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Resumen:

El Trabajo de Fin de Grado que aqui se presenta ha sido realizado en el Departamento
de Quimica Organica | de la Facultad de Quimicas de San Sebastian bajo la supervision
de las doctoras Silvia Vera Salas y M@ Antonia Mielgo Vicente. Este proyecto se sitla
en el marco de la quimica organica, mas concretamente en el ambito de la
organocatalisis asimétrica. En él se ha explorado la utilidad de las bases de Shiff de la
o-nitroanilida de la glicina como nuevos pronucledfilos en reacciones alddlicas
enantioselectivas previamente desarrolladas por el grupo de investigacion y promovidas
por Bases de Brgnsted bifuncionales con el fin de acceder a B-hidroxi-o.-aminoacidos
enantioméricamente puros. Mas especificamente se ha explorado la extension a
aldehidos aromaticos y propargilicos, que apenas habian sido investigados previamente
en este tipo de reacciones. Asimismo, se han explorado también transformaciones en
los aductos de reaccion. Aunque se requiere optimizacién, los resultados preliminares
muestran que la reaccion funciona tanto con benzaldehido como con el aldehido
fenilpropargilico obteniéndose los aductos en general con rendimientos de moderados
a buenos, aunque con moderada estereoselectividad. Por otra parte los aldoles
derivados del hidrocinamaldehido pueden hidrolizarse para obtener los
correspondientes aminoalcoholes libres y pueden también escindirse en la funcionalidad
amida para proporcionar los &cidos carboxilicos N,O-protegidos, aunque estas
transformaciones requieren todavia de investigacion y optimizacién posterior. De
cualquier modo, estos resultados validan la nueva metodologia para acceder a ambos
diastereoisémeros de B-hidroxi a-aminoacidos de forma enantiopura, asi como la

elevada versatilidad funcional de los aductos de reaccion.

Summary:

The End-of-Degree work that is here presented has been developed at the Department
of Organic Chemistry | at the Faculty of Chemistry in San Sebastian under the guidance
of Dr. Silvia Vera Salas and Dr. M@ Antonia Mielgo Vicente. This project belongs to the
area of the organic chemistry, and more accurately to the field of asymmetric
organocatalysis. The main goal has been to explore the utility of glycine o-nitroanilide
Shiff bases as pronucleophiles in enantioselective aldol reactions catalyzed by
bifunctional Brgnsted bases previously developed by the group with the aim of obtaining
enantiomerically pure B-hydroxy-a-amino acids. More specifically, the nearly unexplored
in this reaction aromatic and propargylic aldehydes have been studied. Likewise, some

transformations in the aldol reaction products have also been explored. Although
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optimization is required, preliminary results show that the reaction works with both
benzaldehyde and phenylpropargyl aldehyde as the corresponding adducts are obtained
in general with moderate to good vyields, albeit with moderate stereoselectivity. On the
other hand, aldols derived from hydrocinamaldehyde can be hydrolyzed to obtain the
corresponding free amino alcohols and their amide functionality can also be cleaved to
provide N,O-protected carboxylic acids, although these transformations still require
further investigation and optimization. In any case, these results validate the new
methodology to access both diastereocisomers of B-hydroxy o-amino acids in an

enantiopure form, as well as the high functional versatility of the reaction adducts.



1. Introduccidn

1.1 Alfa-aminoéacidos

El alto interés biologico de los a-aminoacidos se debe en gran medida a ser las
unidades monomeéricas de las proteinas (L-aminoacidos, Figura 1). Por otra parte, una
caracteristica que los hace especialmente interesantes en el dmbito de la sintesis
asimétrica es el hecho de forman parte del “Chiral-pool”. compuestos

enantioméricamente puros, relativamente baratos y que se puedan obtener de fuentes

naturales.™
elele) coo
+H3N—C|)—H H—CIZ—NH3+
R R

Figura 1. Representacion general de L-a-amino&cido (izquierda) y D-a-aminoécido
(derecha).

Ademas de ser elementos estructurales presentes en muchos compuestos naturales
y no naturales, los a-aminoacidos son también moléculas de interés en catdlisis
asimétrica. Su gran capacidad de funcionalizacién, los convierte en eslabones sintéticos
asimétricos de gran relevancia, sobre todo como precursores en sintesis de
catalizadores®y en el desarrollo de nuevos métodos para modificacién de antibiéticos
y proteinas.Bl A pesar de que un gran nimero de ellos se pueda extraer de medios
naturales, existe una demanda global muy grande por parte de industrias como la
farmacéutica. La sintesis artificial de estos compuestos tanto naturales como no
naturales en forma enantioméricamente pura es por lo tanto necesaria a la par que

importante.

En este contexto la sintesis asimétrical® proporciona las herramientas necesarias

! Quimica Farmacéutica I; Escalano, C.; Camps, P.; Vazquez, S.; Universitat de Barcelona, Barcelona, 2009
2 3) Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry: Building Blocks, Catalysis and Coupling
Chemistry, A. B. Hughes Ed.; Wiley-VCH, 2011

33) ). T. Ngo; D. A Tirrell, Acc. Chem. Res. 2011, 44, 677. b) O. Boutureira; G. J. Bernardes, L. Chem. Rev.
2015, 115, 2174. .

4 a) Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry: Building Blocks, Catalysis and Coupling
Chemistry, A. B. Hughes Ed.; Wiley-VCH, 2011; b) Asymmetric Sinthesis and Application of a-Amino Acids;
Soloshonok, V. A.; Izawa, K., Eds.; American Chemical Society: Washington DC, 2009.

> Para mas informacidn sobre sintesis asimétrica, ver: a) Principles of Asymmetric Sinthesis 2" Edition, R.
E. Gawley; J. Aube, Pergamon Press, Oxford, 2012. b) Asymmetric Sinthesis Il: More Methods and
Applications, Eds. M. Christmann; S. Brase, Wiley-VHC, Weinheim, Germany, 2012.



para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros con gran eficiencia. En este
campo se han desarrollado diferentes estrategias para tal fin; y entre todas ellas, la
catalisis asimétrical® se ha revelado en los Ultimos afios como una de las opciones mas
eficientes y atractiva. En este caso, los compuestos enantiopuros se obtienen a partir
de sustratos aquirales mediante el empleo de un catalizador quiral que, en cantidades
subestequiométricas, controla la estereoselectividad de los procesos. Entre los distintos
tipos de catalisis asimétrica desarrollados hasta la fecha, aquella que utiliza bases de
Bransted (BB) quirales (BB*)!"' ha crecido significativamente durante los Gltimos afios.
Es en esta &rea en la que se enmarca el presente trabajo.

1.2 Bases de Schiff derivadas de la glicina para la sintesis

asimétrica de a-aminoacidos

Se han documentado diferentes metodologias para la sintesis asimétrica de a-
aminoacidos, pero las mas generales se basan en la a-funcionalizacién de derivados de
glicina.”® Una de las estrategias de sintesis mas utilizada desde hace afios ha consistido
en el empleo de bases de Schiff (BS) derivadas de la glicina como pronucledfilos. Desde
que en 1978 O Donell y Eckrich propusieran el uso de fenilbenzoiminas de ésteres de
glicina® 1 (Figura 2) con este propdsito, el area ha estado sujeta a un gran desarrollo.
El objetivo del empleo de estos pronucledfilos es aumentar la acidez de los protones
enolizables en a al éster, que no son excesivamente acidos. % Sin embargo, su uso en
catélisis asimétrica ha estado limitado a la sintesis enantioselectiva de a-aminoacidos

mediante catdlisis metalica con ligandos quirales®¥ o via catalisis de transferencia de

® Para referencias generales sobre catalisis asimétrica, ver: a) Mikami, K.; Lautens, M. New Frontiers in
Asymmetric Catalysis, 2007, Wiley-VCH, Weinhelm. b) Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2004, 101,
5348-5355.

7 Para revisiones generales representativas sobre catalisis por bases de Brgnsted: a) B. Teng, W. C. Lim, C.
H. Tan Synlett, 2017, 28, 1272-1277; b) Asymmetric Organocatalysis 1, Brgnsted Base and Acid Catalysis,
and Additional Topics (Ed: K. Maruoka), Thieme, Stuttgart, 2012; c) Asymmetric Organocatalysis 2,
Brgnsted Base and Acid Catalysis, and Additional Topics (Ed.: B. List), Thieme, Stuttgart, 2012; d) A. Ting,
J. M. Gross, N, T. McDougal, S. E. Schaus, Top. Curr. Chem. 2010, 291, 145—200; e) C. Palomo, M. Oiarbide,
R. Lopez, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 632.

83a) C. Njera, J. M. Sansano, Chem. Rev. 2007,107, 4584-4671; b) R. Saladino, G. Bot-taa, M. Crucianelli,
Mini-Rev. Med. Chem. 2012, 12, 277-300.

°a) M. J. O’'Donnell, T. M. Eckrich, Tetrahedron Lett. 1978, 19, 4625-4628; Para revisiones, ver: b) A.
Jakubowska, K. Kulig, Current Org. Sinthesis 2013, 10, 547-563; c) M. J. O’Donnell, Tetrahedron 2019,75,
3667-3696.

10 valores de pKa en DMSO: para ésteres y amidas en torno a 30 y 35 respectivamente. Datos de la Tabla
de pka's de Bordwell (ver: http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/index.htm).

113) Y. Wang, X. Song, J. Wang, H. Moriwaki, V. A. Soloshonok, H. Liu, Amino Acids 2017, 49, 1487-1520;
b) J. Adrio, J. C. Carretero, Chem. Commun. 2011, 47, 6784-6794.
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fase con sales de amonio quirales.'? En el area de la organocatalisis estas bases de
Schiff apenas se han investigado, seguramente debido a sus relativamente altos valores
de pKa que dificultan la formacion de enolatos mediante las BB quirales débiles
ampliamente utilizadas.™® Sélo recientemente se ha descrito algin ejemplo como se

detalla mas adelante.

O Donell (1978)
No catalizada por BB

o Q -Muy investigado en : Catalisis metalica
Catalisis por transferencia de fase
ROJ\/N -Apenas explorado en: Catalisis promovida por BB*

r O

Figura 2. Fenilbenzoimina del éster de la glicina 1.

Las BB se definen como entidades moleculares capaces de aceptar protones de un
acido o la correspondiente especie quimica. Los catalizadores de este tipo aumentan el
caracter nucleofilico del sustrato mediante la abstraccién de un proton. En este contexto
los catalizadores basicos quirales desarrollados son mayoritariamente compuestos
nitrogenados como aminas terciarias, pero también guanidinas, amidinas o imidazoles.
Ya sea por el efecto electrodador de grupos cercanos (amina terciaria) o por la alta
estabilidad de sus bases conjugadas por resonancia (guanidinas, amidinas e
imidazoles) estas cuatro funcionalidades basicas se han incorporado en diferentes

catalizadores quirales.

. &lN x‘\lN

) NN ;\N)\Hf N7 NH
w

> o, N -
Aminas - L .
terciarias Guanidinas Amidinas Imidazoles

Figura 3. Funcionalidades bésicas comunes en catalizadores basicos de Brgnsted quirales.

El esquema 1 muestra el ciclo catalitico promovido por BB* para un sustrato
carbonilico. En la primera etapa la base desprotona al compuesto carbonilico formando

el enolato en forma de pareja idnica quiral (complejo a). En la siguiente etapa, este

12 3) K. Maruoka, T. Ooi, Chem. Rev. 2003, 103, 3013-3028; b) T. Ooi, K. Maruoka, Angew. Chem., Int. Ed.
2007, 46, 4222-4266; Angew. Chem. 2007, 119, 4300-4345.

13 Los valores de pka (en DMSO) de las aminas terciarias mas generales en la catalisis mediada por bases
de Brgnsted estan en el rango 11-21. Ver: a) Li, X.; Deng, H.; Zhang, B.; Li, J.; Zhang, L.; Luo, S.; Cheng, J.-
P. Chem. Eur. J. 2010, 16, 450-455. b) Jakab, G.; Tancon, C.; Zhang, Z.; Lippert, K. M.; Schreiner, P. R. Org.
Lett. 2012, 14, 1724-1727. c) Ho, J.; Zwicker, V. E.; Yuen, K. K. Y.; Jolliffe, K. A. J. Org. Chem. 2017, 82,
10732-10736.
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nucledfilo ataca a un electrofilo del medio formando el complejo b. Al ser el complejo a
quiral, este ataque puede ser enantioselectivo, favoreciéndose la reaccion por una cara
en detrimento de la otra. Finalmente, se libera el producto regenerando la base de

partida que queda disponible para entrar en un nuevo ciclo.

-+

0
*BB—H
0 R1J\ E
R“JH/H R?

R2 Complejo a
0 -+
BB R1&/E “BB—H
R2
Complejo b
(0]
1N B
R H
R2

Esquema 1. Esquema del ciclo catalitico promovido por una base de Brgnsted quiral en un
sustrato carbonilico.

Sin embargo, en la naturaleza existen enzimas que llevan a cabo reacciones
similares de manera muy selectiva y rapida participando en las reacciones como
catalizadores polifuncionales. De esta manera, inspirdndose en este tipo de
catalizadores, en 2003 Takemoto describié el primer catalizador basico bifuncional
eficaz para adiciones de Michael de malonatos a nitroalguenos con excelentes valores
de estereoselectividad.'*) Desde aquel primer catalizador bifuncional de Takemoto

muchos le han sucedido (Figura 4) permitiendo catalizar gran nimero de reacciones.

Los catalizadores bifuncionales de tipo Takemoto constan de un grupo funcional
bésico (Brgnsted) y de uno o mas dadores de hidrogeno (Figuras 4 y 5, rojo). El papel
que desempefian estos catalizadores es doble como su nombre indica: primero la BB
(Figuras 4 y 5, azul) activa al pronucledfilo mediante desprotonacién generando asi un
dador de hidrégeno adicional (BBH*). En esta situacion tanto el nucledfilo activado como
el electréfilo pueden coordinarse al catalizador mediante los diferentes dadores de
hidrogeno, lo que facilita su proximidad aumentando generalmente la reactividad y

permitiendo a la vez un mejor control de la estereoselectividad.

147, Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 12672-12673.

