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ABREVIATURAS EMPLEADAS

Para esta memoria se han utilizado las abreviaturas y acronimos comunes en
quimica organica y organometalica.

AL: Acido de Lewis

Ar: Aromético

BARF: [tetra-(3,5-(CF3),CgHs)]borato sédico
BINAP: 2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
BINOL: 2,2’-1,1"-Bi-2-naftol

Bn: Bencilo

Boc: terc-Butoxicarbonilo

BOX: Bisoxazolina

cat: Catalizador

Chiraphos: 2,3-Bis(difenilfosfino)butano

Conv: Conversion

Cp: Ciclopentadienilo

Cy: Ciclohexilo

DBU: 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
DCE: 1,2-Dicloroetano

Diop: trans-4,5-Bis[(difenilfosfino)metil]-2,2"-dimetildioxolano
DIPEA: Diisopropil etil amina

DMF: Dimetilformamida

DME: 1,2-Dimetoxietano

DMSO: Dimetil sulféxido

DuPhos: 1,2-bis(fosfolano)benceno

E": Electroéfilo

ed: Exceso diastereomérico

ee: Exceso enantiomérico

equiv: Equivalente(s)

ESI: Electrospray

Fesulphos: Sulfenilfosfinoferroceno

Fur: Furilo

GAE: Grupo atractor de electrones



HOMO:
HPLC:

L*:
LDA:
LUMO:
MS:
Naft:
NOE:
NR:
Nu':
Phox:
PMP:
PPFA:
Py:
QUINAP:
rd:
Rdto:
RMN:

(R)-DTBM-SEGPHOS:

SEGPHOS:

ta:
Taddol:
TBDMS:
THF:
TMS:
Tol:

Ts:

vol:

Xiliphos:

Orbital molecular ocupado de mayor energia
Cromatografia liquida de alta presion
Impacto electrénico

Ligando quiral

Diisopropilamiduro de litio

Orbital molecular vacio de menor energia
Tamiz molecular

Naftilo

Efecto nuclear Overhauser

No reaccién

Nucledfilo

Fosfinooxazolina

para-metoxifenilo
N,N-Dimetil-1-[2-(difenilfosfino)ferrocenil]etilamina
Piridina
1-(2-Difenilfosfino-1-naftil)isoquinolina
Relacién diastereomérica

Rendimiento

Resonancia magnética nuclear
(R)-(-)-5,5"-Bis[di(3,5-di-terc-butil-4-
metoxifenil)fosfino]-4,4'-bi-1,3-benzodioxolo
(4,4’-Bis-1,3-benzodioxol)-5,5-diil-
bis(difenilfosfina)

Temperatura ambiente
a,a,a’,a’,-Tetrafenil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol
terc-Butildimetilsililo

Tetrahidrofurano

Trimetilsililo

Tolilo

p-Toluenosulfonilo

volumen

1-[2-(Difenilfosfanil)ferrocenil]etil-di(3,5-xilil)fosfano
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1.1 IMPORTANCIA DE LA CATALISIS ASIMETRICA

La quiralidad se puede definir como la propiedad intrinseca de un objeto de no ser
superponible con su imagen especular. Esta caracteristica estructural de algunas
moléculas organicas es conocida desde principios del siglo XIX. En 1815, antes de
que se determinara la tetravalencia del atomo de carbono, Biot establecié que ciertos
compuestos organicos rotaban el plano de luz polarizada,’ fenémeno que fue
corroborado afios mas tarde por Pasteur.? Posteriormente, tras establecer Kekulé el
caracter tetravalente del carbono,® los trabajos de Le Bell* y van't Hoff° sobre la
disposicion tetraédrica de dichas valencias sentaron las bases de lo que hoy
conocemos como estereoquimica.

La importancia de la quiralidad no sélo queda reflejada en su enorme influencia
en el desarrollo de la gran mayoria de las funciones vitales de los sistemas
biolégicos, sino ademas en la creciente y continua demanda de productos
enantioméricamente puros de uso cotidiano tales como farmacos, compuestos
agroquimicos, fragancias y materiales poliméricos o cristales liquidos.® En este
contexto cabe destacar que, en la actualidad, casi el 60% de los medicamentos estan
constituidos por moléculas enantioméricamente puras.”

En consecuencia, la sintesis asimétrica de compuestos quirales engloba un area
de gran relevancia y especial interés dentro de la quimica moderna. Por sus
caracteristicas intrinsecas de economia de etapas y atomos, la catdlisis asimétrica,®
segun la cual un sustrato proquiral se transforma en un producto quiral en presencia
de una cantidad subestequiométrica de un catalizador quiral, constituye la alternativa
conceptualmente mas eficaz para la preparacién de compuestos con elevada pureza
enantiomérica a partir de sustratos proquirales. En este contexto, la concesién del
Premio Nobel de Quimica 2001 en dos partes iguales a William S. Knowles® y Ryoji

Biot, J. B. Bull. Soc. Philomath. Paris 1815, 190.

The Foundation of Stereochemistry; Richardson, G. M. Ed.; Am. Book Co.: New York,
1901.

Kekulé, A. Annals, 1858, 106, 154.

Le Bel, J. A. Bull. Soc. Chim. France 1874, 22, 337.

van't Hoff, J. H. Bull. Soc. Chim. France 1875, 23, 295.

Stereoselective Synthesis; Nogradi, M. Ed.; VCH: Weinheim, 1995.

a) Ravarello, P. Future Med. Chem. 2009, 1, 35. b) Francotte, E.; Lindner, W. Chirality on
Drug Discovery, Wiley-VCH, 2006.

a) Fundamentals of Asymmetric Catalysis; Walsh, P. J.; Kozlowski, M. C. Eds.; University
Science Books: USA, 2009. b) Asymmetric Synthesis: The Essentials; Christmann, M.;
Brase, S. Eds.; Wiley-VCH: New York, 2007. c) New Frontiers in Asymmetric Catalysis;
Mikami, K.; Lautens, M. Eds.; Wiley-VCH, Weinheim, 2007. d) Comprehensive
Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. Eds.; Springer:
Heidelberg, 2004. e) Trost, B. M. Proc. Nat. Acad. Sci., USA 2004, 101, 5348.

9.  Conferencia Premio Nobel: a) Knowles, W. S. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 3. b)
Knowles, W. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998.

Noasrw N~
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4 Capitulo 1

Noyori'® por sus contribuciones en procesos de hidrogenacion catalitica, y a Karl
Barry Sharpless'' por el desarrollo de métodos enantioselectivos de oxidacién de
alquenos, representa un reconocimiento expreso del extraordinario potencial
académico e industrial de este tipo de procesos.

El principal reto actual dentro de este area consiste en alcanzar la maxima
eficacia posible, es decir, generar el maximo grado de complejidad estructural y
estereoquimica empleando el minimo numero de etapas y reactivos, lo que se
traduce en una disminucién de los costes de produccion y generacién de residuos
que puedan ser nocivos para el medio ambiente.'*"

Ademas del gran impacto que estéa teniendo el reciente desarrollo de procesos de
organocatélisis,'* el empleo de catalizadores quirales de naturaleza organometélica'
constituye la fuente de induccién de quiralidad mas comunmente utilizada en
procesos de catédlisis enantioselectiva. El éxito de los catalizadores organometalicos
reside en su muy variada reactividad quimica y en la facil modulacién de sus
propiedades mediante simples cambios estructurales y electrénicos en el ligando,
permitiendo habitualmente optimizar la velocidad y selectividad de un determinado
proceso controlando el entorno del metal generado por el ligando.

El entendimiento de la transmision de quiralidad desde el complejo metal-ligando
al producto final constituye un punto clave en el desarrollo de la catalisis
organometdlica, por lo que un conocimiento profundo de la estructura del catalizador

10. Conferencia Premio Nobel: a) Noyori, R. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 15. b) Noyori, R.
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008.

11.  Conferencia Premio Nobel: a) Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024.

12. Para ejemplos de nuevos métodos sintéticos eficaces y respetuosos con el
medioambiente, véase: a) Watson, D. A.; Su, M.; Teverovsky, G.; Zhang, Y.; Garcia-
Fortanet, J.; Kinzel, T.; Buchwald, S. L. Science, 2009, 352, 1661. b) Yang, J. W.;
Chandler, C.; Stadler, M.; Kampen, D.; List, B. Nature. 2008, 452, 453. c) Hamilton, G. L.;
Kang, E. J.; Mba, M.; Toste, D. F. Science, 2007, 318, 496. d) Beeson, T. D;
Mastraachio, A.; Hong, J.-B.; Ashton, K.; MacMillan, D. W. C. Science, 2007, 316, 582. e)
Chen, M. S.; White, C. M. Science, 2007, 318, 783.

13. Para aplicaciones industriales de procesos de catélisis asimétrica, véase: a) Shimizu, H.,
Nagasaki, |.; Matsamura, K.; Sayo, N.; Saito, T. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1385. b)
Johnson, N. B.; Lennon, |. C.; Moran, P. H.; Ramsden, J. A. Acc. Chem. Res. 2007, 40,
1291. c) Asymmetric Catalysis on Industrial Scale: Challenges, Approaches and
Solutions, Blaser, H.-U.; Schmidt, E. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004.

14. Para revisiones bibliograficas sobre organocatdlisis, véase: a) Asymmetric
Organocatalysis; List, B. Ed.; Springer: Heidelberg, 2010. b) List, B. Angew. Chem. Int.
Ed. 2010, 49, 1730. c) Gromndal, C.; Mattiew, J.; Enders, D. Nature Chem. 2010, 2, 167.
d) Bertelsen, S.; Jargensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178. e) Metal-free Organic
Catalysts in Asymmetric Synthesis; Berkessel, A.; Gréger, H. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim,
2004.

15. Para revisiones bibliograficas sobre catalisis asimétrica organometalica: a) Ma, J.-A;
Cahard, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138. d) Methodologies in Asymmetric
Catalysis, Malhotra, S. V. Ed. Oxford University Press: New York, 2004. Véase también
ref. 8e (Trost, B. M. Proc. Nat. Acad. Sci., USA 2004, 101, 5348).
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quiral y del mecanismo de la reaccién ha demostrado ser de gran ayuda para mejorar
la eficacia de dichos catalizadores. De forma muy simplificada, la Figura 1.1 utilizada
por R. Noyori en su discurso de aceptacion del Premio Nobel, ilustra el principio
general de la catalisis asimétrica empleando especies organometalicas. A lo largo del
curso mecanistico de la reaccién, el metal (M) actia de plantilla coordinando
temporalmente a los compuestos de partida proquirales A y B (generalmente sustrato
y reactivo), asi como al ligando quiral (L*) portador de funciones coordinantes. Tras la
induccion asimétrica desde el ligando quiral al centro estereogénico creado en la
reaccién se forma un producto no racémico (A-B)*, regenerandose el catalizador
quiral que puede coordinarse de nuevo a las especies Ay B.

Ligando quiral Coordinacién

L)\
Coordinacion —@
M-L* L
Reaccion
catalizador

Eliminacion

(R0 (S)

Figura 1.1

@0

A continuacién se recoge una breve resefia histérica con algunos de los
principales hitos de la catélisis asimétrica.

