un
resultado similar se obtuvo cuando el derivado 9 proveniente de 7b se sometié a las
mismas condiciones de separacion. Estos hechos permiten concluir que en la
adicion conjugada de 2-fenil-1,3-ditiano de litio sobre las enamidas 1a y 6a, la
informacién quiral presente en el aceptor no ejerce discriminacion facial a la

entrada del nucleofilo.
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Figura 2. 7: Cromatograma de la mezcla racémica del y-cetoéster (£)-9 y
cromatograma de 9 obtenido a partir de 7a.

Con objeto de conseguir una mayor rigidez conformacional del auxiliar
quiral y consecuentemente, una mejora en la diastereoseleccion, se realizaron una
serie de experimentos adicionales consistentes en llevar a cabo la reaccion a menor
temperatura (Tabla 2.4, Entrada 1), control del tiempo de evolucién de reaccion
(Entrada 2) y empleo de un disolvente no polar (Entrada 3). Si bien se consiguio
aumentar el rendimiento hasta un 94% con el empleo de tolueno, en ningiin caso se

observo mejora de la diastereoselectividad.

Tabla 2. 4: Variaciones en las condiciones de reaccion.

Entr. Disolvente T(°C) t(h) Rdto.(%)
1 THF -105 1 92
2 THF -78 0.5 87
3 Tolueno =78 1 94

Por lo tanto, podemos concluir que si bien las amidas O,(3-insaturadas
derivadas de seudoefedrina son aceptores optimos de ditianos en adiciones
conjugadas, el aminoalcohol (S,S)-(+)-seudoefedrina no es un auxiliar adecuado

para ejercer el estereocontrol requerido.

SR T R LT B IV S B e o B
10 20 1300 40 1500 500 600 700 800 900 10.00 1.0 1200 1300 14.00

500
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2.2.2 Adicion conjugada de acilsilanos. Reaccion de Stetter.

Como se ha mencionado en la introduccion, una alternativa para llevar a
cabo reacciones con acilo umpolung la constituyen los procesos mediados por
catalizadores nucleofilos que invierten temporalmente los patrones de reactividad
convencional del grupo carbonilo. Se decidid evaluar, por lo tanto, esta posibilidad,
mas en concreto la variante de la misma a la que numerosos autores se refieren
como reaccion de sila-Stetter,” que emplea acilsilanos con objeto de minimizar
reacciones de condensacion benzoinica secundarias. Por lo tanto nuestro siguiente
objetivo consistid6 en la acilacion conjugada directa sobre enamidas de

seudoefedrina por generacion in situ del reactivo acilante nucledfilo.

Asi, en primer lugar, se procedio a la preparacion del acilsilano necesario
para llevar a cabo la reaccion. Se eligio fenil trimetilsilil cetona 13 como el
precursor mas conveniente puesto que, tras la adicion conjugada sobre la enamida
1a, el aducto obtenido seria analogo al obtenido por adicion de 2-fenil-1,3-ditiano a
dicha amida. Al no estar disponible comercialmente, 13 se prepar6 segin la
secuencia mostrada en el esquema 2.32 de acuerdo a un procedimiento
bibliografico:* Se afiadio 1 equivalente de n-BuLi sobre 2-fenil-1,3-ditiano
comercial a -20°C en THF vy, tras 1h de reaccidn, se aumento la temperatura a 0°C
para afadir cloruro de trimetilsililo. A continuacion se tratd el ditioacetal con N-
bromosuccinimida en una mezcla de H,O/CH;CN 8:2 obteniéndose el acilsilano

deseado.

ol (a) Nahm, M. R.; Linghu, X.; Ponick, J. R.; Yates, C. M.; White, P. S.; Johnson, J. S. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2377. (b) Stetter, H.; Kuhlmann, H. Org. React. 1991, 40, 407. (c) Stetter,
H.; Schreckenberg, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1973, 12, 81. (d) Ref. 33 y 34.

8 Patrocinio, A. F.; Moran, P. J. S. J. Organomet. Chem. 2000, 603, 220.
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(i) B (i) 0
S S —_— S S — > .
1§ Ph><SiMe3 Ph”” “SiMe,
13

Reactivos y condiciones. (i) n-BuLi (1.1eq.), TMSCI (1.25¢eq.), THF anhidro, -20°C a 0°C,
2h. (ii) NBS (5% mol), H,O:CH;CN 8:2, 0°C, 1h.

Esquema 2. 32

En este punto, se decidi6 evaluar los dos procedimientos mas utilizados para
llevar a cabo la adicién de un acilsilano a un electrofilo conjugado. Como se ha
mencionado en la introduccidon de este capitulo, el primero consistia en el uso de
sales de tiazolio como catalizadores y el segundo usaba fosfitos con ese mismo

objetivo.

Asi, en primer lugar se emplearon sales de tiazolio como catalizadores. La
reaccion se llevo a cabo en tubo sellado a 70°C en THF/i-PrOH y usando como
base DBU, procedimiento tipico cuando se emplean estas sales, pero ninguna de las
variables estudiadas supuso la obtencion del producto 1,4-dicarbonilico. (Esquema

2.33)

| OH j\ . | OH
N Ph” sive; Cat. , N
SN e : Lo -
I DBU, THF/i-PrOH L
70°C 07 >Ph
1a
S H
HO \ /T Br
Cat. M€ Et

Esquema 2. 33

Alternativamente se probo trietilfosfito como catalizador. Se mezclaron a

-35°C la enamida, el acilsilano, el derivado de fésforo y LHMDS como base. Se
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dejé que alcanzara temperatura ambiente y se mantuvo el conjunto a esa
temperatura 7 horas no observandose evolucion, ni llevando a cabo la reaccion en

atmosfera inerte. (Esquema 2.34)

o]

| M?\H Ph)LSiMe | \/?\H
/ N s - * N
\/\n/ : Ph Et,0, LHMDS, I\ﬂ/ : Ph
12 : (C2H50)3P o p®

Esquema 2. 34

En ambos casos, la falta de evolucion de la reaccion puede deberse a la baja
reactividad de la enamida de (S,5)-(+)-seudoefedrina sustrato que conduce a una
descomposicion del carbeno intermedio inestable en el medio de reaccion. Para
dilucidar si la causa se debia a la baja reactividad de nuestro aceptor se realiz6 una
prueba usando calcona en las condiciones empleadas anteriormente, tal y como se
describe para este sustrato en la bibliografia.*’ En este caso la reaccion evoluciond
segin lo esperado, obteniéndose la dicetona 15, lo que parece nos confirma que 1a

no es lo suficientemente reactiva.

(0]
0 Py Ph._O
Ph” “SiMes
oA e I/\k
DBU, THF/-PrOH  Ph Ph
S _H
14 Ho—/ " Ter 15
Cat. m¢ ' Et

Rdto.=44%

Esquema 2. 35

Teniendo en cuenta los precedentes en el grupo de investigacion que han

demostrado que las amidas de seudoefedrina resultan ser aceptores adecuados para

* Mattson, A. E.; Bharadwaj, B. R.; Scheidt, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 2314.
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llevar a cabo adiciones 1,4 frente a 1,2 de manera totalmente regioselectiva, se
pensd que quizas no era necesario utilizar un nucleéfilo menos reactivo para evitar
reacciones paralelas y se decidid evaluar la reaccidon directa de la cianohidrina
correspondiente, en condiciones de condensacion benzoinica, con la enamida de
seudoefedrina 1a. En este caso no se obtuvo el producto esperado, observandose en
el RMN-'H del crudo de reaccion, la enamida de partida inalterada y benzaldehido

proveniente de la reaccion de retroadicion de la cianohidrina. (Esquema 2.36)

OH | OH (6]

' (i)
\/\[(N\E/Lph I \/\H/N\i/'\Ph + ph)J\H + NaCN

c)1a_ O1a_

Reactivos y condiciones: (i) 1. NaH (6eq.), THF anhidro, -78°C, 1h. 2. Mandelonitrilo
(2eq.), 30min.

Esquema 2. 36

Presumiblemente, la baja reactividad que presentan las amidas en este tipo
de reacciones es la causa de que la mayoria de ejemplos descritos en la bibliografia
se centren en el empleo de cetonas O,(3-insaturadas sustituidas en [3 por un grupo

arilo para aumentar la electrofilia del punto reactivo.

2.2.3 Adicion conjugada asimétrica de equivalentes sintéticos de anion

carboxilo.

En vista de los resultados obtenidos en los apartados anteriores y conocido
en nuestro grupo de investigacion la viabilidad de las adiciones conjugadas de

reactivos organoliticos sobre enamidas y polienamidas de seudoefedrina® y, mas
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en concreto, los buenos resultados obtenidos en la adicion de fenillitio en los que se
ha demostrado la eficacia del auxiliar quiral en la discriminacion facial, nos
planteamos como nuevo objetivo el empleo como nucleéfilos de reactivos de litio
heteroarilicos, equivalentes sintéticos de anién carboxilo. Dicha transformacion
nos permitiria acceder al esqueleto 1,4-dioxigenado en un nimero corto de etapas

de reaccion con control estereoquimico. (Esquema 2.37)

Li OH
| OH é |
° - XN Ho S0 ©

Esquema 2. 37

Se comenzd el estudio con el 2-furillitio ya que, tras una busqueda
bibliografica pudimos constatar que era el heteroarilo mas empleado como
equivalente de carboxilo.”® No se encuentra disponible comercialmente por lo que
se prepard “in situ” para cada ensayo: sobre una disolucién de furano (1.2
equivalentes) en THF a -78°C se afiadié #-BuLi (1 equivalente) gota a gota y se
calentd la mezcla a 0°C. Tras 1 hora la disolucion de 2-furillitio pudo ser utilizada.
En primer lugar se adiciond el mismo sobre 1a obteniendo un bajo rendimiento
pero un valor de diastereoselectividad prometedor. (Esquema 2.38, Tabla 2.5,

Entrada 1)

50 Merino, P.; Tejero, T.; Delso, 1.; Matute, R. Curr. Org. Chem. 2007, 11, 1076.
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Li

_~__N ~ N
~"“Ph -
\/\g : Dte, T, aditivo... e P

Esquema 2. 38

Tabla 2. 5: Adicion de 2-furillitio. Optimizacion de condiciones.

Entr. Aditv. Dte. Nu(eq.) T(CC) t(h) Rdto.(%) rd"
1 -—- THF 4 0 4 31 75:25
2 -—- THF 4 ta 4 15 75:25
3 -—- THF 4 -78 7 40 86:14
4 LiCl THF 4 0 4 27 82:18
5 LiCl THF 4 -78 7 30 96:4
6 LiCl THF 4 78 22 41 96:4
7 LiCl THF 4 -105 7 17 96:4
8 LiCl THF 6 -78 4 54 96:4
9 LiCl THF 10 -78 4 40 96:4

10* LiCl THF 6 =78 4 50 96:4
11 TMEDA THF 6 -78 4 40 77:23
12 Cu(OT1),(1%) THF 6 -78 4 40 83:17
13 Cu(OTf),(10%)  THF 6 -78 4 49 77:23
14  Cu(OTf),(20%)  THF 6 -78 4 40 83:17
15 LiCl Tolueno 6 -78 4 56 90:10
16 LiCl Eter 6 78 4 23 82:18

*Adicion inversa "Calculada por HPLC (Chiralpak IA, 1mL/min, hexano/i-PrOH 97:3).

Como es habitual, a continuacidn se procedié a variar los parametros de la

reaccion con el fin de establecer las condiciones optimas de la misma. Asi,
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llevando a cabo la reaccion a temperatura ambiente (Entrada 2) se observd que, si
bien la diastereoselectividad se mantenia, el rendimiento del producto aislado
disminuia observandose productos secundarios no identificados. Cuando se
mantuvo la temperatura de adicion a -78°C durante 7 horas se consiguid una mejora
en el rendimiento y en la diastereoseleccion aunque no se observd conversion

completa del sustrato (Entrada 3).

En este momento se decidié evaluar el empleo de LiCl como aditivo ya que,
como se ha comentado anteriormente, en reacciones similares de adiciones Michael
de reactivos organoliticos sobre amidas de seudoefedrina habia supuesto una
mejora no solo en el rendimiento sino también en la diastercoselectividad. Asi, la
saturacion de la reaccion con LiCl (5 equivalentes) se tradujo en una mejor
discriminacion facial, como se puede apreciar al comparar las entradas 1 vs 4 en la
tabla (aumento de 75:25 a 82:18) y las entradas 3 vs 5 (aumento de 86:14 a 96:4),
aunque de nuevo sin mejora del rendimiento, ni a mayores tiempos de reaccion
(Entrada 6). Una menor temperatura (-105°C) disminuy6 considerablemente el
rendimiento aunque sin afectar a la relacion diastereomérica de los aductos
obtenidos (Entrada 7). En ninguno de los casos testados se consiguié aumentar la

conversion.

Teniendo en cuenta la alta diastereoselectividad alcanzada pero el bajo
rendimiento obtenido, con la intencion de mejorar este Gltimo, se llevd a cabo la
reaccion aumentando los equivalentes de nucledfilo de 4 a 6 a -78°C,
consiguiéndose que el rendimiento aumentara hasta un 54% manteniendo la
diastereoseleccion (Entrada 8). Sin embargo, esta mejora no fue extrapolable al

empleo de mas equivalentes de organolitico (Entrada 9). Por ultimo se decidio
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variar el procedimiento de adicién realizando una adicion inversa, amida sobre

reactivo organolitico, sin apenas modificaciones en los resultados (Entrada 10).

Con el fin de aumentar la reactividad, se estudio6 el papel que podria jugar
en el proceso la presencia de un aditivo como el TMEDA, frecuentemente utilizado
para acelerar las reacciones de reactivos organoliticos, dada su habilidad para
coordinarse fuertemente con el Li.’' En nuestro caso el empleo del mismo no
supuso ninguna mejora, incluso disminuy6 la relacion diastereomérica (Entrada
11). El uso de triflato de cobre en diferentes proporciones, usado en cantidades
cataliticas en adiciones Michael enantioselectivas de reactivos de Grignard con
buenos resultados,” tampoco fue eficaz (Entradas 12 a 14). A continuacién, se
evalu6 el empleo de otros disolventes observandose que cuando la reaccion se
llevaba a cabo en tolueno el rendimiento se mantenia y la diastercoselectividad
disminuia (Entrada 15) mientras que en éter etilico tenia lugar una disminucion
tanto en el rendimiento como en la relacion entre diastereoisomeros (Entrada 16).
Por lo tanto, las condiciones mas satisfactorias fueron las que se muestran en la
entrada 8, en la que se obtiene el producto con un rendimiento del 54% y una

relacion diastereomérica de 96:4, calculada por HPLC.

En este punto, se decidié explorar la viabilidad del 2-litio-5-metilfurano
como nucleodfilo analogo ya que en la bibliografia se describe que, en ocasiones, su
empleo alternativo supone una mejora considerable de los resultados.” No

obstante, en nuestro caso, los resultados obtenidos fueron similares a los de la

o (a) Haynes, R. K.; Vonwiller, S. C. “Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis Paquette, L.
Ed. Wiley & Sons: Nueva York, 2004. (b) Sikorski, R. K.; Reich, J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
6527.

52 (a) Alexakis, A.; Benhaim, C. Eur. J. Org. Chem. 2002, 3221. (b) Hertweck, C. J. Prakt. Chem.
2000, 342, 316.

>3 Borg, G.; Chino, M.; Ellman, J. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1433.
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reaccion con 2-furillitio, cuando se aplicaron las condiciones optimizadas

mostradas en la tabla 2.5, entrada 8. (Esquema 2.39)

Conv.=75%
Rdto.=50%
rd: 96:4

Reactivos y condiciones: 2-litio-5-metilfurano (6eq.), LiCl (5q.), THF anhidro, -78°C, 6h.
Esquema 2. 39

A continuacidn se procedio a evaluar el alcance del método con respecto al
aceptor conjugado, llevando a cabo la adicion, en condiciones Optimas, sobre las
amidas sintetizadas la-e y empleando como nucleofilos ambos heteroarillitios

estudiados. (Esquema 2.40, Tabla 2.6)
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Li

— o
| OH Eé | OH

RWN\:/LPh R2 (6eq), LiCl (Seq) RW N

THF, -78°C, 4h

O = O \ O =
1a-e — 16a-e R2=H

R2 17a-e R2=Me

Esquema 2. 40

Tabla 2. 6: Adicion de 2-furillitio y 2-litio-5-metilfurano sobre enamidas de
seudoefedrina.

Entr. Producto R' R’ Rdto. (%) rd
1 16a Me H 54 96:4
2 17a Me Me 50 96:4
3 16b Et H 41 96:4
4 17b Et Me 44 96:4
5 16¢ n-Pr H 32 nd"
6 17¢ n-Pr Me 34 96:4
7 16d -Bu H 16 nd"
8 17d -Bu Me 12 nd"
9 16e Ph H s nd"
10 17e Ph Me s nd"

Se recuperd el producto de partida inalterado. "nd: no determinado.

Se observd una disminucion progresiva del rendimiento de la reaccion al
aumentar el tamafio del sustituyente en [ al carbonilo, R' (Tabla 2.7, Entradas 1 a
8), independientemente del nucleofilo utilizado. Es importante sefialar que, cuando
se pudo determinar, la diastereoselectividad se mantuvo, lo que indica que el
auxiliar ejerce un buen estereocontrol a la entrada del nucledfilo. Sin embargo, para

R'=Ph no se aislo el producto deseado recuperandose el producto de partida sin
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reaccionar, presumiblemente debido a la menor reactividad del sustrato (Entradas 9

y 10).

Aun habiendo conseguido buenas diastereoselectividades en los casos en los
que la reaccion tenia lugar, con objeto de mejorar la conversion y los rendimientos
del proceso decidimos evaluar como nucledfilo un analogo estructural de los
derivados litiados de furano, el 2-tienillitio con una mayor estabilizacion del anidon
por interaccion del orbital TTcompleto del carbono con un orbital d vacio del azufre

y que cuenta con la ventaja afiadida de su disponibilidad comercial.

Asi, el siguiente paso en nuestras investigaciones se centr6 en el estudio de
la reaccion de adicion de 2-tienillitio sobre la enamida 1a (Esquema 2.41). Cuando
se aplicaron las condiciones Optimas de reaccion obtenidas en el caso del 2-
furillitio (THF, -78°C, LiCl, 4h) se consigui6 la conversion completa del producto
de partida y se obtuvo el aducto con un rendimiento moderado (Tabla 2.7, Entrada
1). Una disminucion en el nimero de equivalentes de organolitico (Entradas 2 y 3)
supuso una disminucidén considerable en el rendimiento no afectando a la
diastereoselectividad. Los mejores resultados se consiguieron, por lo tanto,
adicionando 6 equivalentes en las condiciones mencionadas, dejando evolucionar

la reaccion durante 7h (Entrada 4).
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Li

LT ., j’L“
= N - = Ph
\/\g/ s (5eq.), THF \/\ﬂ/

-78°C S 7
1a — 18a

Esquema 2. 41

Tabla 2. 7: Estudio de la adicion de 2-tienillitio sobre la enamida 1a.

Entr. Eq. t(h) Rdto. rd
1 6 4 60 94:6
2 4 4 37 96:4
3 4 7 46 96:4
4 6 7 85 96:4

Para la determinacion de la relacion diastereomérica se prepard una mezcla
1:1 de los epimeros en C-3, 18a y ent-18a. Para ello, se llevo a cabo la reaccion de
adicion conjugada sobre una mezcla equimolar de la enamida la y de su
enantiomero ent-la proveniente del auxiliar quiral de configuracion contraria
(R,R)-(-)-seudoefedrina. Los aductos conjugados obtenidos se hidrolizaron en
medio acido y sobre el acido resultante se introdujo de nuevo el resto (S,S)-(+)-
seudoefedrina via cloruro de acilo. De este modo se dispuso de una mezcla de los

aductos 18a y ent-18a epiméricos en C-3. (Esquema 2.42)
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| OH
OH
\/\[(,L\/LPh \é/\n/N\i/'\Ph
U

1a () \_; + 18a
_—

+ | QH

| o N~

A~ N T\Ph
o) S
ent-1a — ent-18a
(if)

\{\(B(N\é)\Ph (i) BQ or
s@ A

18a + ent-18a 19 + ent-19

A

Reactivos y condiciones: (i) Tienillitio (6eq.), LiCl (5eq.), THF anhidro, -78°C, 7h. (ii)
H,SO,4 (4M):DMSO 1:1, reflujo, 16h. (iii) 1. (COCl), (1eq.), CH,Cl, anhidro. 2. (S,S)-(+)-
seudoefedrina (leq.), Et;N (1.2 eq.), THF anhidro, 2h.

Esquema 2. 42

Dicha mezcla epimérica se sometidé a separacion mediante HPLC en fase
quiral determinandose las condiciones Optimas de separacion de los
diastereoisomeros, las cuales pasaron por el empleo de una columna Chiralpak 1A
con un flujo de 1.0mL/min y una mezcla de eluyente hexano/i-PrOH 97:3. A
continuacion, se sometid a la amida 18a proveniente de la, a las mismas

condiciones observandose una relacion diastereomérica de 97:3. (Figura 2.8)
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Auto-Scaled Chromatogram Auto-Scaled Chromatogram
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Figura 2. 8: Cromatograma de HPLC para la mezcla epimérica 18a + ent-18a y
cromatograma de HPLC de 18a.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién para la adicion de
tienillitio se evalud el efecto del sustituyente en (3 del aceptor Michael en la
reaccion. (Esquema 2.43, Tabla 2.8)

Li

| OH és | OH
R\/\H/N\'/'\Ph =/ (6eq.) R\:/\H/N\./'\Ph
o °: LiCl (5eq.), THF 0 =
:\>
-78°C S
1a — 18a-e

Esquema 2. 43

Tabla 2. 8: Extension de la metodologia en la adicién conjugada de tienillitio.

Entr. Producto R Rdto.(%) rd
1 18a Me 88 96:4
2 18b Et 74 97:3*
3 18¢ n-Pr 72 97:3*
4 18d t-Bu 38 nd’
5 18e Ph 22 97:3*

"Medido por HPLC en fase quiral en el alcohol resultante de la reduccién del aducto con
LAB. "nd: no determinado. No se pudieron encontrar las condiciones de separacion
optimas.
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Como se puede observar, al igual que en el caso del empleo de furillitio
como nucleofilo, el rendimiento disminuy6 a medida que el volumen estérico del
sustituyente en [3 iba en aumento debido, posiblemente, a la mayor dificultad que
posee el nucleofilo para acceder al punto reactivo del aceptor. En este caso, a
diferencia de la reaccion con furillitio, si se aisld el aducto con sustituyente fenilo
18e, con un rendimiento moderado. En lo que a la diastercoselectividad se refiere,
fue excelente en todos los casos lo que permite afirmar que la seudoefedrina es un

auxiliar adecuado para llevar a cabo la adicion de tienillitio sobre enamidas.

En este punto se estudio la viabilidad de transformar los anillos de furano y
tiofeno en carboxilo. Para ello se decidio sintetizar 22 que permitiria, ademas,
llevar a cabo la asignacion de la configuracion absoluta del nuevo centro
estereogénico creado en los productos mayoritarios de adicion conjugada por
correlacion quimica. Teniendo en cuenta que en la bibliografia se encuentra
descrito el valor de rotacién optica para (R)-2-metilsuccinato de dimetilo™ 22 se

procedi6 a manipular 16a y 18a para la obtencion del diéster metilico. (Figura 2.9)

) I

MeO™ "0 \_/ 16ax=0
22 18a X=S

[0]pgi =+4.75 (c=2.9, CHCl3)
Figura 2. 9

En primer lugar se procedioé a la oxidacion del sustituyente heterociclico, en

ambos aductos conjugados 16a y 18a para obtener el correspondiente acido

54 Guibé-Jampel, E.; Rousseau, G.; Salaiin, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1080.
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carboxilico. Al tratar 16a y 18a con peryodato sodico y tricloruro de rutenio” se
obtuvo 20, consecuencia de la oxidacion no solo del anillo sino también de la
funcioén hidroxilica del resto de seudoefedrina. El producto obtenido se sometid, sin
purificacidon previa, a reaccion de hidrélisis (H,SO4 (4M):DMSO 1:1, reflujo
durante 16h). Una vez obtenido el diacido 21 se esterificd el mismo rindiendo el
diéster metilico 22. Al comparar el valor de rotacion especifica descrito en la
bibliografia ([a]p’’:+4.75, ¢=2.9, CHCL;) con el obtenido para 22 ([a]p>’:+4.00,
¢=0.7, CHCL;) se pudo asignar la configuracion del nuevo centro estereogénico
formado como R (Esquema 2.44). Esta configuracion se extendié por analogia al

resto de aductos 16b-e, 17a-e y 18a-e.

R
(0]
| OH . |
0] N
X -\ 0 ) HO&O o 20
— 16a X=0
18a X=S (il
R

oM (iif) OH
W e < - \E/\n/

Meo™ S0 © Rdto. global Ho o ©
(tres pasos)
22 21

[a]p=+4.00 (c=0.7, CHCl3)
[o]pgib, =+4.75 (c=2.9, CHCl3)

Reactivos y condiciones: (i) NalO,4 (15eq.), RuCl;-H,O (cat), HyO:CH;CN:CCly 1.7:1:1, ta,
1h. (ii) H,SO4 (4M):DMSO 1:1, reflujo, 16h. (iii) 1. TMSCHN, (4eq.), THF anhidro, 0°C,
2h. 2. MeOH (1mL), 0°C, 45min.

Esquema 2. 44

53 Aprile, C.; Gruttadauria, M.; Amato, M. E.; D’Anna, F.; Lo Meo, P.; Ricla, S.; Noto, R.
Tetrahedron 2003, 59, 2241.
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2.3 Aspectos mecanisticos.

En lo que al mecanismo de la reaccion se refiere, la adicion conjugada de
organoliticos a las enamidas de configuracion E utilizadas en este trabajo como
aceptores, puede transcurrir a través de cuatro posibles conformeros presentes en el
medio de reaccion. Estas conformaciones son consecuencia, por una parte, de la
restriccion de giro alrededor del enlace C-N de la amida terciaria que hace que

exista un equilibrio rotacional entre las conformaciones sin y anti’

%y por otra, de la
posibilidad de que el

sistema conjugado adopte las
conformaciones s-cis y s-trans. (Esquema 2.45)

T

anti s-trans

correspondientes

/\)J\ vah

WL

Ou. {
i)
>

Ou.

anti s-cis

u |
Y Jn e L

OH
sin s-trans

WL

sin s-Cis

Esquema 2. 45

% Los términos sin y anti se refieren a las posiciones relativas del metilo unido al nitrégeno con

respecto al oxigeno del grupo carbamoilo.
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En trabajos previos en nuestro grupo de investigacion en adiciones aza-
Michael sobre las enamidas 1, se ha dilucidado que tanto las enamidas de
seudoefedrina como sus correspondientes alcoxidos de litio presentan, en las
condiciones de reaccion, una conformacion s-cis existiendo un equilibrio
conformacional de los rotameros sin y anti. Si consideramos estos hechos, la
configuracion del centro creado R en el proceso de adicion conjugada de reactivos
organoliticos es compatible siempre con un acercamiento del nucledfilo por la cara

Re del carbono olefinico. (Esquema 2.46)

Re,Re H Re,Re
U
- . HaC, — R
HgC\‘ N~\(_/ — N«(J

H,C' ~ ©
/ H
Si,Si “OLi Si,Si
sin s-cis anti s-cis

Esquema 2. 46

Ahora bien, la discriminacion facial la realiza la wunidad de
(S,5)-(+)-seudoefedrina la cual estd descrito que adopta una conformacion
alternada rigida en el transcurso de la reaccion en donde el enlace C1°-H es
coplanar con el grupo carbamoilo, minimizando de esta forma las tensiones

alilicas.” En esta conformacion, la seudoefedrina se coloca sobre una de las caras

37 Etxebarria, J.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L. J. Org. Chem. 2004, 69, 2588. Y Ref. 46.

58 Myers, A. G.; McKinstry, L. J. Org. Chem. 1996, 61, 2428. Esta conformacion también se ha
confirmado con analisis de rayos-X de la estructura cristalina de amidas de seudoefedrina: Myers, A.
G.; Yoon, T.; Gleason, J. L. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4555.
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del aceptor, que corresponde a la cara Re,Re si éste adopta la conformacion sin s-
cis y a la contraria si la conformacion es anti s-cis. Por tanto, teniendo en cuenta la
configuracion del centro creado, dependiendo de la conformacion del aceptor sin o
anti, el auxiliar deberia ejercer efectos contrarios, es decir, dirigir la entrada del
nucleofilo o bloquear su acceso, lo cual carece de sentido y es indicativo de que

solo una de las conformaciones es reactiva.

Volviendo otra vez a los trabajos del grupo de investigacion previamente
publicados en la reaccion aza-Michael,” estudios de doble induccion asimétrica
utilizando enamidas de seudoefedrina y amiduros quirales como nucledfilos
demostraron que la enamida reaccionaba tnicamente en conformacion sin s-cis y
que, por tanto, el auxiliar dirige la entrada del nucledfilo por interaccion del
oxigeno del grupo hidroxilo con el nucledfilo a través de los iones de litio. Para el
caso de los reactivos organoliticos, este hecho también fue corroborado

experimentalmente.”

Por lo tanto, teniendo en cuenta estos trabajos previos del grupo de
investigacion y la configuracion del nuevo centro formado, proponemos el modelo
esquematizado en la figura 2.10 admitiendo que el aceptor reactivo tiene una
conformacion sin s-cis y que el auxiliar ejerce un efecto no bloqueante sino
director a la entrada del nucle6filo por interaccion del mismo a través del alcoxido

formado.
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Si, Si

Figura 2. 10

2.4 Derivatizacion de los aductos conjugados.

Para ilustrar la utilidad sintética de la metodologia puesta a punto ya
manifestada en el apartado anterior en la obtencion del diéster 22, se decidio llevar
a cabo otras transformaciones que condujeran a sintones con distintas
funcionalizaciones mediante modificaciones en la funcion heteroarilica y del grupo
carbamoilo portador del auxiliar quiral. Con este objetivo se procedié a la
derivatizacion de los productos de adicion conjugada obtenidos para la sintesis de
moléculas de interés tales como acidos carboxilicos, heterociclos pirrolidinicos y

(+)-Dihidrocuspidiol.

2.4.1 Sintesis de Joxidcidos.

La primera transformacion a realizar consistio en la eliminacion reductora

del auxiliar y ruptura oxidante del heterociclo a la funcion carboxilica.

Asi, en primer lugar se sometio a las amidas 18a-d a reduccion con

aminoborohidruro de litio (LAB) preparado in situ, obteniendo los alcoholes 23a-d
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con buenos rendimientos y recuperando el auxiliar quiral. En este punto se decidio
evaluar la posibilidad de transformar el anillo de tiofeno en el correspondiente
acido carboxilico mediante tratamiento con tetroxido de rutenio,” formado a partir
de tricloruro de rutenio y peryodato sodico. Para dicho fin, en primer lugar se
protegid la funcidon hidroxilica. Tras realizar ensayos con cloruro de bencilo,
cloruro de #-butiltrimetilsililo y cloruro de #-butildifenilsililo resulto ser este Gltimo
el grupo protector mas adecuado obteniéndose los aductos 24 con excelente
rendimiento (Esquema 2.47). Como puede observarse en la tabla, cuando se llevd a
cabo la oxidacion del anillo heterociclico, un aumento en el tamafio del
sustituyente alquilico dio lugar a la presencia de hidroxiacidos provenientes de la
desproteccion del grupo hidroxilo en diferente proporcion, lo que puede ser
consecuencia de una disminuciéon en la velocidad de reaccion que propicia la

desproteccion en el medio. (Tabla 2.10, Entradas 1-4)

59 (a) Gil, A. M.; Lopez, P.; Builuel, E.; Cativiela, C. ARKIVOC 2005, 90. (b) Carlsen, P. H.; Katsuki,
T.; Martin, V. S.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1981, 46, 3936. y Ref. 56
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9 R._~_OTBDPS
R N R OH R OTBDPS
YU \;/Lph(i) Y (i YT iy COOH 25ad

0
s: \7 - s: \7 - s:\j - +
— — — R \/\/OH
18a-d 23a-d 24a-d GOOH 26b-d

Reactivos y condiciones: (i) LAB (3eq.), THF anhidro, 0°C a ta, 12h. (ii)) TBDPSCI
(2.2eq.), imidazol (2.5eq.), DMAP (cat.), THF anhidro, ta, 18h. (iii) NalO, (15eq.),
RuCl;-H,0 (cat), H,O:CH;CN:CCl, 1.7:1:1, ta, 1h.

Esquema 2. 47

Tabla 2. 9: Sintesis de acidos carboxilicos.

Rdto. (%) Ratio
Entr. R Rdto.(23)(%) Rdto.(24)(%)
(25+26) (25:26)
1 Me 78 95 78 10:0
2 Et 75 93 58 10:2
3 n-Pr 76 90 62 10:3
4 t-Bu 75 92 60 7:5

Como queda mostrado en este caso y en la transformacion al diéster 22, la
metodologia puesta a punto de adicion formal de carboxilo a enamidas de (S,S)-
(+)-seudoefedrina es adecuada para obtencion de esqueletos 1,4-dioxigenados con
rendimientos globales de moderados a buenos. Es conocido el gran potencial
sintético de estos derivados y ademas son building blocks adecuados para la

sintesis de productos de interés como se mostrara a continuacion.
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2.4.2 Sintesis de (3R)-N-Bencil-3-metilpirrolidina.

Nuestro segundo objetivo en cuanto a la derivatizacion de productos se
refiere, consistio en la sintesis de (3R)-N-Bencil-3-metilpirrolidina. El sistema
pirrolidinico, un aza-heterociclo de cinco miembros, se encuentra presente en
numerosos productos naturales tales como los alcaloides pirrolicidinicos ¢
indolicidinicos asi como formando parte de otros sistemas mas complejos con

importantes propiedades medicinales.*

Un estudio retrosintético del anillo de pirrolidina indicé que la desconexion
de los enlaces N-C2 y N-C5 proporcionaba un potencial precursor
1,4-dihidroxilado. El acceso al mismo puede realizarse por dos rutas alternativas
desde los aductos conjugados preparados. Ruta A: mediante reduccion del diacido
correspondiente al que se accede, como se ha comentado anteriormente, mediante
la transformacién de la amida de partida en acido carboxilico y posterior ruptura
oxidante del heteroarilo. Ruta B: por reduccion directa del grupo carbamoilo al
correspondiente alcohol y  posterior secuencia de reacciones

proteccion/ruptura oxidante/reduccion/desproteccion. (Esquema 2.48)

60 (a) Chandrasekhar, S.; Jadadeshwar, V.; Prakash, S. J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3127. (b)
DeGoey, D. A.; Chen, H.-J; Fosi, W. J.; Grampovnik, D. J.; Yeung, C. M.; Klein, L. L.; Kempf, D. J.
J. Org. Chem. 2002, 67, 5445. (c) Kinzy, T. G.; Harger, J. W.; Carr-Schmid, A.; Kwon, J.; Shastry,
M.; Justice, M.; Dinman, J. D. Virology 2002, 300, 60. (d) Parsons, A. F. Tetrahedron 1996, 52, 4149.
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">COOH

f COOH \

Esquema 2. 48

Se comenzo evaluando la ruta de acceso A por ser en principio mas directa
al requerir un menor niimero de pasos de reaccion. Asi, se tratd 16a con peryodato
sodico y tricloruro de rutenio obteniéndose 20, el cual, sin purificacion previa, se
sometio a condiciones de hidrolisis acida, siguiendo el modo de operar discutido en
la pagina 86 de esta memoria. Ahora bien, la dificultad de elaboracion del diacido
obtenido, debido a su alto caracter polar, se tradujo en un rendimiento que no

super? el 40%, por ello se decidié evaluar la ruta sintética B.

Se procedi6, por lo tanto, a la transformacion del acido 25a, obtenido a
partir de los aductos 16a y 18a, a la pirrolidina objetivo. La reduccion del grupo
carboxilo se realizo utilizando borano como reductor para acceder, en un paso
posterior de desproteccion, necesario para poder introducir un buen grupo saliente

en dicha posicion, al diol. Debido a la volatilidad del mismo se sometio el crudo de
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reaccion al siguiente paso de mesilacion, sin purificacion previa. Por tltimo un
tratamiento de 30 con bencilamina neta a 80°C rindi6 la pirrolidina objetivo 31.

(Esquema 2.49)

16a (i) ~~OTBDPS (ii) ~_~_-OTBDPS
18a z —_— H
COOH 25a 72% _\ 29

OH
(iif)

v) S OMs (iv) ~~OH

R'=Bn, 73% <_ 40% i
R'=Ts, 70% OMs (2 pasos) OH
30

31, R'=Bn
32, R'=Ts ee: 92%

Reactivos y condiciones: (i) Condiciones mostradas en el esquema 2.47. (ii) BH; (3eq.),
THF anhidro, ta, 3h 30min. (iii)) TBAF (4eq.), THF anhidro, ta, 18h. (iv) MsCl (4.4eq.),
Et;N (4.4eq.), DMAP (cat.), CH,Cl, anhidro, ta, 14h. (v) BnNH, o TsNH, (8eq.), 80°C, 8h.

Esquema 2. 49

Con el fin de determinar el exceso enantiomérico de la pirrolidina y
comprobar si en la ruta sintética se mantenia la integridad del centro estereogénico
creado en la adicion conjugada, se sometio a 31 a HPLC en fase quiral sin éxito en
la separacién de los enantiémeros en el patron racémico.®’ Por ello se prepard el
correspondiente tosilato por tratamiento del dimesilato 30 con tosilamina. Los
resultados mostraron un exceso enantiomérico del 92% lo que nos permite concluir
que la secuencia de reacciones disefiada cursa sin racemizacion del estereocentro

existente.

%! Marta Ocejo, Tesis Doctoral, UPV/EHU, Enero 2010.
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2.4.3 Sintesis del producto natural Dihidrocuspidiol.

(-)-Dihidrocuspidiol,”” es un fenilpropanoide con propiedades fungicidas
presente en la corteza de la planta medicinal Fagara Zanthoxyloides (Figura 2.11)

de la familia Rutaceae que se encuentra principalmente en zonas tropicales.

Figura 2. 11

La sintesis de Dihidrocuspidiol racémico® se encuentra descrita pero no
existe ninguna version asimétrica que haya permitido asignar la configuracion
absoluta del producto natural. Basandonos en dicha sintesis bibliografica,®®® cuyo
paso clave es la reaccion de sustitucion nucledfila entre el 3-(4-
hidroxifenil)propan-2-ol y el 4-bromo-2-metilbutan-1-ol, se disefid una ruta similar
con la que poder obtener el producto y asignar su configuracion lo que mostraria
una nueva aplicacion de la adicion conjugada asimétrica de equivalentes de

carbonilo puesta a punto. (Esquema 2.50)

62 (a) Chaaib, F.; Queiroz, E. F.; Ndjoko, K.; Diallo, D.; Hostettmann, K. Planta Med. 2003, 69, 316.
(b) Ishikawa, T.; Seki, M.; Nishigaya, K.; Miura, Y.; Seki, H.; Chen, L.-S.; Ishii, H. Chem. Pharm.
Bull. 1995, 43, 2014. (c) Hsiao, J.-J.; Chiang, H.-C. Phytochemistry 1995, 39, 825.
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18a Dihidrocuspidiol
Esquema 2. 50

La sintesis comenzd con la preparacion del bromuro 33 (Esquema 2.51).
Para ello, tras reduccion de la amida de seudoefedrina 18a con aminoborohidruro
de litio (LAB), se tratd el alcohol resultante 23a con tetrabromuro de carbono,
2,6-lutidina y trifenilfosfina en acetonitrilo seco durante 30 minutos obteniéndose

33 de manera cuantitativa tras purificacion flash en columna.

~_~OH ~o~Br
Y © ey O, Y
— 78% Cuant.
18a 23a 33

Reactivos y condiciones: (i) LAB (3eq.), THF anhidro, 0°C a ta, 12h. (ii) CBry4 (2.3¢eq.),
PPh; (2.3eq.), 2,6-1utidina (1eq.), CH3CN anhidro, ta, 30min.

Esquema 2. 51

Por otro lado, se hubo de sintetizar el éster 34 para lo cual el acido
comercial se disolvié en metanol y tras afiadir una cantidad catalitica de acido
sulfurico concentrado, se mantuvo el conjunto a reflujo durante 16 horas

obteniendo 34 con un rendimiento excelente. (Esquema 2.52)
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Reactivos y condiciones: (i) HySO, (cat.), MeOH, reflujo, 16h.

Esquema 2. 52

A continuacion se llevd a cabo la preparacion de 35 mediante reaccion de
Williamson con buen rendimiento (Esquema 2.53). La ruptura oxidante de 35 y
posterior reduccion de los grupos carboxilo y carboxilato proporcionaron el

Dihidrocuspidiol con un rendimiento global en 6 pasos de un 20%.

oMe (i)
\©W e () A \%OMe
) Q— o)

34 35

70%
l (i)

\/\/O\©\/\/ \/\/O
H (iii) :
H|l—————
“OH ) 0% 07 OH \©\/YOM6
36 (dos pasos) o
(+)-(R)-Dihidrocuspidiol
[a]p=+8.50 (c=0.75, CHClI5)

Reactivos y condiciones: (1) 33 (leq.), KOH (2eq.), KI (3.8eq.), DMSO, 60°C, 40h. (ii)
NalO, (15eq.), RuCl;-H,0 (cat.), HO:CH;CN:CCl, 1.7:1:1, ta, 1h. (iii) LAH (5eq.), THF
anhidro, 2h.

Esquema 2. 53

El poder rotatorio del producto sintetizado ([a]p™":+8.5, ¢=0.75, CHCl;)
mostrd que éste era el enantiomero del producto natural cuyo valor se encuentra

descrito ([a]p™%:-11.0, ¢=0.10, CHCL;)."® Teniendo en cuenta que el centro
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estereogénico presente en el producto se genera en el paso de adicion conjugada
estereocontrolada cuya configuracion es R, como se ha razonado, podemos concluir

que la configuracién absoluta de (-)-Dihidrocuspidiol es S.

3. CONCLUSIONES.

De los resultados expuestos a lo largo de este capitulo se pueden extraer una

serie de conclusiones.

1. El auxiliar quiral (S,S)-(+)-seudoefedrina no ejerce control esterecoquimico
en la adicion conjugada de ditianos de litio, si bien las enamidas de seudoefedrina

son sustratos adecuados para la misma.

2. Las amidas de seudoefedrina no son aceptores suficientemente reactivos

para reaccionar en condiciones de Stetter.

3. Las enamidas derivadas del auxiliar quiral seudoefedrina son aceptores
eficaces en la adicion conjugada de heteroarilos de litio observandose en todos los
casos un control estereoquimico excelente. El heteroatomo presente en el anillo asi
como la longitud de la cadena carbonada en [3 influye en el rendimiento pero no en

la diastereoselectividad.

4. Acidos 1,4-dicarboxilicos de elevada pureza Optica son accesibles con la
metodologia de adicion conjugada estereoselectiva puesta a punto, mostrando que
los anillos de furilo y tienilo son equivalentes sintéticos umpolung que pueden
transformarse en la funcién carboxilica sin racemizacion del estereocentro

generado en la adicion.
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5. Los aductos obtenidos en la adicién conjugada asimétrica de heteroarilos
de litio a amidas de seudoefedrina han demostrado tener un alto potencial sintético
pudiendo ser transformados en y-oxidcidos, esqueletos pirrolidinicos y en (+)-

Dihidrocuspidiol.
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1. ORGANOCATALISIS: UN PASEO POR LA HISTORIA.

El término organocatalisis fue introducido por MacMillan en el afio 2000
para definir la utilizacion de moléculas organicas de bajo peso molecular libres de
metales como catalizadores en reacciones organicas,' si bien la formacion de
enlaces C-C enantioselectiva en ausencia de metales ya habia sido descrita en 1913
por G. Bredig para la adicion de HCN a benzaldehido en presencia de quinina o
quinidina y, aunque el exceso enantiomérico obtenido era demasiado bajo, este

trabajo fue la base para futuras investigaciones en este campo.” (Esquema 3.1)

OMe
OH
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O / M / N OH
=N
H + HCN *CN
Esquema 3. 1

En la linea de estos trabajos pioneros, el quimico aleman W. Langebeck
hizo varias contribuciones decisivas utilizando por primera vez el término
“catalizador organico” para definir las reacciones promovidas por compuestos
organicos.” En 1949, el mismo autor publicé su libro “Organic Catalysts and their

Relations with Enzymes™ en el cual se trataban aspectos relacionados con el

! (a) MacMillan D. W. C. Nature 2008, 455, 304. (b) Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W.
C.J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.

2 Bredig, G.; Fiske, P. S. Biochem. Z. 1913, 46, 7.

3 Langebeck, W. Die Organische Katalysatoren und ihre Beziehungen zu den Fermenten, Springer-
Verlag, Berlin, 1949.
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mecanismo de actuacion de las enzimas y los catalizadores organicos para

promover una determinada reaccion.

La primera reaccion asimétrica organocatalitica en la que se obtuvieron
valores de enantioselectividad aceptables fue la adicion de metanol a metil fenil
cetena en presencia de O-acetilquinina, publicada por Pracejus en 1960 (Esquema
3.2).% Este trabajo impulso el uso de catalizadores quirales de cinchona en otro tipo

de reacciones.’

OMe
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0,
93% ee: 74%

Esquema 3. 2

Uno de los hitos en el desarrollo de la organocatalisis fue la reaccion
aldolica intramolecular catalizada por prolina desarrollada de modo independiente
por los grupos de investigacion de Hoffman-LaRoche® y Schering.” Esta reaccion,
también conocida como la reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiecher, se
fundamenta en la quimica de enaminas estequiométrica de Stork y en los estudios

mecanisticos de Langebeck en reacciones enzimaticas. En ella se describe, por

* Pracejus, H. Justus Liebig Ann. Chem. 1960, 634, 9.

5 (a) Hiemstra, H.; Wynberg, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 417. (b) Hermann K.; Wynberg, H. J.
Org. Chem. 1979, 44, 2238. (c) Helder, R.; Arends, R.; Bolt, W.; Hiemstra, H.; Wynberg, H.
Tetrahedron Lett. 1977, 18, 2181. (d) Wynberg, H.; Helder, R. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4057. Para
una revision: (e) Wynberg, H. Top. Stereochem. 1986, 16, 87.

6 Hajos, Z. G.; Parrish, D. R. J. Org. Chem. 1974, 39, 1615.

7 Eder, U.; Sauer, G.; Wiecher, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 496.
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primera vez, la formacion reversible de una enamina como paso clave de un ciclo

catalitico. (Esquema 3.3)

o Q—cow O

H (3 mol%)
DMF.ta o
¢ 99% OH
ee: 93%

Esquema 3. 3

Otros acontecimientos importantes en el desarrollo de la organocatalisis
asimétrica tuvieron lugar entre 1980 y finales de los noventa, tales como la
alquilacion enantioselectiva de enolatos usando alcaloides de cinchona basadas en
sales de amonio cuaternarias bajo condiciones de transferencia de fase® o el empleo
por Inoue’ y Jacobsen'® de bases de Brensted quirales en hidrocianaciones
asimétricas de aldehidos e iminas."" Aun asi, durante estas casi dos décadas la
relevancia de las reacciones catalizadas por moléculas organicas de bajo peso
molecular fue escasa. De hecho, Sorensen y Nicolau, por ejemplo, ignoraban este
tipo de catalizadores en sintesis asimétrica en su brillante libro “Classics in Total
Synthesis” comentando: “en una reaccion catalitica asimétrica, una pequena
cantidad de un catalizador puro, ya sea una enzima o un complejo soluble de
metales de transicion, se usa para sintetizar grandes cantidades de un compuesto

oOpticamente activo a partir de un sustrato que puede ser o no quiral”.

8 (a) Conn, R. S. E.; Lovell, A. V.; Karady, S.; Weinstock, L. M. J. Org. Chem. 1986, 51, 4710. (b)
Dolling, U.-H.; Davis, P.; Grabowski, E. J. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446.

? Oku, J.; Inoue, S. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 229.

10 (a) Vachal, P.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012. (b) Sigman, M. N.; Jacobsen,
E.N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.

" Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.
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Esta vision de la catalisis asimétrica cambid radicalmente a partir del afio
2000 cuando Barbas y List describieron la reaccion aldolica intermolecular
enantioselectiva catalizada por prolina como culminacion a los estudios iniciados
en los afios noventa sobre el empleo de anticuerpos aldolasa como catalizadores.
Ante la evidencia, en este ultimo caso, de la presencia de intermedios enamina y
con objeto de entender el mecanismo, disefiaron dicha reaccion aldolica
intermolecular tratando de imitar el papel de la enzima (Esquema 3.4, A)."
Paralelamente, MacMillan publicé en ese mismo afio, la reaccion Diels-Alder
catalizada por una imidazolidinona introduciendo el concepto de catalisis via
iminio (Esquema 3.4, B)." Estos dos trabajos constituyen el punto de partida de la

organocatalisis como la conocemos hoy en dia.
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72-93% endo/exo 1.5 a 53:1
ee: 83-96%
Esquema 3. 4

Actualmente, la organocatalisis es un area pujante dentro de la catalisis

asimétrica. Asi, presenta una seric de ventajas frente a otras metodologias de

12 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas IIL, C. E. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.
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sintesis asimétrica, lo que, sin duda, ha propiciado su rapido crecimiento en la

ultima década:

¢ La mayoria de organocatalizadores no son tdxicos, muchos de ellos se

encuentran disponibles comercialmente y son baratos o facilmente sintetizables.

* Son estables al aire y a la humedad lo que facilita enormemente su
manipulacion y almacenamiento al no precisar un ambiente anhidro o una

atmosfera inerte.

* La ausencia de metales hace de esta estrategia una alternativa atractiva
desde el punto de vista medioambiental, especialmente en la industria farmacéutica
y agroquimica, donde se complican enormemente los procesos de elaboracion de
sustancias obtenidas mediante catalisis metalica al ser inadmisible la presencia de

trazas metalicas en los productos finales.

No obstante atin hay cuestiones pendientes de resolver en la organocatalisis
como el escalado de las reacciones y el alto porcentaje de catalizador que ha de

utilizarse en muchos casos (5-20 mol%).