12



Takemoto, 2003!"4] Connon y Soés 2005!'9 Dixon 2005!"5]

S
FaC ®k@ FsC
3
~N
Rawal, 2008!'¢! Palomo, 2013!"7]

FQ,CQA@F%% OA@%%\\

Figura 4. Catalizadores de tipo BB bifuncionales mas representativos.[14} [13]. [16]. [17]

La figura 5, por ejemplo, muestra el modo de accion del catalizador propuesto
inicialmente por Takemoto para la reaccion de Michael de malonatos con nitroalquenos.
Segun su propio modelo, una vez activado el pronucledéfilo (malonato), este se
coordinaria con la amina terciaria protonada (redondeado en azul), mientras que el
electrdfilo (nitroalqueno) lo haria con los NH del grupo tiourea. Sin embargo, con
posterioridad, en este contexto se han descrito distintos patrones de coordinacion entre
el catalizador y los sustratos, dependiendo del tipo de reaccion y catalizador.™8

S Base de Bronsted
J\ (activa el pronucledfilo)
CFj3

Dadores de / AR N
hidrégeno (activan el . ' i
electrofilo) o\,*\]’/o H
(0] (0]
n.
Ph R2

Figura 5. Esquema del patrén de coordinacién propuesto por Takemoto para la adicién de
Michael entre un malonato y el nitroestireno.

153) S. H. McCoey, S. J. Connon Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6367-6370. b) J. Ye, D. J. Dixon, P. S.
Hynes Chem. Commun. 2005, 4481-4483. c) B. Vakulya, S. Varga, A. Csampai, T. Sods Org. Lett. 2005, 7,
1967-1969.

16 ), P. Malerich, K. Hagihara, V. H. Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416-14417.

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

18 a) Hamza, A.; Schubert, G.; Sods, t.; Papai, I. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13151-13160. b) B. Tan, Y. Lu,
X. Zeng, P. J. Chua, G. Zhong Org. Lett. 2010, 12, 2682-2695 (basado en estudios de DFT). c) J.-L. Zhu, Y.
Zhang, C. Liu, A.-M. Zheng, W. Wang, J. Org. Chem. 2012, 77, 9813-9825 (basado en estudios de DFT y de
RMN).
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Debido a la relativa baja basicidad de este tipo de catalizadores (aminas terciarias),
su utilidad se limita exclusivamente a sustratos lo suficientemente acidos. De hecho, tal
y como se ha comentado previamente, este problema haya sido posiblemente el que ha
limitado su uso con los pronucledfilos tipo 1 de O Donell. Sin embargo, en la dltima
década se han documentado tres ejemplos de bases de Schiff de tipo 1 méas acidas
como son 2,19 3209 y 421 que han permitido resolver este problema. De esta manera,
por ejemplo, Aleman pudo emplear organocatalizadores de tipo base de Brgnsted

bifuncionales con 3 para llevar a cabo adiciones a nitroalquenos con elevada eficiencia.

El incremento de acidez de estas nuevas bases de Schiff se debe a las
modificaciones estructurales efectuadas en los sustituyentes de la funcién imina. En el
caso de 2, la estabilizacién de su base conjugada viene dada por el efecto resonante
que produce el sustituyente fluorenilo que permite una mayor deslocalizacion de carga.
En el caso de 3y 4, por otro lado, la acidez del carbono en a al carbonilo aumenta en
comparacion a 1 por la formacion del enlace de hidrégeno intramolecular entre el

nitrégeno iminico y el sustituyente o-hidroxiarilo de la imina (Figura 6).

0" Donell (1978)! Kobayashi (2008)1'®)  Aleman (2018)20)

No catalizada por BB Reaccién de Mannich Cicloadiciones 1,3-dipolares
Adiciones de Michael

Q Q o o H° Q
RO)K/ N{ EtO)K/ N EtO)K/ N{
1 Q 2 O 3 O

0
B, O-H }OtBu
7

Figura 6. Nuevas iminas derivadas de la glicina utilizadas en catalisis mediada por BB.

Guo(2018)12"!

Ar
4 Adiciones de Michael

193) M. Matsumoto, M. Harada, Y. Yamashita, S. Kobayashi, Chem. Commun. 2014, 50, 13041-13044. b)
R. Rahmani, M. Matsumoto, Y. Yamashita, S. Kobayashi, Chem. Assian J. 2012, 7, 1191-1194. c) J.
Hernandez-Toribio, R. Gdmez Arrayas, J. C. Carretero, Chem. Eur. J. 2010, 16, 1153-1157.

20 3) A. Guerrero-Corella, F. Esteban, M. Iniesta, A. Martin-Somer, M. Parra, S. Diaz-Tendero, A. Fraile, J.
Aleman, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 5350-5354; Angew. Chem. 2018, 130, 5448-5452. b) F. Esteban,
W. Cieslik, E. M. Arpa, A. Guerrero-Corella, S. Diaz-Tendero, J. Perels, J. A. Fernandez-Salas, A. Fraile, J.
Alemdn, ACS Catalysis 2018, 8, 1884-1890; c) Z.T. Gugkaeva, V. A. Larionova, M. A. Moskalenko, V. N.
Khrustalev, Y. V. Nelyubina, A. S. Peregudova, A. T. Tsaloev, V. |. Maleev, Y. N. Belokon, Sinthesis, 2018,
50, 607-616.

2L W. Wen, L. Chen, M.-J. Luo, Y. Zhang, Y.-C. Chen, Q. Ouyang, Q.-X. Guo, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140,
9774-9780.
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Las bases de Schiff derivadas de la glicina y la benzofenona han sido también
empleadas en algunas reacciones alddlicas catalilicas y enantioselectivas con el
objetivo de funcionalizar el carbono en a al carbonilo y formar 3-hidroxi-a-aminoacidos
enantiopuros (Esquema 2). La sintesis de estos Ultimos compuestos®?? ha suscitado
gran interés ya que constituyen unidades estructurales presentes en numerosos
productos naturales como la vancomicina®® y la lactacistina.?? La primera reaccion
alddlica directa con fenilbenzoiminas de ésteres de glicina 1 fue descrita en 1991 por
Miller y Gasparski, usando para ello catdlisis de transferencia de fase (Esquema 2, a;).?%
Obtuvieron el aducto anti mayoritariamente, pero con baja diastereoselectividad y nulo
exceso enantiomérico. Maruoka, afios después, logré la sintesis del isbmero anti
mediante el empleo de catélisis de transferencia de fase con sus catalizadores de sales
de amonio (Esquema 2, a,).?® Sin embargo, estos buenos resultados se dieron
Unicamente con aldehidos alifaticos. En el &mbito de la catélisis metalica también ha
habido avances, como el uso de catalizadores basados en el Lantano de Shibasaki, con
los que se obtiene el diasteredmero anti, pero con moderada selectividad (esquema 2,
b1).2"1 El Gnico ejemplo catalitico de sintesis del isémero sin con iminoésteres de la
glicina fue descrito por Trost, y en este caso utilizando un catalizador metélico de Zinc
(esquema 2, b,).?® Esta reaccion da buenos resultados para aldehidos a sustituidos,
pero los resultados de enantioselectividad empeoran notablemente con aldehidos
alifaticos lineales. En lo que respecta a los aldehidos aromaticos, pocos son los casos
en los que se explora su empleabilidad y, en aquellos en los que se hace, se obtiene
con escaso rendimiento y casi nulo estereocontrol. Los aldehidos alquinil derivados, por

otro lado, son un grupo de aldehidos que se mantiene inexplorado en esta reaccion.

22 R, Rahmani; M. Matsumoto; Y. Yamashita; S. Kobayashi, Chem Asian J. 2012, 7, 1191-1994.

2 Para una review: a) K. C. Nicolaou, C. N. C. Boddy, S. Brase, N. Winssinger, Angew. Chem. 1999, 111,
2230 - 2287; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2096 — 2152; b) D. L. Boger, S. Miyazaki, S. H. Kim, J. H. Wu,
S. L. Castle, O. Loiseleur, Q. Jin, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10004 — 10011

24 Para una sintesis estereoselectiva total de la (+)-lactacistina, ver: T. Nagamitsu, T. Sunazuka, H. Tanaka,
S. Omura, P. A. Sprengeler, A. B. Smith Ill., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3584 — 3590.

25 C. M. Gasparski, M. J. Miller, Tetrahedron 1991, 47, 5367-5378.

26 3) T. Ooi, M. Taniguchi, M. Kaweda, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4542-4544; Angew.
Chem. 2002, 114, 4724-4726. b) T. Ooi, M. Kaweda, M. Taniguchi, K. Maruoka, J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 9685-9694. Ver también: c) S. Mettath, G. S. C. Srikanth, B. S. Dangerfiels, S. L. Castle, J. Org. Chem.
2004, 69, 6489-6492.

27N. Yoshikawa, M. Shibasaki, Tetrahedron 2002, 58, 8289-8298.

28 B, M. Trost, F. Miege, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 3016-3019.
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Ph
HN Ph
e . Ph
a) Catalisis por transferencia de fase
a,) Miller y Gasparski (1991)[2% a,) Maruoka (2004)26]
Isdbmero anti- baja diastereoselectividad 96:4 (anti/sin) 90-98% ee

nula enantioselectividad

/é Aldehidos alifaticos
=

Ar
N \HO" 2‘ cr O O
= {1 “pn O O

Ar: 3,5-bis(3,5-di-terc-butilfenil)fenil
b) Catalisis metalica

b,) Shibasaki (2002)27) by)Trost (2014)I2]
86:14 (anti/sin) 76% ee 9:91 (anti/sin) 71:95% ee

OO

Et
Phy _Oc|._ O Ph
Ph zn 27\ [TPh
N W
L|—O O L|

La- -o Pr&@)pﬁ
CHj;

Esquema 2. Esquema de antecedentes de la reaccién aldélica con las bases de Schiff
mediante: a) catalisis por transferencia de fase y b) catalisis metalica.

A pesar de los casos reportados de reacciones alddlicas enantioselectivas con
iminoésteres de la glicina, es evidente que esta reaccion presenta todavia limitaciones
en cuanto a estereoselectividad y generalidad de sustrato. Muestra de ello es el tnico
protocolo descrito para la obtencion de aductos sin, y utiliza catélisis metalica. Ademas,
la reaccion esta limitada a aldehidos alifaticos de cadena corta, sin proporcionar

resultados satisfactorios para otros aldehidos como los comentados con anterioridad.

2. Antecedentes del grupo de investigacion

El grupo de investigacion de Catalisis Asimétrica y Sintesis Quimica ha tenido como
uno de sus objetivos durante los Ultimos afos el desarrollo de nuevos catalizadores
basicos de Brgnsted, asi como de sustratos adecuados para este tipo de catélisis con
aplicaciones de interés. En este contexto, las doctoras Silvia Vera y Ana Vazquez
iniciaron un proyecto con el objetivo de desarrollar bases de Schiff de la glicina
suficientemente &cidas para catalisis promovida por bases de Brgnsted; campo en el

gue estos sustratos apenas han sido estudiados hasta la fecha. El enfoque ha sido
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conceptualmente diferente al que se habia llevado a cabo previamente. Mientras que en
las iminas 3 y 4 anteriormente mencionadas la activacién intramolecular se da en la
funcién imina, en este caso se planted la activacion desde la funcion carboxilica. Esta
idea se apoyd en datos bibliograficos que confirman que las o-nitroanilidas de &cidos
carboxilicos simples presentan enlaces de hidrégeno intramoleculares entre el oxigeno
del grupo nitro y el hidrégeno del grupo amida, lo que parece facilitar su hidrélisis
enzimatica.” En base a estos datos se consideré que, gracias a ese enlace de
hidrégeno, Ila cetimina 5 derivada de la benzofenona (Figura 7) podria ser
suficientemente acida para el objetivo planteado. Se esperaba ademas que 5 registrara
un enlace de hidrégeno adicional entre el NH de la amida y el N iminico que

incrementara aun mas la acidez del carbono en a.

2,2342(40) A
H,
)OJ\/
N Ph _ - 2,236(5) A
;iw Y iy g
H Ph ) By

N
"Ny

-0 o

H,
O
|
N .
tN\\ \\|l|"""'N Ph 2,665(5)A
-0 O
5 Ph 1,987(4) A

aumenta la acidez de C,

Figura 7. Nuevo derivado de base de Schiff 5 disefiado para catélisis basica y enlaces de
hidrégeno significativos determinados en estado sélido.

Los datos obtenidos por difraccién de rayos X de un monocristal de 5 apoyaron la
hipétesis planteada originalmente. Ademas del mencionado enlace de hidrégeno entre
el oxigeno del nitro y el hidrégeno de la amida, se confirmé una interaccion entre este
mismo hidrégeno y el nitrégeno iminico. Los datos indicaron a su vez una interaccion
adicional entre el hidrégeno o-aromético y el oxigeno carbonilico. Todo ello hizo pensar

gue a pesar de la poca tendencia a enolizarse de las amidas,!° esta estructura podria

29 3) L. Skulski, J.Org. Chem. 1963, 28, 3565-3567; b) J. R. Bartels-Keith, R. F. W. Cieciuch, Can. J. Chem.
1968, 46, 2593-2600.
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ser prometedora para llevar a cabo transformaciones catalizadas por BB relativamente

debiles.

Para corroborar definitivamente esta hipétesis se selecciond la reaccion alddlica
dadas las limitaciones anteriormente comentadas. Los productos resultantes de esta
reaccion son, ademas, como se ha comentado anteriormente, de alto interés en quimica
médica, B%lo que respalda la eleccion de la reaccion aldélica como modelo. En primera
instancia se selecciond para el estudio la reaccion entre la iminoamida 5 y el
hidrocinamaldehido 8a a temperatura ambiente en presencia de diferentes catalizadores
de tipo BB bifuncional (Tabla 1). Las reacciones funcionaron satisfactoriamente de
manera general propiciando mayoritariamente los aductos sin, por lo que se concluy6
que efectivamente los aductos de tipo 5 eran lo suficientemente acidos como para dar

una reaccion alddlica catalizada por BB bifuncionales.

De todos los catalizadores basicos ensayados C6 (catalizador ureidopeptidico
desarrollado en el grupo) proporcioné los mejores resultados con un excelente dr de
98:2 (sin:anti) aunque moderado exceso enantiomérico (78%). Este resultado mejoré al
realizar la reaccion a 0°C, conduciendo a un ee superior al 99%. Aunque en estas
reacciones se observé una pequefia cantidad del producto ciclado 9 (10-15%), un
tratamiento reductivo empleando NaBHsCN proporcioné el derivado 10. Con el fin de
disminuir los tiempos de reaccion también se estudiaron variaciones en el fragmento
iminico. Asi, la reaccion de las iminoamidas 6 y 7, mas acidas, con hidrocinamaldehido
proporciond los aductos 11 y 12 en menos de 24h. Ademas, los rendimientos obtenidos
fueron buenos y las diastereoselectividades fueron muy buenas, siendo los mejores

resultados los proporcionados por la iminoamida 7.

307, Ziora, M. Skwarczynski, Y. Kiso, Amino Acids, Peptides and Proteins in Organic Chemistry (Ed.: A. B.
Hughes), Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2011, 4, 189-245.
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Tabla 1. Exploraciéon de catalizadores para la reaccién aldélica entre los nucledfilos 5-7 y el
hidrocinamaldehido 8a.?