¢ Principales hitos en catalisis asimétrica

El primer ejemplo de catalisis asimétrica organometalica fue descrito por Nozaki y
Noyori en 1966,'® consistente en una ciclopropanacién de alquenos catalizada por un
complejo quiral de Cu y un ligando de tipo SALEN (Esquema 1.1). Aunque esta
metodologia proporciond una induccién asimétrica de tan sélo un 6% ee, constituy6
el punto de partida para el desarrollo de nuevos catalizadores de naturaleza
organometalica en procesos asimeétricos.

16. Nozaki, H.; Moruiti, S.; Takaya, H.; Noyori, R. Tetrahedron Lett. 1966, 22, 5239.
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_N}—Ph

AN |/COZMe cat. | /A @Céuﬁ@
@A TN, Ph” “COMe o A=
6% ee Ph_{,// I

Nozaki y Noyori, 1966
Esquema 1.1

Dos afios mas tarde, Horner'” y Knowles'® describieron de forma independiente
los primeros ejemplos de hidrogenacion enantioselectiva de olefinas catalizada por
complejos de rodio empleando fosfinas quirales como ligandos (Esquema 1.2). A
pesar de las bajas inducciones asimétricas obtenidas (hasta un 15% ee), cabe
destacar que estos resultados constituyen los primeros casos en los que el
catalizador homogéneo desarrollado por Wilkinson [Rh(PPhg)sCl] serviria de
inspiracién para el desarrollo de complejos quirales de rodio.

Rh]/ I Me, H
JJ\ + H [RN] = )\

Ph” "R 2 Ph” R

R = Et, 8% ee Horner, 1968
R = COOH, 15% ee Knowles, 1968

Esquema 1.2

En 1971 el grupo de Kagan alcanz6 inducciones asimétricas de hasta el 88% ee
empleando la difosfina Diop (derivada del &cido tartarico) en la reaccién de
hidrogenacién asimétrica de alquenos (Esquema 1.3)."?° Lo mé&s importante de esta
contribucién no fue el valor de induccién asimétrica obtenido sino la introduccién del
concepto de simetria C. en el disefo de ligandos quirales, que permite reducir a la
mitad el nimero de posibles estados de transicion diastereoisoméricos implicados.

17. Horner, L.; Siegel, H.; Buthe, H. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1968, 7, 942.

18. Knowles, W. S.; Sabacky, M. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1968, 1445.

19. a) Kagan, H. B.; Dang, T. P. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429. b) Dang, T. P.; Kagan, H.
B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 481.

20. Para la sintesis y aplicaciones del ligando Diop en otros procesos de hidrogenacién
asimétrica, véase: a) Kagan, H.; B.; Dang, T. P.; J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429. b)
Dang, T. P.; Kagan, H. B. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1971, 481.
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[Rh]/ 1N Me,
AcHN™ "COH + Hz = AcHN CO,

H o H
72% ee >< [ PPh:
o PPh,

H

| Rh]/ Ml Me,, Diop, Ill
I L dmm M/

AcHN” ~ph  * P2 AcHN” ~Ph
88% ee Kagan, 1971
Esquema 1.3

El desarrollo de métodos de hidrogenacién asimétrica dio lugar a la apariciéon de
nuevas generaciones de fosfinas quirales. Uno de los logros méas importantes fue el
empleo, por parte del grupo de Knowles, del ligando Dipamp (IV) en la hidrogenacién
asimétrica de a-amidoacrilatos (Esquema 1.4).?' Este ligando combina las buenas
propiedades de un sistema bidentado con simetria C, y la presencia de fosforos
estereogénicos, proporcionando inducciones asimétricas muy elevadas (90-95% ee).
Empleando esta metodologia, la sintesis a escala industrial de la (S)-Dopa, un
farmaco para el tratamiento del Parkinson, constituye la primera aplicacién industrial
de un método catalitico asimétrico.

HO CO,H
Ar/\rCOQH L H [RhJIV Ar/YCOZH D/\r
2 — — =
NHAc MeOH/H,0 NHAC HO NH,

Fh 90-95% ee (S)-Dopa
P15 OMeCgH,
[ _\\Ph Knowles, 1975
P\
2-OMeCgH,
Dipamp, IV
Esquema 1.4

Otro ejemplo emblematico de difosfina con simetria C, que impuls6 enormemente
la reacciéon de hidrogenacion catalitica asimétrica es el BINAP, desarrollado por
Noyori y col.?* Los complejos de BINAP/Rh y BINAP/Ru®® mostraron también

21. Knowles, W. S.; Sabacky, M. J.; Vineyard, B. D.; Weinkauff, D. J. J. Am. Chem. Soc.
1975, 97, 2567.

22. Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi, K.; lto, T.; Souchi, T.; Noyori, R. J. Am.
Chem. Soc. 1980, 102, 7932.

23. Ohta, T.; Takaya, A.; Kitamura, M.; Nagai, K.; Noyori, R. J. Org. Chem. 1987, 52, 3174.
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excelentes resultados en este proceso y posteriormente también en reacciones de
isomerizacién de alilaminas a enaminas.** Ambas metodologias han encontrado
aplicaciones a la sintesis industrial de productos de gran relevancia como el
naproxeno o el mentol (Esquema 1.5). En la actualidad el BINAP sigue siendo uno de
los ligandos mas empleados en catélisis asimétrica.?®

COOH H, Ru(OAc), OO COOH
v S
MeO MeO
Naproxeno, 97% ee
PPh,

PPh,
NNE ZNEt, OO
[Rh()-V]*
- | T—~ Y YOH | (S)Binap,V
/_\

Noyori, 1980-1987

>98% ee (-)-Mentol

Esquema 1.5

Otro acontecimiento trascendental en catalisis asimétrica fue el descubrimiento de
la bien conocida epoxidacion asimétrica de alcoholes alilicos, descrita por Sharpless
y Katsuki empleando un catalizador basado en sales de Ti' y tartrato de dietilo (DET)
como ligando quiral.?® Aunque inicialmente la reaccién requeria cantidades
estequiométricas de Ti(-PrO),, posteriormente demostraron que en presencia de
tamiz molecular el proceso podia realizarse con una cantidad subestequiométrica de
catalizador (Esquema 1.6).7

24. Tani, K.; Yamagata, T.; Akutagawa, S.; Kumobayashi, H.; Taketomi, T.; Takaya, H.;
Miyashita, A.; Noyori, R.; Otsuka, T. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5208.

25. Para revisiones del uso de BINAP en catélisis asimétrica, véase: a) Berthod, M.; Mignani,
G.; Woodward, G.; Lemaire, M. Chem. Rev. 2005, 105, 1801. b) Noyori, R.; Kitamura, M.;
Ohkuma, T. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5356.

26. Katsuki, T.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974.

27. a) Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S. Y.; Masamune, H.; Sharpless, K. B. J.
Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765. b) Hanson, R. M.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1986,
51, 1922.
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Ti(i-PrO), (5 mol%)

VI (7 mol%) R \(')>\/OH

RuA~_OH &+ tBuOOH

Tamiz molecular > 98% ee
R = Ar, alquilo
O OH
OEt
EtO Sharpless, 1980-1987
OH O
(+)-DET, VI
Esquema 1.6

1.2 LIGANDOS QUIRALES EN CATALISIS ASIMETRICA

1.2.1 Principales tipos de ligandos quirales

Como se ha comentado en el apartado anterior, la eleccion adecuada de un
ligando quiral en funcibn de sus propiedades electrénicas, estéricas y
conformacionales resulta fundamental para el desarrollo de un catalizador efectivo,
ya que dicho ligando no sélo genera un entorno asimétrico alrededor del metal, sino
que ademas puede provocar cambios en la reactividad y selectividad de éste.

La complejidad de la mayoria de los procesos cataliticos complica
extraordinariamente el disefio puramente racional de catalizadores quirales.”® De
hecho, la mayor parte de los nuevos sistemas cataliticos se han descubierto
empiricamente, en general como resultado de un amplio escrutinio sistematico de
estructuras.”® En ciertos casos en los que el mecanismo de la reaccion est4 muy bien
establecido, como la hidrogenacién catalizada por rodio®™ o la alquilacién alilica
catalizada por paladio,®’ resulta relativamente mas sencillo afrontar el disefio de
catalizadores de forma racional.

Por otro lado, tradicionalmente el disefio de ligandos quirales se ha llevado a
cabo teniendo en cuenta sobre todo las potenciales interacciones estéricas, mientras

28. Para revisiones sobre el disefio racional de ligandos en catdlisis asimétrica, vease:
Catalizadores bifuncionales: Shibasaki, M.; Kanai, M.; Matsunaga, S.; Kumagai, N. Acc.
Chem. Res. 2009, 42, 1117. Catalizadores de transferencia de fase: Ooi, T.; Maruoka, K.
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4222.

29. Para el empleo de métodos de quimica combinatoria para el desarrollo de librerias de
ligandos, véase: a) Ding, K. Pure. Appl. Chem. 2006, 78, 293. b) Breit, B. Angew. Chem.
Int. Ed. 2005, 44, 6816

30. Para revisiones bibliograficas, véase: a) Gridnev, I. D.; Imamoto, T. Chem. Commun.
2009, 7447. b) Ohkuma, T.; Kitamura, M.; Noyori, R. en Catalytic Asymmetric Sintesis;
Ojiva, I. Ed.; Wiley-VCH: New York, 2000.

31. Para revisiones bibliogréaficas, véase: a) Dieguez, M.; Pamiés, O. Acc. Chem. Res. 2010,
43, 312. b) Alexakis, A.; Backball, J. E.; Krause, N.; Pamiés, O.; Dieguez, M. Chem. Rev.
2008, 108, 2796.
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que los efectos electronicos, en cambio, han sido mucho menos estudiados.
Adicionalmente, hay que considerar otro tipo de factores que resultan cruciales para
lograr una alta eficacia en una transformaciéon asimétrica, como son el esqueleto
carbonado, la simetria y la naturaleza de los sustituyentes del ligando, asi como la
geometria y el tamafo del complejo metélico final.

Con excepcién de un nimero muy reducido de ligandos monodentados,* los
ligandos mas efectivos son de naturaleza bidentada, que conducen a la formacion de
intermedios organometalicos mas rigidos desde los que, en principio, es mas
favorable el proceso de induccidon asimétrica.

+ Ligandos bidentados con simetria C,

Entre el gran abanico de ligandos descritos hasta la fecha, sélo unos pocos han
destacado por ser altamente eficientes en un amplio rango de transformaciones
asimétricas sustancialmente diferentes. Estas estructuras, en su mayoria de
naturaleza bidentada con simetria C, han recibido el nombre de ligandos
privilegiados® (Figura 1.2). La principal ventaja de los ligandos con simetria C, es
que reducen a la mitad el nimero de estados de transicion diastereoméricos en
competencia,® lo que ademas facilita el andlisis del estudio estereoquimico del
proceso.