2. AMINOCATALISIS.

Existen varios tipos de organocatalizadores los cuales pueden ser
clasificados en base al tipo de interaccién que toma parte en la activacion de los
reactivos: catalisis covalente y catalisis no covalente. La primera, implica una
reaccion reversible en la que el catalizador activa a la sustancia reactiva uniéndose

covalentemente y se desune una vez realizada la transformacion en un ciclo
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catalitico y engloba, entre otros, a la aminocatalisis, en donde el catalizador es una
amina quiral que activa al reactivo mediante la formacion reversible de compuestos
azometinicos; procesos en los que el catalizador es un carbeno N-heterociclico en
los que participa la formacién de intermedios de Breslow; reacciones catalizadas
por aminas terciarias que actian como bases de Lewis via formacién de
intermedios con el mismo comportamiento que en la reaccion de Morita-Baylis-
Hillman etc. La catalisis no covalente se refiere a procesos en donde la unién
reactivo-catalizador ocurre a través de enlaces de hidrogeno (ureas, tioureas...); de
la formacion de pares idnicos en la catalisis de trasferencia de fase; mediante la
formacion de sales quirales de amonio por interaccion del nucleéfilo con aminas

terciarias etc. (Figura 3.1)

Catalisis covalente Catalisis no covalente
Aminocatalisis Ureas, tioureas...
- + v + -
SNYR \Nl\R* \Nl\R* «Hge xR
1 1 1 . | |
R /g R | R )\ R J\Rz R1/\)\R2
R? R?
R?  Catién _
Enamina Iminio __Radical-iminio Complejos de puentes de H
Carbenos Aminas terciarias Catalisis Aminas
N-heterociclicos R* o) transferencia fase terciarias
A RRR L *
_N. OH Ni ASN7OR! R o *RR R*
XThN—=( Jo ROGK. *N=H
R* 1 R~ % _ N-R NGt
X R Sales de Nu * u
Intermedio de Breslow) (_lluros N-acilamonio Pares idnicos ) |{lones amonio
Aminas terciarias, fosfinas... Péptidos, oligonucledtidos...
R* *
RYY R RtF:\D,R* R*
+ reactivo
ewe Ao Ewe K,

Figura 3. 1
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Centrandonos en la aminocatalisis, es decir, aquella en la que el catalizador
€s una amina primaria o secundaria, se pueden dar varios tipos de activacion: la del
componente nucledfilo de la reaccion via enamina," la del componente electrofilo
via i6n iminio'* en compuestos carbonilicos ,B-insaturados que permite la
funcionalizacion en posicion B al carbonilo y la activacion via SOMO" (orbital
molecular ocupado con un uUnico electron), de reciente desarrollo, donde la
formacion de un radical intermedio permite funcionalizar compuestos carbonilicos
en la posicion a. Como podemos inferir de lo anterior, la aminocatalisis requiere
como reactivos aldehidos o cetonas que den lugar a los intermedios activos en el

ciclo catalitico. (Tabla 3.1)

'3 Para revisiones sobre activacién via enamina: (a) Rios, R.; Moyano, A. “Catalytic Asymmetric
Conjugate Reactions” p. 191-218. Editor: Cordova, A. Wiley-VCH, 2010. (b) Kano, T.; Maruoka, K.
Chem. Commun. 2008, 5465. (c) Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev.
2007, 107, 5471. (d) Sulzer-Mossé, S.; Alexakis, A. Chem. Commun. 2007, 3123.

14 Para revisiones sobre activacion via iminio: (a) Vicario, J. L.; Reyes, E.; Badia, D.; Carrillo, L.
Catalytic Asymmetric Conjugate Reactions p. 219-294. Editor: Cordova, A. Wiley-VCH, 2010. (b)
Erkkild, A.; Majander, 1.; Pihko, P. M. Chem. Rev. 2007, 107, 5416. (c) Lelais, G.; MacMillan, D. W.
C. Aldrichimica Acta 2006, 39, 79.

' (a) Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1360. (b) Renaud, P.; Leong, P. Science 2008,
322, 55. (c) Bertelsen, S.; Nielsen, M.; Jorgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7356.
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Tabla 3. 1: Tipos de activacion en aminocatalisis.

Sustrato Tipo de Cat. Tipo de activacion Ejemplos de reacciones

[Catélisis via enamina]

Activacion HOMO - Acoplamiento alddlico
Y/\fo cruzado aldehido-aldehido.
7 N - a-Alquilacién intramolecular
+ COOR R - Reaccion Mannich.
X=Y ” X =Y M- 0 - Reaccion Michael.
R=cadena , O i
o ciclo organico z - -Aminacion.
= : - a-Oxigenacion.
X:,C‘ N,OS - a-Halogenacion.
Y=atomo organico - a-Sulfonilacién
Z=alquilo, H ’
(catalisis via iminio
o] D_R Activacion LUMO - Reaccion Michael.
N Rl ., R? - Reaccion Diels-Alder.
H H ~N7 - Ciclopropanacion.
| / | - Epoxidacion.
R O N>__ | - Aziridinacion.
R=alquilo, arilo t-Bu
L Ph N R —*Nu
H
SOMO-catalisis
o Activacion SOMO -~ @-Alilaciones.
o / ) 5 - a-Enolizaciones.
HLH N RL.« R - a-Vinilaciones.
><t'BU N - a-Heteroarilaciones.
R Ph N NuY H
o _ H TR V%
R=alquilo, arilo

Nos centraremos en la catalisis via i6n iminio por estar en consonancia con
los estudios realizados en este trabajo de investigacion. Se han descrito una amplia

gama de reacciones utilizando este tipo de activacion tales como reacciones Diels-
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Alder," en su version inter e intramolecular,'® cicloadiciones 1,3-dipolares'’ o
adiciones conjugadas.' En lo que a éstas se refiere, la clave de la reaccion radica
en la formacion del i6n iminio que supone un descenso en la energia del orbital
LUMO del aceptor Michael activandolo y, en consecuencia, aumentando su
reactividad. Como puede observarse en el ciclo catalitico propuesto (Esquema 3.5),
tras la adicion conjugada se forma una enamina reactiva que, en un ultimo paso de
hidrolisis, rinde el producto esperado ademas de regenerar el catalizador quedando

listo para participar en un nuevo ciclo.

NuO

Aceptor Michael.
Electrofllo no reactivo
Recuperamon
del catalizador

R1®R2

I6n iminio
R"’J\%\R3 R4VJ\ R3|  Menor energia LUMO
\_/ que el electrdfilo no reactivo
‘ Enamina intermedia
Alta energia del HOMO

N u@

Esquema 3. 5

Hasta ahora, se ha comentado el papel del aminocatalizador en la
reactividad, en lo que se refiere al estereocontrol que debe ejercer en una reaccion

enantioselectiva, son varios los factores a considerar. Asi, en el ciclo catalitico

16 Merino, P.; Lopez-Marques, E.; Tejero, T.; Herrera, R. P. Synthesis 2010, 1.

17 (a) Néjera, C.; Sansano, . M.; Yus, M. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 377. (b) Vicario, I. L.;
Reboredo, S.; Badia, D.; Carrillo, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5168. Ver también Ref 14b.

8 Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Reyes, E. Organocatalytic Enantioselective Conjugate
Addition Reactions p.62-111. RSC, 2010.
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propuesto es en el paso de adicion conjugada donde el catalizador debe desempeiiar
un eficaz estereocontrol requiriendo que diferencie las caras diastereotopicas del
aceptor, el i6n iminio, y obligue al nucle6filo a acercarse selectivamente por una de
ellas. Esta estereodiscriminacion puede venir determinada por factores estéricos
que impidan su acercamiento por una cara al estar ésta bloqueada por un
sustituyente estratégicamente introducido para tal fin en el catalizador, o que dicho
sustituyente ejerza un papel director obligando al nucleofilo a acercarse por la cara

que ¢l ocupa. (Figura 3.2)

CONTROL ESTERICO

Ejerce impedimento

CATALIZADOR BIFUNCIONAL

Elemento estereodirector
para la discriminacion

estérico parala ~—, ® ® n-facial
discriminacion N N g
n-facial L | | X
H
Controla la | | ) Controla la
geometria R! R! geometria
del i6n iminio del i6n iminio

Figura 3. 2

A la hora de obtener altas enantioselectividades, ha de considerarse el hecho
de que todas las etapas propuestas en el ciclo catalitico en cuestion pueden ser
procesos reversibles que pueden llevar a la epimerizacion del centro generado
selectivamente. En la mayoria de los casos, el proceso de adicion es irreversible y
limitante de la reaccion, pero hay casos, como las reacciones hetero-Michael, en
que no es asi, lo que entrafia una complicacion adicional a la hora de realizar un
eficaz control estereoquimico. También ha de tenerse en cuenta la posibilidad de
que tenga lugar una reaccion de fondo no catalitica lo que llevaria a la formacion
del racemato disminuyendo, consecuentemente, el exceso enantiomérico del

producto aislado.
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Otro parametro adicional a tener en cuenta es la geometria del i6n iminio
intermedio. En este sentido, un catalizador eficiente debe controlar la geometria Z o
E ya que una mezcla de ambos isomeros llevaria a menores enantioselectividades.
Si bien este problema se minimiza cuando se utilizan catalizadores bifuncionales
en los que el elemento estercodirector que incorpora el catalizador determina la
disposicion mas reactiva del i6n iminio en el paso de adicion, es un factor crucial
cuando se disefian catalizadores para ejercer estereodiferenciacion por elementos
estéricos, ya que el volumen del sustituyente en el anillo de pirrolidina debe ser lo
suficientemente grande como para ejercer una buena discriminacion n-facial y para
determinar la geometria del i6n iminio. En el caso de utilizar aldehidos a,(3-
insaturados como aceptores Michael, €sto no supone un gran problema ya que la
diferencia estérica de los sustituyentes favorece la formacion del i6n iminio F,

menos impedido. (Figura 3.2)

Por tultimo, se debe considerar la flexibilidad conformacional s-cis/s-trans
del sistema o,(B-insaturado. Ahora bien, la elevada barrera energética requerida
para que el i6n iminio intermedio pase de la conformacion s-trans, de menor
contenido energético, a la s-cis hace que el intermedio esté presente

exclusivamente en la conformacion mas estable.

Para solventar estos problemas se han disefiado diferentes catalizadores.
Asi, en la siguiente figura se muestran dos aminocatalizadores derivados de
prolinol'® que han resultado ser muy eficientes en adiciones Michael asi como en

otro tipo de reacciones que cursan a través de catalisis via i6n iminio, pudiéndose

' Estos organocatalizadores fueron independientemente desarrollados por los grupos de investigacion
de Jorgensen y Hayashi: (a) Marigo, M.; Wabnitz, T. C.; Fielenbach, D.; Jergensen, K. A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 794. (b) Hayashi, Y.; Gotoh, H.; Hayashi, T.; Shoji, M. Angew. Chem. Int.
Ed. 2005, 44,4212.
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considerar privilegiados. Su éxito puede explicarse por la conjuncion de dos
factores que emanan de la incorporacion de grupos voluminosos en C-2 del anillo
pirrolidinico. Estos grupos son capaces tanto de controlar eficazmente la geometria
Z/E del i6n iminio como de ejercer un bloqueo estérico eficaz al acceso del

nucleofilo por una de las caras diastereotopicas del i6n iminio aceptor.

F3C
& (e
N OTMS N OTMS
H H
O O CF,4
F3C
Figura 3. 3

La diferente reactividad de los aldehidos y cetonas en la condensacion con
aminas es un hecho a considerar. Esto lleva a que los aldehidos a,B-insaturados
generalmente den reacciones mas rapidas y con mejores conversiones que las
enonas. Ademas, el control estereoquimico es también mas dificil cuando se
emplean cetonas o,(3-insaturadas debido a que la presencia de sustituyentes de
tamafio similar en el carbonilo puede llevar a mezclas de isomeros Z/E del i6n

intermedio y, en consecuencia, pobres estereoselectividades.

En estos casos, para solventar el problema de baja reactividad y
estercoselectividad, puede resultar eficaz el empleo de aminas primarias como
aminocatalizadores ya que la reaccion de condensacion entre la enona y una amina
primaria es mas factible estéricamente que con una amina secundaria y la mayor
diferencia de volumen entre los sustituyentes coplanares a lo largo del sistema

conjugado facilita el control de la geometria en la formacion del i6n iminio. El
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empleo de aminas primarias en adiciones conjugadas a enonas se ha extendido al
uso de catalizadores bifuncionales que normalmente contienen la amina primaria
unida a una unidad basica por medio de un separador quiral. Un ejemplo lo
encontramos en la siguiente adicion Michael de compuestos 1,3-dicarbonilicos
sobre enonas donde el éxito de la reaccion radica en la asistencia dada por la amina
terciaria presente en el catalizador en la desprotonacion del dador Michael.
(Esquema 3.6)

OMe

OH [N
o >
NN 20 mol%
R1/\)LR2 +R3/| P ( 0) R3/|
0~ S0 TFA (40 mol%), CH,Cl,, 0°C [ XNe)
68-93% ee: 89-97%

Esquema 3. 6

Con respecto al contraion del cation iminio, puede permanecer como un
simple espectador o jugar el papel de una base, asistiendo la desprotonacion de la
fuente nucleofila. En este caso, puede emplearse para incorporar informacion quiral
adicional en la reaccion. En esta aproximacion, denominada catalisis asimétrica
dirigida por el contraion (ACDC),” se emplea un 4cido de Brensted quiral como
aditivo en cantidades subestequiométricas. En lo que se refiere a adiciones
conjugadas, esta metodologia ha sido muy poco explorada y se cifie al caso
particular y un tanto especial de la reaccion conjugada de transferencia de

hidrégeno publicada recientemente por List y col. sobre aldehidos> y cetonas.” En

2 (a) Hamilton, G. L.; Kang, E. J.; Mba, M.; Toste, F. D. Science 2007, 316, 496. (b) Rueping, M.;
Antonchick, A. P.; Brinkmann, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6903. (c) Mukherje, S.; List, B. J.
Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13336.

! Mayer, S.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4193.

2 Martin, N. J. A.; List, B. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13368.
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el primer caso (Esquema 3.7, A), encontraron que el acido fosférico quiral TRIP
combinado con morfolina era capaz de catalizar la reduccion de los aldehidos de
manera muy eficiente. En el caso de las cetonas (Esquema 3.7, B), dada la mayor
dificultad para formar el i6n iminio intermedio, se utilizd TRIP y una amina

primaria, lograndose también buenos resultados.

o
MeO,C CO,Me [ ]
R (0] N R O
L* (20 mol%), H (20 mol%
Me H i-Pr Ar)\/u\H Ar)\)J\H

THF, ta

Welolt
63-90% ee: 96->99%
NH2
MeO,C COMe Q P CON-Bu o
H + L* (56 mol%), (5 mol%)
B ,

Me N i-Pr THF, ta

H
R 63-90% R

Esquema 3. 7

3. ADICION CONJUGADA ASIMETRICA ORGANOCATALITICA
DE EQUIVALENTES SINTETICOS DE ANION ACILO.

Una adicion conjugada organocatalitica puede realizarse a priori mediante
estrategias que impliquen la activacion del aceptor y/o del donante por accion del

organocatalizador. En cuanto a la adicion conjugada umpolung de carbonilo los
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primeros casos publicados fueron los de acilacion directa basados en la reaccion de
Stetter, en la que mediante el empleo de carbenos N-heterociclicos quirales como
catalizadores se puede conseguir la inversion temporal de la reactividad e
introducir, simultaneamente, la informacidon quiral necesaria para el control
estereoquimico requerido. Ahora bien, esta metodologia tiene varias limitaciones,
lo que hace que por ejemplo la version intermolecular organocatalitica
enantioselectiva, en comparaciéon con la intramolecular, haya sido poco tratada.”
Otro problema asociado a esta reaccion es el hecho de su falta de aplicabilidad en
formilaciones debido a la facilidad que tiene el formaldehido de sufrir fendmenos

de oligomerizacién.**

Con este problema en mente, Lassaletta y col. han descrito la adicion
conjugada formal enantioselectiva de anién formilo utilizando como equivalente
N,N-dialquilhidrazonas sobre O-cetoésteres [3,y-insaturados y como catalizador
tioureas quirales (Esquema 3.8).° La agrupacién 1,2-dicarbonilica presente en el
aceptor es vital para su eficaz activacion y para que el catalizador realice el
requerido control estereoquimico, al asociarse ambos mediante la formacion de dos
enlaces de hidrogeno. Por otra parte, la presencia del grupo hidroxilo en C-1 del
catalizador hace que actie sobre el donante mediante la formacion de un nuevo
enlace de hidrogeno que no sélo activa al nucledfilo sino que ademas dirige su

acercamiento al carbono electrofilo del aceptor por su cara Re. En el aducto

» (a) Liu, Q.; Rovis, T. Org. Lett. 2009, 11, 2856. (b) Enders, D.; Han, J.; Henseler, A. Chem.
Commun. 2008, 3989. (c¢) Liu, Q.; Perreault, S.; Rovis, T. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14066. (d)
Enders, D.; Han, J. Synthesis 2008, 3864. Para reacciones de sila-Stetter: (¢) Nahm, M. R.; Potnick, J.
R.; White, P. S.; Johnson, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2751. (f) Nahm, M. R.; Linghu, X.;
Potnick, J. R.; Yates, C. M.; White, P. S.; Johnson, J. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2377. (g)
Bharadwaj, A. R.; Scheidt, K. A. Org. Lett. 2004, 6, 2465.

24 Matsumoto, T.; Yamamoto, H.; Inoue, S. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4829.

% Herrera, R. P.; Monge, D.; Martin-Zamora, E.; Fernandez, R.; Lassaletta, J. M. Org. Lett. 2007, 9,
3303.
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obtenido se puede transformar la unidad de hidrazona en un grupo formilo
mediante ozonoélisis. Dada la inestabilidad de los derivados tricarbonilicos

obtenidos, debieron de ser inmediatamente transformados en los correspondientes

succinatos.
Q
N
D 0 . X}y O
Nl/ . /\)H(OEt Cat. (10mol%) - R OEt
H)\H R CH,Cl,, -60°, 72h
0 64-82% O
||| R=alquilo ee: 58-80%
R=Me |
ﬁ 1. 03, MeOH MMPP, MeOH
S
H

CF3 0°C
s 56% |2 HCOZH H,0, R=Me, 74%
Cat’: W L 3. SOCl,, MeOH R=i-Pr, 88%

CFs
© NOMe R
o

Modelo estereoquimico

Esquema 3. 8

Jorgensen y col. por su parte, también han utilizado recientemente una

estrategia de doble activacion aceptor-donante en la adicion conjugada de
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oxazolonas sobre acilfosfonatos. Como en el caso anterior, el catalizador utilizado
es una tiourea que permite la activacion enantioselectiva a través de la formacion
de enlaces de hidrogeno. Esta unidad va anclada a un alcaloide de cinchona que
aporta una amina terciaria que puede activar la desprotonacion del nucleofilo
heterociclico y controla el curso estereoquimico del proceso. Tanto C-2 como C-4
son reactivos y una eleccion de los sustituyentes en ambas posiciones, sustituyentes
alquilicos voluminosos en C-4 y arilicos en C-2, controlan la regioselectividad C-2
del proceso. Mediante esta metodologia han sintetizado un amplio rango de aductos
variando tanto la naturaleza del aceptor Michael y la de la oxazolona, con
rendimientos de moderados a buenos y con excelentes enantioselectividades. El
tratamiento con carbonato sodico del producto obtenido cuando se utilizé en el
segundo paso de reaccion metoxido sédico como nucleodfilo, permitié acceder al
compuesto 1,4-dicarbonilico correspondiente por apertura del anillo de oxazolona,
mostrando asi la validez de este heterociclo como equivalente umpolung de

carbonilo. (Esquema 3.9)*

26 Jiang, H.; Paixao, M. W.; Monge, D.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,2775.



Adicion conjugada organocatalitica de equivalentes de anidn acilo 121

Rsﬂ@ R3 31 o
o) l 1. Cat. 10mol% NNNU
R1/\)L 0 H O tolueno, -20°C

AN /P: + ’ R2 / 0
MeO™ “OMe Rz_%/( 2. DBU, Nu-

o

Nx< 50-79% )
R'=Me, n-Pr, n-Hexilo \( ee: 82-99%
R2=-Bu, i-Pr, t-Bu 1
R'=n-Pr INaHCO;, (sat.)
3= 3 .
R°=0-CIPh, o-FPh, o-BrPh, o-MePh R2=/_Pr EtOH
Nu=MeOH, EtOH, BnOH, BnNH,, morfolina R3=0-BrPh 55°C, 2h

Nu=MeOH 40%

ee: 84%

Activacion por desprotonacion
Los sustituyentes R? y R® controlan la reactividad

S

eparador

AT\NJJ\N
YW NR  Centros nucledfilos: C-2 y C-4
H' C-2: aromatico, C-4: alquilo voluminoso
MeO I\D /O "0 Reactividad en C-2
MeO ‘/_\c,)—’g\
R1 R3 \N./ R2

Esquema 3. 9

Por otro lado, también se ha utilizado la misma estrategia de doble
activacion aceptor-donante por formacion de enlaces de hidrogeno en la adicion
conjugada organocatalitica de oxazolonas a vinilsulfonas empleando una tiourea
como catalizador. En este caso, la regioselectividad del proceso es contraria a la del
ejemplo anterior, reaccionando la oxazolona por C-4 lo que permite transformar la

misma en 0-aminoacidos y d-aminoésteres.”’

27 Alba, A.-N. R.; Company6, X.; Valero, G.; Moyano, A.; Rios, R. Chem. Eur. J. 2010, 16, 5354.
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El empleo de oxazolonas como equivalentes sintéticos de grupo O-
aminocarbonilico también ha sido descrita por Jergensen y col. utilizando, en este
caso, la catalisis via i6n iminio y, por lo tanto, la activacion exclusiva del aceptor.
Asi, la adicion conjugada de dichos nucleofilos sobre aldehidos a,B-insaturados
rindi6 los productos objetivo con rendimientos de moderados a buenos y excelentes

enantioselectividades. (Esquema 3.10)*

Ph
1 1. Ph 3
Ri_A~0 [H> P O_(R
2 (10 mol%) TMSCI 3
o _tolueno, ta O/// MeOH, ta Meooc/{l‘H/CgR/\ 4
NI//LO 385% WCOzR 50-99% R? COR
SJ\O 2. Wittig R
R 60-92% rd: 1.2.1->10.1
Il oe: 50-96%
R? R'=Et | HCI (Conc)
R3HNé\000R R2=Bn MeCN, ta

R3=Ph 64%

HOOC,, NHCOPh

Bn c:ozR4
Et

Esquema 3. 10

Enders, por su parte, continuando con sus estudios en el empleo de a-
aminonitrilos como equivalentes de aniones acilo, ha estudiado la adicion
conjugada asimétrica organocatalitica de dichos nucleofilos sobre aldehidos o,(3-
insaturados. Asi, tras una secuencia de cuatro reacciones: adicién conjugada,

reduccion, proteccion y liberacion de la funcién carbonilica enmascarada, se

28 Cabrera, S.; Reyes, E.; Aleman, J.; Milelli, A.; Kobbelgaard, S.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 12031.
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obtuvieron los d-cetoésteres objetivo con buenos rendimientos |y

enantioselectividades. (Esquema 3.11)%

Ph
( \ »—=<—Ph (j
N N  oTMms NC N NC N

H (20 mol%) H Ot-Bu NaBH, HO Ot-Bu
N C)\H/Ot-Bu S e,

X w

1 - =
o RV\)LH (0] (0] THF (l)\ﬂgOH R e}
||| . tolugno, ta . GpCl
R'=Me, Et, i-Pr, Ph, 2-furilo imidazol
THF, 0°C

0 AgNO; (2N en H,0) NG @
GpO Ot-Bu GpO Ot-Bu
z THF-Hzo, ta E

1 1

RTO 24-38% RO
ed: 49-85% (4 pasos) Gp=TBS, (-)-camfanoilo
ee: 83-87%

Esquema 3. 11

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

La escasez de metodologias que utilizan equivalentes sintéticos de aniones
carbonilo en procesos de adicion conjugada enantioselectiva organocatalitica nos

animo a investigar en este campo.

Como se ha definido en el capitulo 1 de esta memoria, el segundo objetivo
de este trabajo de investigacion estd basado en el empleo de la organocatalisis

como estrategia para llevar a cabo reacciones de adicion conjugada asimétrica

2 Enders, D.; Bonten, M. H.; Raabe, G. Synlett 2007, 885.
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de equivalentes sintéticos de carbonilo sobre sistemas carbonilicos a,p-

insaturados.

En este contexto, y en base a la experiencia adquirida en el grupo de
investigacion en aminocatalisis,” nos decantamos por la activacion via iminio para
la consecucion de nuestro objetivo, lo que supone un reto adicional por los distintos

aspectos que conciernen a la selectividad que se deben controlar.

A la hora de elegir los equivalentes sintéticos de carbonilo a investigar en la
reaccion objetivo, se tuvo en cuenta que en una reaccion organocatalitica con
activacion via iminio el nucledfilo debe poseer protones suficientemente acidos de
modo que en el medio de reaccion tenga lugar la adicion directa.’’ Ademas, la
transformacion del equivalente sintético de anioén a la funcion carbonilica objetivo
debe realizarse en condiciones compatibles con la no racemizacion del centro

generado.

Con respecto al primer punto, teniendo en cuenta que el anion equivalente
de formilo debe aportar una unidad carbonada, una buena opcion la constituye el
empleo como nucleofilos de aniones provenientes de derivados de metano como el
metilfenilsulfonato y nitrometano. El primero, no presenta una acidez lo
suficientemente alta (pKa 29.0)** como para permitir su adicion directa al sistema

carbonilico ,B-insaturado en un proceso organocatalitico. En lo que al

30 (a) Iza, A.; Carrillo, L.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Reyes, E.; Martinez, J. 1. Org. Biomol. Chem.
2010. 8, 2238. (b) Uria, U.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Reyes, E.; Pesquera, A. Synthesis
2010, 701. (c) Reyes, E.; Talavera, G.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L. Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 5701. (d) Ruiz, N.; Reyes, E.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Uria, U. Chem. Eur. J.
2008, /4, 4357. (e) Ref 17a (f) Uria, U.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L. Chem. Commun. 2007,
2507. (g) Reyes, E.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L. Org. Lett. 2006, 8, 6135.

31 Alonso, D. A.; Kitagaki, S.; Utsumi, N.; Barbas III, C. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4588.

32 Valor de pKa obtenido de la tabla de valores de pKa de D. A. Evans:
http://www?2.Isdiv.harvard.edu/labs/evans/pdf/evans_pKa table.pdf
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nitrometano se refiere, si bien si cumple el requisito de acidez, en las condiciones
de transformacion del mismo a la funcioén carbonilica no es posible mantener la

integridad del centro creado en el paso de adicion conjugada.

Con el fin de disponer de derivados similares a fenilsulfonilmetano pero con
mayor acidez en los protones metilénicos, se postulé que derivados disustituidos
por grupos electroatractores podrian actuar como equivalentes de aniones acilo en
reacciones organocataliticas. En este sentido, el compuesto comercial
bis(fenilsulfonil)metano cumple el requisito de acidez (pKa 12.2)** requerido en
una reaccion organocatalitica. En cuanto a su posterior transformacion se penso6 en
que en etapas posteriores a la adicion conjugada ambos grupos sulfonilo pudieran
reducirse a sulfuro proporcionando un tioacetal susceptible a ser transformado en

carbonilo lo que supondria una adiciéon conjugada formal de acilo. (Esquema 3.12)

0
—_— PN
PhO,S~ “SO,Ph — §7 78 _—
H
(PKa=12.2) Ph  Ph

Esquema 3. 12

En cuanto a derivados de nitrometano, una busqueda bibliografica nos
condujo a N-(nitrometil)ftalimida que habia sido usada con anterioridad como
equivalente de carbonilo™ y cuya transformacion a formilo requiere formacion de
la imidazolidina correspondiente lo que podia ser compatible con la existencia de

centros estereogénicos en la molécula. (Esquema 3.13)

33 Cowherd, F. G.; Doria, M. C.; Galeazzi, E. Muchowski, J. M. Can. J. Chem. 1977, 55, 2919.
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O j”: “/"E

. (T
PhN" NPh o H

Esquema 3. 13

Una vez elegidos los nucleodfilos adecuados se llevo a cabo el estudio de la
reaccion de adicion conjugada de cada uno de ellos sobre aldehidos a,f3-
insaturados y la transformacion del grupo bissulfonilo y nitrometilftalimido a grupo

formilo.

4.1 Adicion conjugada asimétrica organocatalitica de

bis(fenilsulfonil)metano.

En base a las consideraciones anteriores se propuso el siguiente plan de

trabajo:

¢ Optimizacion de condiciones sobre crotonaldehido, elegido como aceptor
de Michael patron. Se evaluaran diferentes aminocatalizadores quirales con el fin
de seleccionar el que proporcione los mejores resultados en cuanto a
estereoselectividad. Optimizado el catalizador, se estudiaran las variables
experimentales (disolvente, temperatura, aditivos...) para establecer las
condiciones de reaccion mas adecuadas en lo concerniente tanto al rendimiento

como al estereocontrol.
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0
| + (SOZPh Cat.*
| SO,Ph Dte, T, aditivos... % SO,Ph

SO,Ph

Esquema 3. 14
* Generalizacion de la metodologia. Establecidas las condiciones Optimas se
evaluara el rango de aplicacion de la reaccion sobre diferentes aceptores
conjugados con el fin de evaluar la influencia que el sustituyente en 3 ejerce en la

reactividad y enantioselectividad del proceso.

¢ Transformacion de los aductos en compuestos 1,4-dicarbonilicos. Se
llevaran a cabo las modificaciones de la funcion bis(sulfona) para su
transformacion en grupo formilo. Para ello se tratara de reducir los aductos a los

correspondientes tioacetales, precursores del derivado carbonilico objetivo.

El estudio comenzo, por lo tanto, empleando como reacciéon modelo aquella
en la que crotonaldehido actia como aceptor Michael y utilizando
bis(fenilsulfonil)metano como nucledfilo. El disolvente elegido para estos primeros
ensayos fue cloroformo, y las condiciones de reaccion fueron de tipo estandar en
este campo, es decir, carga de catalizador 10mol%, temperatura ambiente y
relacion aceptor/donante 1.5/1.0. Los aminocatalizadores a ensayar, todos
comerciales, se seleccionaron de modo que presentaran diferentes grupos
funcionales en su estructura capaces bien de interactuar con el nucledfilo
dirigiendo su entrada por una de las caras estereotopicas del aceptor conjugado

(catalizadores bifuncionales) o de ejercer efectos estéricos.
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(0]
Q. rsozph Cat. (10mol%), !
)l) SO,Ph CHCIj, ta, 72h SO,Ph
SO,Ph
37a 38 39a
Catalizadores: \
HO, N—
(J~coon  {Pcoon ()
H H H
40 M 42
<10% 0% 0%
ee: 6% ee: nd ee: nd
e By
Q\ePh O% )\t-Bu
H OH OTMS OTMS
Ar-(3,5 CF3)CgH3
43 44 45 46
<10% 60% 90% 0%
ee: 5% ee: 62% ee: 80% ee: nd

nd=no determinado

Esquema 3. 15

Los catalizadores proticos (40, 41 y 43) no fueron eficaces en la reaccion,

tanto en lo referente al rendimiento, siempre inferior a un 10%, como al control

estereoquimico. El empleo de 42, catalizador con un grupo funcional bésico capaz

de favorecer la desprotonacion del dador Michael, no rindi6 el aducto objetivo. En

cuanto al catalizador de MacMillan de segunda generacion 46, mostro ser ineficaz

en las condiciones de reaccion ensayadas.

Los mejores resultados en cuanto a rendimiento y esterecocontrol se

obtuvieron con los catalizadores difenil- y diarilprolinolsililados, 44 y 45, con

grupos voluminosos en C2 del anillo pirrolidinico donde el bloqueo eficaz de una



Adicion conjugada organocatalitica de equivalentes de anidn acilo 129

cara del aceptor conjugado asi como el control eficiente en la geometria Z/E del ién

iminio intermedio se debe a efectos estéricos.

Para el calculo del exceso enantiomérico del aducto obtenido se requeria
disponer del estandar racémico, el cual se preparo realizando la reaccion con una
mezcla equimolecular de los dos enantidmeros del catalizador, 45 y ent-45. Una
vez obtenido el aducto Michael racémico, 39a y ent-39a, los intentos de llevar a
cabo la separacion de la mezcla de enantiomeros por HPLC resultaron infructuosos
por lo que fue necesaria su reduccion a los correspondientes alcoholes 47a y ent-
47a (Esquema 3.16). En este caso la separacion fue posible por HPLC empleando
una columna Chiralpak IA, a un flujo de 1.00mL/min y una mezcla de eluyente
hexano/i-PrOH 85:15. En estas condiciones el cromatograma muestra que los
enantiomeros tienen unos tiempos de retencion de 18.56 y 21.62 minutos
respectivamente, con una buena separacion entre ambos isomeros. Se sometio al
alcohol 47a, proveniente de la adicion conjugada enantioselectiva, a las mismas
condiciones de separacion comprobando que el proceso habia transcurrido con

excelente estereocontrol. (Figura 3.4)

SO
372 o NaBH
+ ent-45 a _ NaBH;
_ent-ao SO.Ph + SO,Ph SO,Ph
rSozph w 2 SOPh eon, o°C 2 z
$0,Ph SOzPh SO,Ph 30min SO,Ph SO,Ph
38 ent-39a 47a ent-47a

Esquema 3. 16
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Auto-Scaled Chromatogram Auto-Scaled Chromatogram
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Figura 3. 4: Cromatograma de HPLC para 47a y ent-47a y cromatograma de
HPLC para 47a obtenido en el proceso de adicion conjugada enantioselectiva.
Una vez seleccionado 45 como el mejor catalizador, se procedio al estudio

de resto de variables que podian influir en la reaccion. (Esquema 3.17, Tabla 3.2)
Ar
A
0 Q‘korﬂvls 0
| 45 H (10 mol%) I
/ﬁ . rsoz.Ph Ar=(3,5-CF3)CgHa

SO,Ph Dte., Aditivo, T, 72h W S02Ph

SO,Ph
37a 38 39a

Esquema 3. 17

Tabla 3. 2: Estudio del efecto del disolvente, aditivo y temperatura en la reaccion.

Entr. Aditivo Dte. T Rdto.(%) ee(%)"
1 --- CHCl, ta 90 80
2 --- THF ta 54 84
3 --- DMF ta <10 nd"
4 - CH;CN ta <10 nd°®
5 --- EtOH ta 56 66
6 - Tolueno ta 89 90
7 PhCO,H* Tolueno ta 70 90
8 - Tolueno 4°C 66 90

¥10mol%. "Medido por HPLC en el alcohol resultante de la reduccion del aducto conjugado
con NaBH,. “No determinado.
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Asi, al realizar la reaccion en disolventes polares aproticos se observo que a
medida que aumentaba su polaridad la reactividad disminuia con respecto al
empleo de CHCI; como disolvente, incluso no obteniéndose producto (Tabla 3.2,
Entradas 1-4). El rendimiento y enantioselectividad también descendieron al usar
un disolvente polar prético como el EtOH, que podia favorecer la formacion de los
intermedios i6nicos presentes en el ciclo catalitico, aunque de manera menos
acusada (Entrada 5). El rendimiento practicamente no se vio afectado al llevar a
cabo la reaccion en tolueno aumentando la enantioselectividad hasta un 90%
(Entrada 6). La incorporacion de acido benzoico (10mol%) como cocatalizador
para acelerar el paso de formacion del i6n iminio intermedio, estrategia
habitualmente empleada en estos casos para intentar mejorar los resultados, se
tradujo en un descenso en el rendimiento manteniéndose la estereoselectividad
(Entrada 7). Un resultado muy similar se obtuvo al disminuir la temperatura de
reaccion (Entrada 8). Por lo tanto, las condiciones Optimas para la adicion de
bis(fenilsulfonil)metano son las descritas en la entrada 6, es decir, empleo de
tolueno como disolvente, trabajando a temperatura ambiente y operando con una

carga de catalizador 45 del 10%.

En estas condiciones de reaccion, se procedio a extender la metodologia a
diferentes aceptores conjugados con el fin de determinar su grado de aplicabilidad
y sus limitaciones. Asi, se estudid6 la reaccion de adicion de
bis(fenilsulfonil)metano sobre aldehidos ,B-insaturados en los que en posicion 3
portaran sustituyentes alquilicos con diferente demanda estérica y electronica. Cabe
mencionar que en algunos casos se hubo de aumentar la carga de catalizador para

obtener valores de rendimiento aceptables. (Esquema 3.18, Tabla 3.3)
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Ar
O_kAr
N OTMS

0 45 H i
/Hl . |/SOQPh Ar=(3,5-CF3)CeHs _
| SO,Ph tolueno, ta R SO,Ph
§7a-h 38 39a-h SOPh
Esquema 3. 18

Tabla 3. 3: Extension de la metodologia.

Entr. R Carga Cat. Producto t(h) Rdto.(%) ee(%)”
1 Me 10mol% 39a 72 89 90
2 Et 10mol% 3% 72 68 94
3 n-Pr 20mol% 39c¢ 168 58 94
4 n-Bu 20mol% 39d 168 60 94
5 n-(CsHy) 20mol% 39e 168 54 >99
6 n-(CgHi3) 20mol% 39f 168 60 98
7 n-(CsHi7) 20mol% 39¢g 168 40 >99
8 (Z)-Hex-3-enil ~ 20mol% 39h 168 28 96
9 Ph 20mol% - 168 b nd°

*Medido por HPLC en el alcohol resultante de la reduccion del aducto conjugado con
NaBH,. *Se recuperd el producto de partida inalterado. °nd: no determinado

Tal y como puede observarse en la tabla 3.3, la reaccidon cursd
satisfactoriamente para todos los aldehidos a,(3-insaturados alifaticos ensayados,
que incorporan cadenas alquilicas de distinta longitud en la posicion 3 (Entradas 1-
7), asi como con el derivado alquenilfuncionalizado que se muestra en la entrada 8,
alcanzando en todos los casos niveles de enantioselectividad excelentes. En lo que
al rendimiento se refiere, un ligero aumento en el volumen del sustituyente en 3, de

R=Me a R=Et (Entradas 1 y 2), supuso un descenso apreciable en el mismo. A
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medida que el sustituyente aumentaba en volumen para mantener un rendimiento
en torno al 60% fue necesario aumentar tanto el tiempo de reaccion como la carga
de catalizador utilizado. Para el sustituyente alquenilfuncionalizado y R=octilo no
se consiguid alcanzar este rendimiento ni empleando 20mol% de carga de

catalizador ni a tiempos largos de reaccion (Entradas 7 y 8).

Cuando se emple6 cinamaldehido como aceptor de Michael la reaccion no
tuvo lugar. La carencia de reactividad observada puede deberse a su menor caracter
electrofilo consecuencia de la conjugacion extendida entre el sistema o,[3-
insaturado y el grupo fenilo asi como a la mayor dificultad de generar el i6n iminio

intermedio.

En este punto, en vista de los valores moderados de rendimiento obtenidos
al alargar la cadena carbonada, se llevaron a cabo una serie de pruebas adicionales
con el fin de mejorarlos, eligiendo esta vez trams-2-octenal 37e como aceptor
modelo (Esquema 3.19, Tabla 3.4). Asi, se volvio a evaluar la influencia del

disolvente, temperatura, aditivo y la relacion aceptor/donante.
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Ar
O_gAr
N OTMS

45 | (20mol%) Q

0]
| + rSozPh Ar=(3,5-CF3)CgH3
| SO,Ph Dte, T, aditivo. P SO,Ph

37e 38 39 SO.Ph

Esquema 3. 19

Tabla 3. 4: Pruebas adicionales.

Entr. Aceptor/Nu Aditivo Dic. T Rdto. ee’
(eq./eq.) (eq.) (%) (%)

1 1.5/1 - Tolueno ta 54 >99
2 1.5/1 CH,Cl, ta 2 nd

3 1.5/1 --- EtOH/CH,Cl, ta 50 90
4 1.5/1 PhCO,H(0.1) Tolueno ta 43 >99
5 1.5/1 PhCO,H(0.2) Tolueno ta 40 >99
6 1.5/1 PhCO,H(0.5) Tolueno ta 40 >99
7 1.5/1 TFA Tolueno ta > nd®
8 1.5/1 TFA Tolueno 4°C > nd
9 1.5/1 p-TSA Tolueno ta > nd°
10 1.5/1 TMP(1.0) Tolueno ta 30 >99

TMP(0.2)/
11 1.5/1 Tolueno ta 50 96
PhCO,H(0.2)

12 4/1 - Tolueno ta 40 >99
13 1/4 - Tolueno ta 30 >99

*Medido por HPLC en el alcohol resultante de la reduccion del aducto conjugado con
NaBH,. *Se recuperd el producto de partida inalterado. °nd: no determinado
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En cuanto al disolvente, la utilizacion de diclorometano no proporciond el
aducto Michael deseado (Tabla 3.4, Entrada 2), aunque en una mezcla con un
volumen igual de un disolvente polar protico, como el etanol, si tuvo lugar la
reaccion, sin apenas variacion en el rendimiento, pero con un descenso del 10% en
el exceso enantiomérico (Entrada 3). A continuacion, se investigd el empleo de
diferentes aditivos que pueden favorecer la formacion del i6n iminio. Existen
precedentes en el grupo de investigacion en donde se utilizan acidos de Brensted
como cocatalizadores en reacciones que cursan a través de catalisis via ion
iminio.”®" Asi, la utilizacion de 4cido benzoico como cocatalizador en diferentes
proporciones supuso un descenso en el rendimiento (Entradas 4-6). El uso de TFA
y acido p-toluensulfonico no condujo en ningun caso al aducto esperado (Entradas
7-9). Al afadir una base como TMP, que podria favorecer la desprotonacion del
nucledfilo y asi acelerar la reaccion, el rendimiento se vio sensiblemente afectado
descendiendo a un 30% (Entrada 10), valor que consiguié aumentarse hasta un
50% combinando el empleo de TMP y acido benzoico (Entrada 11). Por tltimo, se
vari6 la proporcion dador/aceptor aumentando hasta cuatro los equivalentes de
nucledfilo afiadidos, sin mejorar los resultados (Entrada 12). Realizar la reaccion
con un exceso de aceptor Michael tampoco resultd beneficioso (Entrada 13). De
estos ensayos podemos concluir que las mejores condiciones de reaccion siguen
siendo las encontradas en la optimizacion anterior deduciendo que la cadena en
posicion B crea un impedimento estérico al acercamiento del nucledfilo que hace

que el rendimiento del proceso se vea seriamente afectado.

Una vez puesta a punto la metodologia de adicion conjugada
enantioselectiva de bis(fenilsulfonil)metano a aldehidos «,B-insaturados y
analizada su aplicacion a diferentes aceptores, se paso a estudiar la viabilidad de la

transformacion de los aductos a los correspondiente derivados carbonilicos. Para
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ello se penso, como se ha comentado, que la estrategia mas plausible seria la que
pasa por una primera transformacion de los grupos sulfonilo a sulfuro y posterior
ruptura del tioacetal obtenido. Para realizar la primera transformacion proyectada
se llevo a cabo una busqueda bibliografica encontrando que se habia utilizado LAH
y TiCl, para la reduccion de monosulfonas a sulfuros.”* Como paso previo a dicha
transformacion, se redujo el aldehido 39a al correspondiente alcohol 47a y se

protegio la funcion hidroxilica con TBDPSCI. (Esquema 3.20)

(l) OTBDPS
SO,Ph (i) . SO,Ph (i) SO,Ph
\ _ \ —_— \

SO,Ph SO,Ph SO,Ph

39a 47a 48a

Reactivos y condiciones: (i) NaBH, (leq.), MeOH, 0°C, 30min. (ii) TBDPSCI (2.5¢q.),
imidazol (2.5eq.), DMAP (Cat.), THF anhidro, 16h.

Esquema 3. 20

Una vez se dispuso del aducto 48a, se someti6 a las condiciones de
reduccion de sulfona a sulfuro. Asi, sobre una disolucion de TiCly en THF anhidro
a -78°C se adiciono una disolucion de LAH también en THF anhidro. La mezcla se
mantuvo bajo agitacion 30 minutos tras los cuales se adiciono 48a disuelto en el
mismo disolvente. El conjunto se calentd a temperatura ambiente y se mantuvo
bajo agitacion a dicha temperatura 4 horas al cabo de las cuales se afiadio
cuidadosamente H,O a 0°C. Tras purificacion por cromatografia flash en columna

se observo mediante técnicas de RMN y espectroscopia de masas que la estructura

34 Akgiin, E.; Mahmood, K.; Mathis, C. A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 761.
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del producto obtenido se correspondia con el de la monosulfona 49a. (Esquema

3.21)

OTBDPS OTBDPS
w_SOPh O L_soph
SO,Ph
48a 49a

Reactivos y condiciones: (i) TiCly (10eq.), LAH (20eq.), THF anhidro, -78°C a ta, 4h.
Esquema 3. 21

Para determinar si la reaccion cursaba sin pérdida de pureza oOptica en el
producto final, se sintetiz6 primero la mezcla racémica de 49a + ent-49a llevando a
cabo la reaccion de adicion conjugada empleando como catalizador 45 + ent-45. La
separacion de la mezcla racémica de los enantiomeros por HPLC en una columna
Chiralcel OJ-H, a un flujo de 1.00mL/min y una mezcla de eluyente hexano/i-
PrOH 90:10 mostré unos tiempos de retencion de 11.00 y 18.02 minutos
respectivamente y, comparando con el cromatograma obtenido al someter a 49a a
las mismas condiciones de separacion, se pudo comprobar que el proceso
proteccion/desulfonacion tenia lugar sin racemizacion del centro estereogénico
creado en el paso de adicion conjugada, obteniéndose 49a con 90% de exceso

enantiomérico, igual al del aldehido precursor.

En este punto, se llevo a cabo la asignacion de la configuracion absoluta del
producto mayoritario por correlacion quimica. Para ello, se procedio a la
desproteccion del grupo hidroxilo (Esquema 3.22) aislandose el correspondiente
alcohol con un rendimiento del 70%. La medida del valor de rotacion Optica

([0]p™0ps.:-5.7 (c=1.06, EtOH)) y su comparacién con el dato disponible
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bibliograficamente para el enantidomero S ([0]pgip:+5.05 (c=2.5, EtOH)),35
permitio asignar la configuracion del centro estereogénico creado como R, la cual

se extendio, por analogia, al resto de aductos Michael obtenidos.

OTBDPS

OH
R\C ® R
U N
SOzPh SO,Ph
50

W

49a
[a]pZ0ops-=-5.70 (c=1.06, EtOH)
[adp2giy, =+5.05 (c=2.50, EtOH)
para el enantiomero de configuracién S

Reactivos y condiciones: (1) TBAF (4eq.), THF anhidro, 16h.
Esquema 3. 22

Conocido el gran potencial sintético que presentan los compuestos
sulfonilicos®® se derivatizd el resto de aductos sintetizados, con diferente
sustitucion en posicion (B, a las correspondientes monosulfonas. Como puede
apreciarse en la tabla 3.5, los aldehidos resultantes de la adicion conjugada se
sometieron a una secuencia de tres pasos que implicaba la reduccion y subsiguiente

proteccion de los alcoholes obtenidos y, por tltimo, reaccion de desulfonacion.

35 Chen, C. Y.; Nagumo, S.; Akita, H. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44,2153.
1 lamas, T.; Gomez-Arrayas, R.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3329.
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9 OH OTBDPS OTBDPS
() (ii) (iii)
R -SOzPh R - SO2Ph R - SO02Ph R S-SOPh

SO,Ph SO,Ph SO,Ph
39a-h 47a-h 48a-h 49a-h

Reactivos y condiciones: (1) NaBH, (leq.), MeOH, 0°C, 30min. (ii) TBDPSCI (2.5¢q.),
imidazol (2.5eq.), DMAP (cat.), THF anhidro, 16h. (iii) TiCl, (10eq.), LAH (20eq.), THF
anhidro, -78°C a ta, 4h-8h.

Esquema 3. 23

Tabla 3. 5: Sintesis de monosulfonas.

Rdto.(%) Rdto.(%) Rdto.(%)
Entr. Sustrato

47 48 49
1 39a Me 72 95 60
2 39 Et 75 93 60
3 39¢ n-Pr 70 90 55
4 39d n-Bu 65 94 57
5 39 n-(CsHy)) 72 90 55
6 39f n-(C¢H,3) 62 86 55
7 39g n-(CgHy7) 60 88 50
8 39h (Z)-Hex-3-enil 60 85 60

Tres grupos de investigacion® publicaron la reaccion de adicion Michael
organocatalitica enantioselectiva de derivados bis(aril)sulfonilicos cuando este
trabajo estaba ya avanzado y en fase de redaccion (Esquema 3.24). Asi, el trabajo
desarrollado por Garcia-Ruano y Aleman emplea el mismo catalizador en la

adicion de bis(fenilsulfonil)metano a enales, precisando de la asistencia de acetato

37 (a) Garcia-Ruano, J. L.; Marcos, V.; Aleman, J. Chem. Commun. 2009, 4435. (b) Alba, A.-N.;
Company6, X.; Moyano, A.; Rios, R. Chem. Eur. J. 2009, 15, 11095. (c) Landa, A.; Puente, A.;
Santos, J. I.; Vera, S.; Oiarbide, M.; Palomo, C. Chem. Eur. J. 2009, 15, 11954.
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de litio®™ para aumentar la nucleofilia del reactivo y acelerar la formacién del i6n
iminio de modo que la reaccidbn proceda con buenos rendimientos y
enantioselectividades. No obstante, el proceso esta limitado a aldehidos a,(3-
insaturados alifaticos y se aplica como una 3-metilenacion formal. En la version
desarrollada por Palomo y col. se emplean bissulfonas ciclicas como equivalentes
de aniones alquilo en adiciones 1,4 a enales y enonas catalizadas por prolinolsilil
éteres, empleando acido benzoico como aditivo, asi como en procesos tandem
Michael-Michael. En este caso cabe destacar que la reaccion procede sobre
compuestos carbonilicos alifaticos y aromaticos. Por ultimo, en el trabajo de
Moyano, Rios y col, las mejores condiciones para la adicion de
bis(fenilsulfonil)metano pasan por el empleo del mismo catalizador usado por
Garcia-Ruano y nuestro grupo de investigacion, sin requerir aditivos. La reaccion
cursa con buenos rendimientos y excesos enantioméricos para aldehidos alifaticos
y funcionalizados transformando, posteriormente, la bissulfona en alquilo. En el
esquema 3.24 se muestran resumidamente estos trabajos que son una muestra del
interés de la transformacion y de la competitividad existente en este campo de

investigacion.