O
1) Cat. 20 mol %, O OH
O z
Q\H& . ”\/\ DCM, t.amb _ ©\NJJ\./\/\Ph
Ph 2)

NO,H N Ar NaBH3CN, AcOH | H b
N 8a MeOH. tamb, 3h  NO2 HN\(Ar
5-7  Ar A
10-12 r
5 Ar: Ph N 0 10 Ar: Ph
6732;5 i,fa(:ogg,i)jcem NO, M HN ~ 11 Ar: 3,5-(CF3),CgHs
: 3CeHy PH Ph 12 Ar: 4-CF3CgH4
a) Resultados del aducto 10 CF4
Lo 54 Q.80
A H O H CaS Ry
F3C H H - F3C H H N H H N
c1 O c2 O c3 O
48h; 57%;
48h;73%; ; ;
dr: 75:2; 34% ee 48h; 70%; dr: 75:25; 38%ee dr: 98:2; 40% ee
CF3
s NG
JOJ\ OJ\N NJLN Y
FsC H H H N

“ O e U
o ()

16h; 73%; dr: 95:5; 36% ee 48h; 75%; dr. 98:2; 85% ee

o \/k o o] \/k o]
SERh NS e
cé O c7 O

16h; 70%; dr: 98:2; 88% ee . .
0°C; 64h; 77%; dr: 98:2; 94% ee 48h;58%; dr: 98:2; 78% ee

b) Resultados del aducto 11 con C6 c) Resultados del aducto 12 con C6

O OH o] (:)H
@Nﬂ\/wph NP
N

NO,H HN_ Ar NO,H HN_ Ar
T T
Ar Ar
Ar: 3,5-(CF3),CgHs 11 Ar: 4-CF3CgH, 12
C6, 0° C, 20h, 84% C6, 0° C, 16h, 64%
88:12 dr, 76% ee 90:10 dr, 92% ee

[a] Las reacciones se llevaron a cabo en una escala de 0.2 mmol en 0.4 mL de DCM.
(relacion molar pronucledfilo/aldehido:/catalizador 1:3:0.2). Rendimiento determinado por
pesada de ambos diastereocisémeros tras purificacion cromatografica. Relacion
diastereomérica determinada por *H NMR (300 MHz) del crudo previo a la purificacion

cromatografica. Exceso enantiomérico medido mediante HPLC quiral.
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A la vista de estos resultados se decidi6 explorar a su vez la reaccién con las
aldiminas andlogas, las cuales no habian sido investigadas en reacciones alddlicas
enantioselectivas tal y como revelé la bibliografia. Asi las aldiminas 13 y 14,
reaccionaron a -10°C con el hidrocinamaldehido 8a, pero sorprendentemente
proporcionaron el isébmero anti- como mayoritario. Los mejores resultados de

estereoselectividad se obtuvieron con la aldimina 14 junto con C2 como catalizador.

o)
o 1) €2 20 mol %, O OoH
ﬂJ\ LGN DCM, -10°C N)H/-\/\Ph
Ph
NO, 1 HNj

NO; Nﬁ 2) NaBH3;CN, AcOH
13-14 8a MeOH,t.amb, 3 h
Ar 15-16 A,
13 Ar: 4-CF306H4 15 Ar: 4-CF3C6H4
14 Ar: 3,5-(CF3),CgH3 16 Ar: 3,5-(CF3),CgH3
X 2
N)H/\/\Ph N)H/\/\Ph
H H
2 2
15 16
FsC CF;
CF3
72h; 75%; dr: 82:12; 81% ee 72h; 80%; dr: 91:9; 97% ee

Esquema 3. Reaccidn optimizada de las aldiminas 13 y 14 con el hidrocinamaldehido 8a en
presencia de C2.

El Esquema 4 muestra finalmente la utilidad de estas iminoamidas en la reaccion
alddlica y en el acceso a ambos diastereoisomeros de p-hidroxi-a-aminoacidos
enantiopuros. Se indican también las condiciones de reaccion optimizadas en el grupo
y que permiten obtener a partir de las iminoamidas de la glicina 7 y 14 bien el aducto
sin- o el anti- con buen rendimiento y elevada estereoselectividad. La obtencion de uno
u otro diasteredmero dependera del sustituyente iminico y del catalizador empleado.
Estas condiciones han sido posteriormente extendidas en el grupo a diferentes
aldehidos alifaticos portadores de distintas funcionalidades y en todos los casos los
aductos de reaccion se han obtenido con buen rendimiento y excelente

estereoselectividad.
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O OH

Ph

N _
NO,H  NH

Aducto sin- 12
16h; 0°C; 64%; dr: 98:2; 92% ee

(0] 1,
N)H 1) Cat. (20%mol), CH,Cl, T
2) NaBH;CN, AcOH,

NO,H'  NR,

Y MeOH, t.amb., 2h
R4 O OH
7 R'=R?= 4-CF3CgH, ﬁ Ph
14 R'= 3,5-(CF3),CgH3 R?=H NO, ™" HN
Fs;C CF;

Aducto anti- 16
72h; -10°C; 80%; dr: 91:9; 97% ee

Esquema 4. Resumen de condiciones optimizadas para la preparacion de los aductos sin- y
anti- de los derivados de B-hidroxi-a-aminoacidos.

21



22



3. Objetivos

Teniendo en cuenta los antecedentes del grupo anteriormente expuestos en
reacciones alddlicas, en lineas generales los objetivos principales de este trabajo han
sido dos; por un lado, explorar esta estrategia con otros aldehidos inexplorados en estas
reacciones tales como aldehidos aromaticos y propargilicos empleando para ello las
condiciones que mejores resultados habian dado en el grupo. La obtencion de estos
aductos aumentaria el arsenal de B-hidroxi-a-aminoacidos accesibles mediante esta
metodologia. Ademas, los aductos derivados de aldehidos propargilicos son de gran
potencialidad sintética debido a la gran versatilidad del grupo alquinil. Por otro lado,
también se planteo el estudio de algunas transformaciones en los aductos de reaccion
con el hidrocinamaldehido para demostrar su potencial sintético. Estos dos objetivos

principales pueden desglosarse de la siguiente manera:

1. Exploracion de otros aldehidos: para este objetivo se seleccionaron el aldehido
fenilpropargilico 8b y el benzaldehido 8c, y en base a los resultados previos del
grupo los siguientes pronucledfilos y condiciones de reaccion que darian acceso

a los dos diastereoisémeros sin-y anti-. (Esquema 5).

o 1) RCHO, Cat. (20%mol),
@\ )H CH,Cl,
N ) . 2)NaBH.CN, AcOH,

7.

NO . 18 R= Ph
2 S MeOH,tamb,2h ¥z
Ry C
¢ O OH
7 R'=R2= 4-CF3CgH, ¢ @L :
14 R'= 3,5-(CF3);CH3 R*=H fo Bl "
2
8b R=-C=C-Ph
8c R= Ph
FsC CF3
19 R=-C=C-Ph
20 R=Ph

Esquema 5. Esquema de exploracién de otros aldehidos con las condiciones
optimizadas previamente por el grupo.
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2. Estudio de transformaciones en

los aldoles provenientes del
hidrocinamaldehido.

a) Por un lado, se planted la exploracién de la hidrdlisis del grupo imina en los

aductos 21 y 22 para la obtencion de los aminoalcoholes libres 23 y 24
(Esquema 6).

z
(©)
N
Iz
o
1
nQ
T
T
o
|||O

Ph

n
w
(@]
N :ZZ
z...

Hidrélisis imina

Esquema 6. Hidrdlisis del grupo imina en los aldoles del hidrocinamaldehido para
obtener los aminoalcoholes libres 23 y 24.

b) Por otro lado, también se plante6 el estudio de la escision de la nitroanilida con

el fin de obtener los acidos correspondientes tal y como se muestra en el
Esquema 7.

O OH O OH
No, 1 NH NH
F3CCF3 F30CF3
12 Escision 12e
. . O OH
o OH nitroanilida H
: HO Ph
N Ph HN
NO, N
/gj\ FsC CF,
FsC CFy 16e
16

Esquema 7. Escision de la nitroanilida para obtener los acidos carboxilicos libres
12e y 16e.
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El estudio de estas transformaciones implicaba la sintesis de ambos
diastereoisémeros del aldol derivado del hidrocinamaldehido tanto en la forma iminica
como en la forma reducida. Para poder satisfacer estos dos objetivos fueron
necesarios la sintesis del catalizador C6 (El catalizador C2 estaba disponible en el
laboratorio) y los pronucledfilos 7 y 14, por lo que habria que afiadir dos ultimos

objetivos:

3. Sintesis del catalizador ureidopéptido C6 para la exploracién de la viabilidad de las
reacciones aldolicas asimétricas entre la aldimina 14 y la cetimina 7 con otros

aldehidos, asi como la preparacion de los aldoles del hidrocinamaldehido.

2 A X80
®

Figura 8. Catalizador ureidopeptidico C6.

4. Sintesis de los pronucledfilos de tipo cetimina 7 y aldimina 14.

(0] (0]
F
H)H O CF4 )l\
NO, N& NO, Na

7 CF3 CF3;

CF,
14

Iz

Figura 9. Pronucledfilos de tipo cetimina 7 y aldimina 14.
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4. Discusion vy resultados

4.1 Sintesis del catalizador C6

Para la preparacion del catalizador se planted la sintesis convergente que se muestra
en el Esquema 8 y que habia sido desarrollada por el grupo para otros catalizadores de
la misma familia.BY Esta sintesis implica el acoplamiento entre la amina 25 y el
isocianato 28. Este Ultimo se obtendria mediante una transposicién de Curtius a partir
del aminoécido 27, facilmente accesible a través de la proteccion del grupo NH- de la

terc-leucina en forma de carbamato (26).

Esquema 8. Esquema retosintético de la sintesis del catalizador C6.

El naftalen-1-il-metil carbamato de la terc-leucina 27 se preparé por reaccion de la L-
terc-leucina con el p-nitrofenilcarbamato 26 en DMF y en presencia de NaCOs;
siguiendo un protocolo descrito en la bibliografia para el antracenil derivado analogo.B?

Asi se obtuvo 27 con un 76% de rendimiento tras purificacion. El p-nitrofenilcarbamato

315, Diosado, J. Etxabe, J. Izquierdo, A. Landa, A. Mielgo, I. Olaizola, R. Lépez, C. Palomo, Angew. Chem.
Int. Ed. 2013, 52, 11846-11851.
32 Adaptado de: P. Lan, Jr. J. A. Porco, M. S. South, J. J. Parlow, Comb. Chem. 2003, 5, 660 —669.
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26 se obtuvo con rendimiento cuantitativo tratando el naftiimetil alcohol 29 con el p-

cloroformiato de p-nitrofenilo en las condiciones recogidas en el esquema 9.

> oINS NG o
+
O o )k CH2C|2 O ° e 26

0°C - t.amb
cuantitativo

)k j\/ - HzN\J\/COZH

CO,H Na,COj, 10%, DMF
0°C -t.amb
27 76%

Esquema 9. Sintesis de la terc-leucina N-protegida 27.

Paralelamente se preparo la diamina 25 que actia como base de Brgnsted en el
catalizador C6. Se sigui6 para ello el procedimiento descrito en la bibliografia que
consiste en una aminacion reductiva y que se muestra en el Esquema 10.5% La reaccion
entre el glutaraldehido y la diamina en presencia de NaBH3(OAc)s en diclorometano a
temperatura ambiente durante 3 horas condujo a la diamina 25 con un 68% de
rendimiento. Las etapas de purificacion dieron problemas, lo que hizo disminuir el
rendimiento de la reaccion, aunque al realizarse a gran escala se obtuvo suficiente
producto como para seguir con la sintesis. A pesar de ello, sospechando que podia
tratarse de un problema de pureza de la diamina de partida, se planteé realizar un
proceso de purificacién acido-base previo a la sintesis para futuras reacciones. Este
proceso consistié en tratar la diamina 30 con HCI y lavarlo posteriormente con DCM
(3x). A continuacion, se basifico la fase acuosa con NaOH sélido y se extrajo con DCM
(3x). De esta manera se preveia eliminar los contaminantes no basicos del reactivo de

partida.

O + OWO NaBH(OAc)3 - HzNigj
H,N

CICH,CH,CI, t.amb., 3 h

: N
i o ™
30 2 ° 25

Esquema 10. Sintesis de la diamina 25.

Por ultimo, se procedié a realizar la reaccion de transposicion de Curtius con el

33 J. Gonzélez-Sabin, V. Gotor, F. Rebolledo, Chem. Eur. J. 2004, 10, 5788-5794.
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carbamato de la L-terc-leucina 27 para obtener asi el correspondiente isocianato 28.54
En etapas sucesivas, se formé el anhidrido mixto, se introdujo la azida y se dio la
transposicion de Curtius para formar el isocianato en las condiciones de reaccién
mostradas en el Esquema 11. Una vez que por IR se verificé la desaparicibn completa
de la azida (banda azida: 2136.66 cm™), se afiadié la piperidin ciclohexanamina y la
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Debido al
caracter bésico del catalizador, la cromatografia flash en columna se realiz6é con silica
bésica para evitar una retencion excesiva en la fase estacionaria. Asi se obtuvo el

catalizador C6 como solido blanco con un rendimiento del 60%.

1)'BUOCOCI, NMM,
O )OL \J\/ THF, 20°C,20min O j.L
0 N O N NCO
H H

CO,H  2) NaNj H,0, 30 min

3) CH,Clp, 40 °C, 1-2 h 28
27

HoN” i

N
st 280 O

CH20|2’ t.amb, 16 h

C6
Rdto. global: 60%

Esquema 11. Sintesis del catalizador ureidopéptido C6.

4.2 Sintesis de los pronucleéfilos

La sintesis de los dos pronucledfilos 7 y 14 se efectud a partir de la o-nitroanilida de
la glicina 33 como intermedio comun (Esquema 12). La ultima etapa es en la que se
diferencian los dos pronucledfilos, condensando para 14 la o-nitroanilida 33 con su

aldehido correspondiente 35y, para 7, con el clorohidrato de iminio 34.

345, Diosado, J. Etxabe, J. Izquierdo, A. Landa, A. Mielgo, I. Olaizola, R. Lépez, C. Palomo, Angew. Chem.
Int. Ed. 2013, 52, 11846-11851.
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BocHN

BocHN

Esquema 12. Esquema retosintético de la sintesis de los pronucledfilos 7 y 14.

En una primera fase se preparé la o-nitroanilida de la N-Boc glicina 32 a partir de la
N-Boc glicina comercial.® La primera etapa se realiz6 mediante la sintesis in situ del
cloruro de acido correspondiente con POCIs en piridina y posterior acoplamiento de éste
con la o-nitroanilida (esquema 13). El crudo de reaccidn se trituré con ciclohexano y se

obtuvo asi el producto 32 como sélido amarillo con un 71% de rendimiento.