32. Para revisiones bibliogréficas, véase: a) Teichert, J. F.; Feringa, B. L. Angew. Chem. Int.
Ed. 2010, 49, 2486. b) Eberhardt, L.; Armspach, D.; Harrowfield, J.; Matt, D. Chem. Soc.
Rev. 2008, 37, 839. c) Erre, G.; Enthaler, S.; Junge, K.; Gladiali, S.; Beller, M. Coord.
Chem. Rev. 2008, 252, 471. d) Xie, J.-H.; Zhou, Q.-L. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 581.

33. a) Pfaltz, A. Asymm. Synth. 2007, 131. b) Pfaltz, A.; Drury lll, W. J. Proc. Nat. Acad. Sci.
USA 2004, 101, 5723. c) Yoon, T. P.; Jacobsen E. N. Science 2003, 299, 1691.

34. Witesell, J. K. Chem. Rev. 1989, 89, 1581.
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OO « Diels-Alder Me Q Me Hidrogenacién

Aldélica- Mukaiyama

Hidrofosfinacién
X Alilacién de aldehidos P R Hidroacilacién
OO Hidrogenacién Hidrosililacién

Isomerizacién de alquenos Me Me
X=PPh,, BINAP,V | Reaccion de Heck MeDuPhos, VIl
X= OH, BINOL, VIl
Diels-Alder
Ph_ Ph ) Alddlica-Mukaiyama
.0 on | Diels-Alder ) Adicién conjugada
’/< Alquilacién de aldehidos Ciclopropanacién
o OH | Alcohdlisis de ésteres Aziridinacién
Ph” “Ph lodolactonizacion 1,3-dipolar
TADDOL, IX
HQ H Epoxidacion
N N Apertura de epoxidos
TN Diels-Alder
/M\ Hidroci ién de imi
#-Bu 0" o t.y| Hidrocianacion de iminas
Adicién conjugada
t-Bu  tBu
Complejos SALEN, XI
Figura 1.2

La coordinacién al metal de este tipo de ligandos con simetria C, puede ser de
tipo O,0 (como por ejemplo los tartratos VI empleados en la epoxidaciéon asimétrica
de Sharpless,”” el BINOL VII*® o el TADDOL IX desarrollado por el grupo de
Seebach),®® coordinacién N,N (como las bisoxazolinas X desarrolladas por el grupo
de Evans),* coordinacién N,N,0,0 (especialmente los complejos de ligandos SALEN
XI de Mn y Cr introducidos por los grupos de Katsuki y Jacobsen),® o coordinacién

27. a) Gao, Y.; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S. Y.; Masamune, H.; Sharpless, K. B. J.
Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765. b) Hanson, R. M.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1986,
51,1922.

35. Para una revision sobre el empleo del ligando Binol, véase: Soriente, A.; de Rosa, M.;
Villano, R.; Scettri, A. Curr. Org. Chem. 2004, 8, 993.

36. Para una revision bibliografica, véase: Seebach, D.; Beck, A. K.; Heckel, A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 92.

37. Para revisiones sobre los ligandos BOX, véase: a) Pfaltz, A. Asymmetric Synthesis 2007,
33, 410. b) McManus, H. A.; Guiry, P. J. Chem. Rev. 2004, 104, 4151. c) Basak, R.
Synlett, 2003, 1223.

38. Para revisiones sobre complejos SALEN, véase: a) Cozzi, P. Chem. Soc. Rev. 2004, 33,
410. b) Katsuki, T. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 437. b) Jacobsen, E. N. Acc. Chem. Res.
2000, 33, 421.
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P,P como el BINAP (V) de Noyori,® los derivados de DuPhos VIII aportados por el
grupo de Burk,*® el Chiraphos XIlI desarrollado por el grupo de Bonisch,* los ligandos
de diciclohexildiamina DPPBA XIll de Trost,*' las difosfinas biarilicas MeO-BIPHEP
XIV de Hoffman-LaRoche*® o los ligandos Segphos XV desarrollados por Takasago
Internacional.®

En todos estos ligandos se utiliza como fuente de quiralidad la presencia de
centros estereogénicos (quiralidad central) o de ejes estereogénicos (quiralidad
axial). A modo de ejemplo, en la Figura 1.3 se indican algunas estructuras
representativas.

Quiralidad central Quiralidad axial
0]
Me,, PPh, o O < O
J: N 0 MeO pph, | | © PPh,
Me” “PPh, H H MeO PPh, o) PPh,
Chiraphos, XII PPhz  Ph,P O <O O
DPPBA, Xl MeO-BiPhep, XIV Segphos, XV

Figura 1.3

Otra familia de ligandos quirales que ha recibido recientemente una notable
atencién la constituyen las diolefinas quirales* desarrolladas independientemente
por Hayashi*®* (XVI) y Carreira®® (XVII). Estos ligandos han proporcionado muy
buenos resultados en procesos enantioseletivos de adicion conjugada catalizada por
rodio y de resolucién cinética de carbonatos alilicos catalizada por iridio,
respectivamente (Figura 1.4).

25. Para revisiones del uso de BINAP en catalisis asimétrica, véase: a) Berthod, M.; Mignani,
G.; Woodward, G.; Lemaire, M. Chem. Rev. 2005, 105, 1801. b) Noyori, R.; Kitamura, M.;
Ohkuma, T. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5356.

39. Burk, M. J.; Stammers, T. A.; Straub, J. A. Org. Lett. 1999, 1, 387.

40. Fryzuk, M. D.; Bonisch, B. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 6262.

41. a) Trost, B. M. J. Org. Chem. 2004, 69, 5813. b) Trost, B. M. Acc. Chem. Res. 1990, 23,
345.

42. Schmid, R.; Broger, E. A.; Cereghetti, M.; Crameri, Y.; Foricehr, J.; Lalonde, M.; Muller, R.
K., Scalone, M.; Schoettel, G.; Zutter, U. Pure Appl. Chem. 1996, 68, 131.

43. Saito, T.; Yokozawa, T., Ishizaki, T., Moroi, T., Sayo, N.; Miura, T.; Kumobayashi, H. Adv.
Synth. Catal. 2001, 343, 264.

44. Para una revision bibliografica sobre el empleo de diolefinas quirales en catalisis
asimétrica, véase: Defieber, C.; Griitzmacher, H.; Carreira, E. M. Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 4482. Para una revision sobre las primeras aplicaciones de dienos quirales
como ligandos en catélisis asimétrica, véase: Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
3364.

45. Hayashi, T.; Veyama, K.; Tokunaga, N.; Yoshida, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11508.

46. Fischer, C.; Defieber, C.; Suzuki, T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1628.
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7 Ph
Ph
XVI

Figura 1.4

¢ Ligandos bidentados con coordinacion mixta

Como se ha comentado en el apartado anterior, el empleo de ligandos con
simetria C, ha proporcionado excelentes inducciones asimétricas en multitud de
transformaciones. Sin embargo, no existe ninguna razén fundamental por la que este
tipo de ligandos simétricos deban ser superiores a los no simétricos. De hecho, se
han documentado numerosas transformaciones asimétricas en las que ligandos
bidentados con simetria C, proporcionan enantioselectividades superiores a la de los
mejores ligandos C,simétricos. Por ejemplo, el grupo de Achiwa*’ observé que la
sustitucién de una de las difenilfosfinas del ligando Diop (con simetria C,) por la
diciclohexilfosfina, mas rica en electrones, (ligando XVIIl, con simetria C;) se
producia un notable incremento de la actividad catalitica y de la inducciéon asimétrica
en la hidrogenacion catalizada por Rh mostrada en el Esquema 1.7.

o _ Ha [RNIL* - ><05 PPh,
o) 60 atm HO\“ e} PR2

o]
O THF,50°C )

I, 45%, 37% ee R= Ph (Diop), Il
XVIII, 100%, 72% ee | R= Cy, XVIII

Esquema 1.7

Otro concepto que ha proporcionado excelentes resultados en ausencia de
cimetria C, consiste en el empleo de ligandos bidentados con coordinaciéon mixta, en
los que la diferenciacion electrénica del complejo resultante (por ejemplo la influencia
trans) viene impuesta por la diferente naturaleza electrénica de los dos heteroatomos
coordinantes. Dentro de este apartado, destacan los ligandos nitrogenados,*® siendo

47. Chiba, M.; Takahashi, H.; Takahashi, H.; Morimoto, T.; Achiwa, K. Tetrahedron Lett. 1987,
28, 3675.

48. Para revisiones bibliograficas sobre ligandos nitrogenados, véase: a) Caputo, C. A;
Jones, N. D. Dalton Trans. 2007, 4627. b) Kwong, H.-L.; Yeung, H.-L-: Yeung, G.-T.; Lee,
W. -S.; Lee, G.-S.; Wong, W.-L. Coord. Chem. Rev. 2007, 251, 2188. c) Fache, F.;
Schulz, E.; Tommasino, M. L.; Lemaire, M. Chem. Rev. 2000, 100, 2159.
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los que presentan coordinacién P,N***° los mas empleados. El éxito de estos
ligandos bidentados se ha atribuido a la combinacion especialmente favorable de dos
heteroatomos con propiedades electronicas tan dispares como un grupo fosfina con
fuerte caracter mn-aceptor y un atomo de nitrogeno que actla principalmente como
ligando o-dador. En la Figura 1.5 se ilustran los dos ejemplos mas representativos de
este tipo de ligandos, las fosfino-oxazolinas  (XIX)°' desarrolladas
independientemente por los grupos de Pfaltz,® Helmchen® y Williams,** y el QUINAP
(XX) de Brown con quiralidad axial.*®

Quiralidad central Quiralidad axial

| X
_N
0
, PPh,
N  PPh, OO

PHOX, XIX QUINAP, XX

Figura 1.5

1.2.2 Tioéteres como ligandos quirales

La alta capacidad coordinante del atomo de azufre hacia la gran mayoria de los
metales de transicion queda reflejada en el gran nimero de ligandos, especialmente
tioles y tioéteres,” empleados con éxito en quimica organometalica. A pesar de ello,
los ligandos quirales de azufre han suscitado un interés mucho menor que sus
andalogos basados en grupos coordinantes de P, Ny O.

49. Para revisiones bibliograficas sobre ligandos mixtos P,N, véase: a) Kostas, I. P. Curr. Org.
Syn. 2008, 5, 227. b) Guiry, P. J.; Saunders, C. P.; Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 497.

50. Para el empleo de ligandos mixtos P,O, véase por ejemplo: Pu, L. Tetrahedron 2003, 59,
9873.

51. Para una revisiéon sobre el uso de PHOX, véase: Helmchen, G.; Pfaltz, A. Acc. Chem.
Res. 2000, 33, 336. Para un articulo sobre el estado actual de los ligandos PHOX, véase:
Bélanger, E.; Pouliot, M.-M.; Paquin, J.-F. Org. Lett. 2009, 11, 2201.

52. a) Koch, G.; Pfaltz, A. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2213. b) Pfaltz, A.; Acad. Chem.
Scand. 1996, 50, 189.

53. Langer, T.; Helmchen, G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1381.

54. a) Wiliams, J. M- J. Synlett 1996, 750. b) Newman, L. M.; Williams, J. M. J.; McCague, R.;
Potter, G. A. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1597. c) Baldwin, I. C.; Wiliams, J. M. J.
Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 1515. d) Dawson, G. J.; Williams, J. M. J.; Coote, S. J.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 461.