38 Wang, Y.; Li, P.; Liang, X.; Zhang, T. Y.; Ye, J. Chem. Commun. 2008, 1232.
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PhO,S.__SO,Ph SO,Ph
1. PhOzS__SOzPh Iﬂ TiCl,/LAH L/\
45, Tolueno R OH T R OTBDPS
2. NaBH,, MeOH 1_ .
0400 R —;(I)quggo/ Nuestro trabajo
ee: -> (]
28-89% (2009)
PhO,S y
4 PhO,S._SOsPh I/\ MgMeOH €
R OH
45, THF, LIOAC
ta R'=alquilo Garcia-Ruano, Aleman
2 NaBHg;C'V'GOH ee: 80-90% (2009)
17\ CHO 63-95%
Me
msson MO8y SOM won | N
45, tolueno, ta R CHO 2. MgMeOH Me OH
1= .
61-90% R'=alquilo, CO,Et. R'=Me Moyano, Rios
ee: 90-93% (2009)
\‘ ’/
: > R?
//\\ (@) 9 H

*sv/\/CHO MgMeOH _ /'\/CHO

T
44, PhCOOH $=0 R'=Me

CH,Cl,, ta o Palomo

68-82% R'=alquilo, arilo (2009)

ee: 85-99%

Esquema 3. 24

De nuestro trabajo se puede concluir que la metodologia puesta a punto ha
resultado util para la sintesis de monosulfonas Opticamente activas siendo el paso
clave la adicion conjugada enantioselectiva de bis(fenilsulfonil)metano sobre
aldehidos a,B-insaturados utilizando la aminocatalisis como estrategia. El proceso
cursO6 con rendimientos de moderados a muy buenos y excelentes
enantioselectividades. Transformaciones de los aductos conjugados han
proporcionado una gama de monosulfonas, con diferente sustitucion y elevada

pureza optica.
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4.2 Adicion conjugada asimétrica organocatalitica de

N-(nitrometil)ftalimida.

La investigacion comenzo con la sintesis del nucledfilo a partir de N-
(bromometil)ftalimida y nitrato de sodio siguiendo el procedimiento descrito en la

bibliografia.** (Esquema 3.25)

(0] (0]
N"Br () N NO,
_—
O O
51

Reactivos y condiciones: (i) NaNO, (1.2eq.), acetona, 0°C a ta, 16h.
Esquema 3. 25

Una vez preparado el nucledfilo, se propuso, como es habitual, el siguiente

plan de trabajo:

e Optimizacion de condiciones sobre crotonaldehido como sustrato modelo.

Evaluacion del aminocatalizador y condiciones de reaccion mas adecuadas.

* Generalizacion del método. Alcance y limitaciones en cuanto al patron de

sustitucion del aceptor conjugado.
¢ Conversion del grupo nitrometilftalimido en formilo.

Se comenzo el estudio, por lo tanto, evaluando el catalizador mas apropiado
eligiendo como sistema aceptor modelo crotonaldehido, cloroformo como

disolvente y trabajando a temperatura ambiente. Los aminocatalizadores se
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seleccionaron siguiendo los criterios discutidos en el apartado anterior. (Esquema

3.26)

O (0]
H P Cat. (10mol%),
\/\W i LN CHCI( t ) ON., N
3, 13, 72h
~o
37a 51
52a + epi-52a
Catalizadores:
Pn LA
N Ph N COOH
H OH H
43 40
50% 25%
rd: 1:1 rd: 1:1
ee: 0%:0% ee:nd O Me
N
Ph Ar
Ph Q\LAr Bn N)\t-Bu
H OTMS H OTMS H
Ar=(3,5-CF3)Cg¢Hs
44 45 46
50% <5% <5%
rd: 1:1 rd: nd rd: nd
ee: 85%:85% ee: nd ee: nd

nd=no determinado

Esquema 3. 26

Como puede observarse en el esquema anterior, se prob6 en primer lugar
difenilprolinol 43 y L-prolina 40 portadores de sustituyentes que posibilitan la
interaccion con el nucleofilo mediante formacion de enlaces de hidrogeno,
obteniéndose el aducto conjugado con un rendimiento de 50 y 25%
respectivamente y ausencia de diastereo- y enantiocontrol en ambos casos. Una
mejora sustancial en el exceso enantiomérico se consiguid utilizando 44 como
catalizador, poseedor de un grupo voluminoso en la posicion dos del anillo

pirrolidinico capaz de favorecer el bloqueo eficaz de una de las caras del aceptor



144 Capitulo 3

conjugado ademas de controlar de manera eficiente la geometria Z/E del i6n iminio
intermedio. Sin embargo, cuando se testo el catalizador 45, que posee aiin mayor
volumen estérico que el anterior, tan solo se aislaron trazas del producto final de
adicion conjugada. Con el catalizador de MacMillan de segunda generacion 46 no
se aislo el aducto Michael. En todos los casos, la relacion diastereomérica de los

epimeros en C-4 fue de 1:1.

Para realizar la medida por HPLC del exceso enantiomérico del par de
diastereoisomeros, se preparé un estandar donde estuvieran presentes los cuatro
estereoisdmeros posibles, para ello se llevo a cabo la reaccion empleando como

catalizador una cantidad equimolecular de 44 y ent-44. (Esquema 3.27)

o o) o)
44 + ent-44
PN
__H N "NO, _ (tomoi%) _ OaN. N ON., N

i gt o CHCls, ta, 72h i/g + Q
O \O W O

37 51 Par I: Par II:

52a ent-52a
+ epi-52a + epi-ent-52a

Esquema 3. 27
A continuaciéon se transform6 el aducto en el correspondiente acetal por
tratamiento con 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano, en presencia de una cantidad

catalitica de acido p-toluensulfonico. (Esquema 3.28)
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(0] 0O NO,
(i) o]
oN, N —_— N J
0 0]
O
Par I: 52a + epi-52a Par lll: 53a + epi-53a
Par lI: ent-52a+ ent-epi-52a Par IV: ent-53a+ ent-epi-53a

Reactivos y condiciones: (1) 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano (2mL), p-TSA (cat.), ta, 16h.
Esquema 3. 28

La mezcla de los estereoisomeros III y IV se sometio a HPLC en fase quiral
utilizando una columna Chiralpak AD-H, con flujo 1.00mL/min y una mezcla de
eluyente hexano/i-PrOH en gradiente lineal de 100:0 a 90:10 en 20 minutos. El
cromatograma mostro los picos correspondientes a la pareja de enantiomeros de
ambos diastereoisdmeros con tiempos de retencion de 41.03 y 44.03 minutos para
los enantiomeros del par III y 45.55 y 58.21 minutos para el los del par IV.
Cuando se sometié a las mismas condiciones al acetal proveniente de la adicion
conjugada en presencia de 44, el cromatograma mostrd que la transformacion habia
transcurrido con una enantioselectividad del 90% para ambos epimeros, pero sin
diastereoselectividad (Figura 3.5). Teniendo en cuenta los fines sintéticos, estos
resultados son satisfactorios ya que el centro que epimeriza esta destinado a ser

eliminado.

———60261

~58,219

W0 | w0 400 4800 | 5000 sabo | sl | es;o | oo

Figura 3. 5: Cromatograma de HPLC para los enantiomeros de la mezcla de
diastereoisomeros de 53a y cromatograma de 53a sintetizado por adicion conjugada
enantioselectiva.
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A continuacidn, se pasé a estudiar la influencia del resto de factores que
pueden influir en el curso de la reacciéon como el disolvente, temperatura, aditivos,

etc. (Esquema 3.29, Tabla 3.6).

) O—:;H 0

PN N OTMS
N NO 44 H 0,
___H 2 (1_0.moIA:), oN. N
Y- Dte, aditivo, T, 96h
0 o 0
=0
37a 51 52a +epi-52a

Esquema 3. 29

Tabla 3. 6: Influencia del disolvente, aditivo y temperatura en la reaccion.

Entrada  Aditivo Dte. T Rdto. rd ee(%)"
(%) (53a/epi-53a)
1 --- CHCl; ta 50 1:1 85/85
2 -—- Tolueno ta 33 1:1 84/84
3 --- EtOH ta 55 1:1 84/84
4 -—- Tolueno 4°C 50 1:1 85/85
5 -—- EtOH 4°C 60 1:1 90/90
6 LiOAc EtOH 4°C <10 nd" nd"
7 NaOAc EtOH 4°C <10 nd" nd"
8 Et;N EtOH 4°C <10 nd* nd®
9 PhCO,H EtOH 4°C 46 1:1 86/86
10 - CF;CH,OH 4°C <10 nd® nd®
11 i-PrOH  4Cc - nd* nd*
12 --- (CF;),CHOH 4°C 15 1:1 nd®
13 --- (CF;3)Ph 4°C 45 1:1 85/85

*Medido por HPLC tras derivatizar al acetal 53a. "Se recuperé el producto de partida
inalterado. °nd: no determinado.
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Como puede observase en la tabla, se probaron disolventes de diferentes
caracteristicas siendo un disolvente polar protico, EtOH, el que ofrecia el mejor
resultado en cuanto a rendimiento de la reaccion (Entradas 1-3). Con respecto a la
temperatura de reaccidon, al operar a 4°C se observd un ligero aumento en el
rendimiento tanto en tolueno como en EtOH, favoreciéndose en este caso la

enantioselectividad (Entradas 4 y 5).

A continuacion, se valord la posibilidad de afiadir aditivos a la reaccion. El
uso de bases, que podian favorecer la desprotonacion del nucleéfilo, se tradujo en
la formacion de trazas del aducto Michael (Entradas 6-9). El empleo de acido
benzoico como cocatalizador tampoco condujo a la formacion del producto

deseado (Entrada 10).

En este punto, al quedar patente que las mejores condiciones implicaban un
disolvente polar protico en ausencia de aditivo, se decidio testar el uso de otros
disolventes de similares caracteristicas como el trifluoroetanol, isopropanol,
hexafluoroisopropanol y un disolvente con propiedades solvatantes similares a
CH,Cl, y de menor impacto ambiental como trifluorotolueno®” (Entradas 10-13).
Sélo en este ultimo caso se obtuvo un rendimiento moderado del 45% con un ligero
descenso en la enantioselectividad si se compara con el empleo de EtOH como
disolvente (entrada 5). Por lo tanto, las mejores condiciones son el empleo del
catalizador 44, en etanol, a 4°C durante cuatro dias de reaccion. En todos los casos
la relacion diastereomérica fue de 1:1 pero, como ya se ha comentado, en nuestro

caso no suponia un problema.

3% Ogawa, A.; Curran, D. P. J. Org. Chem. 1997, 62, 450.
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El siguiente paso en nuestras investigaciones consistio en la extension de la
metodologia a diversos aceptores Michael con sustituyentes de diferente naturaleza

en posicion B. (Esquema 3.30, Tabla 3.7).

O
Ph
o EHPh ©
| N OoTMmsS
H 44 N N
—  » V2 o)
| 3 lﬁ
R N"NO, R X0
o O
o 52a-p \__/ 53a-p

Esquema 3. 30

Tabla 3. 7: Extension de la metodologia.
Rdto.(%) rd Rdto.(%) rd

Entr.  Sustrato R ee(%)
52 52 53 53

1 37a Me 60 1:1 80 1:1 90/90¢

2 37b Et 20 1:1 80 1:1 95/95¢

3 37¢ n-Bu 8

4 37j Ph 80 5:2 85 5:3 90/90°

5 37k 0-OMePh 84 5:1 83 2:1 92/92°

6 37 p-OMePh 80 5:1 80 5:1 96/96°

7 37m 2-furilo 80 5:4 76 3:1 88/88¢

OMe b b

8 37n AcO. nd nd 78°¢ 5:1 96/96°
o

9 37i O Y nd® nd® 78 3:1 90/90°
C1

10 370 0-NO,Ph nd® nd® 30° 3:1 96/96°

11 37p p-NO,Ph nd" nd" 22° 2:1 86/86°

“Se recuperd el producto de partida inalterado. "No determinado. “Rendimiento en dos
pasos. *Medido tras derivatizacion al acetal correspondiente 53/epi-53. ‘Medido tras
derivatizacion a la oxima correspondiente 55 Z/E.
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En cuanto al empleo de electrofilos con cadenas alquilicas en 3 del aceptor
Michael, un aumento del tamafio condujo a una caida drastica en el rendimiento, de
tal forma que el trans-2-heptenal no sufrio la transformacion deseada (Tabla 3.7,
Entradas 2 y 3). El comportamiento de aceptores con sustituyentes aromaticos en [3,
sin embargo, fue muy interesante. Asi, el empleo de cinamaldehido condujo a la
formacion del aducto Michael 52j con excelente rendimiento y diastereocontrol
(Entrada 4). La presencia de sustituyentes aromaticos electrodonantes o
electroaceptores en el proceso de adicién conjugada mostré una gran influencia en
la reactividad. Aductos con un sustituyente electrodador (Entradas 5 y 6) o con un
sustituyente heteroarilico (Entrada 7), mostraron una reactividad y diastereocontrol
similar al presentado por el cinamaldehido. Cuando el sustituyente aromatico
estaba activado por dos grupos, el aislamiento del aducto conjugado fue dificultoso
por lo que se optd por formar el acetal sin purificacion previa. El rendimiento de
los dos pasos adicion conjugada/proteccion fue comparable o incluso algo superior

a los casos anteriores (Entradas 8 y 9).

La presencia de sustituyentes aromadticos deficientes de electrones
disminuy6 la reactividad de manera considerable observandose que la reaccion se
ralentizaba y quedaba producto de partida sin reaccionar aun empleando largos
tiempos de reaccion. En ninguno de estos casos pudo aislarse el correspondiente

aducto se caracterizandose tras su derivatizacion a los acetales (Entradas 10y 11)

Las enantioselectividades fueron excelentes en todos los casos pudiéndose
determinar bien sobre el correspondiente acetal 53 o sobre posteriores

derivatizaciones del mismo como se comentara mas adelante.

A continuacion, se llevd a cabo una bateria de ensayos adicionales con

objeto de mejorar los resultados en aceptores alifaticos, sobre el electrofilo modelo
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trans-2-pentenal. La reaccion se realizo en presencia de DBU y DABCO, bases que

promovieran la desprotonacion, y en etanol y cloroformo encontrandose que el

empleo de un 10mol% de DABCO en cloroformo rendia 52b con un rendimiento

del 80% y un 90% de exceso enantiomérico, por lo que se aplicaron dichas

condiciones sobre aldehidos de cadena alifatica. (Esquema 3.31, Tabla 3.8)

0]
Ph O
Ph a
—_— —_— . le)
TS
R NN, R o
o O
o 52a-h \__/ 53a-h
Esquema 3. 31
Tabla 3. 8: Extension de la metodologia sobre aldehidos alifaticos.
Rdto.(%) rd Rdto.(%) rd
Entr. Sustrato R ee(%)
52 52 53 53

1 37a Me 70 1:1 85 1:1 85/85°
2 37b Et 88 1:1 80 1:1 90/90°
3 37¢ n-Pr 80 1:1 83 I:1  93°
4 37d n-Bu 88 1:1 70 I:1  93°
5 37e n-(CsHy) 82 1:1 81 1:1 92°
6 37f n-(CeH3) 73 1:1 80 I:1  95°
7 37i n-(C7Hs) 70 1:1 82 I:1 92°
8 37g n-(Can) 70 1:1 70 1:1 93¢
9 37h (Z)-Hex-3-enil 78 1:1 70 5:1  94°

*Rendimiento en dos pasos. "Medido tras derivatizacion al acetal corresponsiente 53/epi-53.
“Medido tras derivatizacion a la oxima correspondiente 55 E.

Como puede observarse en la tabla, los rendimientos fueron de buenos a

excelentes en todos los casos. A excepcion del sustituyente metilo (Tabla 3.8,
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Entrada 1), las enantioselectividades fueron muy altas manteniéndose en torno al

93%.

Una vez se dispuso de una amplia gama de aductos Michael, tanto alifaticos
como aromaticos, se procedid al estudio de la trasformacion del grupo
nitrometilftalimido en formilo. Para ello en primer lugar el acetal 53a se tratd con
1,2-dianilinoetano™ obteniéndose la imidazolidina esperada a la que, sin
purificacion previa, se le anadio acido p-toluensulfénico monohidratado aislandose

el aldehido 54a. (Esquema 3.32)

o
? /(Yj \/\(O o}
(0] . H j . 7
N~ "NO, () A O (i) :/\o/\)
PhN” "NPh = 0" H
') _/
53a 54a

Reactivos y congﬁciones: (1) 1,2-dianilinoetano (1.5¢q.), Na,CO; (1.1eq.), MeOH:H,0 5:1,
reflujo, 2h. (ii) Acido p-toluensulfénico monohidratado (2.0eq.), CH,Cl,:acetona 1:1.
Esquema 3. 32

Paralelamente se sintetizé la mezcla racémica de 54a + ent-54a para poder
comprobar si esta ultima transformacion transcurria sin pérdida de pureza oOptica.
Tras someter 54a a las mejores condiciones de separacion en HPLC (columna
Chiralpak AD-H, flujo ImL/min, eluyente hexano/i-PrOH 90:10) se observo que la
reaccion cursaba con cierto grado de racemizacion. Dicho inconveniente pudo
solventarse al disminuir la temperatura y llevar a cabo la reaccion a temperatura
ambiente durante 16 horas, obteniéndose 54a con un exceso enantiomérico igual al
del aducto de adicion conjugada. Ademas, en este punto también se pudo asignar la
configuracion absoluta del nuevo centro estereogénico creado en los productos

mayoritarios de adicion conjugada por correlacion quimica. Cuando se compar6 el
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valor de rotacion 6ptica descrito en la bibliografia® para el enantiémero R de 54a
([G]Dzobibl_:—14.7 (c=1.33, CHCI,)), con el obtenido en nuestro caso ([O(]Dzoobs:—ll.O
(c=0.40, CHCI3)) se pudo determinar que el nuevo centro creado era de

configuracion R y se extendi6 al resto de aductos Michael sintetizados.

Estas condiciones de reaccion se aplicaron sobre el acetal 53j para
comprobar que la estrategia era valida también para aldehidos con sustituyentes
aromaticos, sin embargo, al seguir el procedimiento establecido con anterioridad,
se observo una pérdida de un 18% en el exceso enantiomérico presumiblemente
debida a la acidez del protéon en o al anillo aromatico. Con objeto de evitar dicha
pérdida de pureza oOptica en la obtencion de 54j, se modificaron algunas variables

de la reaccion:

*  Se realizd la reaccion a 0°C aislandose un intermedio cuya estructura

no se pudo identificar.

¢ Se usaron FeCl; y BF3, acidos de Lewis que podian coordinarse al
grupo ftalimido y facilitar su salida como grupo saliente, pero la

reaccion no evoluciono.

e Se probd una base mas fuerte que el carbonato soédico, el metoxido

sodico a 0°C pero no se obtuvo el producto.

En este punto, una revision bibliografica mostré que una manipulacion
conveniente del grupo nitrometilftalimido podria dar lugar a oximas, lo que
mostraria que el nucleofilo utilizado puede considerarse equivalente sintético del

grupo N-hidroxiiminometilo.

4 Clive, D. L. I.; Murthy, K. S. K.; Wee, A. G. H.; Prasad, J. S.; da Silva, G. V. I.; Majewski. M.;
Anderson, P. C.; Evans, C. F.; Haugen, R. D.; Heerze, L. D.; Barrie, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 3018. Valor facilitado por el autor del articulo.
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Cuando se probaron las condiciones descritas en la bibliografia,” en las que

se usaba K,CO; como base, sobre 53j trabajando a temperatura ambiente, el exceso

enantiomérico descendi6 hasta un 80% (Tabla 3.9, Entrada 1).

Ph,, O
Y

N

NO,

NH,OH-HCI
—_—_—>

o Base, MeOH HO., = o)
53] 55
Esquema 3. 33
Tabla 3. 9: Estudio de la base en la formacion de oximas.
Entrada Base T t Rdto.(%) ee(%)
1 K,CO; ta 48h 80 80
2 Cs,CO4 ta 16h 30 64
3 Na,CO; ta 16h 80 90
4 KOH ta 16h 20 74

El empleo de otras bases como carbonato de cesio e hidroxido potasico

también supuso un descenso en el exceso enantiomérico (Entradas 2 y 4). Sin

embargo el carbonato sodico permitio obtener 55j con un 90% de exceso

enantiomérico, pero como mezcla de los isdémeros Z/E 10:6, siendo mayoritaria la

oxima de configuracion E. Una vez establecido el protocolo de transformacion, se

extendid la metodologia al resto de acetales sintetizados. Hay que indicar, ademas,

que en las oximas se pudo medir el exceso enantiomérico de aquellos compuestos

para los que no se habian encontrado condiciones de separacion en el acetal

(Esquema 3.34, Tabla 3. 10).
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R, o
R
o}
N""NO; ~ NH,OHHCI R\/\(O
—_—_— - z
o) Na,CO3, MeOH HO"”N//:\H oj
53a-q 55a-p

Esquema 3. 34

Tabla 3. 10: Sintesis de oximas.

Entr. R Producto Rdto.(%) rd(Z/E) ee(%)(Z/E)
1 Me 55a 65 3:1 90/90
2 Et 55b 65 8:1 95
3 n-Pr 55¢ 68 7:1 93
4 n-Bu 55d 68 10:1 93
5 n-(CsHy) 55e 90 10:1 92
6 n-(CsHis) 55f 70 10:1 95
7 n-(C7H;s) 55i 76 10:1 92
8 n-(CgHi7) 55g 70 10:2 93
9 (Z)-Hex-3-enil 55h 65 10:2 94
10 Ph 55j 82 10:6 90/90
11 0-OMePh 55k 65 1:0 94
12 p-OMePh 551 71 1:0 96
13 2-furilo 55m 75 3:1 88/88
14 4-OAc-3-OMePh  55n 72° 1:0 96
15 3,4-OCH,OPh 551 75 7:2 90/90
16 0-NO,Ph 550 60 1:0 96
17 p-NO,Ph 55p 60 2:1 86/86

*El sustituyente de la oxima obtenida es 4-hidroxi-3-metoxifenilo. "Medido tras derivatizar
a 4-acetoxi-3-metoxi oxima N-acetilada.
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Como puede observarse en la tabla, en todos los casos el rendimiento fue
de bueno a excelente con valores de exceso enantiomérico superiores al 86% para
los isdémeros Z/E en el caso de obtener ambos. La diastereoselectividad, en la
formacion de la oxima, fue elevada en casi todos los casos estudiados y en algunos
particulares de sustituyentes aromaticos se obtuvo tan solo el isomero £ de la

oxima (Entradas 11 y 13-15).

El altimo paso en nuestras investigaciones se centrd en la obtencion de los
aldehidos objetivo a partir de las oximas recién sintetizadas, transformacion que en
nuestro caso no es trivial ya que la estrategia elegida, del gran nimero de
metodologias descritas,’’ tiene que ser compatible con la integridad del centro

estereogénico creado.

En primer lugar se tratd 55j con bisulfito sodico en las condiciones decritas
en la bibliografia® (Tabla 3.11, Entrada 1) no observandose formacién del
producto. Modificaciones en las condiciones tampoco condujeron a la obtencion
del aldehido objetivo (Entradas 2 y 3). Otra alternativa es el empleo de nitrato de
hierro (III) nonahidratado* en presencia de una cantidad catalitica de bromuro
potasico. En este caso, se obtuvieron tan solo trazas del aldehido esperado
(Entradas 4 y 5). El empleo de anhidrido bencenoselénico (BSA)* (Entrada 6) y el
reactivo de yodo hipervalente IBX* (Entrada 7) tampoco rindieron el aldehido 54j.
Sin embargo, un resultado esperanzador se obtuvo al tratar con ozono® 55j si bien

se observo una pérdida de pureza dptica en el producto de reaccion debido a que el

4! Para una revision: Corsaro, A.; Chiacchio, U.; Pistar, A.; Chiacchio, U.; Pistara, V. Synthesis 2001,
13, 1903.

a2 Ghorbani-Chroghamarani, A.; Shiri, L.; Zeinivand, J. Bull. Korean. Chem. Soc. 2008, 12. 2496.

4 Barton, D. H. R.; Okano, T.; Parekh, S. L. Tetrahedron 1991, 47, 823.

4 Moriarty, R. M.; Prakash, O.; Vavilikolanu, R. Synth. Commun. 1986, /6, 5493.

5 Freeman-Cook, K. D.; Halcomb, R. L. Tatrahederon Lett. 1998, 39, 8567,
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aldehido mostrd ser inestable configuracionalmente a temperatura ambiente,

habiendo de ser guardarlo a bajas temperaturas y bajo atmoésfera inerte (Entrada 8).

Esquema 3. 35

Tabla 3. 11: Transformacion del grupo N-hidroxiiminometilo a formilo.

Entrada Reactivo Condiciones Rdto.(%) ee(%)
1 NaHSO; EtOH:H,O0 1:1, reflujo, 24h A -
2 NaHSO; EtOH:H,O 1:1, ta, 24h A -
3 NaHSO; EtOH 1:1, ta, 24h A -—-
4 Fe(NO,);-9H,0 KBr(cat.), CH,Cl,, 1h trazas nd®
5 Fe(NO,);9H,O0 KBr(cat.), CH,Cl,:H,O 1:1, 1h trazas nd®
6 BSA CHCl; anhidro, 24h trazas nd®
7 IBX AcOEt, 5h trazas nd®
8 0; CH,Cl,, 15min 30 50

“Se recuperd el producto de partida inalterado. "No determinado

Esta transformacion se aplico a una serie de oximas tanto alifaticas como
aromaticas obteniendo en todos los casos los aldehidos con buenos rendimientos y

sin racemizacion del centro. (Esquema 3.36)
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o) Ph 0]

54a 54;j
68% 60%
ee: 90% ee: 90%
0-OMePh Wi? p-OMePh Wi?
O%H @) O%H o
60% 65%
ee: 94% ee: 94%
54k 541

Esquema 3. 36

4.3 Aspectos mecanisticos de la adicion conjugada organocatalitica

enantioselectiva.

La adicién conjugada de los dos nucleofilos estudiados en este capitulo

cursa a través de activacion via i6n iminio. En ambos casos, el catalizador 6ptimo

es aquel que posee grupos voluminosos en C-2 que favorece la formacion del i6n

iminio de configuracion E y bloquea una de las caras del aceptor impidiendo el

acceso del nucleofilo por ella. (Figura 3.6)
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Geometria E - -
. Cara impedida,

N gran volumen

4/__/< estérico
R {% H

Nu~

‘ Ataque del nucledfilo
favorecido

Figura 3. 6

Los resultados estereoquimicos obtenidos en las adiciones conjugadas
estudiadas muestran que la reaccion de ambos nucledfilos cursa a través de un
mismo ciclo (Figura 3.7). Asi, el catalizador se une al aldehido «,B-insaturado,
electrofilo poco activo, formando un i6n iminio. Dicho catién, mas reactivo, es
atacado por el nucleofilo por la cara menos impedida formandose una enamina que
captura una molécula de agua dando lugar al compuesto final, enantioméricamente
enriquecido, tras un ltimo paso de hidrélisis. Este mecanismo explica, ademas, la

configuracion R obtenida para ambos nucleofilos en los aductos Michael.
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Centro R

N"NO,

(e}
oH \ N A~
LA PhO,S” S0,Ph
H,O

Figura 3. 7

5. CONCLUSIONES.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este capitulo podemos

extraer una serie de conclusiones.

1. La organocatalisis via i6n iminio es una herramienta eficaz para la adicion
conjugada enantioselectiva de equivalentes sintéticos de aniones acilo. El
equivalente empleado debe tener una acidez elevada para que la adicién directa

tenga lugar.

2. La adicion de bis(fenilsulfonil)metano sobre aldehidos alquilicos

o,B-insaturados  cursa con rendimientos moderados 'y  excelentes
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enantioselectividades requiriendo solamente un pequefio exceso del enal y el
empleo de un aminocatalizador comercial accesible en ambas formas
enantioméricas. Si bien no ha sido posible mostrar que este nucleofilo sea un
equivalente sintético de grupo formilo, la manipulacion selectiva de los grupos
funcionales presentes en los aductos Michael permiten acceder a building blocks de

alto potencial sintético como fenilsulfonas.

3. Se ha puesto a punto un protocolo aminocatalitico enantioselectivo
altamente eficaz para llevar a cabo la [-hidroxiiminometilacion formal de
aldehidos «,B-insaturados usando N-(nitrometil)ftalimida como equivalente
sintético del grupo N-hidroxiiminometilo. Esta metodologia representa el primer
caso en el empleo de un anidn equivalente de hidroximoilo como donante Michael
en reacciones cataliticas enantioselectivas de adicion conjugada. La metodologia es

extensible a aldehidos de diferente naturaleza tanto alifaticos como aromaticos.

4. El tratamiento con ozono de las oximas obtenidas, demuestra que el anion
derivado de N-(nitrometil)ftalimida es, ademads, equivalente sintético de anion

formilo.



Conclusiones finales
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Si bien en cada capitulo se han expuesto lasusiooks especificas para
cada uno de los items investigados, consideramespgeden extraerse unas
conclusiones generales del trabajalition conjugada asimétrica de equivalentes
umpolung de acilo y carboxilo. Auxiliares quirakssorganocatalisis

1. La adicibn conjugada de equivalentes sintético® quoporcionen
derivados 1,4-dioxigenados puede llevarse a calm etevado estereocontrol
mediante un proceso diastereoselectivo empleandomidas de $,3-(+)-
seudoefedrina, actuando el aminoalcohol como auxguiral, y en un proceso
organocatalitico enantioselectivo utilizando comoepores aldehidosy,p-
insaturados.

2. Derivados de heteroarillitio son excelentes edenas sintéticos
umpolungde &cidos carboxilicos oxigenados en C-4 mediadigoén conjugada
controlada por el auxiliar quirab(3-(+)-seudoefedrina.

3. La adicion conjugada organocatalitica enantiotigbec de N-
(nitrometil)ftalimida sobre aldehidas-insaturados muestra, por primera vez, el
empleo de un nucledfilo como equivalente sintétiebgrupoN-hidroximoilo.

4. La transformacion del grupg-hidroximoilo es una evidencia de queNla
nitrometilftalimida es, ademas, un equivalenteétiod del grupo formilo.

5. Los derivados 1,4-dioxigenados obtenidos por ambe®dologias han
mostrado ser excelentésiilding blockspara la sintesis de derivados de interés
heterociclicos y de cadena abierta, mediante lzuadia manipulacién de los
grupos funcionales presentes.
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1. TECNICAS EXPERIMENTALES.

RMN: Los espectros de resonancia magnética nuclearotienpy carbono
(RMN-'H y RMN-*C) monodimensionales y/o bidimensionales se raaliza
20-25C en un espectrometro Bruker AC-300 (300MHz paty 75.5MHz para
¥*C) 0 en un espectrometro Bruker AC-500 (500MHz gy 125.7MHz para
¥C) utilizando cloroformo deuterado como disolvepteatron interno: CDGJ &
= 7.26 (H) y 77.0 ppm {¥C). Los desplazamientos quimicos estan dado& en
(ppm) y las constantes de acoplamienip €n hercios (Hz). Los espectros de
RMN-*C se realizaron con desacoplamiento total de pro&mpleando
experimentos DEPT (Distortionless Enhancement dgrRation Transfer) para
la asignacién de los distintos tipos de carbonémissno, se realizaron espectros
NOESY, COSY y HSQC para la asignacion de las sefiale

IR: Los espectros de infrarrojo se realizaron en yeasometro Perkin
Elmer 1600 y Perkin Elmer Spectrum BX FTIR, eingrvalo de 4000 a 400¢m
con una resolucion de 4¢mpor deposicion de una disolucion saturada epOGH
del analito seguido de evaporacion del disolvefitm)( para los aceites o en
pastilla de KBr para los sélidos. En cada casoameénte se citan las bandas de
absorcién més caracteristicas dadas en unidadas'de

EM: Los espectros de masas se registraron utilizamsholidones de
impacto electronico (IE) o ionizacién quimica (IQY0eV. Los analisis GC-MS se
realizaron con un cromatégrafo Hewlett Packard 591® cromatégrafo Agilent
7890A usando una columna TRB-1 (100% metil pobsilmo, 30m x 0.25mm x
0.25um). Los espectros de masas de alta resolucion (EMi4dRon realizados por
los Servicios Generales de Espectroscopia de Miesda Universidad del Pais



Experimental 169

Vasco en un espectrometro de masas con un analidad@mpo de vuelo (TOF)

(Modelo GTC de micromasas) en condiciones de inopalectronico (IE) a 70eV

0 ionizacion quimica (IQ) a 230eV (metano como gEsctivo, modo positivo).

Los datos obtenidos estan expresados en unidadesasi (m/z) y los valores
entre paréntesis corresponden a las intensidatis/as respecto del pico base
(100%).

P.f.: Los puntos de fusion se midieron en un aparatdhBlelting Point
540 en tubos capilares abiertos y se encuentracosiagir.

Polarimetria: Los valores de rotacidbn Optica se midieron en un
polarimetro Perkin-Elmer 241 y Jasco P-2000 ¥« 2fbn una ldmpara de sodio a
589nm, en una celda de 1 dm y con la muestra ediselvente y a la
concentracion que se indica en cada caso.

Andlisis Elemental: Los microandlisis se efectuaron en un analizador
elemental Perkin-Elmer 2400 CHN.

HPLC: La cromatografia liquida de alta resolucion ewe fagiral se llevo a
cabo empleando un cromatdgrafo Waters 600A conctietede fotodiodos
(Waters 996) y un cromatografo Waters 2695 conctietele fotodiodos (Waters
2998), utilizando columnas Chiralcel OJ-H, Chiral€@J, Chiralpak AD-H.
Chiralpak IC y Chiralpak IA de 0.46 cm x 25 cm,laa condiciones indicadas en
cada caso.

Varios: Las reacciones se monitorizaron por cromatogmfiecapa fina
con cromatofolios de silicagel Merck 6@s4 utilizando como revelador luz UV
(A=254nm y 360nm) o reactivos como &cido fosfomotibdp-anisaldehido y/o
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reactivo de DraggendorifPara las separaciones cromatograficas en columna s
utilizé silicagel Merck 6G.

Los disolventes empleados se purificaron y secam@mviamente a su
utilizacién siguiendo los procedimientos descraada bibliografig

Los reactivos organoliticos fueron periddicamenédorados con acido
difenilacéticd antes de su uso. El resto de reactivos se utlizain purificacion

previa.

El argdn utilizado en las reacciones que se llavarcabo bajo atmdsfera
inerte se seco previamente haciéndolo pasar astoleséna precolumna de(R y
una columna de KOH y CafLlITodo el material de vidrio necesario fue secado,
antes de ser utilizado, en un horno a 2@0durante 12 horas, y enfriado en
atmosfera deshumificada. Las transferencias delvdisies o disoluciones se
hicieron mediante jeringa, o via canBla.

1 stahl, EThin Layer Chromatographyspringer-Verlag, Berlin, 1969.

2 still, W. C.; Kann, H.; MitraA. J.J. Org. Chem1978 43, 2923.

3 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. FRurification of Laboratory Chemical$ergamon Press, Oxford,
1997.

4 Schlosser, M. e@rganometallics in Synthesis. A Manu&thlosser, M. Ed., John Wiley & Sons,
West Sussex, 2002. p. 1.

5 Kramer, G. W.; Levy, A. B.; Midland, M. MOrganic Synthesis via Boranelkhn Wiley& Sons,
Nueva York, 1975.
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2. SINTESIS DE LAS ENAMIDAS DE (S,9-(+)-
SEUDOEFEDRINA.

2.1 Sintesis de las enamidas lay le.
Procedimiento general:

Sobre una disolucion d&§)-(+)-seudoefedrina (59.3mmol) y trietilamina
(71.2mmol) en THF (100mL) anhidro bajo atmésferaadgn, se adiciond gota a
gota una disolucion de cloruro dens-crotonoilo (59.3mmol) en THF (10mL)
durante 45 minutos. La mezcla se agit6 durante i@@tos a —20°C y se paro la
reaccion con NECI (20mL). A continuacion se diluyé con agua (50mkg
separaron las fases y la fase acuosa se extrajoCeb@l, (3x10mL). Los
extractos organicos se secaron sobregSBaanhidro, se filtraron y el disolvente
se eliminé a presiéon reducida, obteniéndose la ardeseada como un sélido
cristalino blanco.

(+)-(1'S, 2'S)-N-(2'-Fenil-2’-hidroxi-1'-metiletil)- N-metilbut-2-enamida (1a).

Siguiendo el procedimiento general, a partir &9{(+)-seudoefedrina
(20.0g, 59.3mmol), trietilamina (9.9mL, 71.2mmolkhkpruro detrans-crotonoilo
(6.4mL, 59.3mmol) se obtuvo la amidea deseada como un soélido blanco
cristalino (13.8g, 59.2mmol).

OH

‘ \/\H/'L\/Lph
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Rendimiento: >99 %.
P.f.: 96-98°C (hexanos/AcOEt 1:1).
[a]p”® +148.6 (c=0.39, CHCl,).

RMN-'H (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
0.98*, 1.09 (d, 3HJ=6.7Hz, CHCHN); 1.89 (d, 3H,)=6.7Hz, CHCH=CH); 2.87,
2.94* (s, 3H, NCH); 4.49 (m, 1H, CHCHN); 4.60 (d, 1H,J=7.5Hz, CHDH);
6.19, 6.36* (d, 1HJ=16.2Hz, CH=CHKO); 6.80-6.93 (m, 1H, CHCHCO); 7.18-
7.25 (m, 5H, Hon).

RMN-C (8, ppm): (proporcion de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
14.5, 15.2* (®1;CH); 18.3 (GH;CHNCO); 33.0 (NCH); 58.8 (CHCHNCO); 75.6
(CHOH); 122.2 (BICO); 127.1, 127.3, 128.5, 141.0* 4G+H); 142.7 (GionrC);
168.5*%, 169.2 (©).

IR (KBr), cm’: 3358 (OH), 1657 (C=0), 1597 (C=C).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 58 (100), 69 (F8),(1), 112 (6), 126
(57), 147 (1), 215 (1, M18).

Analisis Elementat Calculado para fH:oNO.: C, 72.07; H, 8.21; N, 6.00.
Encontrado: C, 71.77; H, 8.40; N, 5.96.
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(+)-(1'S,2'S)-3-Fenil-N-(2'-fenil-2’-hidroxi-1'-metiletil)- N-metilprop-2-

enamida (1e).

Siguiendo el procedimiento general, a partir 85){(+)-seudoefedrina
(5.0g, 29.6mmol), trietilamina (4.8mL, 35.6mmol)cloruro detrans-cinamoilo
(5.0g, 29.6mmol) se obtuvo la enamida deseada como un sélido blanco

cristalino (4.5g, 15.2mmol).

Rendimiento: 51 %.
P.f.: 128-130°C (hexanos/AcOEt 1:1).
[a]p®® +145.4 (c=0.20, CCl,).

RMN-'H (8, ppm): (proporcién de rotdmeros 3:1; *rotdmero ariiario)
1.06*, 1.15 (d, 3HJ=6.7Hz, CHCHNCO); 3.03, 3.06* (s, 3H, NCjt 4.55-4.70
(m, 2H, CHOH + CHCHN); 6.81, 6.95* (d, 1HJ=15.5Hz, CHCO); 7.41 (m,
10H, Hyon); 7.62%, 7.71 (d, 1HJ= 5.5Hz, PhCH).

RMN-*C (8, ppm): (proporcion de rotdmeros 3:1; *rotdmero ariiario)
14.7, 15.5* (B1;CHN); 32.7 (NCH); 58.8 (CHCHNCO); 76.7 (CHOH); 117.8,
118.7* ((HCO); 126.4, 126.8, 127.7, 127.9, 128.4, 128.6,.1,2829.3, 129.8
(CaronH); 135.0, 135.1*, 141.1*, 141.7 {6C); 142.3*, 143.3 (PhB), 168.4*,
169.0 (CO).
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IR (KBr), cm’: 3358 (OH), 1657 (C=0), 1597 (C=C).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 58 (22), 77 (2Z/®,(10), 103 (31), 131
(100), 148 (1), 188 (42), 278 (2,'M8), 296 (1, M).

Analisis Elementat Calculado para fgH>:NO.: C, 77.26; H, 7.17; N, 4.74.
Encontrado: C, 77.52; H, 7.41; N, 4.96.

2.2. Sintesis de las enamidas 1by 1c.
Procedimiento general:

Sobre una disolucién del acido carbonilico (31.3mrao CHCI, (40mL)
se afiadi6 cloruro de oxalilo (37.6mmol) durantey Bhcontinuacién se eliminaron
los volatiles a presion reducida. El cloruro dedéciesultante, sin purificacion
previa, se disolvi6 en THF (10mL) y se adicionéagatgota, durante 45 minutos,
sobre una disolucién deS§-(+)-seudoefedrina (31.3mmol) y trietilamina
(37.6mmol) en THF (100mL) anhidro, bajo atmoésfer atgon, a —20°C. La
mezcla se agité durante 90 minutos a esta tempargtae parod la reaccion con
NH,CI (10mL). A continuacién se diluy6é con agua (30mdg separaron las fases
y la fase acuosa se extrajo con,CH (3x15mL). Los extractos organicos se
secaron sobre N&O, anhidro, se filtraron y el disolvente se elimingrasion
reducida, obteniéndose la amida deseada.
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(+)-(2'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi-1’-metiletil)- N-metilpent-2-enamida (1b).

Segun el procedimiento general, el acidinspent-2-enoico se traté con
cloruro de oxalilo (3.3mL, 37.6mmol) para formar abruro detranspent-2-
enoilo. Dicho cloruro se hizo reaccionar coBS)-(+)-seudoefedrina (5.0g,
31.3mmol) en presencia de trietilamina (6.3mL, B¥rl) obteniéndose la amida

1b deseada como un sélido blanco (5.3g, 20.2mmol).

Rendimiento: 95 %.
P.f.: 95-97°C (hexanos/AcOEt 1:1).
[a]p®®% +121.2 (c=0.50, CKTLy).

RMN-'H (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
0.93*, 0.97 (d, 3HJ=6.7Hz, CHCHN); 1.07 (t, 3H,J=14.6Hz, CHCH,); 2.19-
2.25 (m, 2H, CHCH,); 2.88, 2.94* (s, 3H, NC}); 4.40-4.52 (m, 1H, CCHN);
4.59 (d,J=8.3Hz, CHDH); 4.69 (sa, 1H, OH 6.13, 6.31* (d, 1HJ=15.1Hz,
CHCO); 6.83*, 7.00-7.15 (m, 1H, EtgH7.30-7.36 (m, 5H, ko).

RMN-C (8, ppm): (proporcion de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
12.3 (H;CHy); 14.3*, 15.2 (B;CHN); 25.4 (CHCH,); 32.1 (GH3N); 57.9, 58.3*
(CHN); 75.1*, 76.2 (CHOH); 119.6, 120.1* HTO); 126.2*, 126.7, 127.6,
127.9*, 128.1, 128.3 (fontH); 141.3*, 142.2 (GonrC); 146.6*, 148.6 (Et8);
168.5*, 168.9 (CO).
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IR (KBr), cm’: 3358 (OH), 1655 (C=0), 1590 (C=C).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 58 (22), 77 (2Z/®,(10), 103 (31), 131
(100), 148 (1), 188 (42), 278 (2,'M8), 296 (1, M).

Analisis Elementat Calculado para fgH>:NO.: C, 77.26; H, 7.17; N, 4.74.
Encontrado: C, 77.52; H, 7.41; N, 4.96.

(+)-(1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2'-hidroxi-1'-metiletil)- N-metilhex-2-enamida (1c).

El 4cidotranshex-2-enoico se tratd, segun el procedimiento ig&neon
cloruro de oxalilo (3.3mL, 37.6mmol) para formar abruro detranshex-2-
enoilo. Dicho cloruro se hizo reaccionar coBS)-(+)-seudoefedrina (5.0g,
31.3mmol) en presencia de trietilamina (6.3mL, B#rl) obteniéndose la amida

1c deseada como un sélido blanco (8.0g, 30.9mmol).

| OH
O =

Rendimiento: 98 %.
P.f.: 102-103°C (hexanos/AcOEt 1:1)
[a]p”® +127.0 (c=0.30, CHCl,).

RMN-'H (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
0.90-1.02 (m, 3H, CKCHN); 1.05 (d, 3HJ=6.3Hz, CHCH,); 1.38-1.45 (m, 2H,
CH;CHy); 2.10-2.20 (m, 2H, EtCH, 2.88, 2.90* (s, 3H, NC}); 4.40-4.52 (m, 1H,
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CHN); 4.55 (d, 1H,J=7.9Hz, CHOH); 4.73 (s, 1H, OH), 6.14, 6.29* (d, 1H,
J=15.1Hz, CHCO); 6.73*, 6.87 (M, 1H, PrCk7.20-7.32 (m ,5H, kbn).

RMN-*C (8, ppm): (proporcion de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
13.6 (GH3CH,); 14.3, 15.2* (B1;CHN); 21.4 (CHCHy); 27.2*, 32.2 (NCH); 34.4
(EtCH,); 58.0, 58.4* (CHN); 75.2*, 76.3 (CHOH); 120.8,113* (PrCH); 126.4,
126.7*, 127.4, 128.1*, 128.3 {fonyH); 141.4* 142.3 (GonrC); 145.1*%, 147.1
(CHCO); 168.5*, 168.9 (CO).

IR (KBr), cm’: 3356 (OH), 1654 (CO), 1597 (C=C).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 58 (100), 91 (1B)2 (10), 138 (17),
167 (50), 243 (7, M18), 261 (5, M).

Analisis Elementat Calculado para fgH23NO.: C, 73.53; H, 8.87; N, 5.36.
Encontrado: C, 73.21 H, 8.35; N, 5.54.

2.3. Sintesis de la enamida 1d.

(+)-(1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi-1'-metiletil)- N,4,4-trimetilpent-2-enamida
(2d).

Sobre una disolucion en GEl, (100mL) de
etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano  (15.0g, 40.8mwl) se afadi6 2,2-
dimetilpropanal (5.1mL, 45.0mmol). La mezcla se sténa reflujo durante 4
horas. Transcurrido ese tiempo, se dejé atempanaekcla y la reaccion se par6

afiadiendo NECI sat. (10mL) y HO (20mL). Seguidamente se separaron las fases
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y la fase acuosa se extrajo con,CH (3x10mL). Los extractos organicos se
secaron sobre N8O, anhidro y el disolvente se eliminé a presion rédhcEl
crudo se sometié a purificacion por cromatograféuitia flash en columna,
obteniéndoseH)-4,4-dimetilpent-2-enoato de etl¢4.8g, 30.8mmol, 75 %) como
un aceite incoloro. A continuacion se sometio diébter (32.3 mmol) a hidrdlisis
basica con NaOH 4M (20mL) en THF (20mL) y MeOH (DnaLreflujo durante
4h obteniéndose el acidwans4,4-dimetilpent-2-enoico, el cual se tratd sin
purificacion previa con cloruro de oxalilo (2.6m29.8mmol) en CECl, (40mL)
durante 1h y a continuacion se eliminaron los ¥ekita presion reducida. El
cloruro de acilo resultante se disolviéo en THF (LPm se adiciond gota a gota,
durante 45 minutos, sobre una disolucion &S5){(+)-seudoefedrina (3.9q,
24.8mmol) y trietilamina (4.2mL, 29.8mmol) en THEOQOmML) anhidro bajo
atmosfera de argon a -20°C. La mezcla se agitthttu@0 minutos a -20°C y se
paré la reaccion con NEI sat. (10mL). A continuacion se diluyé con agua
(30mL), se separaron las fases y la fase acuosatisgo con CHCI, (3x15mL).
Los extractos organicos se secaron sobrgS@aanhidro, se filtraron y el
disolvente se elimind a presién reducida, obterdéada amida deseadd como

un sélido blanco (4.7g, 17.1mmol).

6 Tay, M. K.; About-Jaudet, E.; Collignon, N.; TeuadM. P. Savighac, RBSynth. Commun.
1988 18, 1349.
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Rendimiento: 67 %.
P.f.: 95-97°C (hexanos/AcOEt 1:1).
[a]p®% +84.2 (c=0.50, CkCl,).

RMN-'H (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
0.88, 0.98* (d, 3HJ=6.7Hz, CHCHN); 1.06 (d, 9HJ=6.7Hz,t-Bu); 2.87, 2.91*
(s, 3H, NCH); 4.47-4.55 (m, 1H, CKCHNCO); 4.57 (d, 1H,J=7.9Hz, CHOH);
4.75 (s, 1H, OH); 6.10, 6.23* (d, 1KH714.9Hz, CHCO); 6.73*, 6.87 (dd, 1H,
J=14.9, 6.7Hzt-BuCH); 7.19-7.33 (m, 5H, ).

RMN-*C (8, ppm): (proporcion de rotameros 3:1; *rotamero ariario)
14.4, 15.2* (®1;C); 21.4 (GH;CHN); 31.1 (NCH); 32.3, 33.3* (CHC); 58.3,
61.1* (CHCHN); 75.4 (CHOH); 117.8, 118.3* (CHCO); 126.4, 126.127.5,
128.0%, 128.1*, 128.4 (LonrH); 141.3*, 142.1 (GonrC); 151.6*, 153.6 tBuCH);
168.7*, 169.3 (CO).

IR (KBr), cm’: 3364 (OH), 1665 (C=0), 1597 (C=C).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 53 (9), 58 (1081, (12), 96 (18), 115
(6), 118 (14), 146 (6), 148 (16), 172 (1), 189 @O0 (1), 228 (2), 257 (M18)".

Analisis Elementat Calculado para fH,sNO.: C, 74.14; H, 9.15; N, 5.09.
Encontrado: C, 74.12; H, 9.41; N, 4.98.
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2.4. Proteccion de la funcién hidroxilica de 1a.
(+)-(1’S,2'S)-N-(2’-Benciloxi-2’-fenil-1’-metiletil)- N-metilbut-2-enamida (6a).

Sobre la enamidaa (1.00g, 4.31mmol) disuelta en THF anhidro (15mt.) s
afiadié NaH (0.12g, 5.10mmol) a -78°C y se agito hora a esa temperatura. A
continuacion se afiadido bromuro de bencilo (1.258@.71mmol) y se dejo que
alcanzara temperatura ambiente seguido de agitdciante 24 horas. Se afadio
una disolucion saturada de MH (20mL), se diluyé con D (20mL) se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajoCeb@l, (3x15mL). Los
extractos organicos combinados se secaron soh&MNanhidro, se filtraron y se
evaporo el disolvente a presion reducida obtenigm6a (1.24g, 3.85mmol) tras

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

| OBn

S

O =

Rendimiento: 92 %.
[a]o”®: +74.8 (c=1.20, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcion de rotameros 3:1,*rotamero mitacio):
0.90-1.00 (m, 3H , CKCHN); 1.80-1.88 (m, 3H, CKCH); 2.78 (s, 3H, NCBH};
4.10 (d, 1HJ=8.0Hz, CHOBN); 4.18 (d, 2HI=9.5Hz, CHPh); 4.18.4.34 (m, 1H,
CHCHj); 4.45 (d, 2HJ=9.5Hz, CHPh); 6.20-6.30 (m, 1H, CHCO); 6.73-6.82 (m,
1H, CHCHCH); 7.20-7.33 (m, 10H, Hn).
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RMN-"3C (8, ppm): (proporcion de rotameros 3:1, *rotameroaritario):
13.9% 15.5 (B1;CHN); 18.1 (GH,CH); 27.2 (NCH); 57.0 (CHCHN); 69.9%, 70.0
(CH,Ph); 81.4*, 81.5 (EIOBN); 122.5*, 123.0 (CHCO); 127.2, 127.4, 127.4,
128.0, 128.5 (GonrH); 137.6 (GonrC); 138.8, 139.1* (GorrC); 139.2, 140.9*
(CH3CHCH); 166.8*, 168.0 (CO).