A continuacion, se desprotegi6 la amina en dos etapas (Esquema 13): en la primera
de ellas se trat6 el Boc derivado 32 con &cido trifluoroacético a 0°C y se obtuvo asi la
sal de amonio correspondiente. Se coevaporé varias veces con DCM para eliminar del
crudo el &cido trifluoroacético remanente. Este crudo se basific6 con NaHCOssat., y tras
el tratamiento correspondiente se obtuvo el amino derivado 33 con un 60% de

rendimiento.

35Adaptado de: D.T.S. Rijkers, H. Adams, C. Hemker, G. |. Tesser, Tetrahedron 1995, 51, 11235-11250.
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P4

o o
Hk POCl;, Py, -15°C, 30 min __ HL
+
OH + HyN 1% N

BocHN NO
NHBoc NO, 32 2

o)
1) TFA, CH,Cl,, 0 °C, 30 min
N - '
i o 2) NaHCO3, CH,Cly, 0 °C,
2 2 20 min

33 60%

Esquema 13. Sintesis de la nitroanilida 33.

Con el fin de sintetizar la cetimina 7, el siguiente objetivo fue la preparacién del
correspondiente clorohidrato de iminio 34 (Esquema 14). Es importante llegados a este
punto indicar que se observé que este clorohidrato era susceptible a la luz sufriendo asi
una degradacion acelerada. Se opt6 por lo tanto por usarlo al poco tiempo de ser
preparado para evitar su degradacion y, de ser necesario, almacenarlo en un recipiente
opaco a -30°C. Su sintesis se consiguié en varios pasos adaptando el procedimiento
descrito en la bibliografia para derivados similares®®® e indicado en el Esquema 14: la
primera etapa consisti6 en la preparacibn del magnesiano del p-
trifluorometilbromobenceno, sobre cuya disolucion se afiadié el nitrilo correspondiente y
la mezcla resultante se calent6 a reflujo overnight. Para purificar el producto se opté por
sililar la imina, ya que en forma de sal era muy dificil de separarla del resto de sales.
Tras la sililacion se disolvié el crudo en tolueno y se filtraron las sales formadas.
Finalmente, tras esta etapa de purificacion, el clorohidrato de interés se obtuvo por
tratamiento del producto sililado con HCI. El sélido amarillo obtenido, ademés de los
problemas de conservacién comentados, resultdé ser muy insoluble, por lo que no se
pudo registrar su espectro de RMN y se procedié a continuar con la sintesis sin mayor
purificacién. Desafortunadamente, siguiendo este procedimiento se obtuvo el

clorohidrato 34 con un rendimiento del 21%.

36 Adaptado de: a) A. Pintér, G. Haberhauer, I. Hyla-Kryspin, S. Grimme, Chem. Commun. 2007, 3711—
3713; b) L.-H. Chan, E. G. Roschow, J. Organomet. Chem. 1967, 9, 231-250 c) S. Zhang, W. E. Piers, X.
Gao, M. Parvez, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5499-5509.
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1) Mg, I, Et,0, reflujo, 2 h

CN
2)F C/©/reﬂujo, 16 h NH HCl
/©/Br 3
FsC 3) Me3SiCl, t.amb, 16 h FsC O O CF4
34

4) HCI, Et,0, -78 °C - t.amb, 30 min

21%

Esquema 14. Sintesis del clorohidrato de iminio 34.

Una vez preparado el clorohidrato de iminio 34, se sintetizé el pronucledfilo cetiminico
7 bajo las condiciones mostradas en el Esquema 15. Tras varias pruebas, se determind
que para obtener una conversion completa era necesario afiadir 1,5 equivalentes del
clorohidrato, ya que de poner cantidades estequiométricas parte de la aminoamida 33
quedaba sin reaccionar. Pese a no poder confirmarlo, se especul6 que se podia deber
a problemas en la purificacién del clorohidrato. Este nuevo dato respaldoé la idea de que
la etapa de preparacion del clorohidrato necesita ser optimizada. En esta Ultima reaccién

se obtuvo la cetimina 7 con un rendimiento del 69%.

HCI

o NH MgSOy,, CH,Cly,
. t.amb., 16 h N)H CF;
N > H
N NO, N
NH NO,  FiC CF,
33 34

2 69%

Esquema 15. Sintesis de la cetimina 7.

Por otro lado, la preparaciéon del nucledfilo de tipo aldimina 14 fue mas sencilla ya
que no requirié la sintesis de un clorohidrato y se empled directamente el aldehido
comercial. Se afadieron a un matraz ambos reactivos en condiciones inertes y en
presencia de MgSQOa. Se mantuvo la agitacién overnight y, al concluir la reaccion vy filtrar
la mezcla de reaccion, se purifico el crudo triturandolo con ciclohexano. Asi se obtuvo la

aldimina 14 con un rendimiento del 60%.

(0]
O O
| MgSO4, CH2C|2,t.amb., 16 h
Hk CFsy - N
N * H
H 60% NO, Na

CF3

14

FsC CF3

Esquema 16. Sintesis de la aldimina 14.
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4.3 Reacciones racémicas y asimétricas

Una vez preparados los pronucledfilos y disponiendo de los catalizadores, se
procedié a realizar las reacciones con los aldehidos comentados con anterioridad
(hidrocinamaldehido 8a, aldehido fenil propargilico 8b y benzaldehido 8c).
Primeramente, se llevaron a cabo las reacciones racémicas (tabla 2). En primera
instancia se experimentd con el catalizador C8 + EtsN, pero en algunos casos se
obtenian bajos niveles de conversion. En dichos casos se probé con el catalizador C9,
y asi se obtuvieron valores de conversion superiores al 90%. Debido a la falta de tiempo
no se pudieron llevar a cabo las reacciones con el benzaldehido. Los catalizadores C8

y C9 estaban disponibles en el laboratorio.

Tabla 2. Reacciones racémicas de la aldimina 14 y la cetimina 7 con hidrocinamaldehido 8ay
aldehido fenilpropargilico 8b.[8l

o O OH
O 1) cat. (20%mol), CH,Cl,
* JC N~ 7R3
” H” ~R3 2) NaBH3CN, AcOH, H ;
NO, Nﬁ/RZ MeOH, R.T., 2h NO, ~ HN__R
R1 R1
CFs CF, CFs :
i S :
| S L
| /©\ J /@ FC/©\NJ\N/\/ NS
i FsC N "N CFy s H H |
! H H co !
5 C8 + Et;N |
Entr. R? R? R3 T2 Cat Prod Rdto.
1 4-(CF3)-CeHs  4-(CFs)-CeHs CH:CH.Ph 0°C  C8+TEA (+)12  68%
2 3,5-(CF3)2-CeHs H CH.CHoPh  0°C  C8+TEA (H)17  62%
3 4-(CF3)-CsHa 4-(CF3)-CeHa —C=CPh -10°C C9 ()16 61%
4 3,5-(CF3)2-CeHs H —c=cph  -40°C C8+TEA ()19  71%

Las reacciones se llevaron a cabo en una escala de 0.2 mmol en 0.4 mL de DCM. (relacion molar
pronucledfilo/aldehido:/catalizador 1:3:0.2). Rendimiento determinado por pesada de ambos

diastereoisémeros tras purificacién cromatogréfica.

A continuacion, se exploraron las reacciones asimétricas tanto con la aldimina 14
como con la cetimina 7. Al contrario que en las reacciones previamente descritas de
catalisis metalica, en la organocatalisis las condiciones de reaccién son suaves, no
siendo necesario un medio inerte. Disolviendo en un matraz el pronucledfilo, el aldehido

y el catalizador en DCM y en las condiciones indicadas se dieron las reacciones
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alddlicas. A continuacion, siguiendo las condiciones previamente optimizadas en el
grupo se llevd a cabo la aminacién reductiva in situ. La purificacién por cromatografia
flash en columna de los crudos resultantes permiti6 obtener los [(-hidroxi-a-
aminoaductos protegidos.

Tabla 3. Reacciones asimétricas de la cetimina 7y la aldimina 14 con hidrocinamaldehido 8ay
aldehido fenilpropargilico 8b. a) Reacciones con cetimina 7. b) Reacciones con la aldimina 14.

a) Q 0 1) 6 (20%mol), o oH
CF3 2Llo, :
N O + j\ > NJ\./\R

NO, N L SR 2)NaBH;CN, AcOH, No, P N
MeOH, t.amb., 2h
r U O
FsC CF;
CF3
O OH O OH
NJWPh NN
NO, T NH NO, NH Ph
FsC O O CF FacCFs
12 17
-10°C, Rdto.:60%, R.T., Rdto.:35%,
dr 85:15, 92% ee dr 63:37,0%ee

b) 0 O O©OH
J\ o 1) C2 (20%mol), )J\l/\
” . )J\ CH2C|2, T = H R

NO, N H R 2) NaBH3CN, AcOH, NO2 N
14 MeOH, t.amb., 2h
F3C CF F3C CF3

NO, HN NO, HN Ph
FsC \l/ 'CF3 FaC CF4
16 19
0°C, Rdto.:75%, -40°C, Rdto.:62%,
dr 83:17, 99%ee dr 74:26, 16%ee

Las reacciones se llevaron a cabo en una escala de 0.2 mmol en 0.4 mL de DCM. (relaciébn molar
pronucledfilo/aldehido:/catalizador  1:3:0.2). Rendimiento determinado por pesada de ambos
diastereoisomeros tras purificacion cromatogréafica. La relacion diastereomérica se determiné mediante
andlisis de *H NMR (300 MHz) del crudo previo a la purificacion cromatogréafica. La enantioselectividad se
determin6é medido mediante HPLC quiral.

Tal y como se ha comentado en la introduccion, investigaciones paralelas realizadas

por el grupo habian demostrado que para el caso de las aldiminas el catalizador més
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eficiente era el C2, mientras que para las cetiminas los mejores resultados se obtenian
con C6. Asi, se hicieron reaccionar la aldimina 14 y la cetimina 7 con hidrocinamaldehido
8a, el aldehido fenilpropargilico 8b y el benzaldehido 8c en las condiciones recogidas

en la Tabla 3.

Los resultados de esta tabla revelan que el hidrocinamaldehido proporcioné los
mejores resultados. Asi, la reaccion con la aldimina 14 condujo al aducto 16 con un 75%
de rendimiento y un excelente exceso enantiomérico superior al 99%. EIl control
diastereomeérico fue bueno a su vez, llegando a una relacién de diastereémeros sin:anti
de 17:83. En el caso de la cetimina, el aducto 12 se obtuvo con un 60% de rendimiento
y la relacién diastereomeérica resultd ser superior pero a favor del isbmero sin (85:15).

El exceso enantiomérico fue en este caso del 92%.

Las reacciones con el aldehido propargilico dieron bastantes problemas. Por un lado,
la reaccién con la cetimina dio peores resultados. Debido a la baja reactividad, hubo que
subir la temperatura de la mezcla a temperatura ambiente para que esta concluyera.
Este aumento de temperatura conllevé a la formacion de subproductos cuya
caracterizacion no se consiguio llevar a cabo. Ademas, se obtuvo 17 con un escaso
control diastereoselectivo (63:37) y un ee. nulo. Por otro lado, la reaccion con la aldimina
dio mejores resultados. La mayor reactividad de la aldimina permitio llevar a cabo la
reaccion a -40°C, conduciendo a 19 con un mejor rendimiento y un mayor estereocontrol.
Asi, se alcanzaron valores de dr 74:26 y un valor de ee bajo. En general, la mayor rigidez
de la estructura de este aldehido podria dificultar las interacciones selectivas en los

estados de transicion haciendo la reaccion menos estereoselectiva.

Por dltimo, se intentaron realizar las pruebas con el aldehido aromatico.
Desafortunadamente, la falta de tiempo sélo permiti6 hacer una Unica prueba. Con la
cetimina 7 y C6 a 0°C, el espectro de *H RMN (Figura 10, a) permiti6 observar resultados
esperanzadores, apreciandose en la alicuota un control diastereomérico de 83:17. Sin
embargo, cuando se llevd a cabo la reduccién in situ, en el espectro del crudo (Figura
10, b) se aprecid la aparicion de nuevos subproductos no identificados. Tras tratar de
purificar dicho crudo por cromatografia flash en columna, no se lleg6 a aislar el aducto
18 deseado. Queda por lo tanto pendiente la busqueda de algin procedimiento para

facilitar la manipulacién y aislamiento del aducto.
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Figura 10. Espectros de *H RMN de la reaccion entre la cetimina 7 y el benzaldehido 8c. a)
antes de la reduccién b) después de la reduccion.
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4.4 Transformacion de aductos

Los aldoles de estas reacciones son moléculas altamente funcionalizadas y por tanto
de gran valor sintético. Por ello y, tal y como se expuso en los objetivos, se exploraron
algunas transformaciones selectivas en un determinado grupo funcional. Por un lado,

se investigo la hidrdlisis del grupo imina, y por el otro, la escision de la nitroanilida.

4.4.1 Hidrélisis del grupo imina en los aldoles

La primera transformacion que se exploro fue la hidrélisis del grupo imina con el fin
de obtener la amina libre. Con la estrategia de sintesis seguida, tras la hidrolisis de la
imina en los aductos 21 y 22 se deberian obtener los dos diastereoisomeros de (-
hidroxi-a-aminoamida: sin- (23) el proveniente de la cetimina 7 y anti- (24) el de la
aldimina 14.

De esta manera, para el aislamiento de los aldoles en forma de imina se llevaron a
cabo las reacciones asimétricas con el hidrocinamaldehido sin tratamiento reductivo y
se aislaron las respectivas iminas 21 y 22 tras purificaron por cromatografia flash en
columna. A continuacién, se disolvieron las dos iminas 21 y 22 en sus respectivos
matraces en THF y se adicion6 HCI 1M. Una buena agitacion fue necesaria para
favorecer la solubilizacion de la imina y por tanto su hidrélisis. Las mezclas de reaccién
se agitaron a 0 °C durante 2h (seguimiento por TLC) tras lo cual se extrajeron con éter.
Seguidamente, las fases acuosas se basificaron hasta pH=9 y fueron extraidas con
DCM. Se obtuvieron asi los esperados aminoalcoholes diastereoméricos 23 y 24 con
rendimientos del 36% y 24% respectivamente. A pesar de los bajos rendimientos y de
requerir posterior optimizacion, la cantidad de producto obtenida fue la suficiente para
llevar a cabo su caracterizacion y confirmar la validez de la estrategia para preparar

selectivamente los dos diastereoisémeros en forma de aminoalcoholes libres.
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0 O OH
N)H CF3 o prh @ O OH

NO,H N ’ No,H N HCLJC'\:" 2T"jF prh
, O c6 (20%mo|) O O Rdto. 43% NO2 H23 NH;
CH,Cly, -10°C F4C CF,
Er, Rdto: 83%
0 o O OH HCI 1M, THF, O OH
”& Hkﬁph N ] Ph % N - Ph
3 C2 (20%mol), NO2M N Rdto. 31% NO,H  NH,
14 8 j CH,Cl,, 0°C 24
FsC CF4 Rdto: 79% F3C/£>\CF3
22

Esquema 17. Sintesis de los aductos 21 y 22 y posterior hidrélisis del grupo imina para
obtener las aminoalcoholes libres 23 y 24.