55. Alcock, N. W.; Brown, J. M.; Hulmes, D. |. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 743.

56. Para una revisién bibliografica sobre complejos metalicos de funciones de azufre, véase:
Butenschon, H. Chem. Rev. 2000, 7100, 1527.
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Sin embargo, la naturaleza peculiar de los ligandos con una funcién tioéter hace
que sean candidatos muy atractivos para el disefio de nuevos catalizadores quirales.
Por ejemplo, a diferencia de los atomos de fésforo o nitrégeno, el atomo de azufre
(con dos sustituyentes distintos) se convierte en un centro estereogénico tras su
coordinacién con el metal, generando un entorno asimétrico muy diferenciado
proximo al centro reactivo del complejo resultante. Sin embargo, es conocido que
estos atomos de azufre estereogénicos no son configuracionalmente estables, siendo
muy baja su barrera energética de epimerizacién (10-15 Kcal'mol™). La formacién de
mezclas de diastereoisémeros en la etapa de complejacién del tioéter al metal
(Figura 1.6) es posiblemente una de las razones fundamentales por las que este tipo
de ligandos han encontrado muchas menos aplicaciones en el campo de la catalisis
asimétrica.

Epimeros en el
atomo de azure

< R o
Y R/
SR Metal de transicion S,
* * ML+ ML,
X ML, X X"
X = heteroatomo coordinante Complejos organometalicos

diastereoisoméricos

Figura 1.6

En los ultimos afios han aparecido un buen nimero de ligandos bidentados de
azufre con coordinacion N,S, S,S y sobre todo P,S (Figura 1.7).°” Este ultimo tipo de
ligandos mixtos destacan por presentar dos atomos electrénicamente muy
diferenciados, ya que el atomo de azufre es mucho peor o-dador y m-aceptor que el
fésforo y, por lo tanto, ofrecen un abanico de posibilidades muy diverso a la hora de
modular la actividad del sistema catalitico. En la Figura 1.7 se recogen los casos mas
significativos de tioéteres quirales utilizados como ligandos en catalisis asimétrica.

57. Para revisiones bibliograficas recientes sobre ligandos quirales portadores de funciones
de azufre, véase: a) Lam, F. L.; Kwong, F. Y.; Chan, A. S. C. Chem. Commun. 2010, 46,
4649. b) Kunio, H.; Sone, T. Curr. Org. Syn. 2008, 5, 305. c) Mellah, M.; Voituriez, M.;
Schullz, E. Chem. Rev. 2007, 107, 5133.
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Figura 1.7

A pesar de estas caracteristicas, hasta la fecha, los ligandos quirales portadores
de una funcién tioéter se han aplicado satisfactoriamente en un nimero muy reducido
de reacciones cataliticas asimétricas, principalmente en la reaccién de sustitucion
alilica asimétrica.’® De entre todos ellos, los sulfenilfosfinitos XXIV desarrollados por
el grupo de Evans®@" constituyen la familia de ligandos que se ha utilizado con éxito

58. Ligando XXI: a) Jin, M.-J.; Ahn, S.-J.; Lee, K. S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8767.
Ligando XXII: b) Allen, J. V.; Coote, S. J.; Dawson, G. J.; Frost, C. G.; Martin, C. J.;
Williams, J. M. J. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 11994, 15, 2065. c) Dawson, G. J.; Frost,
C.; Martin, C. J.; Williams, J. M.; Coote, S. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7793. Ligando
XXIll: d) Green, J.; Woodward, S. Synlett 1995, 155. e) Azad, S. M.; Bennett, S. M. W ;
Brown, S. M.; Green, J.; Sinn, E.; Topping, C. M.; Woodward, S. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11997,687. f) Bennett, S. M. W.; Brown, S. M.; Conole, G.; Dennis, M. R.; Fraser,
P. K.; Radojevic, S.; McPartlin, M.; Topping, C. M.; Woodward, S. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1999, 3127. Ligando XXIV: g) Evans, D. S.; Michael, F. E.; Tedrow, J. S.;
Campos, K. R. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3534. h) Evans, D. A.; Campos, K. R.;
Tedrow, J. S.; Michael, F. E.; Gagné, M. R. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7905. Ligando
XXV: i) Khiar, N.; Suarez, B.; Valdivia, V.; Fernandez, |.; Synlett, 2005, 19, 2963. j) Kiar,
N.; Suarez, B.; Stiller, M.; Valdivia, V.; Fernandez, |. Phosphorous, Sulfur, and Silicon
2005, 180, 1253. Ligando XXVI: k) Kanayama, T.; Yoshida, K.; Miyabe, H.; Kimachi, T.;
Takemoto, T. J. Org. Chem. 2003, 68, 6197. I) Kanayama, T.; Yoshida, K.; Miyabe, H.;
Takemoto, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2003 42, 2054. Ligando XXVII: m) Verdaguer, X.;
Lledd, A.; Lopez-Mosquera. C.; Maestro, M. A.; Pericas, M. A.; Riera, A. J. Org. Chem.
2004, 69, 8053.
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en un mayor numero de reacciones, incluyendo la sustitucién alilica catalizada por
Pd, la hidrogenacién de alquenos y la hidrosililacién de cetonas catalizadas por Rh.

1.2.3 Ligandos quirales con estructura ferrocénica

Desde su descubrimiento en 1951,%° el ferroceno ha despertado un enorme
interés en distintas areas de la quimica, hasta el punto de convertirse en una de las
estructuras mas relevantes en quimica organometdlica, ciencia de materiales v,
especialmente, en el amplio campo de la catalisis.** Ademas de su interesante
estructura de tipo sandwich, el ferroceno presenta una serie de caracteristicas muy
practicas para su aplicacion en sintesis, tales como su bajo coste, alta cristalinidad,
elevada estabilidad térmica y gran tolerancia a la humedad, al oxigeno y a
numerosos reactivos.

Por otro lado, su comportamiento como compuesto aromatico rico en electrones
en procesos de sustitucion electréfila aromatica, su facil litiacion y dilitiacién (en las
posiciones 1y 1°), y su extraordinaria capacidad para estabilizar carbocationes en la
posiciéon bencilica son propiedades quimicas clave que permiten el desarrollo de
métodos muy directos para la preparaciéon de ferrocenos funcionalizados con muy
diferente patron de sustitucion.

Estructuralmente, un aspecto de especial relevancia en sintesis asimétrica es el
hecho de que un derivado de ferroceno con dos sustituyentes diferentes en el mismo
anillo de ciclopentadienilo no presenta ninglin elemento de simetria y, en
consecuencia, es quiral. A este tipo de quiralidad no asociada a la presencia de
centros estereogénicos (central) ni de ejes estereogénicos (axial) se le denomina
quiralidad planar. La configuracién absoluta de estos ferrocenos sustituidos se
determina facilmente mirando el ferroceno desde el anillo portador de los
sustituyentes y estableciendo la prioridad de los mismos segun las reglas de Cahn-
Ingold-Prelog®' (Figura 1.8).

59. Kealy, T. J.; Pauson, P. L. Nature, 1951, 168, 1039.

60. Para revisiones generales sobres sintesis y aplicaciones de sistemas ferrocénicos, véase:
a) Laurenti, D.; Santelli, M. Org. Prep. Proced. Int. 1999, 31, 245. b) Richards, C. F.; Lock,
A. J. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2377. c) Togni, A en Metallocenes: Synthesis,
Reactivity and Applications; Togni, A.; Hartelman, R. L. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim,
1998, vol 2, pag. 685. d) Togni, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 1475. e) Kagan, H. B.;
Dieter, P.; Gref, A.; Guillaneux, D.; Masson-Szymczak, A.; Rebiére, F.; Riant, O.; Samuel,
O.; Taudien, S. Pure Appl. Chem, 1996, 68, 29. f) Ferrocenes: Homogeneus catalisis,
Organic Synthesis, Material Science; Togni, A.; Hayashi, T. Ed.; Wiley: Weinheim, 1995
Para aplicaciones industriales, véase: Togni, A. Chimia 1996, 50, 86.

61. La notacién (Rpr) o (Sp) se utiliza para describir la quiralidad planar y diferenciarla de la
central cuando ambos tipos de quiralidad coexisten en la misma molécula (caso mas
frecuente en ligandos quirales de ferroceno).
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Figura 1.8

En la Figura 1.9 se representan algunas de las familias mas relevantes de
ligandos de ferroceno empleados en catalisis asimétrica, organizados de acuerdo con
el tipo de sustitucion en el esqueleto ferrocénico, que incluye derivados 1-sustituidos,
1,2-disustituidos, 1,1°,2-trisustituidos y 1,1°,2,2’- tetrasustituidos, asi como ferrocenos
polisustituidos, bisferrocenos y ferrocenos heteociclicos, Por otro lado, la naturaleza
de los heterodtomos coordinantes es también muy variada, siendo los ligandos P,P y
P,N los mas frecuentes, aunque los de tipo P,S también son conocidos y han
experimentado recientemente un gran avance.

Los ferrocenos 1,2-disustituidos han sido los mas estudiados y los que han dado
lugar a aplicaciones mas importantes en catdlisis asimétrica, especialmente los que
exhiben quiralidad planar y central (por ejemplo ppfa, Josiphos, Taniaphos, Walphos,
Ferriphos, Fc-Phox y BoPhoz). Muchos de estos ligandos son comerciales, lo que
esta contribuyendo claramente a su expansion.

Las aplicaciones de los ligandos de ferroceno en catalisis asimétrica son muy
numerosas y han sido objeto de diversas revisiones bibliograficas, ® una de las mas
recientes por parte de nuestro grupo investigador.®®

62. Para revisiones bibliograficas sobre ligandos con estructura ferrocénica en catdlisis
asimétrica, véase: a) Moyano, A.; Rios, R. Synlett 2009, 1863. b) Gomez Arrayas, R.;
Adrio, J.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7674. c) Atkinson, R. C. J.
Gibson, V. C.; Long, N. J. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 313. d) Colacot, T. J. Chem. Rev.
2003, 703, 3101. e) Dai, L.-X.; Tu, T.; You, S.-L.; Deng, W.-P.; Hou, X. L. Acc. Chem.
Res. 2003, 36, 659.
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La alta eficacia de este tipo de ligandos queda reflejada en su aplicacion a
procesos industriales.®® Por ejemplo, la sintesis del antidiabético MK-0431 presenta
como etapa clave la hidrogenacién asimétrica catalizada por complejos quirales de

63. Breuer, M.; Ditrich, K.; Habicher, T.; Hauer, B.; Kebeler, M.; Stirmer, R.; Zelinski, T.
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 788.