IR (KBr), cm’: 1657 (C=0), 1597 (C=C).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 58 (100), 69 (41),(38), 105 (3), 126
(75), 148 (1), 232 (1, M107), 324 (1, M).

Analisis Elementat calculado para £H2sNO,: C, 77.99; H, 7.79; N, 4.33.
Encontrado: C, 77.40; H, 7.49; N, 4.58.

3. ADICION CONJUGADA DE 2-LITIO-1,3-DITIANOS.
Procedimiento general:

Sobre una disolucién del ditiano correspondientén@&ol) en THF
(10mL) a -78°C bajo atmosfera de argon, se afadaLi (5.0 mmol) y HMPA
(2.0 mmol) y se mantuvo bajo agitacion magnétiaamhe 1 hora. A continuacion
se adiciond la enamida de partitka(1.0mmol)disuelta en THF (5mL) via canula
y se agitd el conjunto a -78°C durante 1 hora. é@&ceidn se par6 con una
disolucién acuosa saturada de /H(10mL) y HO (10mL) y se separaron las
fases. La fase acuosa se extrajo conGIH3x10mL) y los extractos organicos se

secaron sobre N8O, anhidro, se filtraron y el disolvente se elimingrasion
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reducida obteniéndose los aductos de reacciomtrdficacion por cromatografia
flash en columna.

(1'S,2'S)-3-[(1,3)-Ditian-2-il]-N-(2"-fenil-2’-hidroxi-1"-metiletil)- N-

metilbutanamida (5a).

La amida5a (0.06g, 0.18mmol) se prepard siguiendo el procesfita
general a partir de la enamidiea (0.10g, 0.43mmol) y 1,3-ditiano (0.25g,
2.15mmol), obteniéndose un aceite amarillo trasfipacion por cromatografia

flash en columna (hexanos/ AcOEt 1:1).

| OH
N\/LPh
L

Rendimiento: 43 %.

RMN-'H (3, ppm): (proporcion de rotameros 4:1,*rotamero mitacio):
0.88-1.14 (m, 6H, CKCHCH, + NCHCH;); 1.80-1.87 (m, 2H, SCHH,CH,S);
2.04-2.28 (m, 3H, CHKCHCH, + CH\HsCON); 2.50-2.78 (m, 4H,
SCHCH,CH,S); 2.82, 2.84* (s, 3H, NC§it 4.17-4.24 (m, 1H, NCHH;); 4.51-
4.58 (m, 2H, SC8 + CHOH); 7.23-7.36 (m, 5H, K-

RMN-3C (3, ppm): (proporcion de rotameros 4:1, *rotameroaribario):
14.5, 14.8* (BH3;CHCH,CO); 15.5 (B1;CHN); 30.5 (NCH); 26.2 (CH®H,CO);
30.5(CH,S); 30.8 (CHS); 35.3, 35.5* (CKHCHCH,); 38.1 (SCHCH,CH,S); 54.4
(CHNMe); 58.4 (SCHS);76.4 (CHOH); 126.3, 126.4*, 126.5, 126.9*, 127.0,
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127.7%, 127.9, 128.2%, 128.3, 128.6 ,(&H); 141.3, 142.3(CaoriC); 173.7
(CONMe).

IR (film), cm™ 3400 (OH), 1617 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 85 (50), 100 (25 (17), 148 (25),
189 (100), 216 (31), 353 (W

EMAR: Calculado para [gH2;NO,S;]*: 353.1487. Encontrado: 353.1478.

(1'S,2'S)-3-(2-Fenil-1,3-ditian-2-il)-N-(2'-fenil-2’-hidroxi-1’-metiletil)- N-

metilbutanamida (7a).

La amida7a (0.17g, 0.41mmol) se prepard siguiendo el procesfita
general a partir de la enamida (0.10g, 0.43mmol) y 2-fenil-1,3-ditiano (0.42g,
2.15mmol), obteniéndose un aceite amarillo trasfipacion por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

| OH
Y
le} =

S

L

Rendimiento: 92 %.

RMN-'H (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1,* rotAmero aritario):
0.97-1.27 (m, 6H, CECHCH, +NCHCH;); 1.86-1.99 (m, 3H, SCKH,CH,S +
CH;CHCHy); 2.54-2.68 (m, 6H, SC}H,CH,S + CHHsCON); 2.73, 2.75* (s,
3H, NCH); 4.38-4.55 (m, 2H, CK¥CHCH,+ CHOH); 7.34-7.89 (m, 10H, ).
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RMN-"C (3, ppm): (proporcion de rotameros 3:1, * rotameraanitario):
14.5 (H;CHCH,CO); 15.3 (®1;CHN); 30.2 (NCH); 25.2,27.5 (CHS); 37.0
(CHCH,CO); 41.6 (SCHCH,CH,S); 42.4 (CHCHCH,); 42.6 (CHNMe); 64.7
(SCS); 76.5 (BIOH); 126.3, 126.9, 127.0*, 127.1, 127.6, 127.7282, 128.3,
128.6, 128.7, 129.9, 130.0 4GH); 140.3, 142.4 (GorC); 174.2, 175.2*
(CONMe).

IR (film), cm™ 3321 (OH); 1619 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 77(13), 91 (12)7119), 121 (34), 129
(19), 148 (42), 195 (29), 216 (91), 265 (100), 823).

EMAR: Calculado para [GH3NO,S;]": 429.1796. Encontrado: 265.0720
(M - 164).

(1'S,2'S)-3-(2-Fenil-1,3-ditian-2-il)-N-(2’-benciloxi-2’-fenil-1’-metiletil)- N-
metilbutanamida (7b).

La amida7b (0.19g, 3.68mol) se prepard siguiendo el procestitoi
general a partir de la enami@a (0.13g, 0.40mmol) y 2-fenil-1,3-ditiano (0.39g,
2.01mmol), obteniéndose un aceite amarillo trasfipacion por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

| OBn
s 'S
N

Rendimiento: 92 %.
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RMN-'H (3, ppm): (proporcion de rotameros 4:1,*rotamero mitacio):
0.90-1.29 (m, 6H, CKCHCH, + NCHCH); 1.86-1.99 (m, 5H, OCHPh +
SCHCH,CH,S + CHCHCH,); 2.21-2.78 (m, 6H, SC}¥H,CH,S + CHHgCON);
2.83, 2.86* (s, 3H, NCk); 4.12-4.55 (m, 3H, C¥€HCH, + CHOH + OH); 7.22-
8.04 (m, 15H, Hon).

RMN-3C (&, ppm): 15.3 (€&l;CHCH,CO); 15.8 (G,CHN); 32.0 (NCH);
25.8, 27.9 (CHB); 37.0 (CHEI,CO); 42.0 (SCHCH,CH,S); 42.4 (CHCHCH});
42.6 (CHNMe); 64.7 (SCS); 76.5 (CHOH); 126.8, 126197.5, 127.6, 127.7,
127.8, 128.0, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 129.9.(13130.1 (GonrH); 139.1,
140.3, 142.4 (GonrC); 175.2 (CONMe).

IR (film), cm™ 2927 (OH), 1638 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 91 (30), 195 (1295 (100), 266 (20),
267 (10), 413 (16).

EMAR: Calculado para [H3;NO,S;]*: 519.2266. Encontrado: 265.0720
(M - 164).

3.1 Derivatizacion de la amida 7a.
Acido 4-fenil-3-metil-4-oxobutirico (8).
Procedimiento general:

Sobre una disolucion de la amida(0.30g, 0.70mmol) en dioxano (15mL)

a 0°C se afadio6 gota a gotg58);, 4M (15mL). A continuacién se calento a reflujo
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y se mantuvo a esa temperatura durante 12 horasedcaion se paré con,@
(10mL) y la fase acuosa se extrajo con,Chl(3x15mL). Los extractos organicos
se secaron sobre PBO, anhidro, se filtraron y se eliminé el dioxano &g6n
reducida obteniéndose el aci@oel cual se sometio a la siguiente reaccién sin

purificacion previa.

I\H/OH
(0] Pho

Rendimiento: 60 %.

RMN-'H (3, ppm): 1.26 (d, 3HJ=6.7Hz, CH); 2.49 (dd, 1H,J=17.1,
5.6Hz, CHHsCOOH); 2.99 (dd, 1HJ=17.1, 8.3Hz, ClHsCOOH); 3.87-3.94
(m, 1H, CHCOPh); 7.58-7.70 (M, 5Hek#).

RMN-*C (8, ppm): 17.9 (Ch); 37.1 (G4,COOH); 37.2 (CHCHCO);
128.5, 128.6, 128.7, 133.2 4GH); 135.7 (GromrC); 177.7 (COOH); 202.5
(COPh).

IR (film), cm*: 3420 (OH), 1708 (COOH), 167€0).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 77 (33), 105 (10006 (7), 174 (3),
192 (M.

EMAR: Calculado para [GH1,0]": 192.0786. Encontrado: 192.0788.
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4-Fenil-3-metil-4-oxobutanoato de metilo (9).
Procedimiento general:

Sobre una disolucion d& (0.09g, 0.47mmol) en THF (10mL) a 0°C bajo
atmosfera de argon, se afiadi6 TMSGHN.94mL de una disolucién 2M en
dietiléter, 1.88mmol). La mezcla se agité a esgptratura durante 2 horas y se
adicion6 metanol (1mL). Tras 45 minutos de agitad&reaccion se afadiG®l
(10mL) y se separaron las fases. La fase acuosersgo con CHCl, (3x10mL) y
los extractos orgénicos se secaron sobS@gaanhidro. El disolvente se elimind
a presion reducida obteniéndose el éster trasigasidbn por cromatografia flash

en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

I\H/OMG
0] PhO

Rendimiento: 70 %.

RMN-'H (3, ppm): 1.21 (d, 3HJ)=7.1Hz, CH); 2.45 (dd, 1H,J=16.7,
5.7Hz, CHHsCOMe); 2.97 (dd, 1HJ=16.7, 8.4Hz, CliHsCOMe); 3.67 (s, 3H,
COOCH;), 3.90-3.97 (m, 1H, CBOPh); 7.50-7.61 (M, 5H, 4y).

RMN-*¥C (3, ppm): 17.9 (®;CHCO); 37.1 (®,COOH); 37.2
(CHsCHCO); 51.7 (COOGEl,), 128.4, 128.6, 128.7, 133.2 &H): 135.7 (Gron
C); 172.8 (MOMe); 202.7 (GPh).

IR (film), cm®: 3420 (OH), 1708 (COOMe), 167€0).
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EM (IE) m/z (abundancia relativa): 77 (26), 105 (1006 (8), 175 (11),
206 (M.

EMAR: Calculado para [GH1404]": 192.0943. Encontrado: 192.0953.

ee: 0%. Calculado poHPLC: Chiralpak 1A, 1.0mL/min, hexanePrOH
97:3, £=8.91 y 9.90 minutos.

3.2 Sintesis de la mezcla racémica (+-9).
4-Fenil-4-oxobutanoato de metilo (11).

Sobre una disolucién del 4cido 4-fenil-4-oxobutanaiomerciallO (0.50g,
2.81mmol) en THF (20mL) a 0°C bajo atmédsfera démrge afiadi6 TMSCHN
(5,6 mL de una disolucion 2M en dietiléter, 11.20o)mLa mezcla se agité a esa
temperatura durante 2 horas y se adicion6é metdmoL), Tras 45 minutos de
agitacion se afiadio B (15mL) y se separaron las fases. La fase aceoseisjo
con CHCI, (3x10mL) y los extractos organicos se secaronesbl¥SO, anhidro.

El disolvente se elimind a presion reducida obtahise el éstedl (0.42g,
2.18mmol) tras purificacion por cromatografia flashcolumna (hexanos/AcOEt
9:1).

OMe
LY

O~ "Ph

Rendimiento: 78 %.
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RMN-H (3, ppm): 2.74 (t, 2HJ=6.6Hz, PhCOCH); 3.29 (t, 2H,J=6.6Hz,
CH,COOMe); 3.68 (s, 3H, CHt 7.51-7.97 (M, 5H, kon).

RMN-°C (5, ppm): 28.0 (E,COOMe); 33.4 (PhCOH,); 51.8
(COOH;); 128.0, 128.6, 130.2, 130.6 4&GrH); 133.2 (GorC); 173.3
(COOMe); 198.0 (©Ph).

IR (film), cm™ 1735 (COOMe), 1686COPh).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 105 (100), 154, (351 (13, M-
OCHg).

EMAR: Calculado para [gHsO,]": 161.0603. Encontrado: 161.0609.
(£)-4-Fenil-3-metil-4-oxobutanoato de metilo racémico#-9).

Una mezcla del éstdrl (0.38g, 1.98mmol) y morfolina (0.09g, 0.99mmol)
en acido acético glacial (20mL) se calent6 a refldj esta mezcla a reflujo se le
afiadié una disolucion de formaldehido (1mL, disdincacuosa al 37%) gota a
gota. Una vez finalizada la reaccion (ccf) el 4cédetico se elimind a presion
reducida y el residuo resultante se diluyé en &ueata etilo. La fase acuosa se
lavo sucesivamente con HCI (10%), una disolucioturada de bicarbonato
sédico, HO y brine. Los extractos organicos se secaron @B8® anhidro, se
filtraron y la mezcla se disolvio en acetato déetise le afiadié 6xido de platino
en cantidad catalitica. Tras 1 hora de agitacioeligginé el disolvente a presién
reducida obteniéndose el éstey-9 (0.12g, 0.58mmol) tras cromatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 8:2).

Rendimiento global:30% (3pasos).
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Ver datos espectroscépicos en pagina 189.

4. ADICION CONJUGADA ASIMETRICA DE EQUIVALENTES
SINTETICOS DE ANION HIDROXICARBONILO.

4.1 Adicién conjugada asimétrica de furillitio y 5metilfurillitio .
Procedimiento general:

Sobre una disolucién de furano o 2-metilfurano@d,d4.7mmol) en THF
(10mL) a -78°C bajo atmosfera de argdn, se adiojmta a gota-BuLi (8.7mL de
una disolucion 1.4M en pentano, 12.2mmol). Se deydlucionar a 0°C
manteniendo la agitacion a esa temperatura durhritera. La disolucion de
furillitio recién preparada (17mL de la disolucifrv4M previamente preparada,
12.9mmol) se afiadié sobre una disolucién de la aromrespondiente (0.5g,
2.14mmol) y LiCl (0.46g, 10.7mmol) a -78°C bajo asfera de argbn en THF
(20mL) gota a gota. A continuacién se mantuvo kEceceén a esa temperatura 4
horas tras lo cual se par6 con una disolucion aceatirada de Nj@I (10mL) y
H,O (10mL). Se separaron las fases y la fase acumsaxtsajo con CECl,
(3x10mL), los extractos organicos se secaron sib80, anhidro y se filtraron.
El disolvente se elimind a presion reducida obteinée los aductos tras

purificacion por cromatografia flash en columna.
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(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil)-3-(furan-2-il) -N-
metilbutanamida (16a).

La amidal6a (0.35g, 1.16mmol) se preparé siguiendo el procigtito
general a partir de la enamida (0.5g, 2.14mmol) y furillitio (17.0mL de
disolucion recién preparada 0.74M), obteniéndoseasite tras su purificacion

por cromatografia flash en columna (hexanos/acétajo

OH
Ph

|
Syt

O
i

Rendimiento: 54 %.
[a]o”® +71.3 (c=0.92, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.95*, 1.05 (d, 3H,J=6.7Hz, NCHCH); 1.25-1.29, 2.40-2.46 (m, 2H, GHsCO);
2.77, 2.90* (s, 3H, NChJ; 3.38-3.41 (m, 1H, CKCHCH,); 4.10-4.18 (m, 1H,
NCHCH;); 4.49-4.55 (m, 1H, CBH); 5.90-6.02 (m, 1H, OCCEH); 6.16-6.26
(m, 1H, OCCHCHKH); 7.21-7.32 (m, 6H, 5§+ OCH).

RMN-"C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
14.5, 15.4* (NCHG13); 19.0 (GH;CHCH,); 30.1 (NCH); 40.1 (CHGH,CO); 58.4
(CH;CHCH,); 58.9 (NGHCHj); 76.5 (CHOH); 104.0 (OCHECH), 110.1
(OCCHCHCH); 126.5, 126.9, 127.6, 128.3, 128.7,{&H); 138.7 (OCHCH);
142.8 (GronrC); 159.1, 159.5* (OCHCH); 173*, 173.7 (NCO).
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IR (film), cm™ 3385 (OH), 1625 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 59 (53), 67 (3M,(100), 79 (28), 81
(23), 95 (56), 121 (18), 126 (21), 148 (16), 198)(801 (M).

EMAR: Calculado para [GH2aNO;]": 301.1678. Encontrado: 301.1683.

rd: 96:4. Calculada padPLC: Chiralpak IA, 1.0mL/min, hexanePrOH

97:3. Isbmero mayoritariozt61.98min. Isbmero minoriariozt54.30min.

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi-1’-metiletil)-3-(furan-2-il)- N-

metilpentanamida (16b).

La amidal6b (0.05g, 0.17mmol) se prepard siguiendo el procesiita
general a partir de la enamitia (0.1g, 0,4mmol) y furillitio (3.3mL de disolucion
recién preparada 0.74M), obteniéndose un aceite #$w@ purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

OH
Ph

I

0]
i

Rendimiento: 41 %.
[a]o”® +71.4 (c=1.00, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.84 (t, 3H,J=7.3Hz, CHCH,CH); 0.95*, 1.00 (d, 3HJ=6.7Hz, NCHCH); 1.59-
1.68 (m, 2H, CHCH,CH); 2.53-2.70 (m, 2H, CkHsCON); 2.72, 2.88* (s, 3H,
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NCHs); 3.18-3.23 (m, 1H, CBH); 4.12-4.44 (m, 1H, C}€HCH,); 4.49-4.57 (m,
1H, NCHCH;); 6.00-6.06 (m, 1H, OCCEH); 6.25-6.28 (m, 1H, OCCHGEH);
7.23-7.39 (M, 6H, Sk + OCH).

RMN-"°C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
11.8 (H;CH,CHCH,); 14.2, 15.0* (NCH®E3); 26.9 (CHCH,CH); 37.5 (NTH,);
37.1 (CH,CHCHy,); 38.5 (CHGH,CO); 58.4 (NCHCHg); 76.5 (GHOH); 105.5
(OCCHH); 110.1(OCCHCH); 126.4, 126.9, 127.6, 128.3, 128.7,4%H); 140.9
(OCHCH); 142.2 (GronC); 157.3 (CHQCH); 173.9 (NCO).

IR (film), cm™ 3381 (OH), 1620 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 65 (16), 77 (223,(100), 91 (25), 109
(50), 121 (64), 147 (60), 206 (21), 315'(M

EMAR: Calculado para [GH2sNO;]": 315.1834. Encontrado: 218.1342
(M - 47)".

rd: 96:4. Calculada pddPLC: Chiralpak IA, 1.0mL/min, hexanePrOH

97:3. Isbmero mayoritariozt56.28min. Isbmero minoriariozt43.65min.

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil)-3-(furan-2-il) -N-

metilhexanamida (16c).

La amidal6c (0.04, 0.12mmol) se prepard siguiendo el procestitoi
general a partir de la enamidec (0.1g, 0.38mmol) y furillitio (3.1mL de
disolucion recién preparada 0.74M), obteniéndoseasite tras su purificacion

por cromatografia flash en columna (hexanos/AcOE}t 1
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Rendimiento: 32 %.
[a]o”: +72.6 (c=0.92, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.88 (t, 3H,J=7.2Hz, CHCH,); 0.99 (d, 3H,J=6.9Hz, NCHCH); 1.15-1.39 (m,
2H, CHCH,); 1.54-1.84 (m, 2H, C¥CH,CH,); 2.34-2.66 (m, 2H, CkHsCON);
2.70, 2.86* (s, 3H, NChJ; 3.28-3.35 (m, 1H, CHH,CO); 4.02-4.09 (m, 1H,
NCHCH;); 4.41-4.57 (m, 1H, CBH + CHOB); 6.00-6.05 (m, 1H, OCC}16.25-
6.28 (m, 1H, OCCHCM 7.25-7.39 (m, 6H, 5k,n+ OCHCH).

RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
13.9, 14.4* (NCHE3); 14.3 (GH;CH,); 20.4 (CHCH,); 25.3 (NCH); 35.5
(CH;CHyCH,); 35.7 (CHCHCH,); 38.8 (CHGH,CO); 64.3 (GICHg); 76.4
(CHOH); 105.0 (OC®E); 110.0 (OCCH®); 126.5, 126.9, 127.7, 128.4, 128.7,
128.7 (GronrH); 140.8 (OGICH); 142.3 (GronrC); 157.5 (OCH); 173.9 (NCO).

IR (film), cm™ 3379 (OH), 1620 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 71 (20), 81 (33,(100), 85 (96), 121
(67), 148 (30), 222 (31), 268 (99), 329°(M

EMAR: Calculado para [§&H2;NO;]": 329.1991. Encontrado: 329.1987.
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(+)-(35,1'S,2'S)- N-(2'-Fenil-2’-hidroxi -1'-metiletil)-3-(furan-2-il) -N,4,4-
trimetilpentanamida (16d).

La amidal6d (0.02, 0.05mmol) se prepard siguiendo el procestitoi
general a partir de la enamidal (0.1g, 0.36mmol) y furillitio (3.0mL de
disolucion recién preparada 0.74M), obteniéndoseasite tras su purificacion

por cromatografia flash en columna (hexanos/AcOE}t 1

| OH
MN\/LP}.‘
H o) :
O

Rendimiento: 16 %.
[a]o”®: +49.8 (c=0.43, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.94-0.99 (m, 12H, (ChC + NCHCH); 2.54 (dd, 1H ,J=14.0, 3.1Hz,
CHAHgCON); 2.76-2.86 (m, 3H, ChHg + CH,CON); 2.75 (s, 3H, CHN); 3.13-
3.18 (m, 1H, CKH,CON); 4-07-4.12 (m, 1H, CHOM 4.25-4.32 (m, 1H,
CHOH); 4.50-4.54 (m, 1H, NCEHj3); 5.99-6.07 (m, 1H, OCCH); 6.26-6.28 (m,
1H, OCCHCH; 7.23-7.39 (m, 6H, 5k, + OCHCH).
®Solapado con el multiplete a 2.76-2.86

RMN-*C (3, ppm): 14.4 (NCHE;); 25.3 (NCH); 28.0 (((H:):C); 33.4
(CHCH,CO); 33.9 ((CH)sC); 46.1 (GHHCH,CO); 64.3 (NCHEIs); 76.6 (CHOH);
107.0 (OCE®1); 109.9 (OCCH-®l); 126.4, 127.6, 128.3, 128.7 4GH); 128.7
(CarontC); 140.6 (OGICH); 156.4 (OCH); 174.7 (CO).
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IR (film), cm™ 3382 (OH), 1623 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 65 (15), 91 (1831 (93), 137 (55),
148 (58), 236 (60), 268 (100), 343 M

EMAR: Calculado para [§H2oNO5]": 343.2147. Encontrado: 343.2144.

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil)- N-metil-3-(5-metilfuran-
2-il)butanamida (17a).

La amidal7a (0.07g, 0.21mmol) se prepard siguiendo el procesfita
general a partir de la enamida (0.1g, 0.34mmol) y 5-metilfurillitio (3.4mL de
disolucion recién preparada 0.6M), obteniéndosaagite tras su purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1)

OH

I

o °:
OQ

Rendimiento: 50 %.
[a]p®® +79.5 (c=1.02, ChCl,).

RMN-*H (3, ppm): (proporcién de rotdmeros 1:3, *rotAmeroaritario):
0.94*, 1.04 (d, 3HJ=6.7Hz, NCHCH); 1.25 (d, 3HJ=6.9Hz, CHCHCH,); 2.23
(s, 3H, OCHCH); 2.38(dd, 2H,J=15.0, 7.8Hz, CliHgCO); 2.67 (dd, 2HJ=15.0,
6.8Hz, CHHgCO); 2.77, 2.89* (s, 3H, NCh); 3.28-3.46 (m, 1H, CKCHCH,);
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4.00-4.05 (m,1H, NCHCHy); 4.22-4.52 (m, 1H, CBH); 5.83-5.87 (m, 2H,
OCCHCH); 7.30-7.33 (m, 6H, 5kbm+ OCH).

RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
13.5, 15.3* (NCHGE3); 14.4 (OCHGH,); 19.0 (GH3;CHCH,); 30.2 (NCH); 32.5
(CH;CHCH,); 40.1 (CHGH,CO); 58.4 (NGICH); 76.5 (CHOH); 104.5
(OC=CHCH); 105.8. (OCCHEICCH); 126.4, 127.0, 127.6, 128.3, 128.6,4G
H); 142.3 (GronrC); 150.3 (OCH3); 157.3 (OQCHCH); 173.7 (NCO).

IR (film), cm™ 3382 (OH), 1619 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 77 (20), 83 (4299 (89), 135 (82),
149 (30), 208 (38), 282 (100), 315 M

EMAR: Calculado para [GH2sNO;]*: 315.1834. Encontrado: 315.1830.

rd: 96:4. Calculado poHPLC: Chiralpak IA, 1.0mL/min, hexanePrOH

97:3. Isbmero mayoritarioz£32.95min. Isbmero minoriariozt23.55min.

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil)- N-metil-3-(5-metilfuran-
2-il)pentanamida (17b).

La amidal7b (0.06g, 0.18mmol) se prepard siguiendo el procesfita
general a partir de la enamidé (0.1g, 0.4mmol) y 5-metilfurillitio (4.0mL de
disolucion recién preparada 0.6M), obteniéndosaaaite tras su purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).
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Rendimiento: 44 %.
[a]p®®: +59.6 (c=0.98, ChCl,).

RMN-H (3, ppm): (proporcién de rotdmeros 1:3, *rotAmeroaritario):
0.85 (t, 3H,J=7.2Hz, CHCH,CH); 0.94*, 1.01 (d, 3HJ=6.7Hz, NCHCH); 1.58-
1.69 (m, 2H, CHCH,CH); 2.23 (s, 3H, OCHCH); 2.44-2.67 (m, 2H, CkHgCO);
2.75, 2.87* (s, 3H, NCh); 3.09-3.14 (m, 1H, CKCHCH,); 4.16-4.19 (m, 1H,
CHOH); 4.42-4.54 (m, 2H, NCBH; + CHOH); 5.82-5.92(m, 2H, OCCHCH);
7.24-7.34 (m, 6H, 5K+ OCH).

RMN-*3C (8, ppm): (proporcién de rotdmeros 3:1; *rotAmero aritario):
11.7 (H;CH,CHCH,); 13.5, 15.3* (NCHGi;); 14.4 (OCH®H3); 26.8
(CHCH,CH); 37.4 (CHCHCH,;); 37.6 (NCH;); 38.6 (CHGH,CO); 58.4
(NCHCHjy); 76.4 (GHOH); 105.8 (OCEICH); 106.0 (OCCH®); 126.4, 126.9,
127.3, 128.3, 128.6 (fenrH); 142.3 (GionrC); 150.3 (OCHs); 156.1 (QCH);
174.0 (NCO).

IR (film), cm®: 3377 (OH), 1619 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 84 (18), 123 (41135 (76), 148 (21),
222 (23), 282 (100), 329 (W
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EMAR: Calculado para [§H2;NO;]": 329.1910. Encontrado: 329.1984.

rd: 96:4. Calculado poHPLC: Chiralpak IA, 1.0mL/min, hexanePrOH

97:3. Isbmero mayoritariozt43.85min. Isbmero minoriariozt38.43min.

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil]- N-metil-3-(5-metilfuran-

2-il)-metilhexanamida (17c).

La amidal7c (0.05g, 0.15mmol) se prepard siguiendo el procesiita
general a partir de la enamida (0.1g, 0.38mmol) y 5-metilfurillitio (3.8mL de
disolucion recién preparada 0.6M), obteniéndosaagite tras su purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1)

OH
Ph

|
\/\/\IfN\/L

)
C@

Rendimiento: 34 %.
[a]p”® +65.1 (c=1.01, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.86 (t, 3H,J=7.2Hz, CHCH,CH,); 0.94*, 0.98 (d, 3HJ=6.7Hz, NCHCH); 1.01-
1.39 (m, 2H, CHCH,CH,); 1.54-1.63 (m, 2H, CKCH,CH,); 2.23 (s, 3H,
OCHCH;); 2.44-2.68 (m, 2H, CkHgCO); 2.75, 2.88* (s, 3H, NCijit 3.19-3.24
(m, 1H, CHCHCH,); 4.12-4.14 (m, 1H, CHO} 4.42-4.57 (m, 2H, NCBH; +
CHOH); 5.82-5.91 (m, 2H, OCGEH); 7.23-7.34 (m, 6H, 5k,,n+ OCH).
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RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
13.5, 15.3* (NCH®1y); 13.9 (GH;CH,CH,); 14.4 (OCQ3); 20.4 (CHCH,CH);
35.6 (CHCHCH,); 35.8 (NCH); 36.0 (CHCH,CH,); 38.9 (CHGH,CO); 58.4
(CHCHg); 76.5 (GHOH); 105.8 (OC®El); 105.9 (OCCH®EI); 126.5, 126.6*, 127.0,
127.6, 128.3, 128.5*%, 128.6 {&nH); 142.3 (GonrC); 150.2 (OCHy); 157.7
(OCCH); 174.0 (NCO).

IR (film), cm™: 3374 (OH), 162QCO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 71 (32), 95 (9097 (38), 135 (89),
137 (51), 147 (79), 234 (29), 282 (100), 343\M

EMAR: Calculado para [§H2oNO;]": 343.2147. Encontrado: 343.2146.

rd: 96:4. Calculado poHPLC: Chiralpak 1A, 1.0mL/min, hexanePrOH

97:3. Isbmero mayoritariozt41.89min. Isbmero minoriariozt35.75min.

(+)-(35,1'S,2’S)-N-(2'-Fenil-2’-hidroxi-1'-metiletil)- N,4,4-trimetil 3-(5-

metilfuran-2-il)pentanamida (17d).

La amidal7d (0.02g, 0.05mmol) se prepard siguiendo el procesfita
general a partir de la enamidd (0.1g, 0.36mmol) y 5-metilfurillitio (3.6mL de
disolucion recién preparada 0.6M), obteniéndoseagite tras su purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).
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Rendimiento: 12 %.
[a]o”® +50.3 (c=0.67, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.97 (s, 9H, C(CH)3); 1.13 (d, 3HJ=6.1Hz, NCHCH); 2.23 (s, 3H, OCHCH};
2.48 (dd, 2HJ=14.6, 3.15Hz, CRHCO); 2.61-3.00 (m, 2H, CHHzCO); 2.76
(S, 3H, NCH); 3.03-3.09 (m, 1H, CCEH,); 4.07-4.29 (m, 1H, NCBH); 4.30-
4.54 (m, 1H, CK¥DH); 5.81-5.83 (m, 2H, OCCEH); 7.24-7.33 (m, 6H, S5k +
OCH).?Solapado con el multiplete a 2.61-3.00.

RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
13.7, 15.3* (NCHGEH,); 14.4 (OCE3); 23.0 (C(GHg)s); 33.4 (CHAH,CO); 33.7
(C(CHy)3); 46.3 (CGHCHy); 58.4 (NGHCHg); 76.5 (CHOH);107.7 (OCCGICH);
107.6 (OCCHCEICCHg); 126.5, 126.6*, 126.9, 127.6, 128.3, 128.4*, 52828.6*
(CarontH); 142.3 (GronrC); 149.9 (OCHy); 154.4 (QCHCH); 174.9 (NCO).

IR (film), cm™ 3365 (OH), 1620 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 85 (44), 135 (841 (24), 282 (100),
357 (M).

EMAR: Calculado para [gH2eNO;]": 357.2304. Encontrado: 357.2292.
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4.2 Adicién conjugada asimétrica de tienillitio.
Procedimiento general:

Sobre una disolucion saturada de LiCl (2.15mmol)adeorrespondiente
enamida (0.43mmol) en THF seco (10mL) a -78°C, fsmlié, gota a gota, 2-
tienillitio (una disolucion 1M en THF, 2.57mmol)sg mantuvo a esa temperatura
durante 7 horas. La reaccion se par6 con una disolacuosa saturada de H
(5mL) y HO (5mL). Se separaron las fases y la fase acuosersgo con CHCI,
(3x10mL), los extractos organicos se secaron sb®0, anhidro y se filtraron.
El disolvente se elimind a presion reducida obtahiée los aductos conjugados

tras purificacion por cromatografia flash en colamn

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil)- N-metil 3-(tiofen-2-
il)butanamida (18a).

La amidal8a (0.115g, 0.36mmol) se prepard siguiendo el prooemfito
general a partir de la enamida (0.1g, 0.34mmol) y tienillitio (2.57mL de una
disolucion 1M, 2.57mmol), obteniéndose un aceii@s tsu purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

OH

e
s@ °

Rendimiento: 85 %.

[a]p®®: +59.6 (c=0.98, ChCl,).
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RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.97*, 1.03 (d, 3HJ=6.7Hz, NCHCH); 2.63-2.69 (m, CHCEHgCO); 2.77, 2.91*
(s, 3H, NCH); 3.65-3.98 (m, 1H, C¥CHCH,); 4.00-4.03 (m, 1H, NCBHy);
4.47-4.59 (m, 2H, CBH + OH); 6.83-6.94 (m, 1H, SCC}6.88-6.91 (m, 1H,
SCCHCBH; 6.92-6.93 (m, 1H, SCH); 7.11-7.36 (m, 5Hyd).

RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
14.5, 15.4* (NCH®1y); 22.8 (GH;CHCH,); 26.9 (NCH); 32.1 (CHCHCHy); 43.5
(CHCH,CO); 58.4 (NGICHy); 76.4 (CHOH); 122.7, 122.8, 123.0 (SCH +&€
+ SCCHH); 126.5, 126.6, 126.7*, 128.4, 128.7,(+H); 142.3 (GonrC); 150.4
(CHCS); 173.5 (CO).

IR (film), cm™ 3376 (OH), 1619 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 148 (26), 210 (350 (100), 318 (24,
M™).

EMAR: Calculado para [GH2:NO,S]": 318.1528. Encontrado: 318.1529.

rd: 94:6. Calculado poHPLC: Chiralpak 1A, 1.0mL/min, hexanePrOH

93:7. Isbmero mayoritarioz£33.29min. Isbmero minoriariozt27.25min.

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil)- N-metil-3-(tiofen-2-
il)pentanamida (18b).

La amidal8b (0.099g, 0.03mmol) se prepar6 siguiendo el prooefito
general a partir de la enamida (0.1g, 0.40mmol) y tienillitio (2.43mL de una
disolucion 1M, 2.43mmol), obteniéndose un aceii@s tsu purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).
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Rendimiento: 74 %.
[a]p®® +43.2 (c=0.98, ChCl,).

RMN-H (3, ppm): (proporcién de rotdmeros 1:3, *rotAmeroaritario):
0.86 (t, 3H,J=7.3Hz, CHCH,CH); 0.96 (d, 3H,J=6.5Hz, NCHCH); 1.55-1.65
(m, CHCHaHgCH); 1.72-1.79 (m, CkCHxHgCH); 2.58 (dd, 2HJ=7.3, 2.2Hz,
CHaHgCO); 2.72, 2.85* (s, 3H, NCHt 3.39-3.44 (m, 1H, CRCHCH,); 3.99-4.19
(m, 1H, NCHCHy); 4.45-4.52 (m, 2H, CBH + OH); 6.80-6.82 (m, 1H, SCCH);
6.88-6.90 (m, 1H, SCCHQOH6.91-7.14 (m, 1H, SCH); 7.23-7.34 (m, 5H,d).

RMN-*3C (8, ppm): (proporcién de rotdmeros 3:1; *rotAmeroariiario):
12.0 ((H;CH,CHCH,); 14.4,15.4* (NCHH5); 30.1*, 30.3 (CHCH,CH); 39.2
(CH,CHCH,); 39.4 (NCH); 41.3*, 42.0(CHCH,CO); 58.1*, 58.4 (NCHCHy);
76.4 (CHOH);122.9, 122.9, 124.2 (SCH + 88 + SCCH®); 126.5, 126.6*,
126.9, 127.5, 128.3, 128.6* {&nrH); 142.4 (GionrC); 148.9 (CHS); 173.5 (CO).

IR (film), cm®: 3419 (OH), 1620 (CO).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 148 (20), 224 (225 (8), 314 (100),
315 (19), 332 [32, (M H)].

EMAR: Calculado para [GH2sNO,S]": 331.1684. Encontrado: 332.1678
M+ H)".
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rd: 97:3. Extrapolada de la medida de eekBt.C en el alcohoR3b.

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2'-Fenil-2’-hidroxi-1'-metiletil)- N-metil-3-(tiofen-2-il)-

hexanamida (18c).

La amidal8c (0.095g, 0.27mmol) se prepard siguiendo el prooefito
general a partir de la enamida (0.1g, 0.38mmol) y tienillitio (2.29mL de una
disolucion 1M, 2.29mmol), obteniéndose un aceii@s tsu purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

Rendimiento: 72 %.
[a]p”®: +58.7 (c=1.00, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.89 (t, 3H,J=7.3Hz, CHCH,); 0.99 (d, 3H,J=6.9Hz, NCHCH); 1.22-1.34 (m,
CH;CHjy); 1.55-1.73 (m, CkCH,CH,); 2.58-2.61 (m, 2H, CkHgCO); 2.73, 2.87*
(s, 3H, NCH); 3.52-3.57 (m, 1H, C¥CHCH,); 3.99-4.05 (m, 1H, NCBHy);
4.42-4.57 (m, 2H, CBH + OH); 6.82-6.83 (m, 1H, SCCH); 6.87-6.90 (m,,1H
SCCHCBH; 6.92-7.13 (m, 1H, SCH); 7.22-7.36 (m, 5Hyd).

RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
13.9 (HisCH,CH,); 14.4, 15.3* (NCHE3); 20.6 (CHCH,CH,); 37.5
(CH,CHCH,); 39.5 (CH®H,CO); 42.4 (®,CHCH,); 58.4 (NCHCHy); 76.2
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(CHOH); 122.9, 123.2, 124.2 (SCH + SICH + SCCHG); 126.5, 126.6*, 126.9,
127.7,128.3, 128.7 (GurH); 142.3 (GiorrC); 148.8 (CHGS); 173.8 (CO).

IR (film), cm™ 3382 (OH), 1617 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 148 (10), 238 (335 (8), 328 (100),
329 (28), 346 [46, (M H)"].

EMAR: Calculado para [&H2;NSQ,)": 345.1763. Encontrado: 346.1841
(M + H)".

rd: 97:3. Extrapolada de la medida de eeiBt.C en el alcohoR3c

(+)-(3R,1'S,2'S)-N-(2’-Fenil-2’-hidroxi -1’-metiletil)- N,4,4-trimetil-3-(tiofen-
2-il)pentanamida (18d).

La amidal8d (0.049g, 0.14mmol) se prepar6 siguiendo el prooefito
general a partir de la enamidd (0.1g, 0.36mmol) y tienillitio (2.18mL de una
disolucion 1M, 2.18mmol), obteniéndose un aceii@s tsu purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

Pxa

N\/LPh
ok

Rendimiento: 38 %.

[a]o”®: +50.4 (c=1.00, ChCl,).
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RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.90 (d, 3H,J=6.9Hz, NCHCH); 0.98 (s, 9H, (CH)3); 2.66-2.77 (m, 2H,
CHaHgCO); 2.77 (s, 3H, NChJ; 3.42-3.47 (m, 1H, CKCHCH,); 4.08-4.52 (m,
3H, NCHCH; + CHOH + OH); 6.81-6.82 (m, 1H, SCCH); 6.91-6.93 (m,,1H
SCCHCBH; 6.97-7.19 (m, 1H, SCH); 7.22-7.36 (m, 5Hyd).

RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
14.4, 15.3* (NCHGE;); 28.0 ((H3)sC); 32.7 (CH):C); 36.3 (CHGH,CO); 48.1
(CCHCH,); 58.4 (NGHCHy); 75.1*, 76.4 (CHOH); 122.8, 125.9, 126.1 (SCH +
SCHCH + SCCH®); 126.5, 127.0, 127.5, 128.3, 128.6,4&H); 142.3 (Gronr
C); 145.5, 172.7* (CHS6); 174.2 (CO).

IR (film), cm™ 3398 (OH); 1623 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 58 (19), 148 (2252 (39), 253 (10),
342 (100), 343 (22), 359 (MH)".

EMAR: Calculado para [&H,oNSO,]*: 359.1919. Encontrado: 360.1997
(M + H)".

(+)-(3R,1'S,2'S)-3-Fenil-N-(2'-fenil-2’-hidroxi -1'-metiletil)- N-metil-3-(tiofen-
2-il)propanamida (18e).

La amidal8e (0.028g, 0.07mmol) se prepard siguiendo el prooemfito
general a partir de la enamida (0.1g, 0.34mmol) y tienillitio (2.03mL de una
disolucion 1M, 2.03mmol), obteniéndose un aceii@s tsu purificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).
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Rendimiento: 22 %.
[a]p”®: +52.0 (c=0.99, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): (proporcién de rotameros 1:3, *rotameroaribario):
0.73*, 0.98 (d, 3HJ=6.7Hz, NCHCH ); 2.76, 2.84* (s, 3H, NC}); 3.03-3.31 (m,
2H, CH\HgCO); 3.80-4.00 (m, 1H, NCEHy); 4.41-4.53 (m, 2H, PhGEH, +
OH); 4.90-4.96 (m, 1H, CBAH); 6.81-6.93 (m, 2H, SCCH + SCCHEH.13-7.22
(m, 1H, SCH); 7.23-7.38 (m, 5H,ak3h).

RMN-"3C (8, ppm): (proporcién de rotameros 3:1; *rotAmero aritario):
14.2, 15.2* (NCHE3); 27.1 (NCH); 41.1*, 41.7 (CHEI,CO); 42.8,43.1*
(CCHCH,); 58.1*, 58.4 (NEICHy); 75.4*, 76.1 (CHOH); 123.7, 123.8*, 124.1*
124.3, 126.9 (SCH + SGC+ SCCH®); 126.6, 127.0, 127.7, 127.8, 128.3,
128.4, 128.5, 128.6, 128.7 46+H); 141.4*, 142.0 (GorrC); 143.7, 144.1* (Gonr
C); 148.1, 148.6* (CH6); 171.7*, 172.7 (CO).

IR (film), cm™ 3395 (OH), 1620 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 97 (3), 139 (2883 (12), 317 (64),
337 (100), 338 (29), 339 (12), 379 (4;M

EMAR: Calculado para [&GH,sNO,S]": 379.1606. Encontrado: 379.1608
(M + H)".
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rd: Extrapolada de la medida de ee ptLC en el alcohoR3e

4.3 Sintesis de la mezcla racémica de 18a

Sobre una disolucion saturada de LiCl (2.15mmalpg mezcla 1:1 de las
enamidadlay ent-1a (0.43mmol) en THF seco (10mL) a -78°C, se afiaghta a
gota, 2-tienillitio (una disolucién 1M en THF, 2rdrmol) y se mantuvo a esa

temperatura durante 7 horas. La reaccion se pambuca disolucion acuosa

saturada de NI (5mL) y HO (5mL). Se separaron las fases y la fase acuosa se

extrajo con CHCI, (3x10mL), los extractos organicos se secaron shisg0,
anhidro y se filtraron. El disolvente se eliminprasion reducida obteniéndose los
aductos tras purificacion por cromatografia flastcolumna hexanos/AcOEt 1:1.
Al producto obtenido se le someti6 a hidrdlisisdacen HSO,:DMSO 1:1 a
reflujo durante 16 horas obteniéndose el acidopsirificacion adicional, tras
elaborar la reaccién con GEl, (3x10mL), secar sobre BBO, los extractos
organicos, filtrar y eliminar el disolvente a p@sreducida. El crudo de reaccion
se disolvié en CkCl, anhidro bajo atmdsfera inerte a temperatura artdigise
afiadio cloruro de oxalilo (0.43mmol) manteniendoatfitacion hasta cese de
burbujeo. A continuacion se elimino el disolventeresion reducida y el crudo se
disolvié en THF anhidro afiadiéndose via canulaesabe disolucion deS(g-(+)-
seudoefedrina (0.43mmol) y trietilamina en THF dnhia -20°C. Tras dos horas
de reaccion, se afiadio una disolucion acuosa satwda NHCI (5mL) y HO
(5mL). Se separaron las fases y la fase acuosatisgoecon CHCI, (3x10mL),
los extractos organicos se secaron sobrgS@aanhidro y se filtraron. El
disolvente se elimind a presion reducida obteniéados aductos tras purificacion

por cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEL 1
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Rdto.: 39% (en tres pasos). Para datos espectroscomcpagina 204.

4.4 Reduccién de las amidas.
Procedimiento general:

Sobre una disolucion de diisopropilamina (1.48mymeh THF a -78°C, se
afadio, gota a gota;BuLi (1.54mmol). La mezcla se dejé evolucionarg § se
agité a esa temperatura durante 15 minutos trasusd se adiciond ByINH;
(2.51mmol) en una sola porcién. Se agito la diséluotros 15 minutos a 0°C y
otros 15 a temperatura ambiente. A continuaciéadsgono6 una disolucion de la
amida correspondiente (1mmol) en THF a 0°C vialednas lo cual se dej6 agitar
a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaseipar6 con HCI (1M) hasta
alcanzar pH &cido a 0°C, se dej6 agitando hasadedurbujeo y se separaron
las fases. La fase acuosa se extrajo conCGH(3x10mL) y los extractos
organicos se lavaron con NaHg€at.,, se secaron sobre ,88, anhidro y se
filtraron. El disolvente se elimindé a presion reidac obteniéndose el alcohol

correpondiente tras su purificacion por cromatdgrifsh en columna.
(-)-(R)-3-(Tiofen-2-il)pentan-1-ol (23b)’

El alcohol23b (0.038g, 0.23mmol) se preparé siguiendo el prooghito
general a partir del aductb8b (0.100g, 0.30mmol)n-BuLi (1.54mL de una
disolucion 1M, 1.54mmol)j-PrL,NH (0.21mL, 1.48mmol) y BEINH; (0.045¢,

7 Soeta, T.; Kuriyama, M.; Tomioka, K. Org. Chem2005 70, 297.



Experimental 211

1.51mmol), obteniéndose un aceite tras su purificapor cromatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 75 %.
[a]p”®: -14.5 (c=1.00, CkCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.86 (t, 3H,J=7.3Hz, CH); 1.53-1.99 (m, 4H,
CHyCH,CHCH,); 3.20-3.30 (m, 1H, CH); 3.49-3.77 (m, 2H, §H); 6.76-6.81
(m, 1H, SCCH); 6.90-6.99 (m, 1H, SCCHEH.12-7.26 (SCEH).

RMN-"°C (5, ppm): 11.9 (CH); 30.9 (CHCH,); 39.4 (CHCHCH,); 40.2
(CHCH,CH,); 60.9 (CHOH); 122.9, 123.9 (SQd); 126.5 (SEICH); 149.1
(SCCH).

IR (film), cm™: 3356 (OH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 85 (7), 97 (100)1 (58), 125 (92),
126 (14), 141 (28), 153 (62), 170 (37,)ML71 (21).

EMAR: Calculado para [§H:,0S]": 170.0844. Encontrado: 171.0851 (M
+ H)".

re: 97:3.Calculado poHPLC: Chiralcel OJ, 1.00mL/min, hexamd?rOH

95:5. Isbmero mayoritariozt8.96. Isomero minoritariogt7.71.
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(+)-(R)-4,4,-Dimetil-3-(tiofen-2-il)pentan-1-ol (23d).

El alcohol23d (0.035g, 0.18mmol) se prepar6 siguiendo el prooeudito
general a partir del aductb8d (0.100g, 0.28mmol)n-BuLi (1.42mL de una
disolucion 1M, 1.42mmol)j-Pr,NH (0.19mL, 1.36mmol) y BEINH; (0.042g,
1.39mmol), obteniéndose un aceite tras su purificapor cromatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 65 %.
[a]p®® +25.9 (c=1.00, ChCl,).

RMN-*H (3, ppm): 0.93 (s, 9H, C(Ch): 1.69-1.88 (m, 1H,
CHCHaHgCH,); 2.01-2.12 (m, 1H, CHCKHsCH,); 2.78 (dd, 1H,J=12.2, 2.52Hz,
CCHCH,); 3.31-3.39 (m, 1H, CkHgOH); 3.46-3.53 (m, 1H, CkHzOH); 6.76-
6.78 (m, 1H, SCCH); 6.90-6.93 (m, 1H, SCCHCA 11-7.13 (SCEH).

RMN-C (3, ppm): 28.0 (C(€l3)s); 33.6 (GCHy)s); 34.8 (CHOH,); 48.4
(CCHCH,); 61.7 (CHOH); 122.7 (SCEl); 125.6 (SCEI); 126.2 (SEICH); 146.1
(SCCH).

IR (film), cm™: 3340 (OH).
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EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 144 (8), 153 (705 (15), 171 (9),
181 (35), 183 (23), 198 (18,"y) 199 [24, (M + H)].

EMAR: Calculadopara [G;H1g0S]": 198.1060. Encontrado: 199.1146 (M
+ H)".

re: 97:3. Calculado poHPLC: Chiralcel OJ, 1.00mL/min, hexamd?rOH

95:5. Isbmero mayoritariozt8.96. Isomero minoritariogt7.71.
(+)-(R)-3-Fenil-3-(tiofen-2-il)propan-1-ol (23e).

El alcohol23e (0.041g, 0.11mmol) se prepard siguiendo el provegdito
general a partir del aduct@8e (0.1g, 0.26mmol),n-BuLi (1.34mL de una
disolucion 1M, 1.34mmol)j-Pr,NH (0.18mL, 1.29mmol) y BEINH; (0.040g,
1321mmol), obteniéndose un aceite tras su purificgoor cromatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 72 %.
[a]p®® +6.5 (c=1.00, CkLCl,).