4.4.2 Escision dela anilida en los aldoles

Pese a que el objetivo inicial era investigar la escision de la anilida tanto en el aducto
16 como en el 12, la falta de tiempo sélo permitié experimentar con el primero de éstos.
En una primera instancia el interés se centrd en la obtencion del aducto 38 con el acido
carboxilico libre mientras se mantenian los grupos amina e hidroxilo protegidos
(Esquema 18). Este aducto podria resultar interesante para futuras modificaciones en el

acido carboxilico, mientras se mantienen los otros grupos funcionales protegidos.

@\ Q  OH o Ph o) Ph
HJJ\l/\/\Ph N o Escision de HO o
NO, NH H la amida

formar acetal NO, N\%' N+

FsC CFs FsC CF;

16 36
38

Esquema 18. Propuesta de escisién de la nitroanilida en el aducto protegido 36 para
obtener 38.

Para ello, se traté el aducto 16 en las condiciones estandar para estas reacciones
con dimetoxipropano en presencia de acido canforsulfénico catalitico a 80°C durante

4h.B7 Tras purificar el crudo por columna se obtuvo 36 con un rendimiento del 75%.

37 A. Dondoni; D. Perrone, ; T. Semola. Sinthesis, 1995, 2, 181-186
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O  OH o) Ph
”)th CSA, DMP, 80°C,4h N o

NO, ' HN 75% NO, N‘J\,

16

FsC CF; FsC CF,

Esquema 19. Proteccion simultadnea del grupo amino e hidroxilo mediante formacién del
aducto acetal ciclico 36.

A continuacion, se exploré la escision de la nitroanilida en el aducto 36, mediante
tratamiento con LiOH (2 eq.) y H202 (5 eq.) en THF/H2O a temperatura ambiente durante
48 horas.B® Sin embargo, a pesar de que era esperable que el grupo nitro en posicion
orto facilitara esta hidrdlisis,*¢! no se llegaba a obtener una conversion completa. Con
fin de hacer mas labil el enlace amida frente a la hidrélisis se opt6 por la introduccién de
un grupo Boc en el NH amidico. Para ello se hizo reaccionar el aducto 36 con di-terc-
butil dicarbonato en presencia de DMPA durante 2h a temperatura ambiente. Tras

purificar por cromatografia flash en columna se obtuvo 37 con un rendimiento del 87%.

(0] Ph (0] Ph
Boc,0, DMAP,
N o} CH,CI,, t.amb., 2 h N
H Boc

0
>
NO N NO N
2 % 87% 2 %

F3C CF3; F3C CF3;

Esquema 20. Sintesis del N-Boc derivado 37.

Por ultimo, se investigo la escision de la N-Boc amida para lo que se tratd 37 en las

mismas condiciones con las que se habia tratado de hidrolizar 36.

0 Ph
Q Ph LiIOH, H,0,,
N o THF/H,0, t.amb., 48 h HO 0

No, BocC N\—% > N~l\,
37 38
F3C CF3 FSC CF3

Esquema 21. Hidrdlisis de la amida para obtener el &cido carboxilico libre 38.

Tras 48 h de reaccion y purificacion por cromatografia flash en columna se aislaron

e identificaron los siguientes productos: por un lado, el aducto 36, desprotegido en el

383)S.Y. Zhang, Q. Li, G. He, W. A. Nack, G. Chen, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 12135-12141. b) O. Verho,
M. Pourghasemi, M. Oschmann, J. Org. Chem. 2018, 83, 4464-4476.
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NH amidico, y por el otro, la N-Boc o-nitroanilina (Figura 11). La identificacion de la N-
Boc o-nitroanilina sugiere que parte del aducto 37 sufrié hidrolisis de la amida. Sin
embargo, debido a las pequefias cantidades manejadas, no se pudo llegar a caracterizar
el aducto 38. Se concluy6 por lo tanto que estas condiciones de reaccidn requerian
optimizacion para llevar a cabo la hidrélisis de la amida. Se observé que esta
transformacion presentaba dos problemas: por un lado, la baja solubilidad del sustrato
de partida en THF/H2O y por otro la mayor labilidad en las condiciones de reaccién del
Boc frente al enlace amida. Asi, se plante6 un cambio en el disolvente utilizando
dioxano/H.O y en los equivalentes de los reactivos (cantidades equimolares). Sin
embargo, estas mejoras en la reaccion no se pudieron implementar por falta de tiempo.

RR81_col2.10.fid
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Figura 11. Espectro *H RMN de la N-Boc o-nitroanilina obtenida bajo las condiciones del

Esquema 21.
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5. Conclusiones

Las principales conclusiones a las que se han llegado tras realizar el trabajo han sido

las siguientes:

1. Se ha evaluado la viabilidad de la estrategia de sintesis planteada por el grupo
de investigacion para el aldehido fenil propargilico y el benzaldehido. Aunque
desafortunadamente no se han podido obtener datos concluyentes para el
benzaldehido, se ha demostrado que la reaccién con ambos aldehidos si tiene
lugar en las condiciones estudiadas, aunque con resultados a mejorar. Con el
alquinil derivado se mantiene la tendencia de diastereoselectividad observada
para otros aldehidos; si bien con valores inferiores. El aducto sin-17 se obtiene
con menor rendimiento y estereoselectividad que el anti-19. Por su parte
resultados preliminares con el benzaldehido muestran que éste podria obtenerse

con un buen exceso diastereomérico.

Tabla 4. Resultados de reacciones asimétricas.

a) Reacciones con aldehido fenil propargilico

O OH

o QL

B N e

A

H/H\E/A\EQR\ No, T BN Ph
NO, NH Ph

FsC CFs FsC CF,
t.amb, Rdto.:35%, -40°C, Rdto.:62%,
dr 63:37,0%ee dr 74:26, 16%ee

b) Reaccion con benzaldehido

O OH
P
NO, NH
SAGN
F3C

CF3;

t.amb, conversion >99%
dr 83:17, ee no determinado
no aislado

2. Las transformaciones de los aldoles propuestas eran la hidrélisis de la imina 'y la
escision de la anilida. Las reacciones de hidrdlisis de las iminas 21 y 22 se
consiguieron realizar satisfactoriamente, aunque con rendimientos moderados y
a mejorar. En cuanto a la escision de la anilida, la falta de tiempo hizo que s6lo

se pudiera ensayar en el aducto aldiminico 16. Las protecciones propuestas se
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realizaron y caracterizaron correctamente, pero queda pendiente la
caracterizacion del aducto 38 y extrapolar estas condiciones al aducto

cetiminico.

El catalizador C6 se ha preparado y utilizado satisfactoriamente. Sin embargo,
se podria haber aumentado el rendimiento con una purificacion previa de 25, por
lo que para futuras sintesis del catalizador se recomienda asegurarse del buen
estado de 25.

Ambos pronucledfilos 7 y 14 se pudieron sintetizar y emplear en las reacciones
correctamente. Los rendimientos fueron moderados, especialmente el de 7. Para
futuras pruebas habria que optimizar la etapa de preparacion del clorohidrato de
iminio 34, ya que su rendimiento es bajo.
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Conclusions

The main conclusions that can be drawn from the present work are the following ones:

1. The viability of the groups’ strategy has been evaluated for the phenyl propargylic
aldehyde and benzaldehyde. Despite the fact that conclusive data were not
obtained for benzaldehyde, it has been shown that the reaction works under the
studied conditions with both aldehydes, but with improvable results. The
propargylic aldehyde keeps the same tendency of diastereoselectivity observed
for other aldehydes, but with lower values. The syn- adduct 17 is obtained in
lower yield and diastereoselectivity than the anti- adduct 19. On the other hand,
preliminary results with benzaldehyde showed that it could be obtained with good

diastereoselectivity.

Tabla 4. Results for the asymmetric reactions.

a) Reactions with phenilpropargylic aldehyde

o Q3 2
N)J\l/\
X
N NO, T HN Ph
} 19
FsC CF;

o
. o
7

- A
NO, H o RH Ph
Jensk
FsC CF;
t.amb, Rdto.:35%, -40°C, Rdto.:62%,
dr 63:37,0%ee dr 74:26, 16%ee

b) Reactions with benzaldeyde

(0] QH
HJ\:/'\Ph

NO, NH
SRAGY
F3C CF3
t.amb, conversion >99%

dr 83:17 ee not determined
Not isolated

',

2. The proposed transformations of the aldol aducts were the hydrolysis of the imine
and the cleavage of the anilide. The hydrolysis reactions of 21 and 22 were
successfully carried out, but in moderate yields that should be improved. The
cleavage of the anilide, though, was only studied on the adduct 16 due to lack of

time. The proposed protections were properly carried out and the resulting



adducts adequately characterized. However, the characterization of 38 and the

extrapolation of these conditions to the ketimine adduct remains undone.

The C6 catalyst was successfully synthetized and employed. However, the yield
of this synthetic path could be improved by a previous purification of 25.
Therefore, for future synthesis of this catalyst is advaisable to ensure the total

purity of 25.

Both pronucleophiles (7 and 14) were successfully synthetized and employed.
The yields were moderate, more specifically for 7. The optimization of the

synthesis of the chlorohydrate 34 is recommended.
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6. Experimental

6.1 Materiales y técnicas empleadas

6.1.1 Materiales

Reactivos quimicos

Los reactivos quimicos empleados se obtuvieron de las casas comerciales Alfa
Aesar, Sigma-Aldrich, TCl y Acros Organics. Se guardaron y conservaron siguiendo las
indicaciones de las respectivas casas comerciales y se emplearon sin previa

purificacion.
Disolventes
CH,Cl,: Se destilé sobre CaH- para la obtencién del disolvente anhidro.
THF: Se destilé sobre Na metélico para la obtencion del disolvente anhidro.
Et,O: Se destilo sobre CaCl; para la obtencién del disolvente anhidro

Acetona, MeOH, Hexano, AcOEt, Dioxano: Se adquirieron con calidad industrial de

la casa OPPAC y se emplearon directamente sin secado previo.

Hexano, i-PrOH: Los disolventes empleados en el HPLC se obtuvieron con pureza

cromatografica (299%) de la casa comercial Sigma-Aldrich.

CDCls, DO, DMSO-ds: Se adquirieron con pureza analitica (299%) de la casa

comercial Sigma-Aldrich.
6.1.2 Técnicas

Eliminacién de disolventes

La eliminacion de los disolventes de las mezclas de reaccion, extraccion y/o
cromatografia se realiz6 mediante rotavapores Biichi R-200 a presion reducida de
trompa de agua. Para obtener una completa eliminacion de los disolventes se emplearon

bombas de vacio (0,5 mm Hg, aprox.).

Reacciones bajo atmdsfera inerte

Las reacciones susceptibles al oxigeno del medio o a la humedad del ambiente se
realizaron bajo atmosfera inerte. Para ello se seleccioné un matraz adecuado, se
introdujo el correspondiente agitador magnético y se tapé con un septum. A
continuacion, se rellend un globo con Argén y se pinché una via de entrada para el
Argon y una de salida para flamear seguidamente el matraz. Se mantuvo el globo

durante toda la reaccion para asegurar las condiciones inertes de la reaccion.
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Cromatoqgrafia

El seguimiento de las reacciones y de las cromatografias en columna se efectué por
Cromatografia de Capa Fina (TLC) utilizando gel de silice soportado sobre placas de
aluminio (Merck, Kiesegel 60 F-254). El revelado se realizé principalmente con lampara
de luz ultravioleta (A = 254 nm), aunque en ocasiones fue necesario emplear el revelado
por calefaccion tras contacto con una disolucion reveladora, preparada mezclando H->O
(300 mL), KMnO4 (3,0 g), K.CO3 (20,0 g) y una disolucion acuosa de NaOH al 5% (5
mL).

Cuando la purificacion de los productos de reaccion no se pudo realizar por
trituracion, se emple6 la cromatografia flash en columna con gel de silice acido como
fase estacionaria (Rocc, 0,040-0,063 mm de particula con 60 A de poro, 230-240 mesh,
aproximadamente 15 cm de altura en la columna). Sin embargo, en alguna ocasién se
empled gel de silice basico, para lo que se tuvo agitando una disolucién saturada de
bicarbonato de sodio con la silice (300 mL disolucién:100 g silice) durante 24 horas. A
continuacién, se filtré y se acabd de secar la silice a 80°C durante 72h en una estufa.
Como fase movil se emplearon mezclas de disolventes (AcOEt, hexano) en

proporciones adecuadas.

Para la medida del exceso enantiomérico se emple6 la Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion (HPLC) de forma analitica. Se empleé el cromatografo Waters 600 E
equipado con detector UV de haz de diodos (DAD) y monocromador. Las columnas de
fase estacionaria quiral empleadas fueron de la marca Daicel Chiralpak de tipo IA e IF
de 25 cm de longitud. Para la fase mévil se usaron disolventes (hexano, i-PrOH) de
pureza valida para HPLC. Las muestras se prepararon disolviendo 2,0 mg de compuesto
en 2 mL de i-PrOH y se filtraron previamente a la inyeccion con filtros de 0,20 ym de

poro.

Pesada

Las muestras se pesaron en balanzas de precisién con 1mg de incertidumbre.

Punto de fusidn

Los puntos de fusidén se determinaron en un aparato Stuart SMP3.
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Resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de H-RMN y *C-RMN fueron registrados en un espectrometro Bruker
Advance DPX 300 MHz (75 MHz para 3C). los disolventes empleados fueron cloroformo
deuterado (CDCIs) salvo que se especifique lo contrario. Los valores de los
desplazamientos quimicos se expresan en unidades & (ppm) respecto a la sefial interna
del CHCI; residual (36 = 7,26 ppm para *Hy & & = 77,0 para 3C). Las constantes de
acoplamiento J vienen dadas en Hz. Para la descripcion de las sefiales se han utilizado

las siguientes abreviaturas: m (multiplete), s (singlete), d (doblete) y dd (doble doblete).

El procesado y editado de los espectros registrados se realizé mediante el programa
MestReNova 5.1.0.

Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros infrarrojos se realizaron en un espectrémetro Bruker Alpha FT-IR.