20 Capitulo 1

rodio y ligandos de tipo Josiphos.®* Otra aplicacién muy importante se basa en la
sintesis del herbicida (S)-metolaclor por reaccion de hidrogenacién enantioselectiva
catalizada por complejos Ir-Xyliphos. Este proceso resulta extraordinariamente
efectivo, ya que Unicamente requiere una carga catalitica de 0,0001 mol% vy, en la
actualidad, constituye la transformacién catalitica asimétrica con mayor indice de
produccién (mas de 10.000 toneladas anuales).®®

Dado el interés de los ligandos con estructura de ferroceno 1,2-disustituido,
existen varios procedimientos para su sintesis, de entre los cuales destacan los
basados en la orto-metalacién diastereoselectiva de ferrocenos 1-sustituidos con
grupos auxiliares quirales directores.®® En este contexto, desde el trabajo pionero de
Ugi y col.,*” se han utilizado un gran nimero de grupos orto-directores quirales, tales
como oxazolinas,® sulféxidos,®® acetales,” hidrazonas,”" azepinas,”® pirrolidinas,”

64. a) Rouhi, M. Chem. Eng. News 2004, 82, 28. b) Hsiao, Y.; Rivera, N. R.; Rosner, T.;
Krska, S. W.; Njolito, E., Wang, F.; Sun, Y.; Armstrong Ill, J. D.; Grabowski, E. J. J.;
Tillyer, R. D.; Spindler, F.; Malan, C. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9918.

65. a) Dorta, R.; Broggini, D.; Stoop, R.; Spindler, F.; Togni, A. Chem. Eur. J. 2004, 10, 267.
b) Blaser, H.-U. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 17. C) Blaser, H.-U.; Brieden, W.; Pugin, B.;
Spindler, F.; Studer, M.; Togni, A. Top. Catal. 2002, 19, 3.

66. Ofra aproximacion interesante, aunque mucho menos estudiada, es la orto-litiacién
enantioselectiva de ferrocenos proquirales con el empleo de bases quirales. Véase, por
ejemplo: a) Laufer, R.; Veith, U.; Taylor, N. J.; Snieckus, V. Can. J. Org. Chem. 2006, 84,
356. b) Meallinos, C.; Szillat, H., Taylor, N. J., Snieckus, V. Adv. Synth. Catal. 2003, 354,
370. c) Laufer, R. S.; Veith, U.; Taylor, N. J.; Snieckus, V. Org. Lett. 2000, 2, 629. d)
Tsukazaki, M.; Tinkl, M.; Roglans, A.; Chapell, B. J.; Taylor, N. J.; Snieckus, V. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 685. e) Simpkins, N. S. Pure. Appl. Chem. 1996, 68, 691. f) Price,
D.; Simpkins, N. S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6135.

67. a) Marquarding, D.; Klusacek, H.; Gokel, G.; Hoffman, P.; Ugi, I. J. Am. Chem. Soc. 1970,
92, 5389. b) Marquarding, D.; Klusacek, H.; Gokel, G.; Hoffman, P.; Ugi, |. Angew. Chem.
Int. Ed. 1970, 9, 371.

68. a) Sammakia, T.; Latham, H. A. J. Org. Chem. 1996, 61, 1629. b) Richards, C. J;
Damalidis, Y.; Hibbs, D. E.; Hursthouse, M. B. Synlett 1995, 74. c) Sammakia, T.; Latham,
H. A. J. Org. Chem. 1995, 60, 6002. d) Sammakia, T.; Latham, H. A.; Schaad, D. R. J.
Org. Chem. 1995, 60, 10. e) Nishibayashi, Y.; Uemura, S.; Synlett 1995, 79.

69. a) Riant, O.; Argouarch, G.; Guillaneux, D.; Samuel, O.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1998,
63, 3511. b) Rebiére, F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, H. B. Angew. Chem. Int. Ed. 1993,
32, 568.

70. a) Wolfe, H.; Kopacka, H.; Wurst, K.-H; Ongania, K.-H.; Gértz, H.-H.; Preishuber-Pfligl. P.;
Bildstein, B. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 1197. b) Riant, O.; Samuel, O.; Flessner, T.;
Taudien, S.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1997, 62, 6733. c) Riant, O.; Samuel, O.; Kagan,
H. B. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5835.

71. a) Enders, D., Peters, R.; Lochtman, R.; Runsink, J. S. J. Org. Chem. 2000, 2839. b)
Enders, D.; Peters, R.; Lochtman, J.; Raabe, G. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2421. c)
Enders, D., Peters, R.; Lochtman, R.; Runsink, J. Synlett 1997, 1462.

72.  Wildhalm, M.; Mereiter, K.; Bourghida, M. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2983

73. a) Farrell, Y.; Goddard, R.; Guiry, P. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 4209. b) Ganter, C.;
Wagner, T. Chem. Ber. 1995, 128, 1157.
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sulfoximinas,”* derivados de la efedrina,”® imidazolinas,”® oxazafosfolidinas’” y éxidos
de fosfina.”®

La orto-metalacién de la amina de Ugi (XLIV)” constituye en la actualidad la
alternativa mas frecuente para la preparacion de ferrocenos 1,2-sustituidos con
quiralidad planar. Por ejemplo, la orto-litiacién de XLIV con n-BuLi procede de forma
altamente diastereoselectiva en C-2 (y no en C-5) por razones estéricas. La posterior
reaccion del intermedio litiado con la clorodifenilfosfina conduce al ligando PPFA
(XXX con quiralidad central (R) y quiralidad planar (Sp), el cual ha sido aplicado
con éxito en distintas transformaciones asimétricas (Esquema 1.8).%'

@J\NMGQ n-BuLi g&NMez thPCl g'\NMez

Fe ———| Fe "L —
@ Et,0 @ I Fe "PPh,
XLIV (Sp,R)-PPFA
XXX
Esquema 1.8

Una caracteristica muy particular de este método es que, una vez introducido el
sustituyente en C-2, el desplazamiento del grupo dimetilamino mediante procesos
Sn1 con diferentes nucledfilos (derivados oxigenados, nitrogenados o fosfinas)
transcurre de forma estereoespecifica con total retencién de la configuracion. Este
método ha permitido el acceso a algunas de las familias de ligandos mas importantes
en catélisis asimétrica, tales como Josiphos (XXIX),*? Taniaphos (XXX),** Walphos

74. Bolm, C.; Kesselgruber, M.; Muiiz, K.; Raabe, G. Organometallics 2000, 19, 1648.

75. a) Farrel, A.; Goddard, R.; Guiry, P. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 4208. b) Xiao, L.; Kizler,
R.; Weissensteiner, W. J. Org. Chem. 2001, 66, 8912. c) Wildhalm, M.; Mereiter, K;
Bourghuida, M. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2983.

76. Peters, R.; Fischer, D. F. Org. Lett. 2005, 7, 4137.

77. Vinci, D.; Mateus, N.; Wu.; X.; Hancock, F.; Steiner, A.; Xiao, J. Org. Lett. 2006, 8, 215.

78. Nettekoven, U.; Widhalm, M.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M.; Mereiter, K.;
Lutz, M.; Spek, A. Organometallics 2000, 19, 2299.

79. La amina de Ugi se puede obtener en ambas formas enantioméricas por resolucion del
correspondiente racémico con acido tartarico, por resolucién enzimatica (Nicolosi, G.;
Patti, A.; Piattelli, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 251) o por sintesis enantioselectiva (Lam,
W. -S.; Kok, S. H. Au-Yeung, T. T.-L.; Wu, J.; Cheung, H.-Y.; Lam, F.-L.; Yeung, C.-H.;
Chan, A. S. C. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 370).

80. Hayashi, T.; Mise, T.; Fukushima, M.; Kagotani, M.; Nagashima, N.; Hamada, Y.;
Matsumoto, A.; Kawakami, S.; Konishi, M.; Yamamoto, K.; Kumada, M. Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1980, 53, 138.

81. Véase, por ejemplo: Han, J. W.; Tokunaga, N.; Hayashi, T. Synlett 2002, 871.

82. a) Togni, A.; Breutel, C.; Saores, M. C.; Zanetti, N.; Gerfin, T.; Gramlich, V.; Spindler, F.;
Rihs, G. Inorg. Chi. Acta 1994, 222, 213. b) Togni, A.; Breutel, C.; Schnyder, A.; Spindler,
F.; Landert, H.; Tijani, A. J. Am. Chem .Soc. 1994, 116, 4062.
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(XXXI1),2* BoPhoz (XXXII)®*® o Pigiphos (XLII).* El Esquema 1.9 recoge algunas de
estas sintesis.

R' 1. AcOH
N Ac,0 NMe, Cy,PH PCy>

Fe PPh2 b2, 2 INRT o T2 AcOH Fe PPhy
3. (R9),PCl <
BoPhoz PPFA Josiphos
XXXII XXXIII XXIX
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1. sec-BulLi O 1. sec-BuLi O
S~ “NMe, ZnCl \— R),PCI =
= 2 Fe Bl SmenT A5 PRY
< NGRS 2RPH - D
XLIV @K AcOH Walphos
| XXXI
Pd,(dba)s
Esquema 1.9

Por otro lado, debido al gran éxito de las oxazolinas quirales como ligandos en
catalisis asimétrica,”” no es de extrafiar que la combinacién de esta unidad
estructural con la quiralidad planar de los ferrocenos 1,2-disustituidos haya conducido
a familias de ligandos quirales muy interesantes, conocidos como ferrocenil-
oxazolinas. Su preparacion se realiza igualmente por orto-litiacién diastereoselectiva
en C-2 y posterior reaccién con electréfilos.®” Dentro de este grupo han adquirido una
relevancia especial las ferrocenilfosfinooxazolinas (XXXIV)®® con coordinacién P,N

83. a) Spindler, F.; Malan, C.; Lotz, M.; Kesselgruber, M.; Pitterkow, U.; Rivas-Nass, A.; Briel,
O.; Blazer, H.-U. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 2299. b) Ireland, T.; Tappe, K.;
Grossheimann, G.; Knochel, P. Chem. Eur. J. 2002, 8, 843. b) Lotz, M.; Polborn, K.;
Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4708. c) Ireland, T.; Grossheimann, G.;
Wieser-Jeunesse, C.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3212.

84. Sturm, T.; Weissensteiner, W.; Spindler, F. Adv. Synth. Catal. 2003, 354, 160.

85. Boaz, N. W.; Debenham, S. D.; Mackenzie, E. B.; Large, S. E. Org. Lett. 2002, 4, 421.

86. Barbaro, P.; Togni, A. Organometallics 1995, 14, 3570.

37. Para revisiones sobre los ligandos BOX, véase: a) Pfaltz, A. Asymmetric Synthesis 2007,
33, 410. b) McManus, H. A.; Guiry, P. J. Chem. Rev. 2004, 104, 4151. c) Basak, R.
Synlett, 2003, 1223.

87. a) Sammakia, T.; Latham, H. A. J. Org. Chem. 1996, 61, 1629. b) Sammakia, T.; Latham,
H. A.; Schaad, D. R. J. Org. Chem. 1996, 61, 10. c) Richards, C. J.; Damalidis, T.; Hibbs,
D. E.; Hursthouse, M. B. Synlett 1995, 74. d) Nishibayashi, Y.; Uemura, S. Synlett 1995,
79.