RMN-'H (3, ppm): 2.25-2.43 (m, 2H, CHGHCH,); 3.58-3.64 (m, 2H,
CH,OH); 4.4 (t, 1H,J=7.7Hz, CHCH,); 6.86-6.88 (m, 1H, SCCOH6.91-6.94 (m,
1H, SCCHCH; 7.14-7.17 (SCBH); 7.23-7.32 (m, 5H, k).
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RMN-C (3, ppm): 39.9 (CHE,); 42.0 (GHCH,); 60.7 (CHOH); 123.7
(SCH); 123.9 (SCCH@®E); 126.6 (SEICH); 126.6, 126.7, 126.9, 128.0, 128.7
(Carom'H); 146.1 (S_(CH), 148.9 (_Qrom'c)-

IR (film), cm™: 3340 (OH).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 91 (17), 105 (4837 (20), 135 (90),
141 (13), 173 (100), 200 (25), 218 (38;)M219 [10, (M+ H)'].

EMAR: Calculado para [GH140S]": 218.0765. Encontrado: 219.0843 (M
+ H)".

rd: 97:3. Calculado poHPLC: Chiralcel OJ, 1.00mL/min, hexamd?rOH

90:10. Isémero mayoritariozt49.37. Isbmero minoritarioz£40.76.

4.5 Determinacion de la configuracion absoluta dekstereocentro
creado en los aductos 16a-e, 17a-e y 18a-e. Sisteg (+)-(R)-

metilsuccinato de dimetilo.

Acido (2R)-3-[N-(Benzoiletan-2-il)N-metilJaminocarbonil-2-metilpropanoico
(20).

Sobre una disolucion de la amidd6a (0.8g, 25mmol), en
H,O:CH;CN:CCl, 1.7:1:1 a temperatura ambiente, se afadio Ng®6g,
375mmol) y una cantidad catalitica de RyBJO. Se mantuvo la reaccion a esa
temperatura durante 1 hora y a continuacion seaepalas fases. La fase acuosa

se extrajo con C}Cl, (3x10mL), los extractos orgénicos se secaron si80,
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anhidro y la disolucion se filtr6 a través de eeliSe elimind el disolvente a

presion reducida y se obtuvo el acRibsin necesidad de purificacion adicional.

Rendimiento: 65 %.

RMN-'H (5, ppm): 1.21 (d, 3HJ=7.1Hz, CHCHCH,); 1.33 (d, 3H,
J=6.9Hz, NCHCH); 2.31 (dd, 1H,)=16.7, 5.0Hz, CHCkHzCON); 2.67-2.77 (m,
1H, CHCHHsCON); 2.80 (s, 3H, CONC#}t 3.00-3.07 (m, 1H, CYCHCOOH);
6.08-6.15 (M, 1H, NCBH); 7.25-7.93 (M, 5H, khon)-

RMN-*3C (8, ppm): 13.4 (CH); 17.2 (GH;CHCOOH); 30.6 (NCH); 35.9
(CHCOOH); 36.9 (CHEI,CO); 53.1 (NGICHs); 128.4, 128.6, 133.5 {GrH);
135.05 (GrontC); 171.3 (ON); 180.9 (CHOOH); 199.3 (CHOPh).

(+)-(2R)-2-Metilsuccinato de dimetilo (22).

El 4cido20 se sometio a una secuencia de hidrolisis-estacifio segun el
procedieminto descrito en en las paginas 187-18@niéndose el diést@2 tras

purificacion por cromatografia flash en columnax@ér®s/AcOEt 7:3).

WOMG

07 0N

Rendimiento: 20 %.
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[a]p®° = +4.0 (c=0.7, CHG); [a]p™%in® = +3.1 (c=2.90, CHG).

RMN-'H (5, ppm) 1.20 (d, 3HJ=7.1Hz, CHCHCH,); 2.39 (dd, 1H,
J=16.4, 6.1Hz, CHzCOOMe); 2.73 (dd, 1HJ=16.4, 8.2Hz, CiiH;COOMe);
2.87-2.94 (m, 1H, CKCHCH,); 3.66 (s, 1H, CHCEH,); 3.68 (s, 1H,
CH,CO,CHy).

RMN-C (5, ppm): 16.9 (®;CHCH,); 35.7 (CHCHCH,); 37.4
(CH;CHCH,); 51.7 (CHCO,CH); 51.9 (CHCGCH,); 172.3 (CHCO,CHy);
175.7 (CH®,CH).

IR (film), cm™ 1639 (CO), 1675 (CO).

EM (IE) m/z (abundancia relativa): 59 (90), 72 (Z0),(17), 101 (82), 149
(100).

EMAR: Calculado para [@#1,0,4]": 160.0603. Encontrado: 101.0599 "M
59).

8 Guibé-Jampel, E.; Rousseau, G.; Salaud, Chem. Soc.,Chem. Commui887, 1080.
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5. DERIVATIZACION DE LOS ADUCTOS.

5.1. Sintesis dg-oxiacidos.

5.1.1 Reduccion de las amidas 18ay 18c
(-)-(R)-3-(Tiofen-2-il)butan-1-ol (23a).

El alcohol23a (0.404g, 2.59mmol) se prepard siguiendo el proveudito
general descrito en la pagina 212 a partir del tadii8a (1.00g, 3.32mmol)n-
BuLi (17.0mL de una disolucion 1M, 17.0mmabRr,NH (2.28mL, 16.2mmol) y
BH3-NH; (0.50g, 16.6mmol), obteniéndose un aceite tragpwificacion por
cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 78 %.
[a]p®® -18.3 (c=1.01, CkCl,).

RMN-'H (5, ppm): 1.36 (d, 3H,J=6.9Hz, CH); 1.85-1.90 (m, 2H,
CHCH,); 2.23 (sa, 1H, CDH); 3.20-3.28 (m, 1H, CKCHCH,); 3.58-3.69 (m,
2H, CHOH); 6.82-6.84 (m, 1H, SCCH); 6.91-6.93 (m, 1H, ${T¢); 6.99-7.15
(m, 1H, SCH).

RMN-*C (3, ppm): 23.3 (CH); 26.3 (CHCHCH,); 31.9 (CHG,CH,):;
60.7 (CHOH); 122.6 (SCE!); 122.8 (SCCHE); 126.5 (SCH); 151.2 (STH).
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IR (film), cm™: 3343 (OH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 97 (56), 138 (1139 (100), 156 (14,
M), 157 [18, (M+ H)"].

EMAR: Calculado para [g,,SO]": 156.0609. Encontrado: 157.0694 (M
+ H)".

(-)-(R)-3-(Tien-2-il)-hexan-1-ol (23c).

El alcohol23c (0.200g, 1.08mmol) se prepard siguiendo el proveudito
general descrito en la pagina 212 a partir del @di8c (0.49g, 1.43mmol)n-
BuLi (7.20mL de una disolucion 1M, 7.20mmabRr,NH (0.98mL, 6.95mmol) y
BH3-NH; (0.216g, 7.10mmol), obteniéndose un aceite trapusificacion por
cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 7:3).

O

oS OH

Rendimiento: 76 %.
[a]p®® -6.5 (c=1.16, ChLL,).

RMN-'H (5, ppm): 0.88 (t, 3H,J=7.3Hz, CH): 1.25-1.30 (m, 2H,
CH;CHj,); 1.59-1.96 (m, 5H, CKCHCH, + OH); 3.04-3.08 (m, 1H, CH); 3.51-3.63
(m, 2H, CHOH); 6.76-6.80 (m, 1H, SCCH); 6.86-6.98 (m, 1H, $T¢); 7.12-
7.15 (m, 1H, SCEH).
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RMN-'C (3, ppm): 13.9 (Ch); 20.5 (CHCH,); 37.5 (CH); 40.3, 40.5
(CH,CHCH,); 60.8 (CHOH); 122.8, 123.9 (SQd); 126.4 (SEICH); 149.2
(SCCH).

IR (film), cm™: 3339 (OH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 85 (7), 97 (100)1 (58), 125 (92),
126 (14), 141 (28), 153 (62), 185 [5, (M +'H)

EMAR: Calculado para [GH160S]": 184.0844. Encontrado: 185.0851 (M
+ H)".

5.1.2 Proteccion de los alcoholes 23a-d.
Procedimiento general:

Sobre una disolucién del alcohol correspondientgsf@mol) en THF seco,
se afiadid, en este orden, TBDPSICI (5.18mmol), dmot (5.89mmol) y DMAP
en cantidad catalitica. La reaccion se dej6 evohai a temperatura ambiente
durante 18 horas tras lo cual se par6 con unautigol saturada de NBI (5mL).

A continuacion se afadié agua (5mL), se separa®rfases y la fase acuosa se
extrajo con CHCI, (3x10mL). Los extractos organicos se secaron shias80,
anhidro, se filtraron y el disolvente se eliminprasion reducida, obteniéndose el
silano objetivo tras purificacion por cromatografiash en columna
(hexanos/AcOEt 9:1).
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(-)-(8R)-terc-Butildifenil-[3-(tien-2-il)butoxi]silano (24a).

El alcohol protegido24a (0.840g, 2.13mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general a partir del alcotada (0.350g, 2.24mmol), TBDPSICI
(2.28mL, 4.93mmol), imidazol (0.38g, 5.60mmol) y BM en cantidad catalitica
obteniéndose un aceite incoloro tras su purifica@oér cromatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 8:2).

~_~_OTBDPS

O

Rendimiento: 95 %.
[a]p®® -8.1 (c=0.97, ChLL).

RMN-*H (3, ppm): 1.19 (s, 9H, C(Cit); 1.42 (d, 3HJ=6.9Hz, CHCH);
1.97-2.00 (m, 2H, CHC}); 3.42-3.49 (m, 1H, CH); 3.76-3.82 (m, 2H, @W;
6.86-6.88 (m, 1H, SCCH 6.98-7.00 (m, 1H, SCCHQH 7.18-7.20 (SCEH);
7.46-7.80 (M, 5H, Kon).

RMN-"C (8, ppm): 19.4 (QCHs); 23.4 (GHsCH); 27.0 (C(G1s); 31.7
(CH); 42.0 (GHsCH); 61.8 (CHO); 122.5 (SCE); 122.8 (SCCHE); 126.5
(SCHCH); 127.7, 127.8, 129.6, 129.7, 134.0, 134.1,336.0nrH); 134.0 (Gronr
C); 151.6 (SCH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 139 (32), 183 @7 (67), 318 (14),
337 (100), 338 (18), 395 [5, MH)"].
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EMAR: Calculado para [&Hs;SiSOJ: 394.1787. Encontrado: 395.1852
(M + H)".

(-)-(8R)-terc-Butildifenil-[3-(tien-2-il)pentoxi]silano (24b).

El alcohol protegido24b (0.558g, 1.37mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general a partir del adu@®b (0.250g, 1.47mmol), TBDPSICI
(0.382g, 3.67mmol), imidazol (0.300g, 4.41mmol) M/BP en cantidad catalitica
obteniéndose un aceite tras su purificacion pomatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 9:1).

i

~_~_OTBDPS

Rendimiento: 93 %.
[a]p®® -7.1 (c=1.80, ChLL).

RMN-H (3, ppm): 0.92 (t, 3HJ=7.3Hz, CHCH,); 1.13 (s, 9H, C(CH5>);
1.51-2.05 (m, 4H, CKCHCH,); 3.13-3.18 (m, 1H, CH); 3.66-3.77 (m, 2H, &»;
6.85-6.88 (m, 1H, SCCH); 6.98-7.05 (m, 1H, SCCHCH.16-7.20 (SCEH);
7.46-7.75 (M, 5H, Kon).

RMN-C (3, ppm): 12.0 (Bl;CH,); 19.3 (GCHa); 26.9 (C(CGH3); 30.8
(CHiCHy); 39.2 (CH); 42.1 (CHEy); 61.7 (CHO); 122.7 (SCE); 123.9
(SCCHQH); 126.4 (SEICH); 127.6, 127.7, 127.8, 129.5, 129.6, 129.7,.0,34
134.1 134.9, 135.6 (.rH); 134.0 (GiontC); 149.5 (SCH).
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EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 153 (28), 183 (1¥)9 (10), 331 (78),
351 (100), 353 (15), 409 [5, (M+ H).

EMAR: Calculado para [&Hs,SiSOJ: 408.2021. Encontrado: 409.2039
(M + H)".

(-)-(3R)-terc-Butildifenil-[3-(tien-2-il)hexoxi]silano (24c).

El alcohol protegido24c (0.309g, 0.73mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general a partir del adu@8c (0.150g, 0.82mmol), TBDPSICI
(0.53mL, 2.03mmol), imidazol (0.166g, 2.44mmol) WMBP como catalizador
obteniéndose un aceite tras su purificacion pomatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 9:1).

J

‘ ~_~_~_-TBDPS

Rendimiento: 90 %.
[a]p®® -7.0 (c=1.48, ChLL).

RMN-H (3, ppm): 0.93 (t, 3HJ=7.3Hz, CHCH,); 1.13 (s, 9H, C(CH5>);
1.31-1.36 (m, 2H, CKCH,); 1.55-1.65 (m, 2H, C¥CH,CH,);1.69-1.74 (m, 1H,
CHCH,Hg); 1.85-2.05 (m, 1H, CHCkHg); 3.15-3.36 (m, 1H, CH); 3.56-3.81 (m,
2H, CH0); 6.83-6.88 (m, 1H, SCCH); 6.97-7.05 (m, 1H, SCIE; 7.18-7.23
(SCHCH); 7.67-7.79 (m, 5H, K.
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RMN-°C (8, ppm): 14.0 (€I;CH,); 19.3 (QCHs); 20.5(CHCH,); 26.9
(C(CH3); 37.1 (CH); 40.2 (B1,CHCH,); 40.5 (CHCHCH,); 61.6 (CHO); 122.6
(SCCH); 123.8 (SCCHE); 126.3 (SEICH); 127.6, 127.7, 127.8, 129.5, 129.6,
129.7, 134.0, 134.1, 134.8, 135.64GH); 134.1 (G/onrC); 149.8 (SCH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 165 (12), 183 (3®9 (20), 265 (20),
345 (95), 365 (100), 423 [9, (MH)]".

EMAR: Calculado para [&Hz,SiSOJ: 422.2178. Encontrado: 423.2198
(M + H)".

(-)-(3R)-terc-Butildifenil-4,4-dimetil-[3-(tien-2-il)pentoxi]sila no (24d).

El alcohol protegido24d (0.295g, 0.68mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general a partir del adu@®d (0.150g, 0.75mmol), TBDPSICI
(0.490mL, 1.89mmol), imidazol (0.155g, 2.27mmolPMAP como catalizador
obteniéndose un aceite tras su purificacion pomatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 9:1).

MOTBDPS
O

Rendimiento: 90 %.

[a]p®®: +8.43 (c=1.40, ChCl,).
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RMN-'H (8, ppm): 0.97 (s, 9H, CHC(CHt); 1.08 (s, 9H, SiC(CH);
1.68-1.79 (m, 1H, CHCKHg); 2.14-2.18 (m, 1H, CHCkHg); 2.95-3.00 (dd, 1H,
J=12.0, 2.1Hz, CH); 3.47-3.50 (m, 1H, QHL0); 3.60-3.62 (m, 1H, CkHgO);
6.71-6.73 (m, 1H, SCCK 6.91-6.94 (m, 1H, SCCHOH 7.12-7.14 (SCBH);
7.26-7.68 (M, 5H, Kon.

RMN-3C (8, ppm): 19.2 (QCH3)Si); 26.9 (C(®5)3Si); 28.1 (C(®3)sCH);
33.6 (QCH;)CH); 35.0 (CH®,); 47.9 (CH); 62.3 (CkD); 122.7 (SCE); 125.8
(SCCHQH); 127.5 (SEICH); 127.5, 127.6, 129.4, 129.5, 134.0, 135.6.(&);
134.1 (G,onrC); 146.2 (SCH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 135 (11), 181 (789 (31), 265 (18),
317 (67), 359(99), 379 (100), 381 (23), 373 [10,{M)"].

EMAR: Calculado para [H30SiSOJ: 436.2343. Encontrado: 437.2334
(M + H)".

5.1.3 Ruptura oxidante de los tienilsilanos 24a-c.
Acido (2R)-4-(terc-Butildifenilsililoxi)-2-metilbutirico (25a). °

El acido 25a (0.50g, 1.40mmol) se obtuvo siguiendo el procegla
general descrito en la pagina 17a partir del si28¢0.65g, 1.72mmol), Nal©
(5.51g, 25.8mmol) y una cantidad catalitica de RHIGD.

9 Lienard, B. M. R.; Garau, H.; Horsfall, L.; Karsis® A. I.; Damblon, C.; Lassaux, P.; Papamicael,
C.; Roberts, G. C. K.; Galleni, M.; Dideberg, O.; ered-H.; Schofield, C. Drg. Biomol. Chem.
2008 6, 2282.
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~_~_OTBDPS
COOH

Rdto.: 82 %.

RMN-H (&, ppm): 0.96 (s, 9H, C(Ct); 1.17 (d, 3H,J=7.0Hz, CHCH);
1.62-1.70 (m, 1H, CHCkHsCH,); 2.00-2.09 (m, 1H, CHCKHsCH,); 2.72-2.79
(m, 1H, CH); 3.68-3.74 (m, 2H, GB); 7.39-7.69 (M, 10H, k).

RMN-"°C (8, ppm): 16.8 (@CH,)3); 19.1 (GHsCH); 26.8 (C(®5)s); 35.8
(CHsCHCH,); 36.1 (CHCHCH,); 61.5 (CHOH); 127.7, 129.6, 133.6, 133.7,
134.6, 135.6 (GonrH); 182.3 (COOH).

IR (film), cm: 3260(0H), 1707 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (23), 219 (1259 (23), 277 (86),
297 (100), 356 (4, N).

EMAR: Calculado para [£HsSiO;]*: 356.1886. Encontrado: 356.1794.
Acido (-)-(2R)-4-(terc-butildifenilsililoxi)-2-etilbutirico (25b).

El &cido 25b (0.060g, 0.16mmol) se prepard segun el procedimien
general descrito en la pagina 217 a partir2dé (0.130g, 0.32mmol), NalO4
(1.360g, 6.37mmol) y una cantidad catalitica de IRHZO obteniéndose el acido
como un aceite transparente tras su purificacion ggomatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 7:3).
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~_~_OTBDPS
COOH

Rendimiento: 50 %.
[a]p®®: -6.6 (c=1.00, ChLL,).

RMN-H (3, ppm): 0.94 (t, 3H,J=7.4Hz, CHCH,); 1.04 (s, 9H,
SiC(CHy)s); 1.50-1.76 (m, 3H, CHCkHg + CHiCH,); 2.90-2.00 (m, 1H,
CHCH,Hg); 2.55-2.58 (m, 1H, CH); 3.70 (t, 2H=6.1Hz, CHO); 7.26-7.68 (m,
10H, Huon-

RMN-*C (3, ppm): 11.6 (€l,CH,); 19.1 (SiGCHs)z); 25.1 (CHCH,);
26.7 (C(QHs)s); 34.0 (CH®H,); 43.5 (CH); 61.8 (CHDH); 127.7, 129.6, 133.7,
135.6 (GronrH); 133.6 (GronrC); 181.8 (O.H).

IR (film), cm*: 3240(0OH), 1702 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (100), 215)(2x35 (70), 313
(22), 353 [32, (M - OH].

EMAR: Calculado para [GH3,SiOs]": 370.2042. Encontrado: 353.1954
(M —-17Y).

Acido (-)-(2R)-4-(terc-Butildifenilsililoxi)-2-propilbutirico (25c).

El 4cido25c¢(0.101g, 0.26mmol) se prepard segun el procedimigeneral
descrito en la pagina 217 a partir 8éc (0.210g, 0.50mmol), NalO4 (2.129,

9.95mmol) y una cantidad catalitica de RuIigJO obteniéndose el 4cido como un
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aceite transparente tras su purificacion por crografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

~_~_~_ OTBDPS
COOH

Rendimiento: 53 %.
[a]o”®: -4.40 (c=1.00, CkCly).

RMN-H (&, ppm): 0.92 (t, 3HJ=7.2Hz, CHCH,); 1.04 (s, 9H, C(CH}>);
1.31-1.99 (m, 6H, CKCH,CHCH,); 2.61-2.66 (m, 1H, CH); 3.69 (t, 2H=6.2Hz,
CH,0); 7.26-7.91 (m, 10H, k).

RMN-"°C (5, ppm): 13.9 (E;CH,); 19.1(QCHs)s); 20.3 (CHCH,); 26.8
(C(CHy)3); 34.2, 34.4 (EI,CHCH,); 41.7 (CH); 61.8 (CLDH); 127.6, 129.6,
133.5, 133.7 (GonrH); 135.6 (GionrC); 181.7 (CGH).

IR (film), cm: 3230(0H), 1705 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 129 (45), 199 (19 (41), 249
(99), 327 (27), 367 [51, (M — OR)

EMAR: Calculado para [EH1,Si0;]": 384.2199 Encontrado: 367.2106 (M
-17).
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5.2. Sintesis de ®)-N-bencil-3-metilpirrolidina (31) y (3R)-3-metil-N-
tosilpirrolidina (32).

5.2.1 Reduccion de la amida 16a.
(-)-(3R)-3-(Furan-2-il)butan-1-ol (27)

El alcohol 27 (0.350g, 2.49mmol) se prepard siguiendo el prooidlito
general descrito en el pagina 212 a partir del tadb6a (1.00g, 3.32mmol)n-
BuLi (17.0mL de una disolucion 1M, 17.0mmdbBPrLNH (2.28mL, 16.2mmol) y
BHs-NH; (0.504g, 16.6mmol), obteniéndose un aceite trapusificacion por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 75 %.
[a]p®® -23.0 (c=0.99, CkCl,).

RMN-'H (5, ppm): 1.26 (d, 3H,J=7.0Hz, CH); 1.70-1.90 (m, 3H,
CH,CH,OH + CHOH); 2.94-2.98 (m, 1H, CKCHCH,); 3.55-3.68 (m, 2H,
CH,OH); 5.98-5.99 (m, 1H, OCCH); 6.26-6.28 (m, 1H, Q€TH); 7.25-7.30 (m,
1H, OCHCH).

RMN-*C (5, ppm): 19.3 (®;CHCH,); 29.8 (CHCHCH,); 38.7
(CHsCHCH,); 70.6 (CHOH); 103.7 (OCE); 109.9 (OCCH®); 140.8
(OCHCH); 159.9 (OCH).
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IR (film), cm™: 3347 (OH).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 81 (21), 95 (1092 (34), 123 (93),
141 (26, M).

EMAR: Calculado para [&1:,0,]": 140.0916. Encontrado: 141.0917 M
H)*.

5.2.2 Proteccién del alcohol 27.
(-)-(3R)-terc-Butildifenil-[3-(furan-2-il)butoxi]silano (28).

El silano28 se prepard siguiendo el procedimiento generalrifesen la
pagina 221 a partir del alcoh@r7 (0.330g, 2.36mmol), TBDPSICI (1.35mL,
5.18mmol), imidazol (0.40g, 5.89mmol) y DMAP en tidad -catalitica
obteniéndose un aceite incoloro tras purificaci@r promatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 9:1).

~_-~_-OTBDPS

J

Rendimiento: 84 %.

[a]p”® -12.0 (c=1.00, CkCly).
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RMN-'H (5, ppm): 1.15 (s, 9H, SiC(GHt); 1.35 (d, 3H,J=7.0Hz,
CH,CHCH,); 1.89-1.92 (m, 1H, CHCEHsCH,): 2.10-2.17 (m, 1H,
CHCHaHgCH,); 3.20-3.27 (m, 1H, CH)3.80-3.85 (m, 2H, ChD); 6.03-6.05 (m,
1H, OCCH); 6.35-6.37 (m, 1H, OCCHQH7.46-7.53 (m, 7H, OCEH + 5H,
Haron); 7.80-7.84 (M, 4H, ko).

RMN-C (5, ppm): 19.3 (SiQCHs)s); 19.4 (CH;CHCH,); 27.02
(C(CHs)3); 29.8 (CH); 38.7 (CHCHCH,); 61.8 (CHOH); 103.7 (OCE{); 109.9
(OCCHMH); 127.7, 127.8, 129.6, 129.7, 134.0, 134.1, 135.7,{C 140.8
(OCHCH); 160.3 (QCH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 123 (36), 301 (7392 (18), 321
(100).

EMAR: Calculado para [GH3;Si0O,]": 379.2093. Encontrado: 379.2084
(M + H)".

5.2.3 Ruptura oxidante de 28.

El acido 25a (0.50g, 1.26mmol) se obtuvo siguiendo el procegla
general descrito en la pagina 217 a partir dehsita (0.62g, 1.50mmol), Nal©
(5.48g, 22.5mmol) y una cantidad catalitica de RHIGD.

Rendimiento.: 75%.

Para datos espectroscopicos ver pagina 227.
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5.2.4 Reduccion del 4cido 25a.
(+)-(2R)-4-(terc-Butildifenilsililoxi)-2-metilbutan-1-ol (29).

Sobre una disolucion del 4ci@da (0.5g, 1.4mmol) en THF seco (15mL) a
temperatura ambiente se afladié borano (2.1mL, 4y se agitd la mezcla a
esta temperatura durante 3 horas 30 minutos. Aint@uion se enfrio 0°C, se
afiadid HO y se separaron las fases. La fase acuosa sgoegta CHCI,
(3x10mL). Los extractos organicos se secaron 9980, anhidro, se filtraron y
el disolvente se elimind a presiéon reducida, oitesivse el alcohd9 (0.36g,

1.05mmol) tras cromatografia flash en columna (hegBAcOEt 8:2).

~_~_-OTBDPS

SOH

Rendimiento: 72 %.
[a]o”® +5.0 (c=0.94, CkLCl,).

RMN-H (8, ppm): 0.92 (d, 3HJ=6.8Hz, CH); 1.09 (s, 9H, SiC(Ch}:);
1.51-1.56 (m, 1H, CHCkHsCH,); 1.61-1.68 (m, 1H, CHCKHsCH,); 1.84-1.90
(m, 1H, CH); 3.50-3.52m, 2H, CHOH); 3.73-3.81 (CKLDSi); 7.39-7.72 (m, 10H,
Harom-

RMN-3C (3, ppm): 17.1 (SiQCHs)3); 19.2 (GH;CHCH,); 26.8 (C(®H5)s);
33.8 (CH); 36.7 (CECHCH,); 62.5 (CHOSI); 68.2 (CHOH); 127.7, 129.7, 135.6
(Carom'H); 133.5 (grom'c)y
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IR (film), cm™: 3340 (OH).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 69 (13), 166 (4D§9 (29), 199 (70),
228 (100), 239 (35), 285 (39), 343 [8, tMH)'].

EMAR: Calculado para [GH3SiOF": 342.2015. Encontrado: 343.2093
(M + H)".

5.2.5 Reaccién de desproteccion-mesilacion.
(+)-(2R)-2-Metil-1,4-(dimetilsulfoniloxi)butano (30).10

Sobre una disolucion d&9 (0.3g, 0.87mmol) en THF seco (15mL) a
temperatura ambiente, se afadié TBAF (3.50mL dedis@ucién 1M en THF,
3.5mmol) y se dejé evolucionar a dicha temperaturante 18 horas. La reaccion
se pard con D (10mL) y se separaron las fases. La fase acuosatsjo con
CH,CI, (3x10mL). Los extractos organicos se secaron shlgs80, anhidro, se
filtraron y el disolvente se elimin6 bajo presiém gire. El crudo de reaccion se
sometié a reaccion de dimesilacion sin purificacigrevia. Asi, sobre una
disolucién del crudo en GBI, seco (10mL) a 0°C se afiadiésNEt(0.54mL,
3.85mmol), cloruro de mesilo (0.3mL, 3.85mmol) yaucantidad catalitica de
DMAP. Tras 14 horas de agitacion, la reaccion $6 pan KOH 2M (5mL) y se
separaron las fases. La fase acuosa se extrajolgl, (3x10mL). Los extractos

organicos se secaron sobre,8@, anhidro, se filtraron y el disolvente se eliminé

10 Teringa, B. L.; de Lange, B.; de Jong, JJOOrg. Chem1989 54, 2471.
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a presion reducida obteniéndose el dimesilato Q@9 0.35mmol) tras

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 2:8).

\/\/OMS

“OMs

Rendimiento: 20 % (Dos pasos de reaccion).
[a]p?® +0.5 (c=1.00, CkLCl,).

RMN-'H (3, ppm): 1.04 (d, 3HJ=6.8Hz, CHCH); 1.63-1.70 (m, 1H,
CHCH,HgCH,); 1.87-1.96 (m, 1H, CHCkHgCH,); 2.08-2.14 (m, 1H, CH)3.01,
3.12 (s, 3H, CHOSQCH;); 4.04-4.15 (m, 2H, CHC}OMs); 4.26-4.34
(CH,CH,OMs).

RMN-*C (5, ppm): 16.1 (El;CH); 29.8 (CH); 32.2 (CKCHCH,); 37.3-
37.4 (CHOSQCHS,); 67.4 (CHGH,0Ms); 73.5 (CHCH,OMS).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 69 (13), 166 (40)9 (29), 199 (70),
228 (100), 239 (35), 285 (39), 343 [8, fVH)"].

EMAR: Calculado para [#:;5,0¢]": 261.0467. Encontrado: 261.0466.
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5.2.6 Formacién de las pirrolidinas 31y 32.
Procedimiento general:

Se prepard, bajo atmosfera inerte, una mezclainhelsilato30 (0.23mmol)
y la amina correspondiente (1.84mmol) y se calar®0°C. Tras 8h de reaccion,
se dejo alcanzar temperatura ambiente y se diselvi@HCI, (5mL) y NaHCQ
sat. (bmL). La fase acuosa se extrajo con,@H(2x5mL) y los extractos
organicos se secaron sobre,8l@, anhidro. Se elimin6 el disolvente a presion
reducida obteniéndose la pirrolidina correspondietitas purificacion por

cromatografia flash en columna.
(-)-(3R)-N-Bencil-3-metilpirrolidina (31).

La pirrolidina31 (0.03g, 0.12mmol) se preparé siguiendo el procitita
general a partir del dimesilag® (0.06g, 0.23mmol) y bencilamina neta (0.20mL,
1.84mmol) obteniéndose como un aceite incoloro trasnatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 2:8).

Rendimiento: 70 %.

[a]p?% -8.4 (c=1.44, EtOH)a]o”%:.: -8.6 (c=1.75, EtOH).

11 Molander, G. A; Pack, S. KI. Org. Chem2003 68,9214,
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RMN-'H (3, ppm): 1.03 (d, 3HJ=6.7Hz, CH); 1.31-1.36 (m, 1H, CH);
1.99-2.03 (m, 2H, §H,); 2.04-2.30 (m, 1H, €H,); 2.33-2.50 (M, 1H, EHa);
2.61-2.77 (M, 1H, EHg); 2.80-2.86 (M, 1H, £Hg)

RMN-°C (8, ppm): 20.4 (CH); 31.8 (CHCHCH,); 32.6 (CH®,CH,);
54.1 (CHCH;,N); 60.8 (CHG,;N); 62.2 (NGH,Ph); 126.8, 128.1, 128.8 {GH);
141.1 (GrorrC).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 84 (19); 91 (289;(21); 175 (80, M);
176 [100, (M + H)].

EMAR: Calculado para [GH17/N]": 175.1439. Encontrado: 176.1434 (M +
H)*.
(+)-(3R)-3-Metil -N-tosilpirrolidina (32).

La pirrolidina 32 (0.090g, 0.36mmol) se sintetiz6 siguiendo el
procedimiento general a partir del dimesild®(0.131g, 0.50mmol) y tosilamina

(0.43g, 2.52mmol) tras purificacion por cromatografflash en columna
(hexanos/AcOet 8:2).

Rendimiento: 73 %.

P.f.: 90-92°C(hexanos/AcOEt 8:2).
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[a]o”® +8.1 (c=1.05, CkLCl,).

RMN-'H (3, ppm): 0.90 (d, 3H}=6.7Hz, CHCH); 1.27-1.37 (m, 1H, CH);
1.86-1.94 (m, 1H, GH,); 2.06-2.14 (m, 1H, EHg); 2.42 (s, 3H, PhCH; 2.70-
2.76 (M, 1H, GHy); 3.223.38 (M, 1H, GHg); 3.40-3.43 (M, 2H, EHaHs).

RMN-"3C (8, ppm): 17.6 (PhB8j); 21.5 (G4;CHCH,); 33.2 (CH®,CH,);
33.3 (CHCHCH,); 47.6 (CHCH;N); 54.7 (CHG,N); 127.5, 129.5 (GonrH);
134.1, 143.2 (GonrC).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 148 (7); 239 (1240 [100, (M +
H)*).

EMAR: Calculado para [GH1¢NO,S]": 239.1058. Encontrado: 240.1668
(M + H)".

re: 96:4. Calculado padPLC: Chiralpak IA, 0.70mL/min, hexanePrOH

98/02. Isébmero mayoritariozt35.5min. Isbmero minoritarioz£36.8min.

5.3. Sintesis de (+)-Dihidrocuspidiol.
5.3.1 Bromacion.
(R)-2-(4-Bromobutan-2-il)tiofeno (33).

Sobre una disolucion del alcoh®#a (0.30g, 1.92mmol) en acetonitrilo
anhidro a temperatura ambiente se afiadio, seclrarai, trifenilfosfina (1.16g,
4.42mmol), 2,6-lutidina (0.22mL, 1.92mmol) y tetratmuro de carbono (1.47g,
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4.42mmol). Tras agitar durante 30 minutos la reéactge par6 con agua, se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajéteorf3x10mL). Los extractos
organicos se secaron sobre,81@, anhidro y se eliminé el disolvente a presion
reducida obteniéndose el bromuro (0.03g, 0.12mina$) cromatografia flash en

columna (hexanos).

Rendimiento: >99 %.

RMN-'H (3, ppm): 1.45 (d, 3HJ=6.9Hz, CH); 2.11 (dd, 2H,J=13.6,
7.2Hz, CHCH); 3.28-3.51 (m, 3H, CH + CiBr); 6.88-6.90 (m, 1H, SCCH); 6.94-
6.90 (m, 1H, SCCHCH 7.02-7.21 (m, 1H, SCH).

RMN-"°C (3, ppm): 23.1 (Ch); 32.0 (CHGH,); 33.9 (CH); 41.9 (CLOH);
123.2 (SCEl); 123.6 (SCCHEl); 126.8 (SCH); 151.2 (STH).

5.3.2 Esterificacion del acido cumarico comercial.
3-(4-Hidroxifenil)propanoato de metilo (34).

Sobre una disolucién de &cido cumarico (2.0g, 1&@hen metanol se
adicionaron unas gotas de acido sulfurico concdatrha reaccion se mantuvo
reflujo durante 24 horas tras las cuales se evaglaligolvente a presion reducida

y el crudo resultante se disolvié en L. La fase organica se lavdé con una
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disolucion saturada de NaHE@x15mL), se secO sobre )}, anhidro y se
eliminé el disolvente a presion reducida obteni&edel éster34 (2.0g,
11.2mmol).

0]

HO

Rendimiento: 93 %.

RMN-*H (6, ppm): 2.61 (t, 2H,J=7.7Hz, CHCO); 2.88 (t, 2HJ=7.7Hz,
CH,CH,CO); 3.67 (s, 3H, C§J; 6.27 (sa, 1H, OH); 6.75 (d, 2H+8.2Hz, H;om
meta); 7.03 (d, 2H]=8.2Hz, H,on 0rto).

RMN-3C (&, ppm): 30.1 (€1,CH,CO); 36.1 (&1,CO0); 51.9 (COOH,);
115.4 (GrortH meta), 129.4 (GonrH 0rto); 132.2 (GoniC); 154.3 (GontO); 174.3
(CO).

IR (film), cm’: 3424(OH), 1702 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 107 (100), 120)(2R35 (19), 149
(69), 180 (58, M), 181 [24, (M + H]].

EMAR: Calculado para [GH1,05]": 180.0865. Encontrado: 181.0861 (M
+ H)".



Experimental 239

5.3.3 Sustitucion nucledfila.
(-)-(R)-3-[4-(3-Tiofen-2-il)butoxi)fenil]propanoato de mdilo (35).

Una mezcla del bromur83 (0.160g, 0.73mmol), el alcoh@4 (0.160g,
0.88mmol), ioduro potasico (0.367g, 2.21mmol) edxido potasico (unas gotas
de una disolucién 2M) en DMSO (5mL) fue agitadaG8@®durante 2 horas. A
continuacion se enfri6 a temperatura ambiente yafadio agua (5mL). Se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajGldgii, (3x5mL), los extractos
organicos se secaron sobre,8l@, anhidro y se elimind el disolvente a presion
reducida obteniéndose el ést (0.16g, 0.52mmol) tras purifiacién flash en

columna (hexanos/AcOEt 9:1).

Rendimiento: 70 %.
[a]p®®: -52.2 (c=1.12, CkCly).

RMN-'H (3, ppm): 1.41 (d, 3HJ=7.6Hz, CHCH); 2.00-2.14 (m, 2H,
CH,CH,OH); 2.59 (t, 2HJ=7.4Hz, CHCOO); 2.88 (t, 2H,)=7.4Hz, CHCH,CO);
3.32-3.39 (m, 1H, CH); 3.68 (s, 3H, @TH;); 3.98-3.96 (m, 2H, C}D); 6.77-
7.27 (M, 7H, Hon)-

RMN-C (5, ppm): 23.3 (E;CH); 30.1 (GH,CH,CO); 32.0 (CHEL,);
36.0 (CHCH); 38.5 (GH,C0); 51.6 (COQGEl;); 65.7 (CHO); 114.6 (GonrH-
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CCHy); 122.7 (SC®l); 123.1 (SCCHE); 126.5 (SEI); 129.2 (GrorrHCO); 132.5
(CaronrCCH); 150.7 (SCTH), 157.5 (GonrCO); 173.4 (CO).

IR (film), cm™: 1705 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 97 (13); 139 (4835 (50); 287 (91);
318 (100, M); 319 [60, (M+ H)'].

EMAR: Calculado para [GH,,S0Os]": 318.1368. Encontrado: 319.1378 (M
+ H)".

5.3.4 Ruptura oxidante-reduccién.

(+)-(R)-4-[4-(3-Hidroxipropil)fenoxi]-2-metilbutan-1-ol.
(+)-(R)-Dihidrocuspidiol (36).

Sobre una disolucion del éstf (0.20g, 0.63mmol), en 4@:CH;CN:CCl,
1.7:1:1 a temperatura ambiente, se afadid NgE02g, 9.45mmol) y una
cantidad catalitica de Ru@l,0. Se mantuvo la reaccibn a esa temperatura
durante 1 hora y a continuacion se separaron t&sfd a fase acuosa se extrajo
con CHCI, (3x10mL), los extractos organicos se secaron sd80, anhidro y
se filtr6 sobre celita. Se elimind el disolventgrasion reducida y el crudo de
reaccion obtenido se disolvi6 en THF anhidro (10ngara a continuacion
afiadirle LAH (0.115mg, 3.03mmol) a 0°C. Tras 15 utis agitando a dicha
temperatura la reaccion se mantuvo 2 horas a ogflsg enfrié a 0°C para afadir,
lentamente, KD. Se separaron las fases y la fase acuosa s¢oestra CHCI,

(3x5mL), los extractos organicos se secaron sobs8@ anhidro y se elimind el
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disolvente a presion reducida obteniéndose el 380(0.060mg, 0.25mmol) tras

purificacion flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

Rendimiento: 40 % (2 pasos de reaccion).
[a]p?®% +8.5 (¢=0.75, CHG). [a]p*%i.:-11.0 (c=0.1, CHG)2.

RMN-'H (5, ppm): 0.99 (d, 3H,J=6.6Hz, CH); 1.63-1.79 (m, 1H,
CHCHaHg); 1.81-1.96 (m, 6H, CHCH,OH + CHCHHg + CH + 2xOH); 2.62 (t,
2H, J=7.9Hz, CH(CH,),OH); 3.54 (d, 2H,J=5.5Hz, CHCHOH); 3.66 (t, 2H,
J=6.4Hz, CHCH,OH); 3.97-4.11 (m, 2H, C}DAr); 6.83 (d, 2H,J=8.6Hz, Hom
orto); 7.08 (d, 2HJ=8.6Hz, H,,mmeta);

RMN-*3C (3, ppm): 16.8 (CH); 31.1 ((H,(CH,),OH); 32.9 (¢4,CH,OH);
33.4 (CH); 34.4 (CHE,); 62.3 (H,0H); 66.2 (CHOAr); 67.9 (CHGH,0H);
114.5 (Qrom‘H OrtO); 129.3 (gom'H meta); 135.2_(Q()m'c); 157.0 (Qrom'o).

IR (film), cm*: 3339(OH).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 107 (48), 135 (54%2 (100), 203
(13), 221 (27) 238 (43, M.

EMAR: Calculado para [GH,,03]": 238.1569. Encontrado: 238.1562
(M).
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6. ADICION CONJUGADA ORGANOCATALITICA
ENANTIOSELECTIVA DE BIS(FENILSULFONIL)METANO
SOBRE ALDEHIDOS a,B-INSATURADOS.

Procedimiento general:

En un vial provisto de agitacion magnética, se gfiati catalizado#d5 y
tolueno (3.0mL). A continuacion se afadi6 el aldehio,p-insaturado
correspondiente (0.51mmol) y tras agitar 15 min@demperatura ambiente se
afadio bis(fenilsulfonil)metano (0.34mmol). La agibn se mantuvo hasta
consumo total del producto de partida (ccf), ebldisnte se elimind a presion

reducida y el crudo se purificé por cromatografiah en columna.
(+)-(R)-3-Metil-4,4-(bisfenilsulfonil)butanal (39a).

El aldehido39a (0.110g, 0.30mmol) se prerar6 siguiendo el pranesito
general (0.02g, 0.03mmol de catalizad8y y se purificé por cromatografia flash
en columna (hexanos/AcOEt 6:4).

WO

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 89 %.

[a]p?®: +6.3 (c=1.00, CkLCl,).

12 Chaaib, F.; Queiroz, F. E.; Ndjoko, K.; Diallo, Blpstettmann, KPlanta Med.2003 69, 316.
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RMN-'H (3, ppm): 1.37 (d, 3HJ=7.1Hz, CH); 2.89-2.95 (m, 1H,
CHyCHCHaHg); 3.20-3.23 (m, 2H, CKCHCHaHg + CHCHCH,); 4.78 (d, 1H,
J=1.4Hz, SCHS); 7.26-7.86 (M, 10Hxk); 9.63 (s, 1H, CHO).

RMN-*C (8, ppm): 18.2 (Ch); 28.0 (CHCHCH,); 47.3 (CH); 85.1
(SCHS); 128.8, 129.0, 129.1, 129.3, 134.4, 134 £,(&); 139.0, 139.4 (GoniC);
200.1 (CHO).

IR (film), cm™ 1721.4 (CO), 1327 (SQas), 1147 (Sesim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 51 (21), 77 (1083, (22), 107 (28),
125 (45), 141 (30), 183 (50).

Analisis Elementat Calculado para fH1s0sS,: C, 55.72; H, 4.95; S,
17.50. Encontrado: C, 55.97; H, 5.15; S, 17.32

ee 90%. Calculado pddPLC para alcohoft7a
(-)-(R)-3-[Bis(fenilsulfonil)metillpentanal (39b).

El aldehido39b (0.087g, 0.23mmol) se prepar6 siguiendo el proogfito
general (0.02g, 0.03mmol de catalizadéy y se purificé por cromatografia flash

en columna (hexanos/AcOEt 7:3).

/WO

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 68 %.
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[a]o”®: -8.8 (c=1.00, ChLl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.79 (t, 3H,J=7.3Hz, CH); 1.61-1.70 (m, 1H,
CHyCHAHsCH); 1.90-1.98 (m, 1H, CiCHHsCH); 2.92-3.02 (m, 2H,
CHaHsCHO + CHCHCH;); 3.13-3.22 (m, 1H, CkHsCHO); 4.76 (s, 1H, SCHS);
7.49-7.92 (m, 10H, kbn); 9.66 (s, 1H, CHO).

RMN-3C (&, ppm): 12.15 (Ch); 25.4 (CHCH); 34.4 (CHCHCH,); 44.9
(CH,OH); 83.1 (SCHS); 128.8, 129.1, 129.2, 129.6, 131346 (GonrH); 138.0,
140.1 (GronrrC); 200.1 (CHO).

IR (film), cm™ 1721 (CO), 1328 (SEas), 1145 (SEsim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 51 (21), 77 (1083, (22), 107 (30),
125 (50), 141 (35), 197 (60).

Analisis Elementat Calculado para fgH»00sS,: C, 56.82; H, 5.30; S,
16.86. Encontrado: C, 56.47; H, 5.08; S, 16.58.

ee 94% .Calculado pddPLC para el alcohod7hb.
(-)-(R)-3-[Bis(fenilsulfonil)metillhexanal (39c).

El aldehido 39c (0.078g, 0.20mmol) se preaparé siguiendo el
procedimiento general (0.04g, 0.06mmol de catatizath) y se purificé por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 8:2).
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\/WO

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 58 %.
[a]p®® -24.3 (c=1.00, CkCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.80 (t, 3H,J=7.3Hz, CH): 1.08-1.24 (m, 2H,
CHzCH,); 1.53-1.63 (m, 1H, C¥CH,CHaHg); 1.86-1.98 (m, 1H, CCH,CHaHg);
3.01-3.23 (m, 2H, CKCH + CH\HECHO); 3.20 (dd, 1H,J=18.2, 3.5Hz,
CHaHgCHO); 4.74 (s, 1H, SCHS); 7.49-7.92 (m, 10H,H); 9.65 (s, 1H, CHO).

RMN-"3C (5, ppm): 13.4 (CH); 20.7 (CHCH,); 32.3 (CHCHCH,); 34.5
(CH5CH,CH,); 45.1 (CHCHO); 83.4 (SCHS); 128.8, 129.1, 129.2, 129.6, 4,34.
134.7 (GronrH); 138.1, 140.2_(GonrC); 200.0 (CHO).

IR (film), cm™: 1718 (CO), 1328 (S{as), 1145 (Sgsim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 51 (21), 77 (108}, (30), 107 (45),
125 (50), 141 (35), 211 (55).

Andlisis Elementat Calculado para H»,0sS;: C, 57.85; H, 5.62; S,
16.26. Encontrado: C, 57.69; H, 5.90; S, 16.56.

ee:94%. Calculado padPLC para el alcohod7c
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(-)-(R)-3-[Bis(fenilsulfonil)metillheptanal (39d).

El aldehido 39d (0.082g, 0.20mmol) fue preparado siguiendo el
procedimiento general (0.04g, 0.06mmol de catativadb) y purificado por
cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

/\/\/\?O

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 60 %.
[a]p®® -26.4 (c=1.00, CkCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.81 (t, 3H,J=7.2Hz, CH):; 1.08-1.19 (m, 4H,
CH;CH,CH,); 1.54-1.56 (m, 1H, CKCH\HgCH); 1.58-1.63 (m, 1H,
CH,CHpHgCH); 3.01-3.21 (m, 2H, CBHsHECHO); 3.12-3.21 (m, 1H,
CHCH,HgCHO); 4.73 (s, 1H, SCHS); 7.49-7.92 (m, 10H,.H); 9.65 (s, 1H,
CHO).

RMN-"3C (5, ppm): 13.9 (Ch); 22.01 (CHCH,); 29.7 (CHCH,CH,); 32.0
(CH,CHCH,); 32.5 (CHCHCH,); 45.2 (CHCHO); 83.4 (SCHS); 128.9, 129.1,
129.2, 129. 6, 134.4, 134.64G+H); 138.1, 140.2 (Gor+C); 200.1 (CHO).

IR (film), cm™: 1723 (CO), 1329 (S{as), 1146 (SEsim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 51 (21), 77 (108}, (22), 107 (50),
125 (48), 141 (30), 125 (32).
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Analisis Elementat Calculado para £H»s0sS,: C, 60.52; H, 6.46; S,
14.69. Encontrado: C, 60.18; H, 6.71; S, 14.87.

ee:94%. Calculado padPLC para el alcohod7d.
(-)-(R)-3-[Bis(fenilsulfonil)metilJoctenal (39e).

El aldehido39e(0.077g, 0.18mmol) se preparo siguiendo el prooefito
general (0.04g, 0.06mmol de catalizad8y y se purificé por cromatografia flash

en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

WWO

PhO,S” SO,Ph

Rendimiento: 54 %.
[a]p”®: -28.7 (c=1.00, CkCly).

RMN-H (5, ppm): 0.83 (t, 3H,J=7.2Hz, CH); 1.13-1.22 (m, 6H,
CHs(CH,)3); 1.54-1.60 (m, 1H, CkHgCH); 1.90-1.96 (m, 1H, CkHsCH); 3.01-
3.04 (m, 2H, CHCH + CHyHgCHO); 3.17-3.22 (d, 1H}=14.8Hz, CHHsCHO);
4.73 (s, 1H, SCHS); 7.49-7.93 (M, 10Hyd; 9.65 (s, 1H, CHO).

RMN-"°C (3, ppm): 13.9 (CH); 22.4 (CHCH,CH,); 27.2 (CHCH,CH,);
31.0 (QH,CH,CH); 32.3 (CHCH,CH); (32.5 (CHCHCH,); 45.2 (CHCHO); 83.3
(SCHS); 128.8, 129.1, 129.2, 129.6, 134.3, 134.44€); 138.1, 140.2 (GoC);
200.0 (CHO).
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IR (film), cm-1: 1722 (CO), 1329 (SCas), 1145 (Sgsim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 55 (233), 77 (1Q®)7 (30), 125 (65),
153 (51), 188 (38), 252 (45), 295 (190).

Analisis Elementat Calculado para £H,0sS,: C, 59.69; H, 6.20; S,
15.18. Encontrado: C, 59.31; H, 6.38; S, 15.54.

ee:>99%. Calculado padPLC para el alcohod7e
(-)-(R)-3-[Bis(fenillsulfonil)metiljnonenal (39f).

El aldehido39f (0.088g, 0.20mmol) se preparé siguiendo el prooefito
general (0.04g, 0.06mmol de catalizad8y y se purificé por cromatografia flash

en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

/\/\/\/\&O

Ph0,S” “SO,Ph

Rendimiento: 60 %.
[a]o”®: -29.9 (c=1.00, CkCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.85 (t, 3H,J=6.6Hz, CH); 1.14-1.23 (m, 8H,
CHy(CH,),CH,); 1.54-1.65 (m, 1H, CkHsCH); 1.89-1.96 (m, 1H, CkHsCH);
3.01-3.04 (m, 2H, CHCH + CH4HsCHO); 3.17-3.22 (d, 1H,J=14.8Hz,
CHaHsCHO); 4.74 (s, 1H, SCHS); 7.49-7.92 (m, 10H,0H; 9.65 (s, 1H, CHO).
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RMN-'C (5, ppm): 14.0 (CH); 22.5 (CHCH,CH,); 27.5 (CHCH,CH,);
28.6 (CHCH,CH,CH,); 31.6 (QH,CH,CH); 32.3 (CHCH,CH); (32.5
(CH,CHCH,); 45.2 (CHCHO); 83.3 (SCHS); 128.9, 129.1, 129.2, 129.6, 3,34.
134.7 (GronrH); 138.1, 140.2 (GorrC); 200.0 (CHO).