Espectrometria de Masas (MS)

Los espectros de masas se realizaron en un espectrémetro de trampa i6nica ESI
(Agilent 1100 series LC/MSD, SL model) en un UPLC-DAD-QTOF, UHPLC-MS, Waters
UPLC ACQUITY, detector Waters PDA, Waters Sunapt G2 0 en un espectrometro
Agilent Thermoquest LCT. Los andlisis de MS se realizaron en el Servicio General de
Investigaciéon (SGlker) de la Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU).
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6.2 Preparacion del catalizador ureidopeptidico

El catalizador se prepar6 siguiendo el esquema gue se detalla a continuacién:

N

Yo
|
SUIILAAEING s U & ¢
oi gReAs
G :

29 H,N" >COLH
76%
/\/\/\
o ~o /O Curtius
’ H,N 60%
H2N 68% N

Y
OQ JOLTJOL’O
cé KN)

Esquema 22. Resumen de la sintesis del catalizador C6.

Acido (S)-3,3-dimetil-2-(((metoxinaftalen-1-il)carbonil)amino)butanoico 3

NO
NO, 0 2
OH * j\ /©/ P, o)J\o
O o o CH,Cl,, O ”s

0°C -t.amb.
29 cuantitativo
O o} \Jf HzN\J\/cozH
I -
O N CO,H Na,CO3 10%, DMF
O H 0°C - t.amb.
27 76%

39Adaptado de: P. Lan, Jr. J. A. Porco, M. S. South, J. J. Parlow, Comb. Chem. 2003, 5, 660 —669.
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1° paso: Se afiadi6 piridina (0.9 mL, 11 mmol, 1.1 equiv.) a una disolucién en
agitacion de p-nitrofenil cloroformiato (2.2 g, 11 mmol, 1.1 equiv) en diclorometano (13.6
mL) bajo condiciones inertes. La suspension blanca se enfrio a 0°C y se afadio el
naftalenmetanol (1,58 g, 10 mmol) lentamente a la misma temperatura. Una vez afiadido
el alcohol, se dejé la mezcla agitando a temperatura ambiente durante 16h. Se diluyé a
continuacién la mezcla de reaccién con diclorometano (40 mL) y se lavé con HCI 1M (20
mL), agua (20 mL) y brine (20 mL). La fase organica se secé con MgSO, y se concentrd

bajo presién reducida. El crudo se us6 en la siguiente etapa sin mayor purificacion.

2° paso: A una solucién en agitacion de L-terc-leucina (1.31 g, 10 mmol, 1 equiv.)
en 10% Na,COs (26 mL), y dimetilformamida (10 mL), se le afiadié una disolucién del
carbonato preparado en el 1° paso (10 mmol, 1 equiv.) en dimetilformamida (30 mL)
lentamente a 0 °C. La mezcla se agité durante 1 h a la misma temperatura 'y 16 h a
temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccién se virtid sobre H,O (100
mL) y se lavd con Et:O (3 x 50 mL). La fase acuosa se enfrié en un bafio de hielo y se
acidifico con HCI conc. para después extraerla con EtOAc (3 x 50 mL). La fase organica
se lavé con brine (5 x 50 mL), sec6 sobre MgSO4 y se concentrd bajo presion reducida.
El crudo se purificé mediante cromatografica flash en columna (hexano/EtOAc 80:20)
para obtener el producto como sélido blanco. Rendimiento: 76% (2.4 g, 7.6 mmol). m.p.
= 131-135°C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (t, J = 8.7 Hz,
2H), 7.52 (dqg, J = 15.2, 7.0 Hz, 4H), 5.61 (q, J = 12.3 Hz, 2H), 5.35 (d, J = 9.6 Hz, 1H),
4.26 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.04 (s, 9H).

(1S,2S9)-2-(Piperidin-1-il)ciclohexan-1-amina 1

/O * o7 "0 NABIIOASS HoN
H,N CICH,CH,CI, t.amb, 3 h

= 25
30 NH, 68%

O

Sobre una disolucion de glutaraldehido 50% peso en agua (0.93 mL, 5.1 mmol,
1.05 equiv.) se afiadié una mezcla de (1S, 2S)-(+)-1,2-diaminociclohexano (560 mg, 4.9
mmol, 1 equiv.) y NaBH(OACc)s (4.16g, 19.6 mmol, 4 equiv.) en dicloroetano (30 mL) a

temperatura ambiente. La mezcla se agit6é durante 3 h, y se neutraliz6 con NaOH 6.0M

40 J. Gonzéalez-Sabin, V. Gotor, F. Rebolledo, Chem. Eur. J. 2004, 10, 5788-5794.
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(15 mL). Se separaron ambas fases y se extrajo la acuosa con DCM (2 x15 mL). Se
lavaron seguidamente las fases organicas con brine (1 x 15 mL), se secaron sobre
MgSOQs, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida para obtener el producto
como aceite marron. Rendimiento: 68% (617 mg, 3,4 mmol). Los datos espectroscépicos
resultaron coincidentes con los descritos. *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 2.71 — 2.53 (m,
3H), 2.40 - 2.21 (m, 2H), 1.88 — 1.59 (m, 5H), 1.55 -1.41 (m, J = 14.4, 8.8, 5.1 Hz, 6H),
1.33 -1.09 (m, 4H).

Antracen-9-ilmetil((S)-2,2-dimetil-1-(3-((1S,2S)-2-(piperidin-1-il)cyclohexillurido)propil)

carbamato 4

1) BUOCOCI, NMM,

0 ) (0]
THF, -20 °C, 20 min
() 20comn () )LY
O O)J\H CO,H O 0 H NCO

2) NaN3, H,0, 30 min
3) CH,Cl, 40 °C, 12 h
27 28

O ifi L [
O 0" °N" N7 N -
HOoHOHO R CH,Cl, t.amb, 16 h

o (O
Rdto. global: 60%

1° paso: Sobre wuna disolucion enfriada del &acido (S)-3,3-dimetil-2-

H,N
25

Zin

(((metoxinaftalen-1-il)carbonil)amino)butanoico (1.58 g, 5 mmol, 1 equiv.) en THF seco
(20 mL) bajo condiciones inertes, se afiadieron cloroformiato de isobutilo (0.65 mL, 5
mmol, 1 equiv.) y N-metilmorfolina (0.6 mL, 5 mmol, 1 equiv.) a —20 °C. La mezcla se
agitoé a la misma temperatura durante 20 min. A continuacién, una suspensiéon de NaNs
(0.48 g, 7.5 mmol, 1.5 equiv.) en 5 mL de H->O se afiadid y se dejo agitar la mezcla de
la reaccién otros 30 min. Se separ6, evaporo y redisolvié en CH.Cl, (30 mL) la fase
organica, para lavarla seguidamente con H.O (15 mL). Se secé la fase organica sobre
MgSO., se filtré y concentré bajo presion reducida para obtener un liquido amarillo que
se disolvio directamente en CH.Cl, (10 mL). La disolucién resultante se agit6 bajo
atmoésfera de Ar a 40 °C durante 1-2 h. La reaccién se monitorizé por IR hasta la

desaparicion de la banda de la azida (banda azida: 2136.66 cm™).

4 Adaptado de: V.V. Suresh Babu, B.S. Patil, R. Venkataramanarao, J. Org. Chem. 2006, 71, 7697-7705.
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2° paso: Una vez formado el isocianato, se afadid (1S,2S)-2-(piperidin-1-
il)ciclohexan-1-amina (638 mg, 3.5 mmol, 0.7 equiv.) previamente preparada y la mezcla
de reaccion se agitd durante 16 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, el
disolvente se elimind bajo presion reducida y el crudo fue purificado por cromatogréfica
flash en columna con silica basica (hexano/EtOAc, 90:10) para obtener el producto
como solido blanco. Rendimiento: 60% (1.42 g, 3 mmol). m.p.= 174-179 °C. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds, 70 °C) & 8.32 — 8.27 (m, 1H), 8.21 — 8.18 (m, 1H), 8.14 (d, J =8.2
Hz, 1H), 7.85 - 7.77 (m, 3H), 7.76 — 7.69 (m, 1H), 7.19 (br s, 1H), 6.16 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 6.00 — 5.95 (m, 1H), 5.75 (q, 2H), 5.39 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.63 (br s, J = 6.7, 5.6
Hz, 1H), 2.85 (br s, 2H), 2.60 (br s, 2H), 2.43 (s, 1H), 2.28 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.04 (d,
J=11.0 Hz, 1H), 1.94 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 1.82 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 1.74 — 1.66 (m,
5H), 1.64 — 1.53 (m, 3H), 1.47 — 1.36 (m, 3H), 1.12 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds, 70 °C) 6 157.3, 155.5, 133.2, 132.7, 131.0, 1285, 126.6 , 126.4, 125.9, 125.3,
123.6 , 65.2,63.4, 495,493, 358, 33.6, 25.5, 24,5, 23.8. UPLC-DAD-QTOF:
C29H43N4O3 [M+H]* calcd.: 495.3335, found: 495.3349.
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6.3Preparacion de Nucleofilos: Cetiminay aldimina de la o-
nitroanilida de la glicina

Los nucledfilos se prepararon siguiendo el esquema que se detalla a continuacion:

-
w
(@}
w
B
(@}
n
w
o
©
R
o
S
X
do
w O
a o

""""""""""""""""""""" CFs .
i CF 7
N O 3 J\
NO, N NO, N
FsC CFs

Esquema 23. Resumen de la sintesis de los pronucledfilos 7 y 14.

Clorohidrato de bis(4-(trifluorometil)fenil)metaniminio 2

1) Mg, I, Et,0, reflujo, 2 h

CN
/©/ , NH HCI
Br 2) F.C reflujo, 16 h
T Shesciim en A
FsC FsC CFs
34

4) HCI, Et,0, -78 °C - t.amb, 30 min
21%

A un matraz aforado de tres bocas con un condensador acoplado bajo atmdésfera de
Ar y previamente flameado se afiadi6 Magnesio en polvo (434 mg, 20 mmol, 1 equiv.).
Seguidamente se afadieron al matraz dietil éter seco (50 mL) y lodo (20 mg), y la

suspension resultante se calenté a reflujo suave una vez adicionado gota a gota el p-

42 pdaptado de: a) A. Pintér, G. Haberhauer, I. Hyla-Kryspin, S. Grimme, Chem. Commun. 2007, 3711—
3713; b) L.-H. Chan, E. G. Roschow, J. Organomet. Chem. 1967, 9, 231-250 c) S. Zhang, W. E. Piers, X.
Gao, M. Parvez, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 5499-5509.
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trifluorometilbromobenceno (2.8 mL, 20 mmol, 1 equiv.). La mezcla resultante se agitd
a la misma temperatura durante 2 h, hasta la completa disolucion del magnesio. A
continuacién, el p-trifluorometilbenzonitrilo (3,42 g, 20 mmol, 1 equiv.) se afiadi6 gota a
gota y se dejo agitando a la misma temperatura otras 16 h, formandose de esta manera
una sal blanca. Seguidamente, se enfrid a temperatura ambiente y se afiadié MesSiCl
(2.5 mL, 20 mmol, 1 equiv.) gota a gota y con fuerte agitacion, dejando la mezcla otras
16 h agitando a la misma temperatura. Transcurrido ese tiempo, se concentré la mezcla
bajo presion reducida y el sélido marrén resultante se disolvié en tolueno, para poder
filtrar asi las sales formadas. Se elimind el tolueno bajo presion reducida y se disolvié el
crudo en dietil éter (10 mL). Se enfrié la disoluciéon a -78 °C para afiadir HCI (2 M en
Et,O, 10 mL, 20 mmol, 1 equiv.). La suspension resultante se dej6é atemperando 30 min
a temperatura ambiente y tras lavar el sélido con ciclohexano se obtuvo el producto
como solido amarillo. Rendimiento 21%. (1.48 g, 4.2 mmol). El sélido asi obtenido se

utilizé directamente en la siguiente etapa.

Carbamato de (2-((2-nitrofenil)amino)-oxoetil)terc-butilo 43

o O

POCl3, Py, -15°C, 30 min Hk
HJ\OH * N 71% > H
NHBoc NO, ° BocHN NO,
31 32

Boc-Gly-OH (2.65 g, 15 mmol, 1 equiv.) y o-nitroanilina (2.07 g, 15 mmol, 1 equiv.)
se disolvieron en piridina seca (30 mL) bajo condiciones inertes. Seguidamente, se
enfrié la mezcla a —15 °C para afiadir el POCl; (1.55 mL, 16.5 mmol, 1.1 equiv.) gota a
gota con agitacién vigorosa. A la hora de realizar la adicién, la mezcla de reaccion se
colore6 de un rojo intenso y fue cambiando paulatinamente a un color marronaceo. Se
monitorizé el transcurso de la reaccion por TLC, observando una conversién completa
a los 30 minutos. Se detuvo la reaccion vertiendo la mezcla sobre agua a 0 °C (100 mL)
y se extrajo con EtOAc (4 x 60 mL). La fase organica se secé sobre MgSQOs., y el
disolvente se evaporo en el rotavapor. El aceite marron formado se coevaporo repetidas
veces con hexano y dietil éter hasta eliminar los residuos de piridina y obtener un sélido
rojizo. Se triturd por ultimo este sélido con ciclohexano para obtener el producto deseado
como un sélido amarillo. Rendimiento: 71% (3.14 g, 10.6 mmol). m.p. = 128-130 °C. H

4 Adaptado de: D. T. S. Rijkers; H. Adam,; C. Hemker,; G. |. Tesser, Tetrahedron 1995, 51, 11235-11250
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NMR (300 MHz, CDCls) & 11.02 (s, 1H), 8.84 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.5,
1.6 Hz, 1H), 7.74 — 7.64 (m, 1H), 7.27 — 7.18 (m, J = 8.5, 7.3, 1.3 Hz, 1H), 5.20 (s, 1H),
4.04 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H).

2-Amino-N-(2-nitrofenil)acetamida
0 0
1) TFA, CH4Cl,, 0 °C, 30 min
Ay >
H 2) NaHCOg3, CH,CI,, t.amb., 20 min H

BocHN NO, 60% NH, NO,
32 33

1° Paso: Sobre una disolucion de carbamato de (2-((2-nitrofenil)amino)-
oxoetiltert-butilo (886 mg, 3 mmol) en CH,Cl, (12 mL) bajo condiciones inertes, se
afadié acido trifluoroacético (4.5 mL) a 0 °C. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente hasta conversion total determinada por TLC durante 30 minutos. Los
disolventes se evaporaron y el crudo se coevaporé con CH.Cl,. El sélido resultante se
usé en la siguiente etapa sin mayor purificacién. Debido a la mayor estabilidad de la sal
trifluoroacética se decidié almacenar y caracterizar el producto en esta forma. m.p. =
148-152 °C. 'H NMR (300 MHz, D,0) & 8.15 — 7.93 (m, 1H), 7.84 — 7.59 (m, 2H), 7.41
(ddd, J = 8.6, 6.6, 2.3 Hz, 1H), 4.03 (s, 2H).