88. Para ejemplos sobre el empleo de ligandos Fc-PHOX, véase: a) Takei, |., Nishibayashi,
Y.; Ishii, Y.; Mizobe, Y.; Uemura, S.; Hidai, M. Chem. Commun. 2001, 2360. b) Malone, Y.
M.; Guiry, P. J. J. Organomet. Chem. 2000, 603, 110. c) Cheng, K.-G.; Miyake, Y.;
Uemura, S. J. Chem. Soc., Perkins Trans. 12000, 2725.



Introduccién: ligandos quirales ferrocénicos en catélisis asimétrica y precedentes del grupo investigador 23

descritas independientemente por Richards® y Ahn,®® y las hidroxioxazolinas
(XXXVII) con coordinacién N,O desarrolladas por Bolm®' (Esquema 1.10).

0
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& PhPh

XXXVII
Esquema 1.10

En los ultimos afios, el empleo de la unidad sulféxido como grupo orto-director ha
ampliado considerablemente el acceso a ligandos quirales ferrocénicos 1,2-
disustituidos.®* La desprotonacién diastereoselectiva de  ferrocenilsulféxidos
empleando bases de litio fue descrita por Kagan y col. en 1993. La adicién de
electréfilos sobre la especie litiada intermedia permite la obtencion de
ferrocenilsulféxidos con quiralidad planar.®® También se ha desctito que un
intercambio Li/Zn o Li/B permite la introduccion de sustituyentes aromaticos mediante
acoplamientos de Negishi®® o Suzuki.®* Por otra parte, una gran ventaja que presenta
el grupo sulfinilo es que puede ser reemplazado posteriormente por otro grupo
mediante tratamiento con #-BuLi y adicion de un electrdfilo. El Esquema 1.11 ilustra la
preparacion de algunos ligandos siguendo esta estrategia, tales como el Mopf

89. Richards, C. J.; Mulvaney, A. W. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1419.

90. Ahn, K. H.; Cho, C.-W.; Baek, H.-H.; Park, J.; Lee, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 4937.

91. a) Rudolph, J.; Bolm, C.; Norrby, P.-O. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1548. b) Rudolph,
J.; Hermanns, N.; Bolm, C. J. Org. Chem. 2004, 69, 3997. c) Bolm, C.; Rudolph, J. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 14850. d) Bolm, C.; Hidebrand, J. P.; Muiiz, K.; Hermanns, N.
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3284.

62. b) Para revisiones bibliograficas sobre ligandos con estructura ferrocénica en catalisis
asimétrica, véase: a) Moyano, A.; Rios, R. Synlett 2009, 1863. b) Gémez Arrayas, R.;
Adrio, J.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7674. c) Atkinson, R. C. J.
Gibson, V. C.; Long, N. J. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 313. d) Colacot, T. J. Chem. Rev.
2003, 103, 3101. e) Dai, L.-X.; Tu, T.; You, S.-L.; Deng, W.-P.; Hou, X. L. Acc. Chem.
Res. 2003, 36, 659.

92. a) Lagneau, N. M.; Chem, Y.; Robben, P. M.; Sin, H.-S.; Takasu, K.; Chem, J.-S;
Robinson, P. D.; Hua, D. H. Tetrahedron 1998, 54, 7301. b) Hua, D. H.; Lagneau, N. M.;
Chem, Y.; Robben, P. M.; Clapham, G.; Robinson, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 4508.

93. a) Kloetzing, R. J.; Knochel, P. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 116. b) Pedersen, H.
L.; Johannsen, M. Chem. Commun. 1999, 2517.
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(XXVII® con sélo quiralidad planar, descrito por el grupo de Johannsen, o el ligando
XLV, analogo oxigenado del Taniaphos.*

BOH), 1. A Ar
7O _PdClopn) S
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Esquema 1.11

La mayoria de los ligandos quirales de azufre con soporte ferrocénico presentan
coordinacién mixta P,S, recogiéndose en la Figura 1.10 las estructuras mas
representativas.’®*’ Sin embargo, la aplicacién de complejos quirales de este tipo de
ligandos en catalisis asimétrica es muy limitada, y Unicamente han demostrado ser
altamente eficientes en reacciones de alquilacién alilica catalizada por Pd®’ y, mas
recientemente, en procesos muy concretos de cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por
cu®®

94. a) Seitzberg, J. G.; Dissing, C.; Sgtofte, I.; Norrby, P.-O.; Johannsen, M. J. Org. Chem.
2005, 70, 8332.

95. Lotz, M.; Polborn, K.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4708.

96. Para una revision bibliografica sobre ligandos de ferroceno quirales portadores de
funciones de azufre, véase: Bonini, B. F.; Fochi, M. F.; Ricci, A. Synlett, 2007, 360.

57. Para revisiones bibliograficas recientes sobre ligandos quirales portadores de funciones
de azufre, véase: a) Lam, F. L.; Kwong, F. Y.; Chan, A. S. C. Chem. Commun. 2010, 46,
4649. b) Kunio, H.; Sone, T. Curr. Org. Syn. 2008, 5, 305. ¢) Mellah, M.; Voituriez, M.;
Schullz, E. Chem. Rev. 2007, 107, 5133.

97. Ligando XLVI: a) Kang, J.; Lee, J. H.; Im, K. S. J. Mol. Catal. A: Chem. 2003, 196, 55.
Ligando XLVII: b) Tu, T.; Zhou, Y.-G.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X.; Dong, X.-C.; Yu, Y.-H.; Sun,
T. Organometallics, 2003, 22, 1255. Ligando XLVIII: ¢) Nakamura, S.; Fukuzumi, T.;
Toru, T. Chirality 2004, 16, 10. Ligando IL: d) Routaboul, L.; Vincendeau, S.; Daran, J.-
C.; Manoury, E. Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 2685. Ligando LI: e) Cheung, H. Y.;
Yu, W.-Y.; Zhou, Z.; Chan, A. S. C. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1412. Ligando LII: f)
Lam, F. L.; Au-Yeung, T. T.-L.; Kwong, F. Y.; Zhou, Z.; Wong, K. Y.; Chan, A. S. C.
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1280. g) Cheung, H. Y.; Yu, W.-Y.; Lam, F. L.; Au-
Yeung, T. T.-L.; Zhou, Z.; Chan, T. H.; Chan, A. S. C. Org. Lett. 2007, 9, 4295.

98. Ligando L: a) Zeng, W.; Zhou, Y.-G. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4619. Ligando LIII: b)
Oura, I.; Shimizu, K.; Ogata, K.; Fukuzawa, S.-I. Org. Lett. 2010, 12, 1752.
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Ferrocenos con coordinacién P,S

CHE PPh, Me 5, 0
PPh: éA - S~ SR
CFe SR = S-Ar =
Q S-Me Fe Fe Fe PPhy
CHEt, @ ©\PPh2
XLVI XLVII XLVl IL
Alquilacién alilica  Alquilacién alilica  Alquilacién alilica Alquilacién alilica
Kang, 2003 Hou, 2003 Toru, 2004 Manoury, 2005
PAr, Me S-Et Me PPh, t-Bu-S Ph
: = A S-Cy H

= = S Me PP

é/\s @\N N N/Me Q/N\ -N
Fe Fe @ Fe N PP Fe ~ N

L R LI LI LI
Reaccién 1,3-dipolar Alquilacién alilica Alquilacién alilica  Reaccion 1,3-dipolar
Zhou, 2007 Chan, 2007 Chan, 2008 Fukuzawa, 2010

Figura 1.10

1.3 ANTECEDENTES DE NUESTRO GRUPO INVESTIGADOR

En este escenario de interés creciente de los ligandos con estructura ferrocénica
en catalisis asimétrica, nuestro grupo de investigacién desarrollé en 2002 la primera
familia de ligandos quirales de ferroceno con coordinaciéon P,S y presencia exclusiva
de quiralidad planar: los 1-fosfino-2-sulfenilferrocenos (1), denominados de forma
simplificada Fesulphos (Phosphino-Sufenyl-Ferrocenes, Figura 1.11).% Este tipo de
ligandos presentan un conjunto de caracteristicas que los hacen muy atractivos para
Su uso en catdlisis asimétrica:

a) Coordinacion bidentada P/S al metal, en lugar de las tradicionales
coordinaciones P/P (por ejemplo Josiphos, Walphos o BoPhoz) o P/N [por
ejemplo ppfa, Taniaphos o las ferrocenil-fosfinooxazolinas (Fc-PHOX)], y
presencia exclusiva de quiralidad planar como fuente de induccién
asimétrica.

99. a) Garcia Mancherio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Goémez Arrayas, R.; Llamas, T;
Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3679. b) Priego, J., Garcia Manchefio, O.;
Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T. Carretero, J. C. Chem. Commun. 2002, 2512.
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b) Formacién de un metalaciclo de 5 miembros tras coordinacion con el metal,
en lugar de la formacién de uno de 6 miembros (por ejemplo Josiphos,
Walphos, ppfa, Taniaphos o Fc-PHOX).

c) Ligandos facilmente accesibles en tres etapas a partir de ferroceno
(sulfinilacién, fosfinilacion en orto y reducciéon del sulféxido) con amplia
modulacién de la sustitucién en los atomos de azufre y fosforo (sustituyentes
R'y R?).

d) Sdlidos estables y cristalinos, facilmente purificables por recristalizacién o
columna cromatografica.

e) Desde el afio 2007 el ligando modelo (R'= t-Bu, R®= Ph) es comercial.

SR!
Fe ~PR?

1
Fesulphos

Figura 1.11

Como se vera a continuacién, en estos Ultimos afos los ligandos Fesulphos
estan demostrando ser altamente eficientes en diversas reacciones catalizadas por
Pd y Cu de gran valor sintético, para muchas de las cuales apenas existian
precedentes. En términos de reactividad e induccion asimétrica, en muchos casos los
ligandos Fesulphos han proporcionado resultados claramente superiores al de otros
tipos de ligandos bien establecidos.

1.3.1 Sintesis de los ligandos Fesulphos

La sintesis de los ligandos Fesulphos tiene lugar en tres etapas a partir de
ferroceno (sulfinilacién del ferroceno, fosfinilacion via orto-metalacion y reduccion del
sulféxido). Aprovechando el caracter modular de esta secuencia, nuestro grupo ha
desarrollado una amplia gama de ligandos Fesulphos con una gran diversidad
estructural en lo que a las propiedades electrénicas y estéricas se refiere.'®

100. Nuestro grupo también ha desarrollado una familia de ligandos con coordinaciéon mixta
N,S: los 1-amino-2-sulfenilferrocenos (LIV) que han encontrado aplicacion en catalisis
asimétrica. Por ejemplo, los ligandos portadores de un grupo sulfonamida en C-2 han
proporcionado elevados excesos enantioméricos en la reaccion de adicion de dietilzinc a
aldehidos aromaticos. Véase: a) Priego, J., Garcia Manchefio, O.; Cabrera, S.; Carretero,
J. C. Chem. Commun. 2001, 2026. b) Priego, J., Garcia Manchefo, O.; Cabrera, S.;
Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 1346.