IR (film), cm™ 1723 (CO), 1329 (Sas), 1146 (SEsim).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 51 (35), 77 (1009 (30), 125 (55),
141 (30), 167 (50), 188 (40), 218 (20), 252 (49p 815).

Analisis Elementat Calculado para £H»s0sS,: C, 60.52; H, 6.46; S,
14.69. Encontrado: C, 60.18; H, 6.71; S, 14.87.

ee:98%. Calculado padPLC para el alcohod7f.
(-)-(R,2)-3-[Bis(fenilsulfonil)metililnon-6-enal (399).

El aldehido39g(0.041g, 0.09mmol) se prepardé siguiendo el prociedita
general (0.04g, 0.06mmol de catalizad8y y se purificé por cromatografia flash

en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 28 %.

[a]o”®: -6.1 (c=0.97, ChLl).
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RMN-'H (5, ppm): 0.92 (t, 3H,J=7.5Hz, CH); 1.64-1.73 (m, 1H,
CHaHsCH); 1.93-1.98 (m, 5H, C}H,CHCHCH, + CHyHsCH); 3.02-3.05 (m,
2H, CHCH + CHyHsCHO); 3.14-3.20 (d, 1HJ)=14.8Hz, CHHsCHO); 4.80 (s,
1H, SCHS); 5.16-5.22 (m, 1H, GI€H); 5.33-5.38 (m, 1H, CH=C}7.35-8.35
(M, 10H, Hyon); 9.64 (s, 1H, CHO).

RMN-C (8, ppm): 14.2 (€l,CH,); 20.5 (CHCH,CH); 25.0
(CH,CH,CH); 32.0 (CHCH,CH); 32.3 (CHCHCH,); 45.1 (CGH,CHO); 83.2
(SCHS); 127.0 (B=CH); 133.2 (CH=@El); 128.9, 129.1, 129.2, 129.6, 134.4,
134.6 (GronH); 138.3, 140.0_(GorrC); 200.0 (CHO).

IR (film), cm™ 1723 (CO), 1329 (Sas), 1146 (SEsim).

Analisis Elementat Calculado para £H,0sS,: C, 60.80; H, 6.03; S,
14.76. Encontrado: C, 60.47; H, 6.39; S, 14.54.

ee:96%. Calculado padPLC para el alcohod7g
(-)-(R)-3-[Bis(fenilsulfonil)metillJundecenal (39h).

El aldehido39h (0.063g, 0.13mmol) se prepar6 siguiendo el proogfito
general (0.04g, 0.06mmol de catalizad8y y se purificé por cromatografia flash

en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

/\/\/\/\NO

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 40 %.
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[a]p”®: -23.8 (c=0.99, CkCl,).

RMN-'H (3, ppm): 0.87 (t, 3H,J=6.7Hz, CH); 1.24-1.28 (m, 12H,
CHs(CH,)¢CH,); 1.53, 1.59 (m, 1H, CkHsCH); 1.89-1.95 (m, 1H, CkHsCH);
3.01-3.04 (m, 2H, CHCH + CH4HsCHO); 3.17-3.22 (d, 1H,J=14.8Hz,
CHaHsCHO); 4.73 (s, 1H, SCHS); 7.48-7.92 (m, 10H,0H; 9.65 (s, 1H, CHO).

RMN-'C (5, ppm): 14.1 (CH); 22.6 (CHCH,CH,); 27.5 (CHCH,CH,);
28.9 (CHCH,CH,CH,); 29.1 (CH(CH,):CH,); 29.3 (CH(CH,),CH.); 31.7
(CH,CH,CH); 32.3 (CHCH,CH); 32.5 (CHCHCH,); 45.2 (CHCHO); 83.3
(SCHS); 128.9, 129.1, 129.2, 129.6, 134.4, 134.64€); 138.1, 140.2 (GoC);
200.1 (CHO).

IR (film), cm™ 1723 (CO), 1329 (Sas), 1146 (SEsim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 51 (22), 77 (1083, (52), 107 (75),
125 (17), 141 (32).

Analisis Elementat Calculado para £Hs,0sS,: C, 62.04; H, 6.94; S,
13.80. Encontrado: C, 61.98; H, 6.75; S, 13.69.

ee:>99%. Calculado pdfPLC para el alcohod7h.
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6.1 Reduccion de los aldehidos 39.
Procedimiento general:

En un vial provisto de agitacion magnética, se #iaa aldehido
correspondiente y metanol (3.0mL). La disoluciéres&io a 0°C, afiadi6 NaBH
y se mantuvo la agitacion durante 30 minutos. lza®n se paré con NBI y
CH.CI, y se agito otros 30 minutos. La mezcla se extcajo CHCI, (3x5mL).
Los extractos organicos se secaron sobreS@aanhidro, se filtraron y el
disolvente se elimin6 a presion reducida. Los apwedientes alcoholes se

obtuvieron tras cromatografia flash en columna.
(+)-(R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-3-metil-butan-1-ol (47a).

El alcohol47a(0.079g, 0.21mmol) se preparé siguiendo el providito
general en presencia de NaBHO0.017g, 0.45mmol) y se purificdé por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 72 %.
[a]p®® +11.6 (c=1.0, CkLCl,).

RMN-'H (5, ppm): 1.28 (d, 3H,J=7.1Hz, CH); 1.77-1.87 (m, 2H,
CH;CHCH\Hg + OH); 2.19-2.31 (m, 1H, C}€HCHaHg); 2.76-2.83 (m, 1H,
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CHyCHCH,); 3.49-3.54 (m, 1H, CkHsOH); 3.74-3.79 (m, 1H, CkHzOH); 5.14
(s, 1H, SCHS); 7.46-7.93 (M, 10Hs).

RMN-°C (5, ppm): 16.8 (CH); 32.6 (CHCHCH,); 36.9 (CHCHCH,);
61.3 ((H,0H); 85.4 (SCHS); 128.9, 129.0, 129.1, 129.6, 1343%.4 (GonrH);
138.4, 140.6 (GonrC).

IR (film), cm™ 3546 (OH), 1325 (S€as), 1156 (SEsim).

Analisis Elementat Calculado para H,00sS,: C, 55.41; H, 5.47; S,
17.40. Encontrado: C, 55.58; H, 5.68; S, 17.22.

ee 90%. Calculado pddPLC: Chiralpak IA, 1.00mL/min, hexanePrOH

85/15. Isbmero mayoritariozt21.62. Isbmero minoritarioz$18.62.
(+)-(R)-3-Etil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (47b).

El alcohol47b (0.066g, 0.17mmol) se prepar6 siguiendo el prooeuito
general en presencia de NaBH0.013g, 0.35mmol) y se purificé por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

N ~OH

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 75 %.

[a]o®® + 0.02 (c=1.00, CkCl,).
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RMN-*H (8, ppm): 0.73 (t, 3HJ=7.4Hz, CH); 1.70-1.82 (m, 4H, C}CH,

+ CHyHsCH,OH); 2.32-2.41 (m, 2H, CkHsCH,OH + CHCHCH),); 3.49-3.58
(m, 1H, CHHgOH); 3.78-3.90 (m, 1H, CkHgOH); 5.20 (s, 1H, SCHS); 7.49-
7.93 (m, 10H, Hon).

RMN-°C (5, ppm): 12.6 (CH); 23.8 (CHCH,CH); 33.1 (CHCHCH,);
39.9 (CHCHCH,); 61.8 (CHOH); 84.0 (SCHS); 128.9, 129.0, 129.1, 129.6,
134.0, 134.2, 134.4 (f5,H); 139.0, 140.0 (GonC).

IR (film), cm™ 3538 (OH), 1326 (S€as), 1142 (SEsim).

Analisis Elementat Calculado para fgH».0sS,: C, 56.52; H, 5.80; S,
16.77. Encontrado: C, 56.38; H, 5.96; S, 16.39.

ee 94%. Calculado padPLC: Chiralpak IA, 1.00mL/min, hexanePrOH

85/15. Isbmero mayoritariozt15.77. Isbmero minoritarioz$13.59.
(-)-(R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-3-propilbutan-1-ol (47c).

El alcohol47c (0.056g, 0.13mmol) se prepard siguiendo el prooeuito
general en presencia de NaBHO0.010g, 0.27mmol) y se purificdé por
cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 4:6).

S OH

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 70 %.

[a]p”® -11.3 (c=1.0, ChLCl).
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RMN-'H (5, ppm): 0.74 (t, 3h,J=7.2Hz, CH); 1.04-1.28 (m, 2H,
CHCH,); 1.61-1.79 (m, 3H, CKHCHCH,OH); 1.84-1.89 (m, 1H,
CHAHsCH,OH); 2.27-39 (m, 1H, CRkHsCH,OH); 2.45-254 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.50-3.57 (m, 1H, CkHgOH); 3.81-3.84 (m, 1H, CkHzOH); 5.18
(s, 1H, SCHS); 7.49-7.93 (M, 10Hs).

RMN-"°C (5, ppm): 13.7 (CH); 21.3 (CHCH,CH,); 32.9 (CHCH,CH,);
33.5 (CHGH,CH,); 37.8 (CHCHCH,); 61.7 (CHOH); 84.2 (SCHS); 128.9, 129.0,
129.1, 129.6, 134.0, 134.3, 134.4{GH); 139.1, 140.0 (GorrC).

IR (film), cm™ 3556 (OH), 1325 (S€as), 1144 (Sgsim).

Analisis Elementat Calculado para fgH,40sS,: C, 57.55; H, 6.10; S,
16.17. Encontrado: C, 57.86; H, 6.32; S, 16.43.

ee 94%. Calculado pddPLC: Chiralpak IA, 1.00mL/min, hexanePrOH

85/15. Isbmero mayoritariozt14.3min. Isémero minoritariog£12.9min.
(-)-(R)-3-Butil-4,4-bis(fenilsulfonil)butan-1-ol (47d).

El alcohol47d (0.054g, 0.13mmol) se preparé siguiendo el prooemfito
general en presencia de NaBH0.012g, 0.30mmol) y se purificé por
cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 4:6).

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 65 %.
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[a]p®®: -14.2 (c=1.0, ChLCl).

RMN-H (3, ppm): 0.77 (t, 3HJ=7.6Hz, CHCH,CH,); 1.06-1.12 (m, 4H,
CHiCH,CH,); 1.66-1.92 (m, 4H, CKCHCH\HsCH, + OH); 2.28-2.36 (m, 1H,
CHaHsCH,OH); 2.39-2.49 (m, 1H, C}CHCH,); 3.49-3.52 (m, 1H, CkHgOH);
3.80-3.83 (M, 1H, CkHsOH); 5.18 (s, 1H, SCHS); 7.48-7.92 (m, 10H,H.

RMN-"C (5, ppm): 14.0 (Gl,.CH,CH,); 22.3 (CHCH,CH,); 30.4
(CH5;CH,CH,); 30.5 (G4,CHCH,); 33.5 ((H,CH,OH); 38.2 (CHCHCH,); 61.7
(CH,OH); 84.2 (SCHS); 128.9, 129.0, 129.1, 129.6, 13434.3, 134.4 (Go,rH);
139.1, 140.0 (GonrC).

IR (film), cm™ 3546 (OH), 1327 (S€as), 1157 (SEsim).

Analisis Elementat Calculado para £H.0sS;: C, 58.51; H, 6.38; S,
15.62. Encontrado: C, 57.86; H, 6.32; S, 16.43.

ee 94%. Calculado pddPLC: Chiralpak IA, 1.00mL/min, hexaniePrOH

95/5. Isbmero mayoritariozt45.61. Isomero minoritariogt42.45.
(-)-(R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-3-pentilbutan-1-ol (47e).

El alcohol47e (0.054g, 0.13mmol) se prepard siguiendo el prooeudito
general en presencia de NaBH0.012g, 0.30mmol) y se purificé por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 4:6).

S SOH

PhO,S” >S0O,Ph
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Rendimiento: 72 %.
[a]p”® -11.7 (c=0.97, CkCly).

RMN-'H (5, ppm): 0.81 (t, 3H,J=6.9Hz, CH); 1.05-1.19 (m, 6H,
CHy(CH,):CH,); 1.62-1.77 (m, 3H, CHCHCH,CH,OH); 1.80-1.95 (m, 1H,
CHAHsCH,OH); 2.27-2.39 (m, 1H, CkHsCH,OH); 2.43-2.52 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.49-3.55 (m, 1H, CkHgOH); 3.81-3.85 (m, 1H, CkHzOH); 5.16
(s, 1H, SCHS); 7.49-7.93 (M, 10Hs).

RMN-"°C (5, ppm): 13.9 (CH); 22.4 (CHCH,CH,); 27.9 (CHCH,CH,);
30.8 (GH,CH,CH); 31.4 (CHCH,CH); 33.5 (CH®,CH,); 38.0 (CHCHCH,);
61.7 (CHOH); 84.2 (SCHS); 128.9, 129.0, 129.1, 129.6, 134%4.3, 134.4
(CarontH); 139.1, 140.0 (GonrC).

IR (film), cm™ 3546 (OH), 1300 (S€as), 1157 (SEsim).

Analisis Elementat Calculado para £H,0sS;: C, 59.41; H, 6.65; S,
15.10. Encontrado: C, 59.32; H, 6.39; S, 15.34.

ee >99%. Calculado poHPLC: Chiralcel OD, 1.00mL/min, hexane/

PrOH 95/05. Isbmero mayoritarig=34.6min. Ismero minoritarioz£38.9min.
(-)-(R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-3-hexilbutan-1-ol (47f).

El alcohol47f (0.055¢g, 0.12mmol) se prepar6 siguiendo el prociedito
general en presencia de NaBH0.011lg, 0.30mmol) y se purificé por
cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).
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/\/\/\/\/OH

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 62 %.
[a]p”®: -14.8 (c=0.97, CkCly).

RMN-'H (5, ppm): 0.84 (t, 3H,J=6.8Hz, CH); 1.09-1.23 (m, 8H,
CHy(CH,),CH,); 1.65-1.78 (m, 3H, CHCHCH,CH,OH); 1.86-1.92 (m, 1H,
CHAHsCH,OH); 2.29-2.39 (m, 1H, CkHsCH,OH); 2.42-2.51 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.49-3.54 (m, 1H, CkHgOH); 3.79-3.84 (m, 1H, CkHzOH); 5.18
(s, 1H, SCHS); 7.48-7.93 (M, 10Hs).

RMN-C (5, ppm): 14.0 (CH); 22.5 (CHCH,CH,); 28.2 (CHCH,CH),);
28.9 (CHCH,CH,CH,); 30.8 (QH,CH,CH); 31.4 (CHCH.,CH); 33.5
(CHCH,CH,); 38.1 (CHCHCH,); 61.7 (CHHO); 84.2 (SCHS); 128.9, 129.0,
129.1, 129.6, 134.0, 134.3, 134.4{GH); 139.1, 140.0 (GorrC).

IR (film), cm™ 3546 (OH), 1326 (S€as), 1146 (SEsim).

Analisis Elementat Calculado para £H3OsS;: C, 60.25; H, 6.89; S,
14.62. Encontrado: C, 60.36; H, 6.58; S, 14.36.

ee: 98%. Calculado poHPLC: Chiralcel OJ-H, 1.00mL/min, hexamo/

PrOH 85/15. Isbmero mayoritarig=t18.9min. Ismero minoritarioz£37.5min.
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(+)-(R,2)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-3-hex-3-enbutan-1-ol (47q)

El alcohol47g (0.025g, 0,05mmol) se prepard siguiendo el prooeudito
general en presencia de NaBHO0.005g, 0.14mmol) y se purificdé por

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

A~

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 60 %.
[a]p”® +11.5 (c=0.95, ChCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.92 (t, 3H,J=7.5Hz, CH); 1.50-1.54 (m, 1H,
CHAHsCH); 1.80-1.98 (m, 7H, CkHsCH + CHCH, + C=CCH +
CHAHsCH,OH); 2.28-2.38 (m, 1H, CkHsCH,OH); 2.50-2.52 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.44-3.53 (m, 1H, CkHsOH); 3.41-3.53 (m, 1H, CkHsOH); 5.12-
5.17 (m, 1H, CHCH,CHCH); 5.23 (s, 1H, SCHS); 5.29-5.38 (m, 1H,
CHyCH,CHCH); 7.50-7.94 (m, 10H, kbn).

RMN-°C (3, ppm): 14.3 (CH); 20.5 (CHCH,CH); 25.4 (G1,CH,CH);
30.5 (CHCH,CH); 33.4 (G1,CH,0H); 37.6 (CHCHCH,); 61.8 (CHOH); 84.1
(SCHS); 127.5 (CECH,CHCH); 132.7 (CHCH,CHCH); 128.9, 129.0, 129.1,
129.6, 134.0, 134.3, 134.446-H); 139.0, 140.2 (GorC).

IR (film), cm™ 3529 (OH), 1325 (S€as), 1143 (SEsim).
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Analisis Elementat Calculado para £H,0sS;: C, 60.52; H, 6.46; S,
14.69. Encontrado: C, 60.84; H, 6.80; S, 14.52.

ee:96%. Calculado pddPLC: Chiralpak 1A, 1.00mL/min, hexaniePrOH

85/15. Isbmero mayoritariozt13.7min. Isémero minoritariog£12.9min.
(-)-(R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-3-octilbutan-1-ol (47h).

El alcohol47h (0.063g, 0.13mmol) se preparé siguiendo el prooemfito
general en presencia de NaB(@.07g, 0.19mmol) y se purificé por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 1:1).

NS S S OH

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 60 %.
[a]p”® -15.1 (c=1.00, CkCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.87 (t, 3H,J=6.8Hz, CH); 1.10-1.28 (m, 12H,
CHs(CH,)¢CH,); 1.65-1.93 (m, 4H, CHCH,);OH + CH HzCH,OH); 2.28-2.38
(m, 1H, CHHgCH,OH); 2.42-2.50 (m, 1H, CHHCH,); 3.52-3.55 (m, 1H,
CH\HgOH); 3.80-3.84 (m, 1H, CkHsOH); 5.18 (s, 1H, SCHS); 7.48-7.93 (m,
10H, Hyom)-

RMN-'C (5, ppm): 14.1 (CH); 22.6 (CHCH,CH,); 28.2 (CHCH,CH,);
29.1 (CHCH,CH,CH,); 29.2 (CHCH,CH,CH,CH,); 29.4 ((H,CH,CH,CH); 30.8
(CH,CH,CH); 31.8 (CHCH,CH); 33.5 (CH®,CH,); 38.1 (CHCHCH,); 61.7
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(CH,OH); 84.2 (SCHS); 128.9, 129.0, 129.1, 129.6, 138333, 134.4 (GorrH);
139.1, 140.0 (GonrC).

IR (film), cm™ 3546 (OH), 1328 (S€as), 1157 (SEsim).

Analisis Elementat Calculado para £H3/O0sS;: C, 61.77; H, 7.34; S,
13.74. Encontrado: C, 61.45; H, 7.54; S, 13.60.

ee: >99%. Calculado poHPLC: Chiralcel OJ-H, 1.00mL/min, hexamo/

PrOH 85/15. Isbmero mayoritarig=tl4.7min. Isbmero minoritarioz£27.1min.

6.2 Proteccion de los alcoholes 47.
(+)-(R)-terc-Butildifenil-[4,4-bis(fenilsulfonil)-3-metil]butox isilano (48a).

El alcohol protegido48a (0.70g, 1.16mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adieiido sobre el alcohdira
(0.45g, 1.25mmol) TBDPSCI (0.34mL, 3.13mmol), inedk(0.2g, 3.13 mmol) y
una cantidad catalitica de DMAP. El producto sefigdrpor cromatografia flash

en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

~_~_OTBDPS

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 95 %.

[a]p?® +11.2 (c=1.00, ChCl,).
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RMN-'H (3, ppm): 1.08 (s, 9H, C(Ct); 1.26 (d, 3H,JI=7.0Hz,
CH,CHCH,); 2.00-2.05 (m, 2H, CHCHCH\Hg); 2.12-2.17 (m, 1H,
CHyCHCH,Hg); 2.98-3.05 (m, 1H, CKCHCH,); 3.63-3.77 (m, 2H, C}D); 5.74
(s, 1H, SCHS); 7.36-7.95 (M, 20Hs).

RMN-°C (8, ppm): 16.0 (EI;CHCH,); 19.3 (GCHs)s); 27.0 (C(GHs)s);
31.6 (CHCHCH,); 37.3 (CHCHCH,); 61.8 (CHO); 85.4 (SCHS); 127.7, 127.8,
128.9, 129.0, 129.2, 129.6, 129.7, 129.8, 133.4,413135.5, 135.6 (G.rH);
133.6, 134.1, 138.6, 140.3(6:C).

IR (film), cm™: 1326 (SQ as), 1149 (S&sim).
(-)-(R)-terc-Butildifenil-[3-etil-4,4-bis(fenilsulfonil)]butoxi silano (48b).

El alcohol protegido48b (0.45g, 0.73mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adiafido sobre el alcohdlirb
(0.30g, 0.78mmol) TBDPSCI (0.53mL, 1.96mmol), inedk(0.133g, 1.96mmol)

y una cantidad catalitica de DMAP. El producto seifigd por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

~_~_OTBDPS

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 93 %.

[a]p®® -0.9 (c=1.18, ChLL).
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RMN-H (5, ppm): 0.78 (t, 3HJ=7.2Hz, CHCH,); 1.09 (s, 9H, C(CH}>);
1.71-1.82 (m, 2H, CKCH,); 1.94-2.02 (m, 1H, CKCHCH.Hg); 2.28-2.39 (m, 1H,
CH,CHCH,Hg); 2.53-2.58 (m, 1H, CKCHCH,); 3.66-3.76 (M, 2H, C}D); 4.93
(s, 1H, SCHS); 7.37-7.97 (M, 20Hs).

RMN-3C (8, ppm): 12.6 (Bl5CH,); 19.2 (QCH,)s); 23.7 (CHCH,); 26.9
(C(CHs)3); 33.2 (CHCH,CHCH,); 39.7 (CHCHCH,); 62.7 (CHO); 84.6
(SCHS); 127.7, 127.8, 128.9, 129.0, 129.2, 1292.7, 129.8, 133.4, 134.4,
135.5, 135.6 (GonrH); 133.5, 133.6, 139.4, 139.6 4GC).

IR (film), cm™: 1331 (SQ as), 1146 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (16), 259 (290 (28), 323 (10),
365 (44), 421 (11), 544 (11), 563 (100), 621 [3,4N4)"].

EMAR: Calculado para [GH40sSiS)]": 620.2164. Encontrado: 621.2150
(M + H)".

(-)-(R)-terc-Butildifenil-[4,4-bis(fenilsulfonil)-3-propil]buto xisilano (48c).

El alcohol protegido48c (0.46g, 0.73mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adiefido sobre el alcohdlrc
(0.320g, 0.81mmol) TBDPSCI (0.54mL, 2.02mmol), ia®dl (0.137g, 2.02mmol)
y una cantidad catalitica de DMAP. El producto seifigd por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

~~_~_-OTBDPS

PhO,S” SO,Ph
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Rendimiento: 90 %.
[a]p”®: -4.8 (c=3.22, ChLl,).

RMN-H (5, ppm): 0.78 (t, 3HJ=7.1Hz, CHCH,); 1.12 (s, 9H, C(CH}>);
1.10-1.30 (m, 2H, CKCH,CH,); 1.65-1.78 (m, 2H, CkCH,); 1.94-1.99 (m, 1H,
CH,CHCH\Hg); 2.32-2.43 (m, 1H, CKCHCH\Hg); 2.65-2.68 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.68-3.74 (m, 2H, C}D); 4.92 (s, 1H, SCHS); 7.37-7.97 (m, 20H,
Harom -

RMN-"°C (8, ppm): 13.8 (El5CH,); 19.2 (QCH;y)s); 21.3 (CHCH,); 27.0
(C(CH3)3); 32.8 (CHCH,CH,CHCH,); 33.6 (CHCH,CHCH,); 37.2
(CH,CHCH,); 62.6 (CHO); 85.0 (SCHS); 127.7, 127.8, 128.9, 129.0, 129.2,
129.6, 129.7, 129.8, 133.4, 134.4, 135.5, 135.6,€); 133.4, 133.6, 139.5,
139.6 (GonrC).

IR (film), cm™: 1330 (SQ as), 1146 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (23), 259 (Z8)9 (76), 437 (20),
557 (55), 577 (100), 635 [4, (M + H)

EMAR: Calculado para [§H4;0sSiS)]": 634.2331. Encontrado: 635.2307
(M + H)".

(-)-(R)-terc-Butildifenil-[3-butil-4,4-bis(fenilsulfonil)]butoxi silano (48d).

El alcohol protegido48d (0.44g, 0.68mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adiafido sobre el alcohdlrd
(0.30g, 0.73mmol) TBDPSCI (0.49mL, 1.82mmol), ineda(0.2g, 0.124mmol) y
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una cantidad catalitica de DMAP. El producto sefigdrpor cromatografia flash
en columna (hexastAcOEt 3:7).

o~ _~~_OTBDPS

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 94 %.
[a]p®® -5.5 (c=3.33, ChLL,).

RMN-*H (3, ppm): 0.83 (t, 3HJ=6.5Hz, CHCH,); 1.12 (s, 9H, C(CH)).
1.10-1.40 (m, 4H, CHCH,),CH,); 1.69-1.78 (m, 2H, C¥CH,); 1.97-2.05 (m, 1H,
CH,CHCHuHg); 2.33-2.44 (m, 1H, CIKHCH.Hg); 2.63-2.68 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.71-3.76 (m, 2H, C}D); 4.92 (s, 1H, SCHS); 7.37-7.98 (m, 20H,
Haron).-

RMN-"C (5, ppm): 14.1 (ElsCH,); 19.2 (GCHy)s); 22.4 (CHCH,); 27.0
(C(CH3)3); 30.4 (CHCH,CH,CH,); 30.5 (CHCH,CH,CH,); 33.7 (CHCHCH,);
37.5 (CHCHCH,); 62.7 (CHO); 85.1 (SCHS); 127.7, 127.8, 128.9, 129.0, 129.2,
129.6, 129.7, 129.8, 133.4, 134.4, 135.5, 1356,(E); 133.5, 133.6, 139.5,
139.6 (GronrC).

IR (film), cm®: 1330 (SQ as), 1146 (Sgsim).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 199 (11), 259 (133 (57), 571 (44),
591 (100), 577 (100), 649 [6, (M- H)"].
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EMAR: Calculado para [§H43:0sSiS)]": 648.2477. Encontrado: 649.2468
(M + H)".

(-)-(R)-terc-Buitildifenil-[4,4-bis(fenilsulfonil)-3-pentil]buto xisilano (48e).