2° Paso: Sobre una disolucién de la sal obtenida en el paso anterior en CH2Cl, (10
mL) bajo condiciones inertes, se afiadi6 NaHCO; sat. (10 mL) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se separd la fase organica y la fase acuosa
se extrajo con CHxCl, (3 x 10 mL). Se secaron las fases organicas sobre MgSQO, y se
evaporo el disolvente bajo presién reducida para obtener el producto como aceite
marrén. Rendimiento global: 60%. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 11.96 (s, 1H), 8.88 (dd,
J=8.5, 1.4 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.74 — 7.57 (m, 1H), 7.21 (ddd, J =
8.6, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 3.60 (s, 2H).

2-((Bis(4-(trifluorometihfenillmetilen)amino)-N-(2-nitrofenil)acetamida

o NH HCI o
. MgSOy4, CH,Cly,t.amb., 16 h N)H CF3
H O O 69Y% > NO, " NS
NH; . NO;  FC 24 CF, b ,

CF3
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A una suspensién de la 2-amino-N-(2-nitrofenil)acetamida (586 mg, 3 mmol, 1 equiv.)
en CHxCI, (11 mL) bajo condiciones inertes, se le afiadieron el hidrocloruro de bis(4-
(trifluorometil)fenil)metaniminio (1.59 g, 4.5 mmol, 1.5 equiv.) y MgSO. anhidro (903 mg,
7.5 mmol, 2.5 equiv.). La mezcla de reaccion se dej6 agitando a temperatura ambiente
hasta la desaparicidn de los reactivos de partida (monitorizada por TLC). A continuacién,
se filtraron las sales formadas y se evaporo el disolvente bajo presidén reducida, para
acabar triturando el crudo en ciclohexano, obteniendo asi el producto como sélido
amarillo. Rendimiento: 69% (1.01 g, 2.07 mmol). m.p. = 165-168 °C. *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 12.10 (s, 1H), 8.92 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.99
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.71 (ddd, J = 8.5, 7.8, 4.5 Hz, 3H), 7.37 (d,
J =7.9 Hz, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 4.16 (s, 2H). *C NMR (75 MHz, CDCls) d 169.3,
168.5, 140.5, 139.0, 136.9, 135.8, 134.2, 129.0, 127.5, 126.4, 126.4, 125.8, 125.6, 125.5,
123.6, 122.3, 57.6.

(E)-N-(2-Nitrofenil)-2-((4-(trifluorometil)benciliden)amino)acetamida

0 Q i
| MgSO4, CH2C|2,t.amb., 16 h
HJ\ CF3 '
N +
H

60% NO, N

Iz

NHz "33 NO; 35

CFs 14

F3;C CF3

A una suspension de la 2-amino-N-(2-nitrofenil)acetamida (586 mg, 3 mmol, 1 equiv.)
en CH.Cl; (11 mL) se le afiadieron el 3,5-bis(trifluorometil)benzaldehido (0.48 mL, 3
mmol, 1 equiv.) y MgSO4 anhidro (903 mg, 7.5 mmol, 2.5 equiv.) bajo condiciones
inertes. La mezcla de reaccion se dejé agitando a temperatura ambiente hasta la
desaparicion de los reactivos de partida (monitorizada por TLC). A continuacion, se filtré
y se evaporod el disolvente bajo presion reducida. Finalmente, se tritur6 el crudo con
ciclohexano, obteniendo asi el producto como sélido amarillo. Rendimiento: 60% (754.5
mg, 1.8 mmol). m.p. = 155-158 °C.*H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 11.81 (s, 1H), 8.93 (dd,
J=8.5,1.3 Hz, 1H), 8.53 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 8.47 (s, 2H), 8.27 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H),
8.04 (s, 1H), 7.75 — 7.67 (m, 1H), 7.25 (ddd, J = 8.6, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 457 (d, J = 1.6
Hz, 2H). C NMR (75 MHz, CDCls) 6 168.8, 161.0, 137.1, 135.9, 134.2, 133.3, 132.8,
132.4,131.9, 128.7, 128.6, 125.9, 125.1, 125.0, 123.7, 122.1, 62.8.
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6.4 Reacciones alddlicas racémicas y asimétricas

6.4.1 Reacciones Asimétricas

0 o 1) Cat. (20%mol), CH,Cl, ©\ o OH
+ > )S’/*k 3
H)J\ H)J\Rs 2) NaBH3CN,ACOH, H R

R2 MeOH, t.amb., 2h

__________________________________________________________

Método A: La correspondiente nitroanilidaanilida (0.2 mmol, 1 equiv.) y el
catalizador (0.02 mmol, 20 mol%) se disolvieron en CH2Cl, anhidro (0.5 mL) a la
temperatura determinada. A la mezcla se afiadieron NaHCOs (2 mg, 0.02 mmol, 20
mol%) y el correspondiente aldehido recientemente destilado y lavado con una
disolucién saturada de NaHCOs3 (0.6 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccién se agito a
la misma temperatura hasta la desaparicion del reactivo de partida (monitorizada por
H-NMR). A continuacioén, se afiadi6 MeOH (0.4 mL), seguido de NaBH3;CN (32 mg, 0.5
mmol, 2.5 equiv.) y AcOH (24 uL, 0.4 mmol, 2 equiv.) y la mezcla de reaccién se dejo
agitando durante 2 h adicionales (monitorizado por 'H-NMR). Los disolventes se
evaporaron bajo presién reducida, y el crudo se redisolvié el diclorometano para lavarlo
con una disolucién saturada NaHCOg3 (5 mL). La fase organica se sec con MgSOQy, filtré
y evapord bajo presiéon reducida. El crudo se purificd por cromatogréafica flash en

columna.

Método B: La correspondiente nitroanilidaanilida (0.2 mmol, 1 equiv.) y el
catalizador (0.02 mmol, 20 mol%) se disolvieron en CH.Cl, anhidro (0.5 mL) a la
temperatura determinada. A la mezcla se afadieron NaHCOs (2 mg, 0.02 mmol, 20
mol%) y el correspondiente aldehido recientemente destilado y lavado con una
disolucion saturada de NaHCO3 (0.6 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se agito a
la misma temperatura hasta la desaparicion del reactivo de partida (monitorizada por
H-NMR). Los disolventes se evaporaron bajo presion reducida y el crudo se purificé por
cromatogréfica flash en columna. A continuacién, el aducto de reaccion purificado y en
su forma iminica se disolvi6 en MeOH (0.4 mL), y sobre la disoluciéon resultante se
adicionaron NaBH3CN (32 mg, 0.5 mmol, 2.5 equiv.) y AcOH (24 uL, 0.4 mmol, 2 equiv.).
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La mezcla de reaccién se agité durante 2 h adicionales (monitorizado por *H-NMR). Los
disolventes se evaporaron bajo presién reducida, y el crudo se redisolvid en
diclorometano para lavarlo con una disolucién saturada NaHCOs; (5 mL). La fase
organica se secO sobre MgSOy, filtr6 y evapord bajo presion reducida para obtener el

producto deseado.

(2S,3R)-2-((Bis(4-(trifluorometil)fenil)metil)amino)-3-hidroxi-N-(2-nitrofenil)-5-fenil
pentanamida

o]
(A
acetamida (99 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.), hidrocinamaldehido
(80 pL, 0.6 mmol, 3 equiv.) y el catalizador C6 (0.02 mmol, 20
FsC CF3 & -

mol%) a -10 °C. Purificado por cromatogréfica flash en

Preparado siguiendo el método general B partiendo de 2-

nQ
T

i

Ph ((Bis(4-(trifluorometil)fenill)metilen)amino)-N-(2-nitrofenill)

columna (hexane/EtOAc, 80:20) para obtener el aducto en forma de imina y
posteriormente reducirlo y conseguir el producto como aceite amarillo. Rendimiento
(relacion diasteromérica 85:15): 60% (66 mg, 0.10 mmol). (92% ee). *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 5 11.80 (s, 1H), 8.76 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 7.73
—7.60 (m, 5H), 7.60 — 7.49 (m, 4H), 7.37 — 7.15 (m, J = 13.2, 9.8, 7.9, 3.9 Hz, 6H), 5.07
(s, 1H), 4.19 — 4.11 (m, 1H), 3.31 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.97 — 2.87 (m, 1H), 2.76 — 2.70
(m, 1H), 2.00 — 1.89 (m, 2H).*C NMR (75 MHz, CDCls) & 173.7, 146.9, 146.5, 1421,
137.9,136.9,134.8,132.0,131.9,131.9,131.4, 131.6, 131.0, 130.7, 130.6, 129.7, 129.5,
129.0, 128.6, 127.3, 127.2, 127.1, 127.1, 126.9, 124.9, 123.0, 72.9, 67.1, 66.2, 36.4,
33.3.

La pureza enantiomérica fue determinada por HPLC (Daicel Chiralpak IF)
hexano/isopropanol 98:2, flujo= 0.5 mL/min. Tiempos de retencién: 40 min (minoritario)

y 45 min (mayoritario)

(1)-2-((Bis(4-(trifluorometil)fenil)metil)amino)-3-hidroxi-N-(2-nitrofenil)-5-fenilpent-4-

inamida

Preparado siguiendo el método general A partiendo de 2-

©\ ((Bis(4-(trifluorometil)fenill)metilen)amino)-N-(2-nitrofenill)

Ph acetamida (99 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.), el aldehido

O O fenilpropargilico (73 pL, 0.6 mmol, 3 equiv.) y el catalizador C6
FsC CF3  (0.02 mmol, 20 mol%) a temperatura ambiente. Purificado por

|IO

cromatografica flash en columna (hexane/EtOAc, 90:10) para obtener el producto como
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aceite amarillo. Rendimiento (relacion diasteromérica 63:37): 35% (44 mg, 0,7 mmol).
(0 ee, CH.Cl,) *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 11.26 (s, 1H), 8.62 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H),
8.23 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.69 —
7.59 (m, 3H), 7.49 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.41 — 7.31 (m, 5H), 7.27 — 7.19 (m, 1H), 5.37 (d,
J =5.3 Hz, 1H), 4.40 (dd, J =10.2, 5.3 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 10.3 Hz, 1H).

La pureza enantiomérica fue determinada por HPLC (Daicel Chiralpak IA)
hexano/isopropanol 90:10, flujo= 1.0 mL/min. Tiempos de retencion: 15.5 min

(minoritario) y 17.5 min (mayoritario).

(2R,3R)-2-((3,5-Bis(trifluorometil)bencil)amino)-3-hidroxi-N-(2-nitrofenil)-5-fenil
pentanamida

O OH Preparado siguiendo el método general B partiendo de (E)-
”)th N-(2-Nitrofenil)-2-((4-(trifluorometil)benciliden)amino)
NO, HN acetamida (83 mg, 0.2 mmol), hidrocinamaldehido (80 pL,
16 0.6 mmol) y el catalizador C2 (0.02 mmol, 20 mol%) a 0 °C.
Purificado por cromatogréfica flash en columna

FsC CF;

(hexane/EtOAc, 80:20) para obtener el aducto en forma de
imina y posteriormente reducirla y conseguir el producto como aceite amarillo.
Rendimiento (relacion diasteromérica 83:17): 75% (83 mg, 0.15 mmol). (299% ee).,'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 11.74 (s, 1H), 8.80 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.4,
1.5 Hz, 1H), 7.92 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.72 — 7.61 (m, 1H), 7.33 — 7.14 (m, 7H), 4.09
(dd, J=9.0, 4.2 Hz, 1H), 3.98 (q, J = 13.4 Hz, 2H), 3.42 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 2.96 — 2.83
(m, 1H), 2.80 — 2.66 (m, 1H), 2.57 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 1.98 — 1.83 (m, 2H).

La pureza enantiomérica fue determinada por HPLC (Daicel Chiralcel IA)
hexanol/isopropanol 95/5, flujo= 1 mL/min, tiempos de retencion: 16 min (minoritario) y

19.5 min (mayoritario).
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(2R, 3R)-2-((3,5-Bis(trifluorometil)bencil)amino)-3-hidroxi-N-(2-nitrofenil)-5-fenilpent-4-

inamida

O OH Preparado siguiendo el método general A partiendo de (E)-
- N-(2-Nitrofenil)-2-((4-(trifluorometil)benciliden)amino)
N X
NO, HN Ph acetamida (83 mg, 0.2 mmol), el aldehido fenilpropargilico
19 (73 pL, 0.6 mmol) y el catalizador C2 (0.02 mmol, 20 mol%)

a -40 °C. Purificado por cromatografica flash en columna

FsC s (hexane/EtOAc, 90:10) para obtener el producto como aceite
amarillo. Rendimiento (relacion diasteromérica 74:26): 62% (68 mg, 0.12 mmol). (16%
ee)., 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 12.14 (s, 1H), 8.84 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 8.26 (dd,
J=8.4,1.5Hz, 1H), 8.02 (s, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.72 — 7.65 (m, 1H), 7.45 — 7.30 (m, 5H),
7.28 — 7.22 (m, 1H), 5.29 (s, 1H), 4.38 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 13.5 Hz, 1H),

3.63 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 5.5 Hz, 1H).

La pureza enantiomérica fue determinada por HPLC (Daicel Chiralcel IA)
hexanol/isopropanol 90/10, flujo= 0.5 mL/min, tiempos de retencion: 23 min (mayoritario)

y 32 min (minoritario).

6.4.2 Reacciones Racémicas:

0 o 1) Cat. (20 %mol), CH,Cl, O  OH
+
NJ\ WP oRe - NMW
H 2) NaBH,CN, AcOH, A

Y MeOH, R.T., 2h

:
b
=z
):cn
zZ
(@)
hul
ﬂ
I3
zZ
=0
Iz
{
/

Método A: La correspondiente nitroanilidaamida (0.2 mmol, 1 equiv.) y el
catalizador (0.02 mmol, 20 mol%) se disolvieron en CH.Cl, anhidro (0.5 mL) a la
temperatura determinada. A la mezcla se afadieron NaHCOs (2 mg, 0.02 mmol, 20
mol%) y el correspondiente aldehido recientemente destilado y lavado con una
disolucién saturada de NaHCO3 (0.6 mmol, 3 equiv.) La mezcla de reaccion se agito a
la misma temperatura hasta la desaparicion del reactivo de partida (monitorizada por
H-NMR). A continuacioén, se afiadié6 MeOH (0.4 mL), seguido de NaBH3CN (32 mg, 0.5
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mmol, 2.5 equiv.) y AcOH (24 uL, 0.4 mmol, 2 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité
durante 2 h adicionales (monitorizado por *H-NMR). Los disolventes se evaporaron bajo
presion reducida, y el crudo se redisolvié el diclorometano para lavarlo con una
disolucién saturada NaHCOs; (5 mL). La fase organica se secd sobre MgSQO.,, filtré y

evaporo bajo presion reducida. El crudo se purificé por cromatografica flash en columna.