Introduccién: ligandos quirales ferrocénicos en catélisis asimétrica y precedentes del grupo investigador 27

La primera etapa consiste en la sulfinilacion directa del ferrocenil-litio con el
agente sulfinilante de Ellman [(R)-terc-butiltiosulfinato de terc-butilo (2)],'°" que
conduce al sulfinilferroceno 3 con buen rendimiento sin observarse racemizacién en
el sulféxido.'” Dado que la sintesis del tiosulfinato (R)-2 a escala multigramo (hasta
100 g) proporciona este compuesto con un 86% ee, su reaccion con el ferrocenil-litio
dio lugar a (R)-3 con la misma pureza éptica. No obstante, la elevada cristalinidad de
(R)-3 permite su facil enriquecimiento enantiomérico mediante una simple
recristalizacion de CH,Cl,/hexano, obteniéndose con un exceso enantiomérico

superior al 99% (Esquema 1.12).

{Bu
1. t-BuLi =
<  THRpentano S o
Fe 0°c Fe
&S 2 af Jt-Bu <
S-S
t-Bu (R)-3, 73%
(R)-2(86 % ee)  86% ee Recristalizacién
:| CH,Cl,/hexano
>99% ee

(60% Rdto)
Esquema 1.12

La orto-litiacion altamente diastereoselectiva de (R)-3 en C-2 habia sido descrita
inicialmente por Kagan® y posteriormente por Hua* empleando como base n-BuLi o
el 2,4,6-triisopropilfenil-litio, respectivamente. Nuestro grupo investigador ha
comprobado posteriormente que el empleo de t-Buli también conduce a la orto-
metalacién en C-2 con completa diastereselectividad. El tratamiento del intermedio
litado con la correspondiente clorofosfina permitié la facil introduccion del grupo

OH
(5 mol% <
Etzzn
Tolueno, ta

85%, 82 ee

101. a) Weix, D. J.; Ellman, J. A. Organic Synthesis 2005, 82, 157. b) Weix, D. J.; Ellman, J. A.
Org. Lett. 2003, 5, 1317. c) Blum, S. A.; Bergman, R. G.; Ellman, J. A. J. Org. Chem.
2003, 68, 150. d) Cogan, D. A.; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; Ellman, J. A. J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 8011. e) Liu, G.; Cogan, D. A.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 9913.

102. En la sintesis del agente sulfinilante de Ellman (R)-2, éste se obtiene con un 86% ee.

69. a) Riant, O.; Argouarch, G.; Guillaneux, D.; Samuel, O.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1998,
63, 3511 b) Rebiere, F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, H. B. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
1993, 32, 568.

92. a) Lagneau, N. M.; Chem, Y.; Robben, P. M.; Sin, H.-S.; Takasu, K.; Chem, J.-S;
Robinson, P. D.; Hua, D. H. Tetrahedron 1998, 54, 7301. b) Hua, D. H.; Lagneau, N. M.;
Chem, Y.; Robben, P. M.; Clapham, G.; Robinson, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 4508.
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coordinante fosfina, obteniéndose los derivados (Rp,R)-4 con buenos rendimientos.
Finalmente, una vez que el grupo sulfinilo ha cumplido su funcién de inducir
quiralidad planar en el sistema ferrocénico, su reducciéon al correspondiente tioéter
con HSICly/Et3N conduce a los ligandos Fesulphos con exclusiva quiralidad planar y
enantioméricamente puros. Para cubrir un abanico amplio de fosfinas con diferentes
propiedades estéricas y electrdnicas se prepararon los ocho ligandos Fesulphos 1a-h
recogidos en el Esquema 1.13, de naturaleza diarilfosfina (1a-e), diheteroarilfosfina
(1e y 1f) y dialquilfosfina (1g y 1h).

3 ,tBu 2 ,fBU Fesulphos
< S\ 1 tBuliTHF S, _ S-t-Bu
Fe (@) L Fe PR, 0 HSiCls, EtzN Fe PR,
N 2. R,PCI N tolueno, A
(R)-3 (Ro,R)-4 (R)1
ed >96% ee >99%
R =Ph 4a, 91% 1a, 89%
R = 1-Naft 4b, 60% 1b, 90%
R=4-FCgH,  4c, 66% 1c, 85%
R =4-CF,CqH, 4d, 89% 1d, 70%
R =o-Tol 4e, 81% 1e, 99%
R =2-Fur 4f, 66% 1f, 86%
R=Cy 4g 1g, 88% (desde 3)
R =Et 4h 1h, 72% (desde 3)

Esquema 1.13

Con objeto de optimizar otros parametros estructurales del catalizador, hemos
realizado un estudio muy amplio de variabilidad estructural en torno al concepto de
ligandos bidentados de azufre con quiralidad planar (Figura 1.12). Por ejemplo, se ha
evaluado la sustitucién en el atomo de azufre (ligando LV)* y la naturaleza del grupo
coordinante en C-2 (ligandos LVI y LVII).**'® |gualmente, se ha estudiado la
influencia del tamarfio del metalaciclo resultante de la coordinacién bidentada con el
metal (ligando homélogo LVI),*® asi como el empleo de sistemas no ferrocénicos
(ligando LVII)."

99. a) Garcia Manchefio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T.;
Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3679. b) Priego, J., Garcia Manchefio, O.;
Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T. Carretero, J. C. Chem. Commun. 2002, 2512.

103. Estos ligandos deberian generar un metalociclo de seis eslabones en lugar de uno de
cinco miembros.

104. Goémez Arrayas, R.; Garcia Mancherio, O.; Carretero, J. C. Chem. Commun. 2004, 1654.
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S-t-Bu
—— S \—

Fe ~S-p-Tol Fe ;Pth Fe 'NH-PPh, Ph_C© Eﬁhz
2 U S Ph o

(S)-LV (R)-LVI (R)-LVII (R)-LVII
Figura 1.12

1.3.2 Aplicacion de los ligandos Fesulphos en catalisis asimétrica

A continuacion se comentan brevemente las aplicaciones de esta familia de
ligandos desde su descubrimiento en el afio 2002.

¢ Sustitucion alilica asimétrica catalizada por Pd®

Los ligandos Fesulphos han proporcionado enantioselectividades muy elevadas
(hasta 99.5% ee) en reacciones de sustitucion alilica catalizada por Pd de acetatos
arilicos con nucledfilos carbonados (malonato de dimetilo), y nitrogenados
(bencilamina y ftalimida) (Esquema 1.14). Los mejores resultados se obtuvieron con
fosfinas voluminosas (1b 0 1e) o pobres electrénicamente (1d).

El aislamiento y posterior caracterizacion por difraccion de rayos X del complejo
Fesulphos-Pd-sustrato LIX (Figura 1. 13) indica que la alta induccién obtenida con
estos ligandos se debe a una combinacién sinérgica de efectos electrénicos (mayor
influencia trans del grupo fosfina) y estéricos (generacion de un entorno
estéricamente muy diferenciado tras formaciéon de un atomo de azufre estereogénico
como epimero Unico).

99. a) Garcia Mancherio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Goémez Arrayas, R.; Llamas, T;
Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3679. b) Priego, J., Garcia Manchefio, O.;
Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T. Carretero, J. C. Chem. Commun. 2002, 2512.
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onc  [PAM*CeHaCI (2mol%)  MeO,C._CO Me

(R)-1 (6 mol%) H
Ph/\/LPh -

\ <
Ph” " ph
MeO,C~ “CO,Me (Ritc, 87
oo -1¢, 97% ee
CHCl;, -20°C (R)-1d, 96% ee St
ope  [PAN*CgHeCIl, (2 mol%) NHEB Fe PRy
R)-1 (6 mol% R "
L (R)-1 (8 mol%) “ <
Ph Ph BANH, Ph X~""ph (R)-1
1b, R= 1-Naft
THF, ta (R)-1b, 99.5% ee | 1¢, R= 4-FC4H,
(R)-1e,99.5% ee | 1d, R= 4-CF.CqH,
L 1e, R=0-Tol
one  [PA(I-CHE)CI, (2 mol%) =
(R)-1 (6 mol%)
PhA\)\Ph 0 oo
Ph/\/\Ph
N-K , CHCl,

(R)-1c, 96% ee
5 (R)-1d, 88% ee

Esquema 1.14

Li
Figura1. 13

¢ Apertura enantioselectiva de alquenos catalizada por Pd'®

En el afio 2000 el grupo de Lautens describié la reaccion de desimetrizacién
enantioselectiva de oxabenzonorbornadienos con reactivos de dialquilzinc catalizada
por complejos Pd-BINAP o Pd-PHOX.' Inspirandonos en estudios mecanisticos
desarrollados por el mismo grupo investigador, que sugerian que la reaccién

105. a) Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Synthesis, 2006. b) Cabrera, S.,
Gdmez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17938. c) Cabrera, S.,
Gomez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3944.

106. Lautens, M.; Renaud, J.-L.; Hiebert, S. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1804.
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transcurre a través de especies catidnicas de tipo alquil-Pd(ll),"”” nuestro grupo
prepar6 la especie Fesulphos-Pd:(Me):(Cl) LX y demostrd su excelente reactividad e
induccion asimétrica en esta reaccion (Esquema 1.15). La especie cataliticamente
activa se genera in situ a partir del complejo de paladio(ll) LX y cantidades cataliticas
del reactivo de Brookhart (BARF). En estas condiciones la desimetrizacion de
alquenos oxabiciclicos aromaticos y no aromaticos tiene lugar con una excelente
enantioselectividad (habitualmente =95% ee) en presencia de una baja carga
catalitica (0.5-1 mol%).

Sintesis del catalizador LX

S-t-Bu
Q( 1) PdCl,

Fe PCY2 —_ >
2) MepZn

(R-1g

Reacciones de desimetrizacion

OH
0 R,Zn (1.5 eq) R
@\j LX (0.5 mol%) @O
BARF (0.5 mol%)
DCE, -25 °C
R = Me, 88%, 97% ee
R = Et, 81%, 95% ee
R = n-Bu, 84%, >99% ee
OH
) R,Zn (1.5 eq) 1, _~_uR
TBDPSO ~ LX(5mol%) _TBOPSO ©
TBDPSO BARF (0.5 mol%) TBDPSO
Tolueno, ta R = Me, 61%, 97% ee

R = n-Bu, 67%, 90% ee
Esquema 1.15

¢ Reaccién de Diels-Alder catalizada por Pd y Cu'®

Los complejos organometalicos de los ligandos Fesulphos se han comportado
como 4cidos de Lewis quirales muy eficaces en reacciones de cicloadicion.
Concretamente, las especies formalmente dicatiénicas de paladio(ll), generadas in
situ mediante tratamiento de complejos [Fesulphos-PdCl,] con una sal de plata

107. a) Lautens, M.; Fagnou, K. Proc. Natl. Acad. Sci. 2004, 101, 5455. b) Lautens, M.;
Fagnou, K.; Hieber, S. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 48.