El alcohol protegido48e (0.42g, 0.63mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adiafido sobre el alcohdl7e
(0.280g, 0.66mmol) TBDPSCI (0.44mL, 1.65mmol), iamdl (0.112g, 1.65mmol)
y una cantidad catalitica de DMAP. El producto seifigd por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 4:6).

~~~_~_OTBDPS

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 90 %.
[a]p”®: -6.0 (c=1.51, ChLCl).

RMN-H (3, ppm): 0.85 (t, 3H)=6.9Hz, CHCH,); 1.13 (s, 9H, C(CH),
1.08-1.30 (m, 6H, CHCH,)sCH); 1.66-1.74 (m, 2H, C¥CH,); 1.90-1.99 (m, 1H,
CH,CHCH.Hg); 2.30-2.39 (m, 1H, CHCHCH.Hg); 2.56-2.71 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.67-3.72 (m, 2H, C}D); 4.92 (d, 1HJ=0.9Hz, SCHS); 7.37-7.98
(M, 20H, Hyon).

RMN-3C (8, ppm): 14.0 (Bl5CH,); 19.3 (QCH,)s); 22.5 (CHCH,); 26.9
(C(CH3)s);  27.9  (CHCH,CH.CHp); 30.6 (CHCH,CH,CH,); 315
(CH,CH,CHCH,); 33.7 (CHCHCH,); 37.5 (CHCHCH,); 62.6 (CHO); 85.1
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(SCHS); 127.7, 127.8, 128.9, 129.0, 129.2, 12929.7, 129.8, 133.4, 134.4,
135.5, 135.6 (GonrH); 133.4, 133.6, 139.5, 139.646+C).

IR (film), cm™: 1330 (SQ as), 1146 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (23), 259 (28)7 (46), 445 (15),
465 (22), 585 (39), 60(199), 663 [3, (M +'H)

EMAR: Calculado para [§H40sSiS)]": 662.2634. Encontrado: 663.2618
(M + H)".

(-)-(R)-tercBuitildifenil-[4,4-bis(fenilsulfonil)-3-hexil]butoxi silano (48f).

El alcohol protegido48f (0.46g, 0.68mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adiaido sobre el alcohdlrf
(0.35g, 0.80mmol) TBDPSCI (0.54mL, 2.00mmol), inedk(0.136g, 2.00mmol)

y una cantidad catalitica de DMAP. El producto seifigd por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

/\/\/\/\/OTBDPS

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 86 %.
[a]p®® -9.2 (c=3.07, ChLL).

RMN-H (3, ppm): 0.89 (t, 3HJ=6.8Hz, CHCH,); 1.12 (s, 9H, C(CH5>);
1.08-1.40 (m, 8H, CHCH,),CH,); 1.65-1.75 (m, 2H, C¥CH,); 1.93-1.99 (m, 1H,
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CH,CHCHaHg); 2.35-2.39 (m, 1H, CHCHCHaHg); 2.63-2.69 (m, 1H,
CH,CHCH;); 3.71-3.74 (m, 2H, CD); 4.92 (d, 1HJ=0.9Hz, SCHS); 7.37-7.98
(m, 20H, Hrom-

RMN-3C (8, ppm): 14.1 (Bl5CH,); 19.3 (QCH,)s); 22.6 (CHCH,); 27.0
(C(CHs)3); 28.3 (CHCHCH,CH,CH,); 29.0 (CHCH,CH,CH,CH,); 30.7
(CH;CH,CH,CH,CH,); 31.7 (CHCH,CHCH,); 33.7 (CHCHCH,); 37.5
(CH,CHCH,); 62.6 (CHO); 85.2 (SCHS); 127.7, 127.8, 128.9, 129.0, 129.2,
129.6, 129.7, 129.8, 133.4, 134.4, 135.5, 135.6,€); 133.4, 133.6, 139.5,
139.6 (GonrC).

IR (film), cm™: 1330 (SQ as), 1146 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (11), 259 (481 (46), 459 (10),
479 (15), 599 (37), 619 (100), 635 [4, (M +'H)

EMAR: Calculado para [§H40sSiS)]": 676.2790. Encontrado: 677.2759
(M +H)".

(-)-(R)-terc-Butildifenil-[4,4-bis(fenilsulfonil)-3-(hex-3enil)]butoxisilano (48g).

El alcohol protegido48g (0.34g, 0.50mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adieiido sobre el alcohdirg
(0.250g, 0.57mmol) TBDPSCI (0.38mL, 1.43mmol), iamdl (0.097g, 1.43mmol)

y una cantidad catalitica de DMAP. El producto seifigd por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).
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f\/\/\/OTBDPs
AN

PhO,S” >SO,Ph

Rendimiento: 85 %.
[a]p®® -1.9 (c=1.24, ChLL,).

RMN-*H (3, ppm): 0.93 (t, 3HJ)=7.5Hz, CH); 1.07 (s, 9H, C(CH5>);
1.80-1.99 (m, 7H, CkHgCH + CHCH, + CCCH + CH,CH,OH); 2.30-2.37 (m,
1H, CH\HgCH); 2.63-2.66 (m, 1H, C}f€HCH,); 3.60-3.71 (m, 2H, C}DH); 4.92
(s, 1H, SCHS); 5.15-5.38 (m, 1H, @EH,CHCH); 5.29-5.38 (m, 1H,
CH3;CH,CHCH); 7.37-7.98 (m, 20H, kn).

RMN-"C (3, ppm): 14.3 (ElsCH,); 19.2 (QGCHy)s); 20.5 (CHCH,); 26.9
(C(CHa)3); 25.6 (QGH,CH,CH); 30.5 (CHCH,CH); 33.6 (CHCH,OH); 37.6
(CH,CHCH,); 62.7 (CHOH); 84.0 (SCHS); 127.6 (GBH,CHCH); 132.5
(CHsCH,CHCH); 127.7, 127.8, 128.9, 129.0, 129.2, 129.6, 12920.8, 133.4,
134.4, 135.5, 135.6 (5,rH); 133.44, 133.54, 139.4, 139.7, 140.2,{&C).

IR (film), cm®: 1330 (SQ as), 1146 (Sgsim).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 199 (12), 259 (X9 (46), 597 (39),
617 (100), 675 [6, (M + H).

EMAR: Calculado para [GH.40sSiS)]": 674.2634. Encontrado: 675.2646
M+ H)".
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(-)-(R)-tercBuitildifenil-[4,4-bis(fenilsulfonil)-3-octil]butoxi silano (48h).

El alcohol protegido48h (0.38g, 0.55mmol) se prepar6 siguiendo el
procedimiento general descrito en la pagina 22adiafido sobre el alcohdlrh
(0.30g, 0.64mmol) TBDPSCI (0.44mL, 1.61mmol), inedk(0.110g, 1.61mmol)

y una cantidad catalitica de DMAP. El producto seifigd por cromatografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 3:7).

NSNS _OTBDPS

PhO,S” “SO,Ph

Rendimiento: 88 %.
[a]p®® -9.3 (c=1.96, ChLL,).

RMN-H (8, ppm): 0.92 (t, 3HJ=6.5Hz, CHCH,); 1.12 (s, 9H, C(CH)5>);
1.08-1.21 (m, 12H, CHCH,)sCH,); 1.65-1.69 (m, 2H, CkCH,); 1.92-1.98 (m,
1H, CHCHCH.Hg); 2.30-2.37 (m, 1H, CKCHCH.Hg); 2.60-2.68 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.68-3.71 (m, 2H, C§D); 4.89 (d, 1HJ=0.9Hz, SCHS); 7.40-7.97
(m, 20H, Hyon)-

RMN-"C (3, ppm): 14.1 (E€lsCH,); 19.3 QCHs)s); 22.6 (CHCH,); 26.6
(CHCH,CHy); 27.0 (C(CGH3)); 28.3 (CH(CH2).CH,CH,); 29.2 (CH(CH;):CH,);
29.3 ((H,(CH,),CH); 30.7 (CHCH,CH,CH); 31.8 (G,CHCH,); 33.6
(CH,CHCH,); 37.5 (CHCHCH,); 62.6 (CHO); 85.2 (SCHS); 127.7, 127.8,
128.9, 129.0, 129.2, 129.6, 129.7, 129.8, 133.4,.413135.5, 135.6 (GonrH);
133.5, 133.6, 139.5, 139.6 {6:C).
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IR (film), cm™: 1331 (SQas), 1147 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (23), 259 (249 (45), 487 (16),
507 (21); 627 (42), 647 (100), 706 [34, (M +H)

EMAR: Calculado para [gHs:0sSiS)]": 704.3103. Encontrado: 705.3177
(M + H)".

6.3 Desulfonacion.
Procedimiento general

Sobre una disolucién de Tiadn THF anhidro (20mL) a -78°C se adicioné
via canula una disolucion de LAH en THF anhidro I’nba mezcla se mantuvo
bajo agitacion 30 minutos tras los cuales se aulicivia canula la bisulfona
disuelta en THF anhidro (5mL). La reaccion se dalentemperatura ambiente y
se mantuvo bajo agitacién a dicha temperatura dshal cabo de las cuales se
enfri6 a 0°C, se afadi6,@ (10mL) y se extrajo con GBI, (3x10mL). Los
extractos organicos se secaron sobrgSNaanhidro, se filtraron y el disolvente
se elimind a presién reducida obteniéndose lasespondientes monosulfonas
tras cromatografia flash en columna.

(+)-(R)-terc-Butildifenil-[4-(fenilsulfonil)-3-metil]butoxisila no (49a).

El compuesto 49a (0.16g, 0.34mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento a partir dd8a (0.33g, 0.56mmol) con (0.61mL, 5.61mmol) de

13 Akguin, E.; Mahmood, K.; Mathis, C. A. Chem. Soc., Chem. CommL894,761.
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TiCl, y (0.426g, 11.2mmol) de LAH y se purificoO por cratwgrafia flash en

columna (hexanos/AcOEt 8:2).

~_~_ OTBDPS

~S0,Ph

Rendimiento: 60 %.
[a]p”® +0.1 (c=1.00, CkLCl,).

RMN-'H (3, ppm): 1.00 (s, 9H, C(Cht); 1.08 (d, 3H,J=6.5Hz,
CH,CHCH,); 1.43-1.52 (m, 1H, CHCHCH\Hg); 1.61-1.77 (m, 1H,
CHyCHCHaHg); 2.37-2.37 (m, 1H, CHCHCH,); 2.92-3.00 (dd, 1HJ=14.2,
4.2Hz, CHHsSOPh); 3.21 (dd, 1HJ=14.2, 4.2Hz, ClHSO.Ph); 3.61,3.66 (m,
2H, CH,0); 7.26-7.91 (M, 15H, k).

RMN-C (3, ppm): 19.1 (GI;CHCH,); 19.7 (QCHy)s); 26.1
(CHCHCH,); 26.8 (C(GH3)3); 39.0 (CHCHCH,; 61.1 (CHO); 62.6
(CH,SOPh); 127.7, 127.8, 129.2, 129.7, 133.6, 135.5.4¢); 133.4, 140.4
(CarontC).

IR (film), cm™: 1305 (SQas), 1147 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 211 (15), 389 (10800 (28), 409
(65), 410 (20).

EMAR: Calculado para [GH3,05SiS]: 466.2076. Encontrado: 467.2060
(M + H)".
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ee 90%. Calculado poHPLC: Chiralcel OJ-H, 1.00mL/min, hexamo/

PrOH 90/10. Isbmero mayoritarig=t18.2min. Ismero minoritariozt11.1min.
(+)-(R)-terc-Butildifenil-[3-etil-4-(fenilsulfonil)]butoxisilan o (49b).

El compuesto 49b (0.086g, 0.18mmol) se prepar6é siguiendo el
procedimiento a partir dd8b (0.20g, 0.32mmol) con (0.35mL, 3.13mmol) de
TiCl, y (0.237g, 6.25mmol) de LAH y se purifico por cratwgrafia flash en
columna (hexanos/AcOEt 8:2).

~_~_OTBDPS

~S0,Ph

Rendimiento: 60 %.
[a]o”® +5.5 (c=1.25, ChLCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.80 (t, 3HJ=7.4Hz, CH); 1.02 (s, 9H, C(CH>);
1.47-1.55 (m, 2H, CKCH); 1.60-1.68 (m, 2H, C}HCH,); 2.11-2.19 (m, 1H,
CH,CHCH,); 3.05 (dd, 1H,J=14.4, 6.4Hz, CliHS); 3.15 (dd, 1HJ=14.4, 6.4Hz,
CHaHsS); 3.61-3.65 (m, 2H, CiD); 7.35-7.90 (M, 15H, khn).

RMN-'C (5, ppm): 10.2 (Ch); 19.1 (GCHs)s); 25.6 (CHCH,); 26.8
(C(CH3)3); 32.0 (CHCHCH,); 35.2 (CHCHCH,; 59.9 (CHO); 61.4
(CH,SOPh); 127.7, 127.8, 129.2, 129.7, 133.6, 135.5.4¢); 133.4, 140.4
(CarontC).

IR (film), cm™*: 1305 (SQas), 1147 (Sgsim).
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(+)-(R)-terc-Butildifenil-[4-(fenilsulfonil)-3-propil]butoxisil ano (49c).

El compuesto 49c¢ (0.098g, 0.20mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general a partir dé8c (0.230g, 0.36mmol) con (0.40mL,
3.65mmol) de TiCly (0.55g, 14.5mmol) de LAH y se purifico por crdografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

Rendimiento: 55 %.
[a]p®® +2.8 (c=0.97, CkLCl,).

RMN-H (8, ppm): 0.80 (t, 3HJ=7.2Hz, CH); 1.01 (s, 9H, C(CH),); 1.36
(m, 2H, CHCH,); 1.35-1.43 (m, 2H, CKCH); 1.71-1.76 (m, 2H, C}HCH,);
2.14-2.22 (m, 1H, CKCHCH,); 3.03 (dd, 1HJ=14.4, 6.4Hz, CliHgS); 3.15 (dd,
1H, J=14.4, 6.4Hz, CKHHgS); 3.59-3.62 (m, 2H, CiD); 7.26-7.89 (m, 15H,
Harom.-

RMN-*C (5, ppm): 10.4 (CH), 19.1 (GCHs)s); 19.2 (CHCH,); 26.8
(C(CHs)3); 32.4 (CHCHCH,); 35.2 ((H,CH); 35.7 (CH®,); 60.2 (CHO); 61.3
(CH,SO:Ph); 127.7, 127.8, 129.2, 129.7, 133.6, 135.5.4E!); 133.4, 140.4
(Qarom‘c)-

IR (fim), cm™: 1307 (SQas), 1146 (S&sim).
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EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (11), 239 (1839 (16), 437
(100), 495 [1, (M + HY.

EMAR: Calculado para [§H3s0sSiS]: 494.2389. Encontrado: 495.2395
(M +H)".

(+)-(R)-terc-Butildifenil-[3-butil-4-(fenilsulfonil)]butoxisila no (49d).

El compuesto 49d (0.112g, 0.21mmol) se prepardé siguiendo el
procedimiento general a partir 48d (0.250g, 0.38mmol) con (0.42mL, 3.9mmol)
de TiCl, y (0.60g, 15.0mmol) de LAH y se purificé por crdografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 8:2).

A~ ~_~_OTBDPS

~S0,Ph

Rendimiento: 57 %.
[a]p?®: +0.80 (c=1.00, ChCl,).

RMN-H (8, ppm): 0.83 (t, 3HJ=6.7Hz, CH); 1.02 (s, 9H, C(CH),); 1.17
(m, 4H, CHCH.,.CH,); 1.40-1.44 (m, 2H, C}CH); 1.61-1.68 (m, 2H,
CH,CHCH,); 2.14-2.22 (m, 1H, CKCHCH,); 3.07 (dd, 1H,J=14.4, 6.2Hz,
CHaHgS); 3.17 (dd, 1HJ=14.4, 6.2Hz, CHgS); 3.60-3.65 (m, 2H, C}D); 7.37-
7.90 (M, 15H, Hon).

RMN-*C (5, ppm): 13.9 (Ch); 19.1 (GCHs)s); 22.6 (CHCH,); 26.8
(C(CH3)3); 28.1 (CHCH,CH,); 30.6 (CHCHCH,); 32.7 ((H,CH); 35.7 (CH®,);
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60.3 (CHO); 61.3 (CHS); 127.7, 127.8, 129.2, 129.7, 133.6, 135.5.(&1);
133.4, 140.4 (Gon:C).

IR (fiml), cm™: 1310 (SQas), 1146 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (12), 253 (1259 (16), 431 (70),
451 (100), 509 [1, (M + H]).

EMAR: Calculado para [§H400sSiS]: 508.2545. Encontrado: 509.2561
(M +H)".

(+)-(R)-terc-Butildifenil-[4-(fenilsulfonil)-3-pentil]butoxisil ano (49e).

El compuesto 49e (0.086g, 0.17mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general a partir d8e(0.200g, 0.30mmol) con (0.33mL, 3.0mmol)
de TiCl, y (0.46g, 12.0mmol) de LAH y se purificé por crdografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 8:2).

~o N~~~ ~_-OTBDPS

~S0,Ph

Rendimiento: 55 %.
[a]p®® +0.6 (c=1.10, CkLCl,).

RMN-*H (3, ppm): 0.85 (t, 3HJ=6.7Hz, CH); 1.01 (s, 9H, C(CH5>);
1.07-1.38 (m, 6H, CkCH,CH,CH,); 1.40-1.44 (m, 2H, CHCH); 1.60-1.76 (m,
2H, CHCHCH,); 2.14-2.19 (m, 1H, CK¥CHCH,); 3.05 (dd, 1HJ=14.4, 6.2Hz,
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CHaHsS); 3.17 (dd, 1HJ=14.4, 6.2Hz, CliHsS); 3.60-3.64 (m, 2H, CID); 7.26-
7.90 (M, 15H, Hon).

RMN-'C (5, ppm): 14.0 (Ch); 19.1 (GCHs)s); 22.5 (CHCH,); 25.6
(CH;CH,CH,); 26.8 (C(®H3)s); 30.6 (CHCHCH,); 31.7 (GH,CH,CH); 32.9
(CH,CH); 35.7 (CH@®,); 60.3 (CHO); 61.3 (CHS); 127.6-135.5 (GonrH);
133.4, 140.4 (GonrC).

IR (film), cm™: 1308 (SQas), 1146 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (10), 259 (2297 (16), 445 (86),
465 (100), 523 [1, (M + H]).

EMAR: Calculado para [GH4,0sSiS]: 522.2702. Encontrado: 509.2712
(M +H)".

(+)-(R)-terc-Butildifenil-[4-(fenilsulfonil)-3-hexil]butoxisila no (49f).

El compuesto 49f (0.074g, 0.14mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general a partir dé8f (0.170g, 0.25mmol) con (0.28mL,
2.50mmol) de TiCly (0.190g, 5.02mmol) de LAH y se purificé por cratografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 7:3).

o~~~ OTBDPS

~S0,Ph

Rendimiento: 55 %.

[a]o”® +0.3 (c=2.13, CkLCl,).
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RMN-'H (8, ppm): 0.87 (t, 3HJ=6.7Hz, CH); 1.02 (s, 9H, C(CHs);
1.08-1.40 (m, 8H, CKCH,),); 1.40-1.41 (m, 2H, CKCH); 1.61-1.75 (m, 2H,
CH,CHCH,); 2.15-2.19 (m, 1H, CHCHCH,); 3.10 (dd, 1H,J=17.9, 5.7Hz,
CHaHgS); 3.17 (dd, 1H)=17.9, 5.7Hz, CliHsS); 3.60-3.64 (m, 2H, C}®); 7.35-
7.90 (m, 15H, Hon).

RMN-C (5, ppm): 14.1 (Ch); 19.1 (GCHs)s); 22.6 (CHCH,); 25.9
(CH;CH,CH,); 26.8 (C(QH3)3); 29.2 (GH,CH,CH,CH); 30.6 (CHCHCH,); 31.7
(CH,CH,CH); 33.0 (®,CH); 35.7 (CH®,); 60.3 (CHO); 61.3 (CHS); 127.7,
127.8,129.2, 129.7, 133.6, 135.5{GH); 133.4, 140.4 (GoriC).

IR (fim), cmi™: 1308 (SQas), 1146 (SEsim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (10), 259 (1281 (14), 459 (74),
479 (100), 537 [1, (M + H]).

EMAR: Calculado para [$H4405SiS]: 536.2858. Encontrado: 537.2847
(M + H)".

(+)-(R)-terc-Butildifenil-[4-(fenilsulfonil)-3-( Z-hex-3-enil)]butoxisilano (49Q).

El compuesto 49g (0.059g, 0.11lmmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general a partir d48g (0.150g, 0.22mmol) con (0.31mL,
2.81mmol) de TiCly (0.170g, 4.45mmol) de LAH y se purificé por cratografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 8:2).

f\/\:/\/OTBDPS
S0,Ph
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Rendimiento: 60 %.
[a]o”® +1.0 (c=1.00, CkLCl,).

RMN-'H (5, ppm): 0.92 (t, 3HJ=7.4Hz, CH); 1.00 (s, 9H, C(CH));
1.42-1.49 (m, 2H, CKCH,); 1.61-1.68 (m, 2H, CKCH,O); 1.70-1.98 (m, 4H,
CHaH5CH + CCCH + CH,O + CHHgCH); 2.15-2.21 (m, 1H, C}€HCH,); 3.07
(dd, 1H,J=14.4, 6.3Hz, ClHgS); 3.17 (dd, 1HJ=14.4, 6.3Hz, CliHsS); 3.60-
3.64 (m, 2H, CHO); 5.17-5.23 (m, 1H, CY{CH,CHCH); 5.31-5.37 (m, 1H,
CHyCH,CHCH); 7.26-7.89 (m, 20H, kbn).

RMN-"°C (8, ppm): 14.3 (E15CH,); 19.2 (QCHy)s); 20.5 (CHCH,); 23.7
(CH,CH,CH); 26.8 (C(®13)3); 30.5 (CHCH); 33.1 (GH,CH); 35.6 (CHCHCH,);
60.2 (CHO); 61.3 (CHSQ,); 127.6 (CHCH,CHCH); 132.5 (CHCH,CHCH);
127.7,127.8, 129.2, 129.7, 133.6, 135.54eH); 139.7, 140.2 (GonrC).

IR (film), cm™: 1308 (SQas), 1146 (S&sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (10), 259 @&9 (74), 477 (100),
535 [1, (M + HJ].

EMAR: Calculado para [$H4,05SiS]: 534.2702. Encontrado: 535.2712
(M + H)".

(+)-(R)-terc-Butildifenil-[4-(fenilsulfonil)-3-octil]butoxisila no (49h).

El compuesto 49h (0.088g, 0.12mmol) se prepar6é siguiendo el
procedimiento general a partir dé8h (0.200g, 0.26mmol) con (0.29mL,
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2.61mmol) de TiCly (0.200g, 5.23mmol) de LAH y se purificé por cratografia

flash en columna (hexanos/AcOEt 7:3).

~S0,Ph

Rendimiento: 50 %.
[a]p”® +0.2 (c=1.50, CELCl,).

RMN-'H (8, ppm): 0.90 (t, 3HJ=6.8Hz, CH); 1.03 (s, 9H, C(CHs);
1.02-1.39 (m, 12H, CHCH,)e); 1.41-1.45 (m, 2H, CKCH); 1.61-1.75 (m, 2H,
CH,CHCH,); 2.15-2.19 (m, 1H, CHCHCH,); 3.05 (dd, 1H,J=14.4, 5.7Hz,
CHaHgS); 3.16 (dd, 1H)=14.4, 5.7Hz, CliHsS); 3.61-3.65 (m, 2H, C}®); 7.25-
7.97 (m, 15H, Bon).

RMN-C (5, ppm): 14.1 (Ch); 19.1 (GCHs)s); 22.7 (CHCH,); 26.0
(CH;CH,CHy); 26.8 (C(®H3)3); 29.2 (GH,(CH,),CH); 29.5 (GH,(CH,)sCH); 29.6
(CH2(CH,)4CH); (30.6 (CHCHCH,); 31.9 (CGH,CH,CH); 33.0 (GH,CH); 35.7
(CHCH,); 60.3 (CHO); 61.3 (CHSQPh); 127.7, 127.8, 129.2, 129.7, 133.6,
135.5 (GronrH); 133.4, 140.4 (GonrC).

IR (fim), cm™: 1310 (SQas), 1146 (SEsim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 199 (10), 259 (1X)9 (14), 487 (66),
507 (100), 565 [1, (M + H]).
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EMAR: Calculado para [GH4s05SiS]: 564.3171. Encontrado: 565.3160
(M + H)".

6.4 Sintesis del alcohol 50. Determinacion de lard@guracion absoluta

del nuevo estereocentro formado.
(-)-(3R)-4-(Fenilsulfonil)-3-metilbutan-1-ol (50)14

Sobre una disolucién del alcohol protegitia (0.05g, 0.11mmol) en THF
anhidro (5mL) a temperatura ambiente se afiadié TEM3mL, 0.43mmol) y se
mantuvo la agitacion durante 16 horas. La reacs®par6 con D, se separaron
las fases y la fase acuosa se extrajo cosOGKBx5mL). Los extractos organicos
se secaron sobre MO, anhidro, se filtraron y el disolvente se eliminprasion
reducida. El alcohdb0 (0.017g, 0.074mmol) se obtuvo tras cromatogradishfen

columna (hexanos/AcOEt 8:2).

S0,Ph

Rendimiento: 70 %.
[a]p?% -5.7 (c=1.06, EtOH)a]p”%:.: +5.1 (€=2.50, EtOH).

RMN-*H (3, ppm): 1.09 (t, 3H,)=6.8Hz, CHCHCH,); 1.56-1.74 (m, 3H,
CH,CH,OH); 2.29-2.35 (m, 1H, CCHCH,); 2.96 (dd, 1H,J=14.2, 5.3Hz,



282 Capitulo 5

CHaHsS); 3.24 (dd, 1HJ=14.2, 6.8Hz, ClHsS); 3.67-3.69 (m, 2H, C}DH);
7.54-7.93 (M, 5H, Kon).

RMN-C (5, ppm): 20.4 (®;CHCH,); 25.7 (CHCHCH,); 39.0
(CH;CHCH,); 60.0 (CHOH); 62.2 (CHS); 127.8, 128.9, 133.6 {G+H);
139.9(GronrC).

IR (film), cm™ 3105 (OH), 1303 (SEas), 1149 (SEsim).

7. ADICION CONJUGADA ENANTIOSELECTIVA
ORGANOCATALITICA DE N-(NITROMETIL)FTALIMIDA
SOBRE ALDEHIDOS a,B-INSATURADOS.

Procedimiento general R=alquilicos:

En un vial provisto de agitacibn magnética y CH@mML) se afiadio el
catalizador44 (0.040mmol), DABCO (0.040mmol) y el aldehid¢B-insaturado
correspondiente (0.600mmol). Tras mantener la @gital5 minutos se afiadio la
N-nitrometilftalimida (0.400mmol) y se mantuvo laoeion a 4°C durante un dia.
A continuacion se eliminé el disolvente a presiéducida y el crudo de reaccion

se someti6 a cromatografia flash en columna obtdoge los aldehidos.
(3R)-4-Ftalimido-3-metil-4-nitrobutanal (52a).

El compuesto 52a (0.078g, 0.26mmol) se preparé siguiendo el

procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO

14 Chen, C. Y.; Nagumo, S.; Akita, i€hem. Pharm. Bulll99§ 44, 2153.



Experimental 283

(0.005g, 0.04mmol), crotonaldehido BQ 0.60mmol) y N-nitrometilftalimida
(0.082g, 0.40mmol) obteniéndose el aldehido tramatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

o
O,N, _N

B
~0

Rendimiento: 70 %.

RMN-*H (5, ppm), (proporciéon de diastereoisomeros 10:7,
*diastereoisébmero minoritario): 1.14 (d, 3H=6.9Hz, CH); 1.28* (d, 3H,
J=6.8Hz, CH); 2.62 (td, 1H,J=17.4, 8.1Hz, CkHg); 2.75 (dd, 1H,J=18.5,
3.3Hz, CHHg); 3.02 (dd, 1H,J=18.4, 3.4Hz, CKHg); 3.70-3.80 (m, 1H,
CH,CH); 6.10 (d, 1HJ=1.2Hz, NCHN); 7.82-7.97 (m, 4H,.H.); 9.72*, 9.81 (s,
1H, CHO).

RMN-*C (5, ppm), proporcion de diastereoisomeros 10:7,
*diastereoisébmero minoritario): 17.3, 17.4* (¢H28.6, 28.7* (CHCH); 47.1*,
47.3 (CH): 88.8, 89.5¢ (NCHN): 124.4, 135.2, 135.3*(GrH): 131.1 (GronrC):
166.3, 166.4* (CON); 198.9, 199.1* (CHO).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 147 (15), 148 (8%)2 (22), 230 [100,
(M-NOy)].

EMAR: Calculado para [GH:iN,Os]": 276.0824. Encontrado: 230.0824
(M-NOy)".
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(3R)-3-Etil-4-ftalimido-4-nitrobutanal (52b).

El compuesto 52b (0.076g, 0.26mmol) se prepar6é siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO
(0.005g, 0.04mmol)trans-2-pentenal (58L, 0.60mmol) yN-nitrometilftalimida
(0.082g, 0.40mmol) obteniéndose el aldehido tramatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 88 %.

RMN-'H (8, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 1:1): q1923H,
J=7.5Hz, CH); 1.02 (t, 3HJ=7.4Hz, CH); 1.49-1.69 (m, 2H, C}CH,); 2.65 (td,
1H, J=17.2, 8.2Hz, ClH;g); 2.73 (dd, 1HJ=18.5, 3.5Hz, CliHg); 3.00 (dd, 1H,
J=18.4, 3.6Hz, CliHg); 3.49-3.61 (m, 1H, C}CH); 6.26, 6.30 (d, 1HJ=7.4 Hz);
7.82-8.00 (m, 4H, Kon); 9.73, 9.82 (s, 1H, CHO).

RMN-*C (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1:1): , 1040
(CHy); 24.2, 24.4 (CHCH,); 34.1, 34.8 (CKCH); 44.1, 44.7 (CKCO); 87.9, 88.2
(NCHN); 124.4, 1245, 131.1, 135.2, 135.3.4GH); 131.4 (GonC); 165.8
(CON); 199.1, 199.6 (CHO).
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(3R)-4-Ftalimido-4-nitro-3-propilbutanal (52c).

El compuesto 52¢ (0.096g, 0.32mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO
(0.005g, 0.04mmol)trans2-hexenal (6AL, 0.60mmol) yN-nitrometilftalimida
(0.082g, 0.40mmol) obteniéndose el aldehido tramatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 80 %.

RMN-'H (5, ppm), (proporcion de diasterecisomeros 10:8,
*diastereoisdmero minoritario): 0.86 (t, 387.1Hz, CH); 0.92 (t, 3H,J=7.1Hz,
CHg); 1.22-1.59 (m, 4H, CCH,CH,); 2.65 (td, 1HJ=17.0, 8.1Hz, CiHg); 2.72
(dd, 1H,J=18.5, 3.2Hz, CkHg); 3.02 (dd, 1HJ=18.4, 3.6Hz, CliHg); 3.53-3.64
(m, 1H, CHCH); 6.25 (d, 1HJ=5.4Hz, NCHN); 6.27 (d, 1H]=5.4Hz, NCHN);
7.80-7.92 (m, 4H, Kon); 9.69%, 9.78 (s, 1H, CHO).

RMN-C (5, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 10:8,
*diastereoisomero minoritario): 13.8, 13.9* (gH19.4, 19.9* (CHCH,); 32.8,
33.3* (CH,CHCH,): 33.4, 34.5% (&1,CHCH,); 44.2, 45.0* (&,CHO): 88.1,
88.3* (NCHN): 123.6* 124.4, 135.2, 135.3* 4G:H); 131.0, 131.6* (GonC);
165.8, 166.3* (CON); 198.6, 199.7* (CHO).
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IR (film), cm™ 1732 (CO), 1563 (NQasim), 1358 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 148 (21), 228 (2257 (17), 258 [100,
(M-NOy)'].

EMAR: Calculado para [GH16N,Os]™: 304.1110. Encontrado: 258.1130
(M - NOy)".

(3R)-3-Butil-4-ftalimido-4-nitrobutanal (52d).

El compuesto 52d (0.111g, 0.35mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO
(0.005g, 0.04mmol)trans-2-heptenal (78L, 0.60mmol) yN-nitrometilftalimida
(0.082g, 0.40mmol) obteniéndose el aldehido tramatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 88 %.

RMN-*H (3, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1:1): 0.39 (m,
3H, CHy); 1.20-1.60 (m, 6H, CHICH,);,CH); 2.62 (td, 1H,J=17.3, 8.3Hz,
CHaHg); 2.73 (dd, 1H,J=18.2, 3.3Hz, CliHg); 2.98 (dd, 1H,J=18.7, 3.4Hz,
CHaHg); 3.50-3.65 (m, 1H, CKCH); 6.24 (d, 1HJ=5.3Hz, NCHN); 6.27 (d, 1H,
J=5.3Hz, NCHN); 7.67-7.93 (m, 4H,.,H.); 9.70, 9.78 (s, 1H, CHO).
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RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,13R9
(CHy); 22.4, 22.5 (CHCH,); 28.2, 28.7 (CHCH,CH,); 30.0, 31.0 (€,CHCH);
33.0, 33.4 (CHCHCHy); 44.4, 45.1 (El,CHO); 88.2, 88.4 (NCHN); 124.3, 124.5
135.2, 135.3 (GonrH); 131.0, 131.1 (6onC); 165.3, 166.4 (CON); 199.2, 199.7
(CHO).

IR (film), cm™ 1733 (CO), 1561 (NQasim), 1359 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 148 (26), 244 (15)0 (18), 272 [100,
(M-NOy)'].

EMAR: Calculado para [(H1gN,Os]*: 318.1287. Encontrado: 272.1287
(M - NOy)".

(3R)-4-Ftalimido-4-nitro-3-pentilbutanal (52e).

El compuesto 52e (0.108g, 0.32mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO
(0.005g, 0.04mmol)trans2-octenal (9QL, 0.60mmol) y N-nitrometilftalimida
(0.082g, 0.40mmol) obteniéndose el aldehido tramatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

0
O,N, _N

/\/\j/\/\o
~0

Rendimiento: 82 %.
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RMN-'H (3, ppm), (proporcion de diastereoisomeros 1:1): 0.83 (m,
3H, CHy); 1.20-1.61 (m, 8H, CKCH,),CH); 2.60 (td, 1H,J=17.5, 8.3Hz,
CHaHg); 2.73 (dd, 1H,J=18.3, 3.3Hz, ClHjg); 3.05 (dd, 1H,J=18.3, 3.4Hz,
CHaHg); 3.54-3.65 (m, 1H, CKCH); 6.24 (d, 1HJ=5.4Hz, NCHN); 6.28 (d, 1H,
J=5.4Hz, NCHN); 7.67-7.94 (m, 4H,,H,); 9.70, 9.79 (s, 1H, CHO).

RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,13R9
(CHy); 22.3, 22.4 (CHCH,); 25.8, 26.2 (CHCH,CH,); 31.1, 31.2 (&,CH,CH);
31.4, 31.5 (EI,CHCH,); 33.0, 33.5 (CKHCHCH,); 44.4, 45.1 (E,CHO); 88.2,
88.4 (NCHN); 124.3, 124.4, 135.2, 135.3,{&H); 131.0, 131.1 (ConC); 166.3,
166.4 (CON); 199.5, 199.7 (CHO).

IR (film), cm™ 1729, 1735 (CO), 1566 (N@sim), 1359 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 147 (53), 154 (2256 (20), 258 (25),
265 (39), 285 (100), 286 [49, (M - NO.

EMAR: Calculado para [GH,oN,Os]": 332.1450. Encontrado: 286.1443
(M - NOy)".

(3R)-4-Ftalimido-3-hexil-4-nitrobutanal (52f).

El compuesto 52f (0.096g, 0.38mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO
(0.005g, 0.04mmol)trans2-nonenal (9AL, 0.60mmol) yN-nitrometilftalimida
(0.082g, 0.40mmol) obteniéndose el aldehido tramatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).
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Rendimiento: 73 %.

RMN-'H (5, ppm), (proporcion de diastereocisomeros 10:8,
*diastereoisobmero minoritario): 0.75-0.86 (m, 3HH4 1.18-1.62 (m, 10H,
CH;(CH,)sCH); 2.63 (td, 1H,J=17.3, 8.3Hz, ClHg); 2.76 (dd, 1H,J=18.3,
3.5Hz, CHHg); 3.01 (dd, 1H,J=18.4, 3.3Hz, CKHg); 3.55-3.62 (m, 1H,
CH,CH); 6.25 (d, 1HJ=5.4Hz, NCHN); 6.27 (d, 1H]=5.4Hz, NCHN); 7.65-7.96
(m, 4H, Hyom); 9.71, 9.79 (s, 1H, CHO).

RMN-C (5, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 10:8,
*diastereoisomero minoritario): 13.9, 14.0* (gH22.4 22.5* (CHCH,); 26.1,
26.2* (CHCH,CHy); 26.5 (CHCH,CH,CH,); 29.0, 29.1* (H,CH,CH,CH); 31.4,
31.5 (QH,CH,CH); 32.4 (G,CHCH,): 33.0, 33.5* (CHCHCH,); 44.4, 45.1*
(CH,CHO); 88.1, 88.4* (NCHN); 124.2*, 124.4, 135.2, 135(CaronrH); 131.1%,
131.6 (GronrC); 166.4, 166.5* (CON); 199.4, 199.5* 199.7 (CHO

IR (film), cm™ 1731 (CO), 1564 (NQasim), 1356 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 148 (12), 168 (282 (10), 300 [100,
(M -NOy)'].

EMAR: Calculado para [GH2:N,Os]: 346.1500. Encontrado: 300.1600
(M - NOy)".
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(3R)-4-Ftalimido-3-heptil-4-nitrobutanal (52i).

El compuesto 52i (0.100g, 0.28mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO
(0.005g, 0.04mmol)trans-2-decenal (108L, 0.60mmol) yN-nitrometilftalimida
(0.082g, 0.40mmol) obteniéndose el aldehido tramatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 70 %.

RMN-'H (8, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 1:1): 0.38 (m,
3H, CH); 1.17-1.58 (m, 12H, CHICH,).CH); 2.62 (td, 1H,J=17.0, 8.2Hz,
CHaHg); 2.75 (dd, 1H,J=18.6, 3.3Hz, ClHjg); 3.05 (dd, 1H,J=18.4, 3.4Hz,
CHaHg); 3.53-3.62 (m, 1H, CKCH); 6.22 (d, 1HJ=5.3Hz, NCHN); 6.24 (d, 1H,
J=5.4Hz, NCHN); 7.67-7.94 (m, 4H,,H,); 9.72, 9.79 (s, 1H, CHO).

RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,1340
(CHs); 225, 22.6 (CHCH,); 26.1, 26.6 (ChCH).CH,); 28.9, 29.0
(CH,CH,CH,CH,CH): 29.2, 29.3 (E,CH,CH,CH): 31.2, 31.3 (6,CH,CH):
31.5, 31.6 (E€1,CHCH,); 33.0, 33.5 (CHCHCH,); 44.4, 45.1 (€,CHO); 88.1,
88.3 (NCHN): 124.3, 135.2, 135.34GH): 131.0 (GonrC); 166.3, 166.4 (CON);
199.5, 199.7 (CHO).
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IR (film), cm™ 1729 (CO), 1564 (NQasim), 1358 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 148 (20), 182 @6 (23), 314 [100,
(M -NO)].

EMAR: Calculado para [GH24N,Os]: 360.1788. Encontrado: 314.1756
(M - NOy)".

(3R)-3-Ftalimido-4-nitro-3-octilbutanal (529).

El compuesto 52g (0.116g, 0.31mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.04mmol), DABCO
(0.005g, 0.04mmol), trans2-undecenal (138, 0.60mmol) y N-
nitrometilftalimida  (0.082g, 0.40mmol) obteniéndosel aldehido tras

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 70 %.

RMN-*H (5, ppm), (proporciéon de diastereoisomeros 10:8,
*diastereoisébmero minoritario): 0.79-0.85 (m, 3HH& 1.18-1.59 (m, 14H,
CHs(CH,),CH); 2.65 (td, 1H,J=17.0, 8.1Hz, CkHg); 2.78 (dd, 1H,J=18.5,
3.5Hz, CHHg); 3.06 (dd, 1H,J=18.5, 3.4Hz, CKHg); 3.54-3.60 (m, 1H,
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CH,CH); 6.28 (d, 1H,J=5.4Hz, NCHN); 6.31 (d, 1H]=5.4Hz, NCHN); 7.70-7.93
(M, 4H, Hyon); 9.71, 9.79* (s, 1H, CHO).

RMN-°C (5, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 10:8,
*diastereoisomero minoritario): 14.0, 14.1 (§H22.5, 22.6 (CHCH,); 26.1, 26.6
(CHsCH,CH,); 29.0, 29.1* (®,(CH,),CH); 28.2, 29.3* (€1,CH,CH,CH,CH);
29.4, 29.5* (®,CH,CH,CH); 31.2, 31.3* (E®G,CH,CH); 31.7, 31.8*
(CH,CHCH,); 33.0, 33.5* (CHCHCH,); 44.4, 44.9* (®,CHO); 88.1, 88.3
(NCHN); 124.3, 135.2 (GorH); 131.0 (GeonrC); 166.3, 166.4* (CON); 199.2,
199.7* (CHO).

IR (film), cm™ 1729 (CO), 1564 (NQasim), 1356 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 196 (18), 326 (10828 [62, (M -
NO,)'].

EMAR: Calculado para [§H,6N.Os]": 374.1928. Encontrado: 328.1913
(M - NOy)".

(3R)-4-Ftalimido-3-(Z-hex-3-enil)-4-nitrobutanal (52h).

El compuesto 52h (0.100g, 0.29mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.012g, 0.001mmol), DABCO
(0.005g, 0.001), trans2-cis-6-nonadienal (9L, 0.60mmol) y N-
nitrometilftalimida  (0.082g, 0.40mmol) obteniéndosel aldehido tras

cromatografia flash en columna (hexanos/AcOEt 7:3).
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Rendimiento: 78 %.

RMN-'H (3, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1:1): qt8&H,
J=7.5Hz, CH); 0.92 (t, 3HJ=7.5Hz, CH); 1.47-1.67 (m, 2H, C}CH,); 1.88-2.18
(m, 4H, CHCH,CH); 2.65 (td, 1HJ=17.3, 8.3Hz, CliH3); 2.70 (dd, 1HJ=18.2,
3.3Hz, CHHg); 3.06 (dd, 1H,J=18.4, 3.4Hz, CKHg); 3.53-3.64 (m, 1H,
CH,CH); 5.12-5.39 (m, 2H, CHH); 6.28-6.31 (m, 1H, NCHN); 7.80-7.93 (m, 4H,
Harom); 9.70, 9.78 (s, 1H, CHO).

RMN-*C (8, ppm), (proporcién de diasterecisémeros 1:1): ,144.2
(CHg); 22.5 20.6 (CHCH,); 23.7, 24.2 (El,CH,CH); 31.1, 31.2 (€l,CHCH,);
32.8, 33.1 (CHCHCHy); 44.3, 45.1 (€,CHO); 87.9, 88.1 (NCHN); 124.3, 135.2
(CaoniH); 126.7, 127.8 (CHB(CH,),); 131.0 (GonC); 132.8, 133.2
(CHsCH,CH); 166.3, 166.4 (CON); 199.1, 199.6 (CHO).

IR (film), cm®: 1729 (CO), 1565 (N©asim), 1355 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 152 (5), 254 (1®&80 (28), 298 [22,
(M-NOy)].

EMAR: Calculado para [GH2NOs]": 344.1439. Encontrado: 298.1443
(M - NO,)".
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Procedimiento general R=aromaticos:

En un vial provisto de agitacion magnética y EtGathi) se afadié el
catalizador 44 (0.049mmol) y el aldehidoa,B-insaturado correspondiente
(0.29mmol). Tras mantener la agitacion 15 minutos &hadié la N-
nitrometilftalimida (0.49mmol) y se mantuvo la regm a 4°C durante cinco dias.
A continuacion se eliminé el disolvente a presiéducida y el crudo de reaccion

se someti6 a cromatografia flash en columna obtdoge los aldehidos.
(39)-3-Fenil-4-Ftalimido-4-nitrobutanal (52)).

El compuesto 52j (0.114g, 0.034mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.032g, 0.068mmol}rans-2-
cinamaldehido (96, 0.73mmol) y N-nitrometilftalimida (0.100g, 0.68mmol)
obteniéndose el aldehido tras cromatografia flaslcaumna (hexanos/AcOEt
7:3).

Rendimiento: 80 %.

RMN-'H (5, ppm), (proporcion de diasterecisomeros 10:3,
*diastereoisdmero minoritario): 2.82* (dd, 18£3.9, 0.9Hz, CiHHg); 3.01 (ddd,
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1H, J=17.3, 10.1, 1.9Hz, CkHg); 3.14 (ddd, 1H,J=17.8, 9.1, 1.6Hz, CkHs);
3.40 (dd, 1H,J=8.6, 6.5Hz, ClHs); 6.49 (d, 1H,J=2.9Hz, NCHN); 7.1-7.40 (m,
5H, Huom Ph); 7.68-7.97 (M, 4H, Hn ftalimida); 9.54* (s, 1H, CHO); 9.54(s, 1H,
CHO).

RMN-°C (5, ppm), proporcion de diastereocisomeros 10:3,
*diastereoisomero minoritario): 39.3, 39.7* (¢H); 45.8*, 48.1 (CH); 88.0,
89.2* (NCHN); 124.1, 124.5*%, 134.9, 135.4* {£;+H ftalimida); 127.7, 128.0%,
128.1, 128.2, 128.4*, 128.8, 129.1, 129.3*%{GH, Ph); 130.6, 130.9* ({onC,
ftalimida); 137.1, 137.4* (Go.sC, Ph); 165.8, 165.3* (CON); 198.2, 198.2*
(CHO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (20), 147 (2838 (100), 160
(15), 264 (16), 292 [37, (M - NgY].

EMAR: Calculado para [GH13N,Os)™: 338.0981. Encontrado: 292.0985
(M -NO,)."

(39)-4-Ftalimido-3-(2-metoxifenil)-4-nitrobutanal (52Kk).

El compuesto 52k (0.150g, 0.41mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.032g, 0.068mmol}rans-2-
metoxicinamaldehido (0.124g, 0.73mmol) M-nitrometilftalimida (0.100g,
0.68mmol) obteniéndose el aldehido tras cromat@grdiash en columna
(hexanos/AcOEt 6:4).
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Rendimiento: 84 %.

RMN-*H (5, ppm), (proporciéon de diastereoisomeros 10:2,
*diastereoisémero minoritario): 2.70* (dd, 1Hs17.2, 4.0Hz, CRHHzCHO);
3.15* 3.15 (dd, 1HJ=10.3, 2.2Hz, CliHgCHO); 3.26-3.44 (m, 2H, CHHzCHO);
3.79, 3.94* (s, 3H, OCH); 4.98 (td, 1H,J=10.2, 4.3Hz, NCHN); 5.15* (td, 1H,
J=10.2, 4.3Hz, NCHN); 6.73-7.27 (m, 6Hg&rH Ph + NCHN); 7.67-7.68, 7.81-
7.95* (m, 4H, H,on ftalimida); 9.54*, 9.67 (s, 1H, CHO).

RMN-*C (5, ppm), (proporciéon de diastereocisémeros 10:2,
*diastereoisébmero minoritario): 37.0*, 38.7 (eH); 43.7*, 46.1 (CH); 55.2,
55.5% (OCH,); 86.7*, 86.9 (NCHN):; 110.6, 111.0*, 120.7, 121.423.5, 124.0%,
134.3*, 134.8 (GonrH ftalimida); 129.4, 129.7%, 130.8, 132.3,(G:H Ph); 135.2
(CarontC Ph): 156.7, 157.2* (GnrO); 165.3, 166.4* (CON): 199.1 (CHO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (15), 147 (2638 (100), 163
(26), 175 (35), 280 (15), 322 (17).

EMAR: Calculado para [GH:eN-Og]": 368.1085. Encontrado: 369.1086
M+ H)".
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(39)-4-Ftalimido-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanal (52I).

El compuesto 521 (0.150g, 0.41mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.032g, 0.068mmol}rans-2-
metoxicinamaldehido (0.124g, 0.73mmol) M-nitrometilftalimida (0.100g,
0.68mmol) obteniéndose el aldehido tras cromat@grdiash en columna
(hexanos/AcOEt 6:4).

MeO

Rendimiento: 80 %.

RMN-*H (5, ppm), (proporciéon de diastereoisémeros 10:2,
*diastereoisémero minoritario): 2.77* (dd, 1H:16.6, 4.7Hz, CRHHzCHO);
2.96* (dd, 1H,J=17.0, 10.0Hz, CkHsCHO); 3.08 (dd, 1H,J=17.7, 9.4Hz,
CHaHgCHO); 3.32 (dd, 1HJ=17.5, 4.0Hz, CHHgCHO); 3.66, 3.76* (s, 3H,
OCHg); 4.85-5.12 (m, 1H, CBH,); 6.46 (d, 1H,J=11.0Hz, NCHN); 6.71, 6.89 (d,
2H, J=8.7Hz, Hyom orto Ph); 7.14, 7.50* (d, 2H}=8.7Hz, H,m para Ph); 7.70-
7.80 (m, 4H, H,om ftalimida); 9.54*, 9.66 (s, 1H, CHO).

RMN-*C (5, ppm), (proporciéon de diastereocisémeros 10:2,
*diastereoisémero minoritario): 38.5*, 39.0 (gH); 45.7*, 48.0 (CH); 55.2,
55.4* (OCH): 88.2*, 89.5 (NCHN): 114.4, 114.6*, 124.1, 124.&onH Ph):
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129.1, 129.3*, 135.2, 135.3* {orH ftalimida); 130.7 (GorrC Ph); 159.0, 159.5*
(CaronrO); 165.8, 166.3* (CON); 198.2 (CHO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (15), 147 (2638 (100), 163
(26), 175 (35), 280 (15), 322 (17).

EMAR: Calculado para [GH1gN,Os]": 368.1085. Encontrado: 369.1086
(M + H)".

(3R)-4-Ftalimido-3-(furan-2-il)-4-nitrobutanal (52m).

El compuesto 52m (0.111g, 0.35mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general utilizando el catalizaddr(0.032g, 0.068mmol}rans-3-
(2-furil)acroleina (0.088g, 0.72mmol) N-nitrometilftalimida (0.100g, 0.68mmol)
obteniéndose el aldehido tras cromatografia flaslcaumna (hexanos/AcOEt
6:4).

(6]
O,N, N
O
S o)
\_0

Rendimiento: 80 %.

RMN-'H (5, ppm), (proporciéon de diastereoisomeros 10:8,
*diastereisémero minoritario): 2.80* (dd, 1B517.2, 3.4Hz, CHHgCHO); 3.04*
(dd, 1H,J=17.4, 9.9Hz, CiHgCHO); 3.20 (dd, 1HJ=18.0, 8.6Hz, CiHzCHO);
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3.32 (dd, 1H,J=17.9, 4.6Hz, CiHsCHO); 5.12-5.19 (m, 1H, CH); 6.13, 6.14* (s,
1H, OCCH); 6.19 (s, 1H, OCHQOH®6.46, 6.50* (d, 1H,=9.6Hz, NCHN); 7.21,
7.26* (s, 1H, OCBt 7.66-7.94 (m, 4H, Fon ftalimida); 9.62*, 9.71 (s, 1H, CHO).

RMN-°C (5, ppm), (proporcion de diastereoisomeros 10:8,
*diastereisdbmero minoritario): 33.4, 34.0*HCH,); 43.4, 44.7 (CHE,); 86.2,
87.8 (NCHN); 109.4 (OCB); 110.5, 110.8 (OCCH®); 124.2*, 124.5, 134.9%,
135.1 (GuonrH ftalimido): 130.8 (OCH); 142.9* 143.0 (OCBH); 149.2, 149.6
(CaronrC); 165.6, 166.2* (CO); 198.1, 200.0* (CHO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 123 (20), 133 (22)8 (100), 176 (11),
240 (21), 254 (23), 382 [55, (M - ND.

EMAR: Calculado para [GH:.-N,Og]™: 328.0773. Encontrado: 282.0778
(M - NOy)".

7.1 Formacién de acetales.
Procedimiento general:

Sobre una disolucion del aldehido correspondient@-etil-2-metil-1,3-
dioxolano (2-3mL) se afadi6é una cantidad catalitiegcidop-toluensulfonico y
la reaccion se mantuvo bajo agitacion magnétiterngperatura ambiente, durante
16 horas. La mezcla resultante se diluyé con ageasepararon las fases. La fase
acuosa se extrajo con éter (3x5mL), los extractggricos se secaron sobre
N&SQO, anhidro y se elimind el disolvente a presion rédmbteniéndose los

acetales correspondientes tras cromatografia élagstolumna.
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N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-metil-1-nitropropil]ftali mida (53a).

o
o %7
NOY

N

0]

Rendimiento: 85 %.

RMN-'H (3, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 1:1):,11128 (d,
3H, J=6.7Hz, CH); 1.62-1.84 (m, 1H, CHCkHg); 1.88, 2.03 (dt, 1HJ)=14.3,
4.8Hz, CHCHHg); 3.41-3.48 (m, 1H, CBH,); 3.72-4.00 (m, 4H, OC}€H,0);
4.92, 5.01 (t, 1HJ=4.8Hz, OCHO); 6.17 (d, 1HI=9.3Hz, NCHN); 7.78-7.93 (m,
4H, Haron).

RMN-'C (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1:1): 1651
(CHy); 29.5, 30.0 (EICH,); 36.7, 36.9 (CHE,); 64.6, 64.7, 64.9, 65.0
(OCH,CH,0); 89.7, 91.0 (NCHN); 102.7, 102.5 (OCHO); 124124.3, 135.0,
135.1 (GronrH); 131.1, 131.2 (GonrC); 166.3, 166.4 (CO).

IR (film), cm™ 1786 (CO), 1563 (NQasim), 1357 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 98 (23), 130 (2I¥8 (100), 274 [58,
(M -NOy)'].

EMAR: Calculado para [GH1sN,Og]": 320.1086. Encontrado: 274.1074
(M - NOy)".
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ee 90%. Calculado poHPLC para las condiciones Optimas de separacion
de los enantiomeros de ambos diastereoisémerogal@dk AD-H, 1.00mL/min,
hexanoit PrOH gradiante lineal 100:0-80:20 en 20 minutosisiireoisomero A:
isbmero  mayoritario gE41.0min, isbmero  minoritario z$¥44.03min.
Diastereoisomero B: isémero mayoritariq=%8.2min, isémero minoritario
tg=45.6min.

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-etil-1-nitropropil]ftalim ida (53b).

S, o

N

0]

Rendimiento: 80 %.

RMN-'H (3, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 1:1):,01905 (d,
3H, J=7.4Hz, CH); 1.20-1.55 (m, 2H, C¥CH,); 1.71-1.80 (m, 1H, CHCkHg);
1.92-2.05 (m, 1H, CHCkHg); 3.26-3.48 (m, 1H, CBH,); 3.78-4.00 (m, 4H,
OCH,CH;0); 4.90, 5.01 (t, 1H)=4.7Hz, OCHO); 6.32 (d, 1H=9.1Hz, NCHN);
6.37 (m, 1HJ=9.2Hz, NCHN); 7.80-8.01 (m, 4H,.H).

RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,10(R6
(CHy); 23.2, 23.3 (CHCH,): 32.8, 33.1 (E,CHO,): 35.4, 35.6 (EBICH,); 64.6,
64.8, 65.0, 69.2 (Od,CH,0); 89.0, 89.5 (NCHN); 102.5 (OCHO); 124.1, 124.5
134.9, 135.0 (GonrH); 131.2, 131.4 (GorrC); 165.7, 166.4 (CO).
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IR (film), cm™ 1733 (CO), 1563 (NQasim), 1371 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 97 (11), 112 (180 (16), 148 (100),
288 [62, (M - NQ)'].

EMAR: Calculado para [(H1gN,Og]": 334.1243. Encontrado: 288.1241
(M - NOy)".

ee 94%. Calculado poHPLC para las condiciones Optimas de separacion
de los enantiomeros de ambos diastereoisémerogal@dk AD-H, 1.00mL/min,
hexanoit PrOH gradiente lineal 100:0-80:20 en 20 minutosisiireoisomero A:
isbmero  mayoritario  gE48.4min, isbmero  minoritario gt49.7min.
Diastereoisomero B: isémero mayoritariq=%4.3min, isémero minoritario
tg=51.1min.

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-1-nitro-2-propilpropil]ftal imida (53c).

Rendimiento: 83%.

RMN-'H (3, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): 0883 (t,
3H, J=7.1Hz, CH); 1.22-1.57 (m, 4H, C}CH,); 1.72-1.81 (m, 1H, CHCkHg);
1.92-2.05 (m, 1H, CHCfHg); 3.22-3.37 (m, 1H, CBH,); 3.68-3.98 (m, 4H,
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OCH,CH,0); 4.89, 4.98 (t, 1HJ=4.5Hz, OCHO); 6.32, 6.35 (d, 1H=3.1Hz,
NCHN); 7.75-7.96 (m, 4H, kbn).

RMN-*C (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1:1): ,134.0
(CHz); 19.4, 19.6 (CHCH,); 32.4, 32.6 (CHCH,CH,); 33.4, 33.6 (€I,CHO);
34.1, 34.2 (BICH,); 64.7, 64.8, 64.9, 65.0 (®GCH,0); 89.1, 89.7 (NCHN);
102.4, 102.5 (OCHO); 124.2, 124.5, 134.9, 135.Q.(H orto); 131.2, 131.7
(CaronrC); 166.4, 166.5 (CO).

IR (film), cm™ 1729 (CO), 1567 (NQasim), 1370 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 148 (14), 170 @8 (26), 302 (100),
303 [19, (M - NQ)].

EMAR: Calculado para [GH,oN,Og]": 348.1300. Encontrado: 303.1432
(M - NOy)".

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-butil-1-nitropropil]ftali mida (53d).

Nl’f\(fy
0}
NOY

N

0]

Rendimiento: 70 %.

RMN-'H (3, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): 0889 (t,
3H, J=6.8Hz, CH); 1.18-1.60 (m, 6H, CKH,CH,CH,); 1.70-1.82 (m, 1H,
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CHCHaHg); 1.90-2.08 (m, 1H, CHCkHg); 3.21-3.36 (m, 1H, CBH,); 3.68-3.99
(m, 4H, OCHCH,O); 4.89, 4.98 (t, 1HJ)=4.8Hz, OCHO); 6.32, 6.35 (d, 1H,
J=5.1Hz, NCHN); 7.70-7.96 (m, 4H, k).

RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,13R9
(CHy); 22.5, 22.6 (CHCH,); 28.3, 28.4 (CHCH,CH,); 29.9, 30.1 (€l,CH); 33.3,
33.6 (GH,CHO); 34.3, 34.4 (EICH,); 64.7, 64.8, 64.9, 65.0 (BGCH,0); 89.1,
89.7 (NCHN); 102.4, 102.8 (OCHO); 124.2, 124.5,.93435.0 (GonrH); 131.2,
131.7 (GrorrC): 166.4, 166.7 (CO).

IR (film), cm™ 1729 (CO), 1564 (NQasim), 1360 (N@sim).

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-1-nitro-2-pentilpropil]ftal imida (53e).

\/\///,,‘ o
Y
N NO;

0]

Rendimiento: 81 %.

RMN-'H (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1: 0.837 @t, 3H,
J=6.8Hz, CH); 1.22-1.60 (m, 8H, CKCH,),); 1.71-1.80 (m, 1H, CHCkHg);
1.92-2.00 (m, 1H, CHCfHg); 3.23-3.30 (m, 1H, CBH,); 3.65-3.99 (m, 4H,
OCH,CH;0); 4.89, 4.98 (t, 1HJ=4.7Hz, OCHO); 6.32, 6.34 (d, 1H73.7Hz,
NCHN); 7.69-7.96 (m, 4H, K.
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RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,13R9
(CHy); 22.3, 22.4 (CHCH,); 258, 259 (CHCH,CH,); 30.2, 30.4
(CHsCH,CH,CH,); 31.3, 31.6 (G,CH); 33.2, 33.4 (E,CHO); 34.3, 34.4
(CHCH,): 64.7, 64.8, 64.9, 65.0 (BGCH,0); 89.1, 89.7 (NCHN); 102.5, 102.8
(OCHO); 124.3, 124.5, 134.7, 135.05H); 131.2, 131.8 (GorrC); 166.3,
166.4 (CO).

IR (film), cm™ 1734 (CO), 1563 (NQasim), 1358 (N@sim).

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-hexil-1-nitropropil]ftali mida (53f).

/\/\/ Yo, O

N NO;

Rendimiento: 80 %.

RMN-'H (3, ppm), (proporcion de diastereoisémeros 1:1): 0.39 (m,
3H, CH); 1.23-1.60 (m, 8H, CHKICH,)s); 1.72-1.81 (m, 1H, CHCkHg); 1.90-
2.02 (m, 1H, CHCRHg); 3.20-3.30 (m, 1H, CHH,); 3.70-4.01 (m, 4H,
OCH,CH;0); 4.90, 4.99 (t, 1HJ=4.6Hz, OCHO); 6.32, 6.34 (d, 1H75.0Hz,
NCHN); 7.67-7.95 (m, 4H, K.

RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,1340
(CHs); 22.4, 225 (CHCH,); 26.0, 26.2 (CHCH,.CH,); 29.1, 29.2
(CHyCH,CH,CH,); 30.3, 30.4 (CHCH,CH,CH)); 31.5, 31.6 (&l,CH); 33.4, 33.6
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(CH,CHO); 34.3, 34.4 (BICH,); 64.7, 64.8, 64.9, 65.0 (BGCH,0); 89.1, 89.7
(NCHN); 102.5, 102.9 (OCHO); 124.3, 124.5, 13435.0 (GyonyH); 131.2, 131.8
(CarontH OIt0); 166.3, 166.4 (CO).

IR (film), cm™ 1732 (CO), 1561 (NQasim), 1358 (N@sim).

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-heptil-1-nitropropil]ftal imida (53i).

NN o
Y
N NOzo

0]

Rendimiento: 82 %.

RMN-'H (3, ppm), (proporcion de diastereoisomeros 1:1): 0.88 (m,
3H, CH); 1.23-1.81 (m, 13H, CHiCH,)s) + CHCH\Hg); 1.90-2.03 (m, 1H,
CHCH,Hg); 3.20-3.36 (m, 1H, CBH,); 3.70-3.95 (m, 4H, OC}CH;0); 4.89,
4.99 (t, 1H,J=4.6Hz, OCHO); 6.32, 6.34 (d, 1B:5.5Hz, NCHN); 7.68-7.94 (m,
4H, Haron).-

RMN-°C (8, ppm), (proporcién de diastereoisomeros 1:1): ,1340
(CHy); 223, 22.4 (CHCH,); 258, 26.0 (CHCH,CH,); 30.2, 30.4
(CHsCH,CH,CH,); 31.6 (GH,CH,CH,CH): 31.7 (CHCH,CH,CH): 33.4
(CH,CH,CH,CH); 33.6 (G1,CHO); 34.3, 34.4 (BCH,): 64.7, 64.8, 64.9, 65.0
(OCH,CH.0); 89.1, 89.7 (NCHN); 102.5, 102.8 (OCHO); 124124.5, 134.7,
135.0 (GronrH); 131.2, 131.8 (GonrC); 166.3, 166.7 (CO).
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IR (film), cm™ 1732 (CO), 1565 (NQasim), 1360 (N@sim).

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-1-nitro-2-octilpropil]ftali mida (539).

NN 0

N "NO;

Rendimiento: 70 %.

RMN-*H (3, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1:1): 0.88 (m,
3H, CH); 1.23-1.64 (m, 8H, CHKCH,);); 1.70-1.83 (m, 1H, CHCkHg); 1.90-
2.06 (m, 1H, CHCHHg); 3.23-3.39 (m, 1H, CHH,); 3.70-4.00 (m, 4H,
OCH,CH;0); 4.89, 4.99 (t, 1HJ)=4.8Hz, OCHO); 6.32, 6.33 (d, 1H=5.8Hz,
NCHN); 7.68-7.97 (m, 4H, K.

RMN-*C (8, ppm), (proporcién de diasterecisémeros 1:1): 1441
(CHg); 225, 226 (CHCH,); 26.0, 26.3 (CHCH).CH,); 29.1, 29.2
(CH3(CH,),CH,); 29.3, 29.4 (CH(CH,)sCH,); 29.4, 29.5 (El,(CH,).,CH); 30.3,
30.4 (CHCH,CH,CH); 31.3, 31.4 (CKCH,CH,CH); 33.4, 33.6 (6,CHO); 34.3,
34.4 ((HCH,); 64.7, 64.8, 64.9, 65.0 (BJGCH,0); 89.1, 89.7 (NCHN); 102.5,
102.8 (OCHO); 124.3, 124.5, 134.7, 135.Q:{&H); 131.2, 131.8 (6onrC);166.3,
166.4 (CO).

IR (film), cm™: 1731 (CO), 1564 (N©asim), 1356 (N@sim).
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EM (IQ) m/z (abundancia relativa):).286 (13), 310)(1826 (20), 328
(100), 373 [5, (M - NQ)"].

EMAR: Calculado para [§H3N,Os": 418.2110. Encontrado: 373.2186
(M - NOy)".

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(hex-3-enil)-1-nitropropi]ftalimida (53h).

A~ o)
JEORS

O

Rendimiento: 70 %.