Método B: La correspondiente nitroanilida (0.2 mmol, 1 equiv.) y el catalizador
(0.02 mmol, 20 mol%) se disolvieron en CH2Cl> anhidro (0.5 mL) a la temperatura
determinada. A la mezcla se afiadieron NaHCO3z (2 mg, 0.02 mmol, 20 mol%) y el
correspondiente aldehido recientemente destilado y lavado con una disolucién saturada
de NaHCOs; (0.6 mmol, 3 equiv.) La reaccion se dejé agitando a la misma temperatura
hasta la desaparicion del reactivo de partida (monitorizada por *H-NMR). Los disolventes
se evaporaron bajo presion reducida y el crudo se purificé por cromatogréfica flash en
columna. A continuacion, el aducto de reaccion purificado y en su forma iminica se
disolvié en MeOH (0.4 mL), y sobre la disolucion resultante se adicionaron NaBH:CN
(32 mg, 0.5 mmol, 2.5 equiv.) y AcOH (24 uL, 0.4 mmol, 2 equiv.). La mezcla de reaccion
se agitdé durante 2 h adicionales (monitorizado por H-NMR). Los disolventes se
evaporaron bajo presiéon reducida, y el crudo se redisolvié en diclorometano para lavarlo
con una disolucién saturada NaHCO; (5 mL). La fase organica se secé sobre MgSOy,

filtr6 y evaporé bajo presion reducida para obtener el producto deseado.

El aducto (+)17 se obtuvo siguiendo el método A a -10°C y empleando el
catalizador C8 + EtsN, obteniendo un rendimiento del 61%. El aducto (+)19, por otro
lado, se obtuvo siguiendo este mismo método, pero a -40°C y empleando el catalizador

C9, obteniendo un rendimiento del 71%.

Los aductos (+)12 y (+)16 se obtuvieron siguiendo el método B a 0°C y empleando

el catalizador C8 + Et3N, obteniendo un rendimiento del 68% y 62% respectivamente.
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6.5 Transformaciones de los aldoles

(2S,3R)-2-Amino-3-hidroxi-N-(2-nitrofenil)-5-fenilpentanamida

O OH E El aducto alddlico previo a la reduccién (imina) y
N)WPh obtencién de la (2S,3R)-2-((Bis(4-(trifluorometil) fenil)
NO, H lile 23 metil)amino)-3-hidroxi-N-(2-nitrofenil)-5-fenil pentanamida

(63 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) se disolvié en THF (0.35 mL) y
sobre la disolucion resultante se afadiéo HCI 1M (0.82 mL, 0.82 mmol, 8.2 equiv.) a 0 °C
para agitarla a la misma temperatura durante 2 h. Se monitorizé la reaccion por TLC vy,
una vez terminada, se evapor6 el THF bajo presidén reducida y se lavé la fase acuosa
con Et;0 (3 x 2 mL). Se basifico a continuacién la fase acuosa con NaHCO3; (sat) hasta
pH 8-9 para extraer la mezcla con DCM (3 x 10 mL). Las fases organicas se secaron
sobre MgSO, y se evaporaron los disolventes bajo presidén reducida para obtener el
producto como aceite amarillo. Rendimiento: 43% (13 mg, 0.043 mmol) *H NMR (300
MHz, CDCls) 6 12.13 (s, 1H), 8.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71 —
7.61 (m, 1H), 7.37 - 7.17 (m, 6H), 4.43 - 4.32 (m, J=9.1, 4.1, 2.5 Hz, 1H), 3.48 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 3.00 — 2.85 (m, J = 14.6, 9.4, 5.6 Hz, 1H), 2.83 — 2.67 (m, 1H), 1.97 — 1.89
(m, 2H).*C NMR (75 MHz, CDCls) & 174.4, 142.1, 136.2, 134.7, 129.2, 129.1, 126.8,
126.4,124.1, 122.6, 71.8, 60.5, 35.8, 32.9.

(2R,3R)-2-Amino-3-hidroxi-N-(2-nitrofenil)-5-fenilpentanamida

El aducto alddlico previo a la reduccién y obtencién de la
N)WPh (2R,3R)-2-((3,5-Bis(trifluorometil)bencil)amino)-3-hidroxi-N-
NO, H NH, o4 (2-nitrofenil)-5-fenilpentanamida (55 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.)
se disolvié en THF (0.35 mL) y sobre la disolucién resultante

se afiadi6 HCI 1M (0.82 mL, 0.82 mmol, 8.2 equiv.) a 0 °C para agitarla a la misma
temperatura durante 2 h. Se monitorizé la reaccién por TLC y, una vez terminada, se
evapor6 el THF bajo presion reducida y se lavo la fase acuosa con Et,0 (3 x 2 mL). Se
basificé a continuacion la fase acuosa con NaHCOs (sat) hasta pH 8-9 para extraer la
mezcla con DCM (3 x 10 mL). Las fases organicas se secaron sobre MgSO. y se
evaporaron los disolventes bajo presion reducida para obtener el producto como aceite
amarillo. Rendimiento: 31% (9 mg, 0.031 mmol) *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 11.95 (s,
1H), 8.79 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 8.7, 7.3,
1.6 Hz, 1H), 7.35 - 7.15 (m, 5H), 3.97 (ddd, J = 8.0, 6.2, 4.8 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 6.2 Hz,
1H), 3.00 — 2.86 (m, 1H), 2.77 (dt, J = 13.8, 7.9 Hz, 1H), 1.98 — 1.87 (m, 2H).*C NMR
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(75MHz, CDClI3) 5 174.5,142.2,137.7, 136.3, 134.48129.18, 126.7, 126.4, 124.3, 122.9,
73.5, 60.5, 35.2, 32.3.

(4R ,5R)-2,2-Dimetil-N-(2-nitrofenil)-5-fenetil-3-(3,5-bistrifluorometil)bendil)oxazidina  4-
carboxamida 4

(0] (:)H (0] Ph
N o
”)th CSA, DMP, 80°C, 4 h - N o
NO, " HN 75% NO, N$

16 36

FsC CF4 FsC CFs

Se disolvio (2R,3R)-2-((3,5-Bis(trifluorometil)bencil)amino)-3-hidroxi-N-(2-
nitrofenil)-5-fenilpentanamida (166 mg, 0,3 mmol, 1 equiv.) en dimetoxipropano (3 mL)
y se afiadid acido (S)-canforsulfénico (14 mg, 0.06mmol, 20%mol) a temperatura
ambiente. La mezcla se calenté a 80 °C y se agité durante 4 h (monitorizada por TLC).
Transcurrido este tiempo se dejé enfriar la mezcla y el disolvente se evapord bajo
presion reducida. El crudo se purific6 por cromatografica flash en columna
(hexano/AcOEt 90/10) para obtener el producto como aceite amarillo. Rendimiento: 75%
(133 mg, 0.22 mmol). *H NMR (300 MHz, CDCl3z) & 11.31 (s, 1H), 8.49 (dd, J = 8.6, 1.3
Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.76 (s, 2H), 7.54 — 7.44 (m, 2H), 7.30 — 7.22 (m,
2H), 7.21 —7.06 (m, 4H), 4.34 (ddd, J = 10.1, 8.7, 3.2 Hz, 1H), 4.15 - 4.06 (m, 1H), 3.66
(d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 2.83 (ddd, J = 13.9, 9.1, 5.0 Hz, 1H), 2.68
(dt, J = 13.7, 8.2 Hz, 1H), 1.95 — 1.84 (m, 1H), 1.82 (d, J = 4.5 Hz, 3H), 1.69 — 1.60 (m,
1H), 1.44 (s, 3H).3C NMR (75 MHz, CDCls) 5 172.3, 142.1, 140.7, 136.8, 134.6, 133.4,
133.0,132.5,132.1, 130.9, 130.9, 129.7, 129.4, 127.0, 126.8, 124.2, 122.8, 122.7, 122.7,
122.6,122.6,121.6, 111.1, 96.85, 76.5, 71.5, 55.1, 33.4, 33.1, 28.0, 21.1.

44 Adaptado de: A. Dondoni, D. Perrone, T. Semola, Sinthesis, 1995, 2, 181-186
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Carbamato de (4R,5R)-2,2-dimetil-5-fenetil-3-(3,5-bistrifluorometil)bendil)oxazidina 4-
carbonil-(2-nitrofenil) terc-butilo

0 Ph 0 Ph
N 0 Boc,0, DMAP, CH,Cl,, t.amb., 2 h N 0
NO, N\—% > No, °°° N\-%
87%

36 37

FsC CFs FsC CF,

La (4R,5R)-2,2-Dimetil-N-(2-nitrofenil)-5-fenetil-3-(3,5-bistrifluorometil)bendil)
oxazidina 4-carboxamida (120 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) se disolvié en CH2Cl, anhidro (1
mL) y a esta disolucién se afiadieron DMAP (5 mg, 0.04 mmol, 20% mol) y el dicarbonato
de di-terc-butilo (57 mg, 0.26 mmol, 1.3 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 2 h (monitorizada por TLC). Se evaporaron los
disolventes bajo presién reducida y el crudo se purificé por cromatogréfica flash en
columna. (hexano/AcOEt 90/10) para obtener el producto como aceite amarillo.
Rendimiento: 87% (121 mg, 0,17 mmol). *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.14 — 7.94
(m, 5H), 7.88 — 7.74 (m, 1H), 7.68 — 7.58 (m, 2H), 7.33 — 7.27 (m, 3H), 7.24 — 7.15 (m,
4H), 6.44 (dd, J = 5.9, 3.4 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.46
—4.35 (m, 1H), 3.96 (dd, J = 16.8, 13.2 Hz, 2H), 2.83 (dddd, J = 27.7, 13.8, 8.7, 4.8 Hz,
2H), 2.75 — 2.61 (m, 2H), 1.98 — 1.91 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.23 (s, 9H),
1.19 (s, 6H).**C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 80°C) 5 171.6, 151.0, 141.8, 141.7, 136.0,
133.4, 130.7, 130.0, 128.6, 126.1, 125.84, 123.8, 120.6, 111.0, 95.9, 75.5, 69.7, 52.5,
32.4,32.2, 27.5, 20.4.

Acido (4R ,5R)-2,2-dimetil-5-fenetil-3-(3,5-bistrifluorometil)bendil)oxazidina

carboxilicol®

0 Ph (0] Ph
N o LiOH, H,0,, THF/H,0, t.amb., 48 h HO (0]
Boc ? N\%
38

FsC CF;

F3C CF3

453a)S. Y. zZhang, Q. Li, G. He, W. A. Nack, G. Chen, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 12135-12141. b) O.
Verho, M. Pourghasemi, M. Oschmann, J. Org. Chem. 2018, 83, 4464-4476.
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Se suspendié el Carbamato de (4R,5R)-2,2-dimetil-5-fenetil-3-(3,5-bistrifluorometil)
bendil)oxazidina 4-carbonil-(2-nitrofenil) terc-butilo (70 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) en una
disoluciéon THF/H2O (1 mL, 3:1) y se afiadieron LiOH H2O (4.5 mg,0.2 mmol, 2 equiv.) y
H202 30% (11 uL, 0.5 mmol, 5 equiv.) a 0 °C. Una vez hecha la adicion la mezcla de
reaccién se agitd durante 48 h a temperatura ambiente y trascurrido ese tiempo se
adicion6 Na;SOs (176 mg, 1 mmol, 10 eq.). La mezala de reaccion se diluyé con EtOAc,
se acidificé con HCI 0,5M y se extrajo con EtOAc (3x10mL). La fase organica se secO
sobre MgSOa y los disolventes se evaporaron bajo presion reducida. El crudo resultante
se purificd por cromatografia flash en columna. El resultado de esta reaccién fue el

aducto 36 y la obtencion de N-Boc o-nitroanilina.
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7. Espectros de RMN representativos
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8. Cromatogramas de HPLCs:

i Eluyente: Hx/EtOH, 98/2

Flujo: 0.5 mL/min

Columna: IF
A: 254 nm

Racémica
0,40 i
AU 0,20 *
O’OO;“‘ S SR A L B S B B S S A A I R B SR
20,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00 55,00 60,00
Minutes
Tiempo de % Area
retencion
1 29,630 23,67
2 34,031 24,00
3 39,997 25,50
4 44,853 26,82
Asimétrica
0,12 -
45,369
0,10 *
0,08 '
Ay 0.06 f
e o 30,074 34,611 40,539
0,02 -
o,oo{\w
20,00 30,60 35,60 40,60 45,60 50,60 55,60 60,00
Minutes
Tiempo de % Area
retencién
1 40,539 4.29
2 45,369 95,71
92% ee
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| Eluyente: Hx/iPrOH, 90/10

Flujo: 1.0 mL/min

NO, NH Ph i
Columna: 1A
O O { A 254 nm
F3C 17 CF3 :
Racémica
0.20-|
5 ]
< 010
0'00;““\‘ L B [ B /S S S R B S | A R Ay S S |
15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00
Minutes
Tiempo de % Area
retencién
1 16.386 49.70
2 18.663 50.30
Asimétrica

-7 T
16.00 17.00 18.00 19.00

Minutes
Tiempo de % Area
retencién
1 15.548 49.63
2 17.782 50.37
0% ee
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@\ : i Eluyente: Hx/iPrOH, 95/5
m)th Flujo: 1 mL/min

Columna: 1A

A: 254 nm

16
Racémica:
0.30
0.20 1
AU
0.10
0'00;““\‘“‘\‘\"\\“‘\““\“‘\\““
5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00
Minutes
Tiempode | % Area
retencién
1 13.877 13.31
2 16.598 13.62
3 22.920 37.47
il 29.726 35.60
Asimétrica:
0.40;
2 4
0.20 &
] <
0.00—7”_”_ 7

e
6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00
Minutes

Tiempo de % Area
retencion
1 16,269 99.91
2 13.499 0.09
299% ee

83



@ O OH . Eluyente: Hx/iPrOH, 90/10
N)KA/\ Flujo: 0.5 mL/min

Columna: 1A

19 :
i A 254 nm
FsC CF3 oo
Racémica
0.30]
0.20
2 ]
O.lOi
0.00-
‘20.‘00‘ ‘ ‘22.‘00‘ ‘ ‘24.‘00‘ ‘ ‘26.‘00‘ ‘ ‘28.‘00‘ ‘ ‘30.‘00‘ ‘ ‘32.‘00‘ ‘ ‘34.‘00‘ ‘ ‘36.‘00‘ ‘ ‘38.‘00‘
Minutes
Tiempo de % Area
retencién
1 23.418 50.63
2 32.165 49.37
Asimétrica
1.50
1.oo—f
2]
0.50
O'Oog‘\‘“\“‘\‘“\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘\“‘
20.00 22.00 24.00 26.00 28.00 30.00 32.00 34.00 36.00
Minutes
Tiempo de % Area
retencién
1 23.209 57.83
2 31.813 42.17
16% ee
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