RMN-*H (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 1:1): 0889 (t,
3H,J=7.5Hz, CH); 1.50-2.24 (m, 8H, C¥H, + CH,CH,CH + CHCHCH); 3.23-
3.40 (m, 1H, CKH,); 3.69-3.97 (m, 4H, OC}H,0); 4.89, 4.99 (t, 1H)=4.5Hz,
OCHO); 5.17-5.42 (m, 2H, CEH); 6.35, 6.38 (s, 1H, NCHN); 7.77-7.97 (m, 4H,
Harom.-

RMN-*C (8, ppm), (proporcién de diasterecisémeros 1:1): 14423
(CHg); 22.5, 22.6 (CHCHy); 23.8, 24.0 (€1,CH,CH); 30.3, 30.5 (B,CH); 33.3,
33.6 (GH,CHO); 34.1, 34.2 (BCH,); 64.7, 64.8, 64.9, 65.0 (B®GCH,0); 89.1,
89.7 (NCHN); 102.5, 102.8 (OCHO); 124.3, 124.5,.73435.0 (GonH); 127.3
(CHCHCHy); 131.2, 131.8 (6onC); 132.8, 132.9 (C¥H,CHCH); 166.3, 166.4
(CO).
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IR (film), cm™ 1735 (CO), 1568 (NQasim), 1352 (N@sim).

N-[(29)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-fenil-1-nitropropil]ftali mida (53j).

e,

N~ NO;

]

Rendimiento: 85 %.

RMN-'H (5, ppm), (proporcion de diastereoisomeros 10:7,
*diastereisdmero minoritario): 1.81-1.89* (m, 1HA{HsCH); 2.06-2.55* (m, 1H,
CHaHgCH); 2.24-2.37 (m, 1H, CHCHHg); 3.76-3.94 (m, 4H, OC}H,0);
4.51* 4.57* (dd, 1H, J=7.0, 3.2Hz, OCHO); 4.624 (M, 1H, OCHO); 4.62 (m,
1H, OCHO); 4.72 (m, 1H, PhCH); 6.49 (d, 18411.0Hz, NCHN); 7.08-7.98 (m,
4H, Haron).

RMN-C (5, ppm), (proporciéon de diastereocisémeros 10:7,
*diastereisdmero minoritario): 36.4*, 38.1 (CHg; 41.0, 41.1* (BICH,); 64.7*,
64.8, 64.9 (OE,CH,0); 89.0, 90.1 (NCHN); 101.8*, 101.9 (OCHO); 124.1,
124.5%, 128.2, 128.5* (LonyH orto Ph); 127.7, 128.0%, 133.8, 134.8,H
ftalimida); 130.7 (GonC ftalimida); 137.2, 137.8% (GuwC Ph): 165.7, 166.1
(CO).

IR (film), cm™ 1731 (CO), 1565 (NQasim), 1369 (N@sim).
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EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 104 (10), 130 (1848 (100), 160
(24), 160 (25), 204 (10), 276 (15), 336 [33, (MON].

EMAR: Calculado para [§H1gN,Og]": 382.1243. Encontrado: 336.1242
(M - NOy)".

ee 90%. Calculado poHPLC para las condiciones éptimas de separacion
de los enantiomeros de ambos diastereoisémerogal@di AD-H, 1.00mL/min,
hexanoit PrOH gradiente lineal 100:0-80:20 en 20 minutosisiireoisomero A:
isbmero  mayoritario  gE56.7min, isbmero  minoritario g+63.9min.
Diastereoisomero B: Isdmero mayoritari@q=60.0min, isémero minoritario
tg=62.4min.

N-[(29)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(4-metoxifenil)-1-nitropropil]ftalimida (53I).

Meo\©

0

o 57
NO5

O

Rendimiento: 80 %.

RMN-H (8, ppm), (proporcién de diastereocisémeros 9:2, tdi@isémero
minoritario): 1.98-2.37 (m, 2H, CHGEH); 3.66 (s, 3H, OC}k}; 3.60-4.04 (m,
4H, OCHCH,0); 4.70-4.72 (m, 2H, OCHO +_QGFH,); 6.44 (d, 1H,J=11.0Hz,
NCHN); 6.70, 6.84* (dJ=8.0Hz, 2H,,m0Orto Ph); 7.13, 7.29* (d]=8.0Hz, 2H,om
meta Ph); 7.63-7.91 (m, 4H &, ftalimida).
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RMN-°C (5, ppm), (proporcion de diastereoisomeros 9:2,
*diastereisdmero minoritario): 38.2, 38.4* (CHg); 40.3, 41.0* (BICH,); 55.1,
55.2* (OCH); 64.7*, 64.8, 64.9 (OB,CH,0); 89.3, 90.1* (NCHN); 101.8%,
102.1 (OCHO); 114.2, 114.4*, 129.0, 129.1*,(&H Ph); 124.0, 124.3*, 134.9,
135.0 (GrontH ftalimida); 130.7 (GonrC ftalimida); 137.2 (GorsC Ph); 158.8
(CaronrO); 165.7, 166.1 (CO).

IR (film), cm™ 1730 (CO), 1564 (NQasim), 1356 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (17), 146 (4138 (100), 174
(16), 280 (25), 366 [20, (M - NgY].

EMAR: Calculado para [GH,N,O;]": 412.1349. Encontrado: 366.1358
(M - NOy)".

N-[(29)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(2-metoxifenil)-1-nitropropil]ftalimida (53k).

©/OMG

0

o X
NO;

N

0]

Rendimiento: 83 %.

RMN-'H (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 2:1, tdi@ssémero
minoritario): 2.26-2.41 (m, 1H, CHGIgCH); 2.48-2.60 (m, 1H, CHCHHsCH);
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3.70-3.80 (m, 7H, OCk#+ OCH,CH,0); 4.59-4.62, 4.69-4.79* (m, 2H, OCHO +
CHCH}); 6.70-7.28 (m, 5H, NCHN + f, Ph); 7.66-7.99 (m, 4H, fin ftalimiday).

RMN-°C (8, ppm), (proporcion de diastereoisomeros  2:1,
*diastereisomero minoritario): 33.9*, 35.4 (CHg; 55.1 (GHCH,); 55.4
(OCHy); 64.7, 64.9 (OB,CH,0); 87.5% 88.0 (NCHN); 102.4*, 102.7 (OCHO);
110.0, 110.1%, 120.4, 120.9* {forrH Ph); 123.9, 124.2* 129.0, 129.2* 46:+H,
fralimida); 129.4, 130.9* (GonrC ftalimida); 132.8 (GoxrC Ph); 157.0 (GonrO);
165.6, 166.4* (CO).

IR (film), cm™ 1787 (CO), 1563 (NQasim), 1373 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (13), 148 (10D75 (23), 207
(12), 366 [32, (M - NQ)"].

EMAR: Calculado para [GH,0N,O;]": 412.1349. Encontrado: 366.1341
(M - NOy)".

N-[(2R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(furan-2-il)-1-nitropropil]ftalimida (53m).

(D, o
o~ "
9 fNOY?J

N

0]

Rendimiento: 76 %.
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RMN-'H (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 3:1, tdi@ssémero
minoritario): 2.24*, 2.28 (dd, 1H]=6.5, 4.1Hz, CHCHRHg); 2.40, 2.45* (dd, 1H,
J=10.3, 3.4Hz, CHCkH3); 3.81-3.95 (m, 4H, OCI€CH,0); 4.65-4.75 (m, 1H,
OCHO); 4.79-4.86 (m, 1H, PhCH); 5.98-6.12 (m, 1HGQ@H); 6.14-6.19 (m, 1H,
CCHCH); 6.49, 6.51* (d, 1HJ=10.4Hz, NCHN); 7.22, 7.26* (s, 1H, OCH); 7.73-
7.85 (m, 4H, Hon).

RMN-C (5, ppm), (proporcion de diastereoisomeros  3:1,
*diastereisomero minoritario): 35.2_KCH,); 35.3 (CHGH,); 64.8, 65.0
(OCH,CH,0); 87.2 (NCHN); 102.1 (OCHO); 109.4 (O&F, 110.3 (OCCHE);
124.1, 124.3* 134.9, 135.1* (G- ftalimida); 130.9 (QCH); 142.7 (OGICH);
150.0 (GronrC): 165.6 (CO).

IR (film), cm™ 1733 (CO), 1567 (NQasim), 1358 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 123 (10), 130 (1538 (100), 194
(12), 326 [31, (M - NQ)"].

EMAR: Calculado para [GH:sNO7]*: 372.1036. Encontrado: 326.128 (M
-NOy)".

ee 74%.Calculado poHPLC para las condiciones Optimas de separacion
de los enantidmeros de ambos diastereoisémerosal€@i OJ-H, 1.00mL/min,
hexanoit PrOH gradiente lineal 100:0-80:20 en 20 minutosisiireoisomero A:
isbmero  mayoritario g£69.9min, isdbmero  minoritario: gt61.9min.
Diastereoisomero B: isémero mayoritarigq=76.2min, isémero minoritario
tg=91.7min
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N-[(29)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(4-nitrofenil)-1-nitropro pillftalimida (53p).

e
0)

N

0)
L

6]

Rendimiento: 22 % (rendimiento en dos pasos).

RMN-'H (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 2:1, tdi@ssémero
minoritario): 1.89-1.91, 1.97-2.15* (m, 1H, CHGHLCH); 2.28-2.35, 2.43-2.50*
(m, 1H, CHCHHgCH); 3.68-3.31 (m, 7H, OCH OCH,CH,0); 4.40-4.49*, 4.58-
4.63 (m, 1H, OCHO); 4.78-4.84 (m, 1H, CH,); 6.50-6.54 (m, 1H, NCHN);
7.46, 7.60* (d,J=8.7Hz, 2H,m orto Ph); 7.68-7.73, 7.78-7.82* (m, 4H 4
ftalimida); 8.07, 8.21* (dJ=8.7Hz, 2H,,» meta Ph).

RMN-C (8, ppm), (proporcion de diastereocisomeros 2:1,
*diastereisomero minoritario): 36.4*, 37.9 (CHg; 40.8* 40.9 (EICHy);
64.8*, 64.9, 65.1 (OB.,CH,0); 88.1, 89.1* (NCHN); 101.3*, 102.6 (OCHO);
123.9, 124.1, 124.3, 124.5, 124.6,{GH, Ph); 124.3 (GonrC Ph); 129.3, 129.4*,
135.2, 135.4* (GronrH); 130.5, 131.0* (GonrC ftalimida); 145.2, 145.8* (Lonr
N): 165.7, 166.1 (CO).

IR (film), cm™ 1732 (CO), 1567 (NQasim), 1348 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (16), 148 (165 (12), 337
(12), 381 (21).
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EMAR: Calculado para [§H1/N3sOg]": 427.1094. Encontrado: 381.1080
(M - NOy)".

N-[(29)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(2-nitrofenil)-1-nitropro pillftalimida (530).

c

o)

o [ %0
NO,

N

0]

Rendimiento: 30 % (rendimiento en dos pasos).

RMN-'H (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 2:1, tdi@ssémero
minoritario): 2.27-2.55* (m, 1H, CHCHHgCH); 2.65-2.73, (m, 1H,
CHCH,HgCH); 3.65-3.93 (m, 4H, OC{€H,0); 4.84-4.95 (m, 1H, OCHO); 4.99-
5.18 (m, 1H, CIKCH,); 6.73-6.75 (m, 1H, NCHN); 7.26-7.52 (m, 4Hgdd Ph);
7.72-7.82* (m, 4H, K, ftalimida).

RMN-C (8, ppm), (proporcion de diastereocisomeros 2:1,
*diastereisomero minoritario): 36.4*, 37.9 (CHg; 40.8* 40.9 (EICHy);
64.8*, 64.9, 65.1 (OB.,CH,0); 88.1, 89.1* (NCHN); 101.3*, 102.6 (OCHO);
123.9, 124.1, 124.3, 124.5, 124.6,{GH, Ph); 124.3 (GonrC Ph); 129.3, 129.4*,
135.2, 135.4* (GronrH); 130.5, 131.0* (GonrC ftalimida); 145.2, 145.8* (Lonr
N): 165.7, 166.1 (CO).

IR (film), cm™ 1728 (CO), 1564 (NQasim), 1376 (N@sim).
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N-[(25)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(4-acetoxi-3-metoxifenihl -
nitropropil]ftalimida (53n).

OMe

/,jj\((jy
NOY

N

AcO

0]

Rendimiento: 78 % (rendimiento en dos pasos).

RMN-'H (8, ppm), (proporcién de diastereoisémeros 5:1, tdi@ssémero
minoritario): 1.75*%, 2.19 (s, 3H, OCOGH 2.26-2.30 (m, 2H, CHC})l, 2.29* (s,
3H, OCOCH); 3.73 (s, 3H, OC}j; 3.77-3.84 (m, 4H, OC}CH,0); 3.92* (s, 3H,
OCHy); 4.57-4.65 (m, 2H, OCHO + QtH,); 6.38* 6.42 (d, 1HJ=11.5Hz,
NCHN); 6.67-6.83 (m, 3H, Km Ph); 7.77-7.84, 7.91-7.95* (m, 4H, .5,

ftalimida).

RMN-C (8, ppm), (proporcion de diastereocisomeros 5:1,
*diastereisomero minoritario): 20.5, 20.7* (OCBY); 38.0, 38.1* (CHE,);
40.7*, 41.0 (BICH,); 55.9, 56.1* (OCH); 64.7, 64.9, 65.0* (OB,CH,O); 88.9,
89.3* (NCHN); 101.8, 102.1 (OCHO); 110.5% 112.31310*, 114.7, 120.3,
121.2* (GromrH Ph); 123.2*, 124.0, 128.8*, 130.7, 134.9, 135.&;omH
ftalimida); 139.1 (GoxrC Ph); 146.6 (GortOAC); 151.1 (GomrOMe); 165.8
(NCO); 168.5 (OCO).

IR (film), cm™ 1731 (CO), 1566 (NQasim), 1370 (N@sim).
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EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (18), 148 (10D91 (17), 233
(10), 425 [3, (M - NQ].

EMAR: Calculado para [§H,:N,Og": 470.1403. Encontrado: 425.1382
(M - NOy)".

N-[(29)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(3,4-metilendioxifenil)-tnitropropilftalimida
(53n).

Rendimiento: 78 % (rendimiento en dos paos).

RMN-H (8, ppm), (proporcién de diastereocisémeros 3:1, tdi@isomero
minoritario): 1.77-1.85* (m, 1H, CkHgCH); 1.99-2.07* (m, 1H, CkHgCH);
2.08-2.30 (m, 2H, CHCH; 3.68-3.99 (m, 4H, OCHCH,0); 4.58-4.67 (m, 2H,
OCHO+CHCH,); 5.84, 5.96* (s, 2H, OC}®D); 6.38 (d, 1HJ=11.1Hz, NCHN);
6.60-6.69, 6.77-6.88* (m, 3H, ;Hn Ph); 7.71-7.84, 7.91-7.98* (m, 4H,. 5,
ftalimida).

RMN-*¥C (8, ppm), (proporcion de diastereocisémeros 3:1,
*diastereisémero minoritario): 36.4*, 38.1* (CHg); 40.6, 40.7* (EICH,); 64.7,
64.8, 64.9* (OE,CH,0); 89.3, 90.3* (NCHN); 101.1, 101.3 (OGB); 101.7,
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101.9 (OCHO); 108.3, 108.4*, 108.5, 108.7*, 12181.8* (CyonsH Ph); 123.7,
124.1*, 131.1, 131.9* (GonrH orto ftalimida); 130.7, 130.8* (6.+C ftalimida);
146.9, 147.3%, 147.8, 148.1* (5,+O); 165.8, 166.1* (CO).

IR (film), cm™ 1729 (CO), 1564 (NQasim), 1372 (N@sim).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 130 (18), 148 (10061 (20), 188
(17), 381 [2, (M - NQ].

EMAR: Calculado para [GH1gN,O4]": 426.1138. Encontrado: 381.1134
(M - NOy)".

7.2 Obtencion de oximas.
Procedimiento general:

Sobre una disolucién del acetal correspondientendlinen metanol (5mL)
se afiadio hidrocloruro de hidroxilamina (3.2mmobaybonato sédico (3mmol) a
temperatura ambiente y se matuvo la agitacion deird? horas. A continuacion
se elimind el metanol a presion reducida y se diéal crudo en CkCl, (5mL) y
H,O (5mL), se separaron las fases y la fase acucsdrsgo con ChCl, (2x5mL).
Los extractos organicos se secaron sobreS@aanhidro, se filtraron y el
disolvente se elimin6 a presion reducida para @vtks oximas tras purificacion
por cromatografia flash en columna.
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(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-metilpropanal oxima (55a)

El compuesto 55a (0.022g, 0.14mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina03Bg, 0.51mmol) y
carbonato sodico (0.050g, 0.48mmol) sobre unawlismh del acetab3a (0.068g,
0.16mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

\/\(?)

HO., :
N//\H o)

Rendimiento: 65 %.

RMN-'H (3, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 3:1, *di@ssdémero
minoritario): 1.12 (d, 3HJ=7.2Hz, CH); 1.72-1.76 (m, 2H, CHC}}; 2.60-2.67,
3.35-3.40* (m, 1H, ClEH,); 3.83-3.96 (m, 4H, OCICH,0); 4.90-4.94 (m, 1H,
OCHO); 6.62* (d, 1HJ=7.5Hz, HCN); 7.38 (d, 1H}=6.6Hz, HCN); 7.64, 7.94*
(sa, 1H, OH).

RMN-"3C (3, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 3:1, *di@ssoémero
minoritario): 17.7*, 18.4 (Ch); 25.6*, 30.5 (CHE,); 38.4, 38.5* (BICH,); 64.7,
64.9 (O®H,CH,0); 102.9, 103.1* (OCHO); 155.4, 156.6* (CN).

IR (film), cm™ 3370 (OH), 1712, 1603 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 55 (15), 73 (@89,(31), 98 (100), 127
(71), 142 (83), 160, [45, (M + H)
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EMAR: Calculado para [€:sNOs]*: 159.0985. Encontrado: 160.0974 (M
+ H)".

ee 90% .Calculado poHPLC para las condiciones éptimas de separacion
de los enantiomeros de ambos diastereoisdmerostebeaisomero A: Chiralpak
IA, 1.00mL/min, hexan@/PrOH gradiente lineal 100:0-90:10 en 20 minutos.
Isbmero  mayoritario: gE33.79min.  Isbmero  minoritario: gt31.53min.
Diastereoisomero B: Chiralcel OJ-H, 1.00mL/min, dexi-PrOH gradiente lineal
100:0-90:10 en 20 minutos. Isdmero mayoritarig=28.83min. Is6mero

minoritario: £=24.69min.
(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-etilpropanal oxima (55b).

El compuesto 55b (0.023g, 0.14mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina048g, 0.73mmol) y
carbonato sodico (0.059g, 0.63mmol) sobre unautigi del acetab3b (0.070g,
0.20mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 65 %.

RMN-H (8, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 8:1, *di@somero
minoritario): 0.91 (t, 3HJ=7.4Hz, CH); 1.36-1.60 (m, 1H, CkCHxHg); 1.74-
1.88 (m, 1H, CHCHAHg); 2.36-2.54, 3.13-3.35* (m, 1H, GBH); 3.77-4.00 (m,
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4H, OCHCH,0); 4.87-4.91 (m, 1H, OCHO); 6.56* (d, 1B58.0Hz, HCN); 7.29
(d, 1H,J=7.7Hz, HCN); 7.86 (sa, 1H, OH).

RMN-"C (3, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 8:1, *di@ssoémero
minoritario): 11.3, 11.5* (Ck); 25.8*, 26.1 (CHCH,); 36.5, 36.6* (CHEl,); 37.2
(CHCHy); 64.7, 64.9 (OE,CH,0); 102.9, 103.2* (OCHO); 154.9, 155.7* (CN).

IR (film), cm™ 3376 (OH), 1716 (CN)

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 69 (17), 73 (529, (28), 112 (100),
141 (52), 156 (84), 174 [36, (M + )

EMAR: Calculado para [gH;sNOs]*: 173.1134. Encontrado: 174.1130 (M
- H)".

ee 95% Calculado poHPLC para el diastereocisdbmero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexariePrOH 95:5. Is6mero mayoritario:

tr=15.80min. Isbmero minoritariozt17.01min.
(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-propilpropanal oxima (559.

El compuesto 55¢ (0.029g, 0.16mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0%0g, 0.80mmol) y
carbonato sodico (0.065g, 0.69mmol) sobre unautismh del acetab3c (0.080g,
0.23mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).
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Rendimiento: 68 %.

RMN-H (8, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 7:1, *di@somero
minoritario): 0.94 (t, 3HJ=7.1Hz, CH); 1.26-1.40 (m, 2H, CkCH,); 1.72-1.87
(m, 2H, CHCH,CH,); 2.45-2.58, 3.26-3.37* (m, 1H, GBH); 3.78-3.98 (m, 4H,
OCH,CH0); 4.86-4.90 (m, 1H, OCHO); 6.55* (d, 1B8.1Hz, HCN); 7.28 (d,
1H, J=7.8Hz, HCN); 7.81, 8.15* (sa, 1H, OH).

RMN-*3C (5, ppm) (proporcién de diastereocisémeros 7:1, *di@isomero
minoritario): 13.9, 14.0* (CH; 19.2, 20.3* (CHCH,); 35.0 (GHCH,); 36.5
(CH,CH); 36.9 (CH®,); 64.7, 64.8*, 64.9 (OB,CH,0); 102.9, 103.1* (OCHO);
155.1, 155.9* (CN).

IR (film), cm™: 3376 (OH), 1714 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 110 (22), 126 (10D48 (10), 155
(35), 170 (90), 171 (15), 188 [28, (M +H)

EMAR: Calculado para [§H1/,NOs]": 187.1287. Encontrado: 188.1304 (M
+H)".

ee 93% Calculado poHPLC para el diasterecisébmero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexanePrOH 95:5. IsG6mero mayoritario:

tg=16.47min. Isbmero minoritariozt14.73min.
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(R)-2-Butil-3-(1,3-dioxolan-2-il)propanal oxima (55d)

El compuesto 55d (0.035g, 0.16mmol) se prepardé siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0%0g, 0.84mmol) y
carbonato sodico (0.077g, 0.72mmol) sobre unautigi del acetab3d (0.088g,
0.24mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 68 %.

RMN-'H (5, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 10:1,
*diastereisdbmero minoritario): 0.80-0.89 (m, 3H, {£LH1.22-1.52 (m, 6H,
CH3(CH,):CH); 1.71-1.88 (m, 2H, CHCHt 2.44-2.56 (m, 1H, CHH,); 3.78-4.00
(m, 4H, OCHCH,0); 4.86-4.91 (m, 1H, OCHO); 6.54* (d, 1B£8.1Hz, HCN);
7.28 (d, 1HJ=7.9Hz, HCN); 8.03, 8.31* (sa, 1H, OH).

RMN-C (5, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 10:1,
*diastereisbmero minoritario): 13.9 (GH 22.6 (CHCH,); 28.9, 29.2*
(CHsCH,CH,): 32.5%, 32.9 (®&1,CH): 35.7 (GHCH,); 36.9 (CHQH,): 64.7, 64.9
(OCH,CH,0); 102.9, 103.5* (OCHO); 155.1, 155.8* (CN).

IR (film), cm®: 3394 (OH), 1707 (CN).
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EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 124 (18), 140 (89%9 (20), 184
(100), 202 [48, (M + H}.

EMAR: Calculado para [GH:oNO3]": 201.1443. Encontrado: 202.1452
(M + H)".

ee 93% Calculado porHPLC para el diastereoisomero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexariePrOH 95:5. Is6mero mayoritario:

tr=15.56min. Isémero minoritariozt13.54min.
(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-pentilpropanal oxima (55§

El compuesto 55e (0.034g, 0.16mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina040g, 0.56mmol) y
carbonato sdodico (0.056g, 0.53mmol) sobre unautismh del acetab3e(0.066g,
0.17mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

\/\/\/\(?)

HO.. ~. O
N"H

Rendimiento: 90 %.

RMN-'H (5, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 10:1,
*diastereisdbmero minoritario): 0.84-0.88 (m, 3H, {£H1.21-1.42 (m, 8H,
CH3(CH,),CH); 1.73-1.85 (m, 2H, CHCHt 2.46-2.60 (m, 1H, CHH,); 3.78-3.95
(m, 4H, OCHCH,0); 4.86-4.91 (m, 1H, OCHO); 6.55* (d, 1B58.1Hz, HCN);
7.28 (d, 1HJ=7.8Hz, HCN); 7.83, 8.01* (sa, 1H, OH).
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RMN-°C (5, ppm) (proporciéon de diasterecisébmeros 10:1,
*diastereisomero minoritario): 14.0 (GH 22.4 (CHCH,); 26.4, 26.7*
(CHsCH,CH,); 30.8%, 31.7 (®,CH,CH): 32.8*, 33.2 (&,CH); 35.7 (GICHy);
36.9 (CHGH,); 64.7, 64.9* (OE1,CH,0): 102.9 (OCHO); 155.0 (CN).

IR (film), cm™ 3376 (OH), 1712 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 138 (9), 154 (3A3 (18), 198 (100),
216 [37, (M + HJ].

EMAR: Calculado para [GH2:NO;]": 215.1600. Encontrado: 216.1598
(M + H)".

ee 93% Calculado poHPLC para el diastereoisémero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexariePrOH 95:5. Is6mero mayoritario:

tr=15.76min. Isbmero minoritariozt13.46min.
(R,E)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2hexilpropanal oxima (55f).

El compuesto 55f (0.029g, 0.13mmol) se prepar6 siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina03Bg, 0.51mmol) y
carbonato sodico (0.050g, 0.48mmol) sobre una wligmh del acetab3f (0.060g,
0.16mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).
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Rendimiento: 70 %.

RMN-'H (5, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 10:1,
*diastereisbmero minoritario): 0.84-0.88 (m, 3H, £H1.20-1.53 (m, 10H,
CH3(CH,)sCH); 1.71-1.88 (m, 2H, CHCHt 2.42-2.58 (m, 1H, CHH,); 3.77-4.00
(m, 4H, OCHCH,0); 4.88-4.91 (m, 1H, OCHO); 6.55* (d, 1B+8.0Hz, HCN);
7.28 (d, 1HJ=7.9Hz, HCN); 7.76 (sa, 1H, OH); 8.03* (sa, 1H, OH)

RMN-3C (5, ppm): 14.0 (CH); 22.6 (CHCH,); 26.8 (CHCH,CH,); 29.1
(CH,CH,CH,CH,CH); 32.7 (G1,CH,CH); 33.2 (G1,CH); 35.7 (GICH,); 36.9
(CHCH,); 64.7, 64.9 (O€,CH,0); 102.9 (OCHO); 155.2 (CN).

IR (film), cm™ 3392 (OH), 1737 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 168 (62), 212 (1@®B0 [32, (M +
H)*).

EMAR: Calculado para [GH2NO;]": 229.1756. Encontrado: 230.1769
(M + H)".

ee 95%. Calculado poHPLC para el diastereoisomero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexariePrOH 95:5. Is6mero mayoritario:

tr=14.89min. Isbmero minoritariozt13.02min.
(R,E)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2heptilpropanal oxima (55i)

El compuesto 55i (0.036g, 0.15mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina048g, 0.63mmol) y
carbonato sodico (0.059g, 0.63mmol) sobre unautig@ del acetab3i (0.080g,
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0.19mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 76 %.

RMN-'H (3, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 8:1, *di@ssdémero
minoritario): 0.83-0.88 (m, 3H, G 1.18-1.46 (m, 12H, CHKICH,)¢CH); 1.71-
1.87 (m, 2H, CHCH); 2.46-2.58 (m, 1H, CHH,); 3.77-4.00 (m, 4H,
OCH,CH;0); 4.89-4.91 (m, 1H, OCHO); 6.54* (d, 1B7.9Hz, HCN); 7.28 (d,
1H, J=7.9Hz, HCN); 8.03 (sa, 1H, OH).

RMN-"3C (3, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 8:1, *di@ssdémero
minoritario): 14.0 (CH); 22.6 (CHCH,); 26.8 (CHCH,CH,); 29.1
(CH,CH,CH,CH,CH); 29.4 (G1,CH,CH,CH); 32.7 (&1,CH,CH); 33.2 (G,CH);
35.7 (HCH,); 36.9 (CHQH,); 64.7, 64.9 (OE,CH,0); 102.9 (OCHO); 155.1
(CN).

IR (film), cm™ 3395 (OH), 1727 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 182 (49), 211 (16 (100), 244 [21,
M+ H)'].

EMAR: Calculado para [GH2eNO;]": 243.1913. Encontrado: 244.1924
(M + H)".
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ee 92%. Calculado poHPLC para el diastereoisomero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexario/ PrOH 95:5. Is6mero mayoritario:
tr=14.15min. Isémero minoritariozt13.55min

(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-octilpropanal oxima (55g)

El compuesto 55g (0.025g, 0.10mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0O3Rg, 0.50mmol) vy
carbonato sodico (0.045g, 0.43mmol) sobre unawlismh del acetab3g (0.060g,
0.14mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 70 %.

RMN-'H (5, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 10:2,
*diastereoisémero minoritario): 0.86 (t, 3856.8Hz, CH); 1.23-1.46 (m, 14H,
CHz(CH,),CH); 1.66-1.80 (m, 2H, CHCHt 2.43-2.56 (m, 1H, CHH,); 3.81-3.95
(m, 4H, OCHCH,0); 4.84-4.92 (m, 1H, OCHO); 6.55* (d, 1B58.1Hz, HCN);
7.28 (d, 1HJ=7.8Hz, HCN); 8.08, 8.31* (sa, 1H, OH).

RMN-*C (5, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 10:2,
*diastereocisomero minoritario): 14.1 (@ 22.6 (CHCH,); 26.8, 27.1*
(CHsCH,CH,); 29.2 (CHCH,CH,CH,); 29.4 (CHCH,CH,CH,CH,); 29.5
(CH,CH,CH,CH): 30.8*, 31.8 (®&,CH,CH); 32.2*, 33.2 (®,CH); 35.7
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(CHCH,); 36.9 (CHGH,); 64.7, 64.9 (OB,CH,0); 102.9, 103.2* (OCHO); 155.1,
155.8* (CN).

IR (film), cm™ 3395 (OH), 1726 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 180 (11), 196 (7325 (20), 240
(100), 258 [25, (M + HJ.

EMAR: Calculado para [GH,;NO;]": 257.2069. Encontrado: 258.2073
(M + H)".

ee 93%. Calculado poHPLC para el diastereoisomero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexariePrOH 95:5. Is6mero mayoritario:

tr=13.94min. Isbmero minoritariozt11.93min.
(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-hex-3-enilpropanal oximg55h).

El compuesto 55h (0.027g, 0.12mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina048g, 0.63mmol) y
carbonato sodico (0.056g, 0.54mmol) sobre unautiga del acetab3h (0.070g,
0.18mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 65 %.
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RMN-'H (5, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 10:2,
*diastereoisomero minoritario): 0.94 (t, 3B7.5Hz, CH); 1.46-1.53 (m, 2H,
CH;CH,); 1.73-1.85 (m, 4H, CK¥CH,CH); 1.96-2.08 (m, 2H, CHC}EH); 2.53-
2.62 (m, 1H, CKEH,); 3.78-4.02 (m, 4H, OC}€CH,0); 4.88-4.91 (m, 1H, OCHO);
5.23-5.41 (m, 2H, CBH); 6.58* (d, 1H,J=8.0Hz, HCN); 7.29 (d, 1H}=7.7Hz,
HCN); 7.89 (sa, 1H, OH).

RMN-C (5, ppm) (proporcion de diastereoisobmeros 10:2,
*diastereoisomero minoritario): 14.2 (g 20.5 (CHCH,); 24.5, 24.8*
(CH,CH,CH); 32.9%, 33.2 (E,CH); 35.4 (GICH,); 36.9 (CHG1,); 64.7, 64.9
(OCH.CH,0); 102.9, 103.1* (OCHO); 127.9 (GEBH,CHCH); 133.2, 134.2*
(CHCHCH,CH,): 154.8 (CN).

IR (film), cm™: 3395 (OH), 1726 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 142 (16), 148 (10060 (43), 166
(72), 195 (48), 210 (81), 212 (44), 228 [28, (M ¥H

EMAR: Calculado para [GH2,NO;]": 227.1600. Encontrado: 228.1616
(M + H)".

ee 93%. Calculado poHPLC para el diastereoisomero mayoritario:
Chiralpak IC, 1.00mL/min, hexarioPrOH 95:5. Is6mero mayoritarioz=%13.47

min. Isémero minoritariozgE=11.83min.
(9)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-fenilpropanal oxima (55j)

El compuesto 55j (0.059g, 0.27mmol) se preparé siguiendo el

procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0g§8g, 0.92mmol) y
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carbonato sodico (0.110g, 1.05mmol) sobre una wligmh del acetab3j (0.125g,
0.33mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

Rendimiento: 82 %.

RMN-'H (3, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 3:1, *di@ssoémero
minoritario): 2.09-2.19 (m, 1H, CHGIHg); 2.21-2.33 (m, 1H, CHCkHg); 3.78-
3.98 (m, 5H, OCKCH,0O + CHCH,); 4.60 (dd, 1HJ=15.2, 7.6Hz, CHC}J; 4.81-
4.85 (dd, 1HJ=9.8, 5.1Hz, OCHO); 6.90* (d, 1H=7.6Hz, HCN); 7.23-7.32 (m,
5H, Hayromy); 7.53 (d, 1H,J=6.7Hz, HCN); 8.75, 9.51* (sa, 1H, OH).

RMN-"C (3, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 3:1, *di@ssoémero
minoritario): 36.6* (GHCH,); 37.3, 37.8* (CHE,); 42.0 (GHCH,); 64.8, 64.9,
65.0*, 65.1* (OGH,CH,0); 102.5, 102.7* (OCHO); 123.6, 126.9*, 127.1, B*7
127.9, 128.8* 128.8, 134.2* (foyH); 140.1, 140.3* (GonrC); 153.3, 153.5*
(CN).

IR (film), cm™ 3370 (OH), 1726, 1601 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 116 (10), 133 (2032 (124), 144
(100), 160 (31), 205 (31), 222 [(6, M +H)
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EMAR: Calculado para [GH1sNO;]": 221.1135. Encontrado: 222.1130
(M + H)".

ee 90% Calculado poHPLC para las condiciones Optimas de separacion
de los enantibmeros de ambos diastereoisomerosal@dik A, 1.00mL/min,
hexanotPrOH 90:10. Diastereoisémero A: isémero mayoritaiel9.1min,
isdbmero minoritario g=20.7min. Diastereoisomero B: isémero mayoritario

tg=21.9min, isbmero minoritarigt22.7min.
(S,B-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(2-metoxifenil)propanal aima (55k).

El compuesto 55k (0.054g, 0.22mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0{0g, 1.02mmol) y
carbonato sodico (0.115g, 1.08mmol) sobre unautigim del acetab3k (0.138g,
0.33mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 6:4).

Rendimiento: 65 %.
[a]o”®: +20.3 (c=0.77, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): 2.13 (ddd, 1HJ=13.9, 7.6, 4.6Hz, CHCkHg); 2.29
(ddd, 1H,J=13.7, 7.8, 5.6Hz CHCkHs); 3.81-3.95 (m, 7H, OC}CH,0 + OCH);
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4.08-4.23 (m, 1H, CHCN); 4.81 (t, 1HI=5.0Hz, OCHO); 6.82-7.38 (m, 4H,
Haron); 7.63 (d, 1H.J=6.6Hz, HCN): 7.96 (sa, 1H, OH).

RMN-3C (8, ppm): 36.1 (CHEl,); 37.1 (GHCH,); 55.4 (CH); 64.7, 64.9
(OCH,CH,0); 102.9 (OCHO); 110.9, 120.8, 128.3, 128.4.4&H); 128.9 (Gront
C); 153.4 (CN); 157.0 (GonrO).

IR (film), cm™ 3392 (OH), 1611 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 125 (16), 146 (21§62 (30), 174
(100), 190 (15), 207 (65), 219 (28), 235 (75), BBAM + H)'].

EMAR: Calculado para [GH;;NO,]": 251.1236. Encontrado: 252.1243
(M + H)".

ee 94%. Calculado poHPLC: Chiralpak 1A, 1.20mL/min, hexanePrOH
gradiente lineal 100:0-90:10 en 20 minutos. Enamdi@ mayoritario:

tr=160.29min. Enantidbmero minoritarig=t182.3min.
(9)-3-(1,3-dioxolan-2-il)-2-(4-metoxifenil)propanal aima (55I).

El compuesto 551 (0.060g, 0.24mmol) se prepard siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0{0g, 1.02mmol) y
carbonato sodico (0.115g, 1.08mmol) sobre unautiga del acetab3l (0.140g,
0.34mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).
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Rendimiento: 71 %.
[a]o”®: +30.4 (c=0.89, ChCl,).

RMN-'H (8, ppm): 2.06 (ddd, 1HJ=13.9, 7.6, 4.6Hz, CHCkHg); 2.25
(ddd, 1H,J=13.7, 7.8, 5.6Hz CHCkHz); 3.79-3.95 (m, 8H, CH + OGEH,0 +
OCHy); 4.81 (t, 1H, J=5.0Hz, OCHO); 6.87 (dJ=5.8Hz, 2Hm meta); 7.20 (d,
J=9.4Hz, 2H,omorto); 7.50 (d, 1HJ=6.3Hz, HCN); 7.88 (sa, 1H, OH).

RMN-*C (3, ppm): 37.5 (CHE,); 41.2 ((HCH,); 55.3 (CH); 64.8, 64.9
(OCH,CH,0); 102.6 (OCHO); 114.2, 128.9 {G+H); 131.9 (GonrC); 153.7
(CN); 158.6 (Qrom‘o)'

IR (film), cm™ 3384 (OH), 1716 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 146 (75), 162 (18)5 (77), 202 (12),
235 (100), 252 [10, (M + H).

EMAR: Calculado para [GH;;NO,]": 251.1236. Encontrado: 252.1247
(M + H)".
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ee 94%. Calculado poHPLC: Chiralpak 1A, 1.00mL/min, hexanePrOH
90:10. Enantiomero mayoritario: g28.25min. Enantiomero minoritario:
tg=21.98min.

(9)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(4-nitrofenil)propanal oxma (55p).

El compuesto 55p (0.037g, 0.08mmol) se prepar6é siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina048g, 0.70mmol) y
carbonato sodico (0.079g, 0.75mmol) sobre unautiga del acetab3p (0.100g,
0.23mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 6:4).

Rendimiento: 60 %.
[a]o”® +21.0 (c=0.77, ChCl,).

RMN-'H (5, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 10:8,
*diastereoisomero minoritario): 2.14-2.24 (m, 2HHCH,); 3.83-3.96 (m, 5H,
OCH,CH,O + CHCH,); 4.66*, 4.83 (t, 1HJ=15.0, 7.0Hz, OCHO); 6.91*, 7.45 (d,
1H, J=7.2Hz, HCN); 7.46, 7.53* (d, 1H=8.7Hz, Hy.m orto); 7.91 (sa, 1H, OH);
8.17, 8.20* (d, 1HJ=8.7Hz, H,,mmeta).
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RMN-*C (3, ppm): 36.5 (EBICH,); 37.6 (CHGH,); 65.0, 65.1
(OCH,CH,0); 102.2 (OCHO); 123.9, 128.7 GrH); 148.1 (GorrC); 152.2
(HCN).

IR (film), cm™ 3300 (OH), 1520 (N@asim), 1346 (N@sim), 1597 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 131 (20), 159 (189 (21), 205 (48),
249 (100), 267 [29, (M + H).

EMAR: Calculado para [GH14N,Os]": 266.0981. Encontrado: 267.0984
(M + H)".

ee 90%. Calculado poHPLC para las condiciones Optimas de separacion
de los enantiomeros de ambos diastereoisémerogal@dk AD-H, 1.00mL/min,
hexanoltPrOH 90:10. Diastereoisémero A: isOmero mayoritaie58.5min.
Isbmero minoritario g=46.96min. Diastereoisémero B: isomero mayoritario

tg=60.51min, isbmero minoritari@+75.68min.
(S,B-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(2-nitrofenil)propanal oxma (550).

El compuesto 550 (0.026g, 0.10mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general afadiendo la hidroxilamina038g, 0.049mmol) y
carbonato sodico (0.055g, 0.51mmol) sobre unawlismh del acetab30 (0.070g,
0.16mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).
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9
NAH (0]
OH

Rendimiento: 60 %.
[a]o”® +20.9 (c=0.67, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): 2.12-2.21 (m, 1H, CHGHi); 2.37-2.45 (m, 1H,
CHCHaHg); 3.73-3.95 (m, 4H, OCICH,0); 4.44-4.51 (m, 1H, CEH,); 4.86 (t,
1H, J=4.5Hz, OCHO); 7.32-7.65 (M, 4H 4kk); 7.82 (d, 1H,=8.4Hz, HCN).

RMN-C (3, ppm): 36.1 (EBICH,); 36.7 (CHGH,); 64.8, 64.9
(OCH,CH,0); 102.3 (OCHO); 124.4, 127.9, 130.1, 132.84&H); 134.9 (Gionr
C); 152.2 (HCN).

IR (film), cm™ 3369 (OH), 1520 (N@asim), 1348 (N@sim), 1598 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 131 (63), 159 (389 (33), 205 (53),
249 (100), 251 (96), 267 [55, (M + ).

EMAR: Calculado para [GH14N,Os]": 266.0981. Encontrado: 267.0991
(M + H)".

ee 86%. Calculado poHPLC: Chiralpak AD-H, 1.00mL/min, hexarie/
PrOH 90:10. Isémero mayoritario: g435.10min. Isémero minoritario:
tr=42.72min.
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(S,B-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenilpropanal oxima (55n).

El compuesto 55n (0.059g, 0.13mmol) se prepar6é siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0g§9g, 0.98mmol) y
carbonato sodico (0.098g, 0.92mmol) sobre unautiga del acetab3n (0.145g,
0.31mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 7:3).

OMe
HO
(@)
N
N H
OH

Rendimiento: 72 %.
[a]p®® +17.6 (c=1.04, ChCL,).

RMN-'H (3, ppm): 2.08-2.12 (m, 1H, CHGH); 2.18-2.23 (m, 1H,
CHCH,Hg); 3,69-3.79 (m, 1H, CBH,); 3.92 (s, 3H, OCH; 3.86-3.96 (m, 4H,
OCH,CH,0); 4.82 (t, 1HJ=5.0Hz, OCHO); 5.67 (sa, 1H, OHPh); 7.60-7.87 (m,
3Haom); 7.49 (d, 1HJ=6.4Hz, HCN); 7.83 (sa, 1H, OHN).

RMN-"°C (8, ppm): 37.4 (CHE,); 41.7 (GHCH,); 55.9 (OCH); 64.8,
64.9 (OCGH,CH,0); 102.5 (OCHO); 110.4, 114.6, 120.6,{GH); 131.7 (GontC);
144.7 (GronrOMe); 146.7 (GonrOH); 152.2 (HCN).

IR (film), cm®: 3370 (OH), 1527 (N@asim), 1345 (N@sim), 1596 (CN).
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EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 150 (40); 175 (2039 (100); 206
(26), 249 (100), 251 (93), 268 [12, (M +'H)

EMAR: Calculado para [GH;;NOs]™: 267.1105. Encontrado: 268.1187
(M + H)".

(9)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(3,4-metilendioxifenil)popanal oxima (55i).

El compuesto 55 (0.047g, 0.18mmol) se prepar6é siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina0%®@g, 0.80mmol) vy
carbonato sodico (0.073g, 0.69mmol) sobre unautigi del acetab3f (0.100g,
0.23mmol) en metanol, obteniéndose la oxima trasatografia flash en columna
(hexanos/AcOEt 6:4).

Rendimiento: 75 %.

RMN-H (8, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 7:2, *di@somero
minoritario): 2.01-2.25 (m, 2H, CHGCg); 3.71 (dd, 1H,J=14.0, 7.5Hz,
CHCH,); 3.77-4.00 (m, 4H, OCIKLH,0); 4.49* (dd, 1HJ=15.2, 7.6Hz CiEH,);
4.82 (dd, 1H,J=10.0, 4.7Hz, OCHO); 5.92 (s, 2H, OgD); 6.66-6.93 (m, 4H,
3Haom+ HCN*); 7.49 (d, 1HJ=6.4Hz, HCN); 8.13, 8.52* (sa, 1H, OHN).
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RMN-"C (3, ppm) (proporcion de diastereoisomeros 7:2, *di@ssoémero
minoritario): 37.4, 37.8* (CH8,; 41.7 (HCH,); 64.8, 64.9, 65.1*
(OCH,CH,0); 100.9, 101.0* (OCKD); 102.5, 102.6* (OCHO); 108.2, 108.3*,
108.5, 108.6*, 120.7, 121.0* {fnrH); 133.7, 134.0* (GonrC); 146.4, 146.6*
147.9, 148.0* (GomO); 153.3, 153.7* (HCN).

IR (film), cm™ 3358 (OH), 1607 (CN).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 160 (23), 186 (6233 (14), 249
(100), 266 [5, (M + H).

EMAR: Calculado para [GH;1sNOs]™: 265.1010. Encontrado: 266.1024
(M + H)".

ee 90%. Calculado poHPLC para el diastereoisomero mayoritario:
Chiralpak AD-H, 1.00mL/min, hexanePrOH 90:10. Is6mero mayoritario:
tr=43.79. min. Isbmero minoritariggt34.16.

(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(furan-2-il)propanal oxima (55m).

El compuesto 55m (0.068g, 0.32mmol) se preparé siguiendo el
procedimiento general afiadiendo la hidroxilamina09Bg, 1.37mmol) y
carbonato sodico (0.136g, 1.29mmol) sobre una wiigmh del acetal53m
(0.160g, 0.43mmol) en metanol, obteniéndose la axnas cromatografia flash en

columna (hexanos/AcOEt 7:3).
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Rendimiento: 75 %.

RMN-H (8, ppm) (proporcion de diastereoisémeros 3:1, *di@somero
minoritario): 2.12-2.26 (m, 1H, CHGH 3.83-3.96 (m, 5H, OCKH,O +
CHCH,); 4.66-4.71* (m, CKCH,); 4.87-4.92 (m, 1H, OCHO); 6.12 (s, 1H,
OCCHCH); 6.30 (s, 1H, OCCHCHH); 6.84* (d, 1H,J=7.5Hz, HCN); 7.35 (s,
1H, OCHCH); 7.48 (d, 1HJ=6.5Hz, HCN); 8.22, 8.61* (sa, 1H, OH).

RMN-C (3, ppm): 36.3 (CHE); 36.8 (GHCH,); 64.8, 64.9
(OCH,CH,0); 102.3, 102.5* (OCHO); 106.1* 106.3 (08 110.2*, 110.3
(OCCHGCH); 141.8*, 142.1 (QEICH); 152.7*, 153.0 (GorrC); 150.8*, 151.1
(HCN).

IR (film), cm®: 3369 (OH), 1520 (N@asim), 1348 (N@sim), 1726 (CN).

EM (1Q) m/z (abundancia relativa): 131 (63); 159 (389 (33); 205 (53),
249 (100), 251 (96), 267 [55, (M + H)

EMAR: Calculado para [GH14N,Os]": 266.0981. Encontrado: 267.0991.
M+ H)".

ee 80%. Calculado padPLC para las condiciones Optimas de separacion
de los enantiomeros de ambos diastereoisémerosal@dk 1A, 1.00mL/min,
hexanoit PrOH gradiente lineal 100:0-80:20 en 20 minutosasireoisémero A:
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isbmero  mayoritario gE43.47min, isébmero  minoritario g£45.27min.
Diastereoisomero B: isbmero mayoritarig=47.84min, isomero minoritario
tr=49.15min.

7.3 Obtencion de aldehidos.
Procedimiento general:

Sobre una disolucion de la oxima correspondient€ldsCl, se burbujed
O; a -78°C durante 15-20 minutos. Tras eliminar aeles® de @ mediante el
burbujeo de Ar, se evaporé el disolvente a presgdincida e inmediatamente se
purifico el crudo de reaccion por cromatografialil@n columna obteniéndose los
aldehido$4.

(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-metilpropanal (54a).

Rendimiento: 68 %.

[a]p?% -11.0 (¢=0.39, CHG). [a]p%%i.: -14.7 (c=1.33, CHG).15

15Clive, D. L. J.; Murthy, K. S. K.; Wee, A. G. H.rdsad, J. S.; da Silva, G. V. J.; Majewski. M.;
Anderson, P.C.; Evans, C. F.; Haugen, R. D.; HeerzB,;|Barrie, J. RJ. Am. Chem. So&99Q
112, 3018. Valor facilitado por el autor del articulo.
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RMN-H (3, ppm): 1.14 (d, 3HJ=7.2Hz, CH); 1.73 (ddd, 1HJ=14.4, 5.1,
4.3Hz, CHCHHg); 2.14 (ddd, 1H,)=14.5, 8.0, 4.4Hz, CHCHHg); 2.56-2.63 (m,
1H, CHCHy); 3.83-3.89 (m, 4H, OC}CH;,); 4.97 (t, 1H,J=4.3 Hz, OCHO); 9.59
(d, 1H,J=2.1Hz, CHO).

RMN-"°C (5, ppm): 14.2 (CH); 34.9 (CHQH,); 64.8, 65.0 (OE,CH,0);
102.5 (OCHO); 204.0 (CO).

IR (film), cm™: 1690 (CO).

ee 90%. Calculado por HPLC: Chiralpak AD-H, 1.00mL/min,
hexanotPrOH 90:10. Enantiomero mayoritariog=8.77min. Enantiomero

minoritario: £=6.54min.

(9)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-fenilpropanal (54j).

Rendimiento: 60 %.
[a]p®® +106.6 (c=0.67, CKCL,).

RMN-*H (3, ppm): 2.09 (ddd, 1HJ=14.2, 6.5, 3.6Hz, CHCHHz); 2.53
(ddd, 1H, J=13.6, 8.2, 5.4Hz, CHCHHg); 3.78-3.99 (m, 5H, CHH, +
OCH,CHy); 4.90 (dd, 1HJ=5.2, 3.7Hz, OCHO); 7.21-7.39 (m, 5Had); 9.63 (d,
1H, J=2.0Hz, CHO).
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RMN-*C (3, ppm): 34.0 (CHE&,); 53.4 (GHCH,); 64.9, 65.0
(OCH,CH,0); 102.3 (OCHO); 127.7, 129.7, 129.1.4GH); 135.7 (G/oniC);
199.4 (CHO).

IR (film), cm™: 1733 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 73 (15), 117 (48)5 (100), 163 (50),
189 (40), 207 [15, (M + H).

EMAR: Calculado para [GH1404]": 206.1021. Encontrado: 207.1014 (M
+ H)".

ee 90%. Calculado poHPLC: Chiralpak AD-H, 1.00mL/min, hexarie/
PrOH 90:10. Enantiomero mayoritarioz=7.34min. Enantiomero minoritario:
tr=7.87min.

(9)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(4-metoxifenil)propanal 64l).

Rendimiento: 65 %.
[a]p®®: +66.6 (c=1.00, ChCl,).

RMN-'H (3, ppm): 2.05 (ddd, 1HJ=14.3, 6.6, 3.6Hz, CHCHHz); 2.48
(ddd, 1H,J=13.5, 8.2, 5.4Hz, CHCHHg); 3.73-3.99 (m, 8H, CBH, + OCH.CH,
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+ OCHy); 4.89 (dd, 1H,)=5.2, 3.7Hz, OCHO); 6.90 (d, 2H58.6Hz, Hyon Orto);
7.13 (d, 2HJ=8.6Hz, H,,mmeta); 9.59 (d, 1H]=2.0Hz, CHO).

RMN-°C (3, ppm): 34.0 (CHE,); 53.1 (GHCH,); 55.1 (OCH); 64.9,
65.0 (QQH,CH,0); 102.3 (OCHO); 114.6 (&.+H, orto); 126.0 (GorrC); 129.8
(CarontH, meta); 159.1 (GorrO); 199.4 (CHO).

IR (film), cm™: 1701 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 121 (12), 134 (227 (53), 174 (76),
175 (100), 193 (69), 237 [43, (M + H)

EMAR: Calculado para [GH1¢04]": 236.1127. Encontrado: 237.1131 (M
+ H)".

ee 94%. Calculado poHPLC: Chiralpak 1A, 0.80mL/min, hexanePrOH
90:10. Enantibmero mayoritario: g=27.06min. Enantibmero minoritario:
trg=30.77min.

(9)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(2-metoxifenil)propanal 64k).

Rendimiento: 65 %.

[a]p”® +152.5 (c=0.98, CHCl,).
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RMN-'H (8, ppm): 2.05 (ddd, 1HJ=14.3, 6.6, 3.6Hz, CHCkHg); 2.48
(ddd, 1H,J=13.5, 8.2, 5.4Hz, CHCAHg); 3.79-3.97 (m, 8H, CBH, + OCH.CH,
+ OCHy); 4.89 (dd, 1HJ=5.2, 3.7Hz, OCHO); 6.81-7.30 (M, 5Hadd); 9.65 (s,
1H, CHO).

RMN-°C (3, ppm): 32.6 (CHE.); 49.4 (GHCH,); 55.4 (OCH); 64.8,
64.9 (QGH,CH,0); 102.8 (OCHO); 111.9, 121.0. 128.9, 130.4,4H); 125.7
(CarontC); 157.2 (GionrO); 200.6 (CHO).

IR (film), cm™: 1730 (CO).

EM (IQ) m/z (abundancia relativa): 128 (9), 147 (40j5 (100), 219 (12),
237 [6, (M + HJ].

EMAR: Calculado para [GH1¢04]": 236.1127. Encontrado: 237.1139 (M
+ H)".

ee 94%. Calculado por HPLC: Chiralpak AD-H, 1.00mL/min,
hexanoltPrOH 90:10. Enantiomero mayoritariog=#0.75min. Enantibmero

minoritario: §=47.34min.
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7.4 Sintesis de 56. Medida del ee de 55n.

(R)-3-(1,3-Dioxolan-2-il)-2-(4-acetoxi-3-methoxiphernypropanal

acetoxioxima (56).
Procedimiento:

Sobre una disolucién de DMAP (0.1eq) y la oxit%an (0.085, 0.32mmol)
en diclorometano anhidro (3mL) a temperatura anbiese adiciond anhidrido
acético (0.086mL, 0.91mmol). Tras 5 horas de aigitacse adicioné O (4mL),
se separaron las fases y la fase organica se extoaj CHCI, (3x5 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron sob&Nanhidro, se filtraron y el
disolvente se elimind a presion reducida. El credcsometié a purificacion por

cromatografia liquida flash en columna (hexanos&cD3).

OMe
AcO

)

PRy
AcO N//\

H

RMN-H (3, ppm): 2.89-2.36 (m, 1H, CHGM 2.11 (s, 3H, COCH); 2.28
(s, 3H, COCH); 3.80 (s, 3H, OCH; 3.83-3.99 (m, 5H, OC}CH,0 + CHCH);
4.88-4.91 (m, 1H, OCHO); 6.80-6.99 (M, 3Hyd); 7.72 (d, 1H,)=7.6Hz, HCN).

RMN-'C (3, ppm): 19.5 (COE,); 20.6 (CO®s); 36.7 (CHG,); 41.4
(CHCH,); 55.9 (OCH); 64.8, 65.1 (QE,CH,0); 102.1 (OCHO); 112.3, 119.7,
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123.2 (GrontH); 1375 (GontC); 139.1 (GomOMe); 151.4 (GomOH); 160.2
(HC=N); 168.5, 168.9 (CO).

ee 96%. Calculado porHPLC para el diastereoisomero mayoritario:
Chiralcel 0J-H, 1.00mL/min, hexand?rOH 90:10. Is6mero mayoritario:
tr=30.85min. Isbmero minoritariozt27.06min.
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Abreviaturas, simbolosy siglas

> o

Ac
AcOEt
Alg
Ar
atm
Bibl.
BSA
Bn
Bt
n-Bu
t-Bu

°C
Carom
Cat
Cb

ccf
C.D.
Cl

cm
Cuant.

DABCO

Aceptor

Angstron

Acetilo, acilo

Acetato de etilo

Alquilo

Arilo

Atmosfera

Bibliografia

Anhidrido bencenoselénico
Bencilo

Benzotriazol-1-il

n-Butilo

terc-Butilo

Concentracion (expresada en g/100mL)/concentrado
Grados centigrados
Carbono aromético
Catalizador

Carbazol-1-il
Cromatografia en capa fina
Disco compacto

lonizacién quimica
Centimetros

Cuantitativo
Desplazamiento quimico
Doblete, dador
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
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Abreviaturas, simbolosy siglas

DBU
dd

ddd

dt
DEPT
DMAP
DMF
DMSO
Dte.

EA
ee
ed
Eds.
EM
EMAR
ent.
Entr.
epi
eg.
Et
EtOH
eV
EWG

GC
Gp

H arom

HMPA
HOMO
HPLC

1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundec-5-eno
Doble doblete

Doble doblete de dobletes

Doble triplete

Distortionless Enhancement by Polarition Transfer
N,N-Dimetilaminopiridina
N,N-Dimetilformamida

Dimetilsulféxido

Disolvente

Electrofilo

Equivalente de acilo

Exceso enantiomérico

Exceso diastereomérico

Editores

Espectrometria de masas
Espectrometria de masas de alta resolucion
Enantiomero

Entrada de tabla

Epimero

Equivalente

Etilo

Etanol

Electron voltio

Grupo electroatractor

Gramos

Cromatografia de gases

Grupo protector

Horas

Hidrégeno aromatico
Hexametilfosforoamida

Orbital molecular ocupado de mayor energia
Cromatografia liquida de alta resolucion
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Hz Hercios

IBX Acido 2-iodoxibenzoico

IE Impacto electronico

1Q lonizacion quimica

IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento
L* Ligando quiral

LAB Amidoborohidruro de litio
LAH Hidruro de litio y aluminio
LDA Diisopropilamiduro de litio
LHMDS Bis(trimetilsilillamiduro de litio
LUMO Orbital molecular desocupado de menor energia
m Multiplete o metros

M Concentracion molar o metal
M* I6n molecular

MCPBA Acido m-cloroperbenzoico
Me Metilo

MeOH Metanol

mg Miligramos

MHz Megahercios

min Minutos

mL Mililitros

mm Milimetros

mmol Milimoles

MMPP Monoperoxiftalato de magnesio
Ms Mesilo

m/z relacion masa/carga

NBS N-Bromosuccinimida

NCS N-Clorosuccinimida

nd No determinado

NHC Carbena\-hetrociclico

nm Nandémetros
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Nu Nucleofilo

OAc Acetato

Obs. Observado

Organocat* Catalizador orgénico quiral

OTf Triflato

P.f. Punto de fusién

Ph Fenilo

ppm Partes por millén

i-Pr iso-Propilo

i-PrOH iso-Propanol

n-Pr n-Propilo

R Grupo alquilo (si no se indica lo contrario)
RAMP (R)-N-amino-2-(metoxifenil)pirrolidina
rd Relacion diasteromérica

Reac. Reaccion

Ref. Referencia

Rdto. Rendimiento

RMN Resonancia magnética nuclear

s Singlete

sa Sefial ancha

SAMP (9-N-amino-2-(metoxifenil)pirrolidina
sat Disolucion acuosa saturada

t Triplete, tiempo

T Temperatura

ta Temperatura ambiente

td Triplete de dobletes

TBDPS terc-Butildifenilsililo

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio

TBS, TBMS terc-Butildimetilsililo

TMSOTf Triflato de trimetilsililo

TMEDA N,N,N’,N-Tetrametieltilendiamina

TFA

Acido trifluoroacético
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THF
T™MS
TMP
TOF
Tol

tr

Ts
p-TSA
Vs

X

A
ML

Tetrahidrofurano
Trimetilsililo
2,2,6,6-Tetrametilpiperidina
Analizador de tiempo de vuelo
Tolilo

Tiempo de retencion

Tosilo

Acido p-toluensulfénico
Versus

Halégeno, heteroatomo
Longitud de onda
Microlitros