108. Garcia Manchefio, O.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Organometallics 2005, 24,
557.
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(AgBF,), proporcionaron excelentes niveles de reactividad y enantioselectividad en la
reaccion estdndar de Diels-Alder entre el ciclopentadieno y la N-acriloiloxazolidinona.
En esta reaccion, la combinacién del complejo [1e-PdCl,] (conteniendo la fosfina
voluminosa di(o-tolil)fosfina) y AgBF, result6 éptima, alcanzandose un 95% ee. Es
interesante mencionar que en el caso del empleo del mismo ligando, pero en forma
de complejo de Cu' [1e-CuCl],, esta reaccion de Diels-Alder tuvo lugar con la
generacion del enantiomero contrario (Esquema 1.16).

0 ji (1€)PdCl, (10 mol%) M) o Sft—Bu N
0 5 R
@ . \)LN o AQBF4 (20 mal%) A | =S

O N 0 F P~

\__/  tamiz molecular 4A e |
CH,Cl,, ~78 °C oo | S (0-Tol), C
endo/exo =97:3 (1e)PdCl,
95% ee
(S) B
O O (1e)PdCl (10mol%) S tBu
AgBF 4 (20 mol% S., _
@ + N N O g. 4 0)0 )\\ ,’Cufr!“
\__/  tamiz molecular 4A o“ >N © Fe P y
CH,Cl,, ~78 °C | (e
65%
endo/exo = 98:2 [(1e)CuCl],
46% ee

Esquema 1.16

¢ Reaccién de aza-Diels-Alder catalizada por Cu'®

Los resultados obtenidos en la reaccion formal aza-Diels-Alder entre N-sulfonil
aldiminas y el dieno de Danishefsky constituyen un método muy valioso para la
obtencién de 4-piridonas enantioenriquecidas (Esquema 1.17). En esta
transformacion, los complejos de cobre(l) fueron muy superiores a los de paladio(ll).

El sistema catalitico se basa en la generacién “in situ” de un complejo catiénico
quiral Fesulphos-Cu' a partir del complejo dimérico [1b-CuBr], y AgCIO, como agente
secuestrante de halégenos. En este caso el ligando portador de la fosfina mas
voluminosa de bis(1-naftilo) (1b) proporcion6 las mejores inducciones asimétricas. El
alcance estructural de la reacciéon es muy amplio, siendo compatible con N-sulfonil
iminas arilicas, iminas a,B-insaturadas e iminas alifaticas enolizables. Es importante
destacar que esta reaccion formal [4+2] transcurre en dos etapas: reaccion inicial tipo

109. a) Garcia Mancheno, O.; Adrio, J.; Gomez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Org. Chem.
2007, 72, 10294. b) Garcia Manchefio, O.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 456.
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Mannich entre el fragmento de éter sililado del dieno de Danishefsky y la N-sulfonil
imina, con formacién del aducto Mannich intermedio, y posterior ciclacién &cida “in
situ” para conducir a las 2,3-dihidro-4-piridonas N-tosiladas. Como ejemplos
representativos de la gran tolerancia estructural de este método, en el Esquema
1.17 se incluyen algunas 2,3-dihidropiridonas sintetizadas.

OMe ) 1. [(1b)CuBr], (5.1 mol%) 302R4 J-Bu
R~ SOR*  AgCIO, (10 mol%)
JN| CH,Cl, g
TMSO™ R3 2. TFA, CH,Cly, ta (1 Naft
1 , CHyCly, @
Y 27 50.98% [(1b)CuBr],
R', RZ=H, Me
2-97%
R% = arilo, alquilo RO,S, 82:97% e
R* = arilo, 2-tiofeno ';lH 0
R? R!

Producto de adiciéon de Mannich

_
9] Ph (2-Naft) O Ph O Cy o) Ph

88%, 97% ee 58%, 93% ee 82%, 96% ee 82%, 96% ee 70%, 92% ee

Esquema 1.17

¢ Reaccién de Mannich y Mannich viniloga catalizada Cu''’

Teniendo en cuenta que la cicloadicion formal aza-Diels-Alder del ejemplo anterior
transcurre a través de una reaccion inicial de adicién de tipo Mannich a la N-sulfonil
imina, también se ha estudiado de forma independiente el comportamiento de los
complejos [1b'CuBr], en la reaccion de Mannich catalitica asimétrica de enolatos
sililados de diferentes compuestos carbonilicos con N-sulfonil aldiminas (Esquema
1.18).

Este estudio nos ha permitido desarrollar la primera variante catalitica asimétrica
de la reaccion de Mannich entre enolatos sililados y N-sulfonil iminas, proporcionando
los correspondientes derivados B-aminocarbonilicos con buenos rendimientos (60-
91%) y grado de enantiocontrol (49-98% ee). La presencia de un grupo 2-

110. a) Salvador Gonzalez, A.; Gémez Arrayés, R.; Rodriguez Rivero, M.; Carretero, J. C. Org.
Lett. 2008, 10, 4335. b) Salvador Gonzalez, A.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Org.
Lett. 2006, 8, 2977.
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tienilsulfonilo sobre el nitrégeno iminico resulté clave para alcanzar elevados niveles
de reactividad y enantioselectividad. Este sistema catalitico tolera una gran variedad
de iminas aromaticas, heteroaromaticas, a,B-insaturadas y alifaticas enolizables,
siendo también muy amplia la generalidad estructural en cuanto al nucledfilo
(enolatos sililados de tioésteres, ésteres y cetonas).''®

Posteriormente, este mismo sistema catalitico se extendi6 a la variante Mannich
viniloga, es decir, al empleo de dienolatos sillados como pronucleéfilos, que condujo
a los correspondientes derivados carbonilicos &-amino-a,B-insaturados con elevada
reactividad (62-91%), completa E diastereoselectividad y elevadas inducciones
asimétricas (normalmente 80-94% ee, Esquema 1.18). En este caso el grupo N-(2-
tienil)sulfonilo resulté determinante para obtener completa selectividad y en la adicién
del dienolato sililado, ademés de un elevado enantiocontrol. Esta reaccién de
Mannich viniloga asimétrica también mostré un amplio alcance estructural tanto en
cuanto a la naturaleza del sustrato iminico como en cuanto a la naturaleza del
dienolato sililado, tolerando derivados tanto ciclicos como aciclicos.''*

0. .0
\\ 1b)CuBr]; (5.1 mol% g’
\Q oTeDMs  [(1b)CuBr]; (5.1 mol%) S

AgCIO4 (10 mol%) NH O
) s A
R1 CH,Cl,, ta R1 R2
R = arilo, alquilo 60-91%
R? = S-t-Bu, OMe, arilo 49-98% ee
t-Bu
r

= 5%
e
F©e O Naft),’

[(1b)CuBr],

\\//

00 [(1b)CuBr], (5.1 mol%) WL

N R?
S/ s :
N I & R AgClO,4 (10 mol%)

I 0. .0
CH,Cl,, ta Ny 62-91%
R’ @ Z o 80-94% ee
NH
@S/ R

. _ 0~ ~OTMS
R" = arilo, alquilo : 0
R2=H, OMe, O/-Pr R1N£):o
R®=H, Me =

Esquema 1.18

OTMS
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+ Reaccion 1,3-dipolar catalizada por Cu

Mencién aparte merece la excelente actividad de los ligandos Fesulphos en
reacciones 1,3-dipolares de iluros de azometino generados a partir de iminoésteres
de a-aminoacidos. Estos ligandos han demostrado ser eficaces frente a la mayor
gama de dipolardfilos descrita hasta la fecha. Asi, se han utilizado con éxito olefinas
activadas tan variadas como maleimidas, maleatos, fumaratos, acrilatos,
fumaronitrilo, enales, enonas, nitroalquenos y bissulfonil etilenos en este tipo de
cicloadiciéon, obteniéndose las correspondientes pirrolidinas generalmente con
elevada enantioselectividad.

En 2005""" nuestro grupo de investigacién describié que el sistema catalitico
Fesulphos-Cu' era extraordinariamente eficaz en la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros
de azometino con una variedad de dipolaréfilos incluyendo acrilatos, fumaratos,
maleatos, maleimidas, enales y nitroalquenos (Esquema 1.19).

Estudios tedricos, realizados en colaboracion con el Prof. Cossio, demostraron
que el origen de esta elevada enantioselectividad se debe a la formacion selectiva
del complejo intermedio Fesulphos-Cu-iminoéster, en el que una de las caras del
metalo-dipolo esta fuertemente impedida por la presencia del grupo terc-butilo del
azufre.'"?

111. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16394.
112. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587.
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Mas recientemente este sistema catalitico se ha utilizado con éxito en reacciones
1,3-dipolares con otros dipolaréfilos novedosos, si bien estos precedentes se
comentan con mas detalle en el Capitulo 2 de la presente Tesis Doctoral debido a la
estrecha relaciéon que guardan con los resultados que alli se recogen.

1.4 PLANTEAMIENTO Y OBJETIVO GENERAL DE LA TESIS DOCTORAL

La catélisis asimétrica organometdlica ocupa una posicion privilegiada en el
desarrollo de procesos cada vez mas eficaces de sintesis enantioselectiva. Desde el
afno 2002, nuestro grupo investigador ha realizado contribuciones relevantes en este
area en dos frentes de investigacion: el disefio de nuevos ligandos quirales altamente
efectivos y generales, y el desarrollo de variantes altamente enantioselectivas para
reacciones de formacion de enlaces C-C y C—heteroatomo de relevancia sintética.

En este contexto, una de las aportaciones mas importantes ha consistido en el
desarrollo de una nueva familia de ligandos quirales de ferroceno: los ligandos
Fesulphos, que estan proporcionando excelentes resultados en diversas reacciones
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catalizadas por metales de transicion, especialmente Pd y Cu. Entre estas
aplicaciones destaca especialmente, por su amplia versatilidad estructural, la
reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar de iluros de azometino generados a partir de
iminoésteres de a-aminodcidos. Estudios mecanisticos mediante calculos DFT
sugieren claramente que la elevada induccién asimétrica se debe a la formacién de
un complejo bien definido Fesulphos-Cu-iminoéster que exhibe una gran selectividad
facial controlada por la orientacién del grupo voluminoso S-t-Bu del ligando quiral.

Apoyandonos en estos buenos resultados, nos planteamos como objetivo general
de la presente Tesis Doctoral extender la aplicabilidad del sistema catalitico
Fesulphos-Cu-a-iminoéster a nuevos procesos de adicion y cicloadicion que
impliquen resolver importantes limitaciones con respecto a metodologias ya
descritas.

Las reacciones concretas que nos planteamos estudiar se muestran a
continuacién (Esquema 1.20). Los resultados obtenidos en cada una de ellas,
precedidos por una introduccion general sobre el estado actual del tema, se
describen de forma independiente en los Capitulos 2-4 de la presente memoria.'"

- Capitulo 2: Reaccion 1,3-dipolar entre iluros de azometino y cetonas a,(B-
insaturadas, que conducen a derivados de prolina acil-sustituidos (Esquema
1.20a).

- Capitulo 3: Adicién conjugada de iminoésteres de glicina sobre olefinas gem-
diactivadas B-sustituidas, como una nueva ruta de acceso a derivados de a-
aminoacidos B-ramificados (Esquema 1.20b).

- Capitulo 4: Reaccién de Mannich directa de iminoésteres de glicina con N-sulfonil
iminas, que proporciona una ruta muy convergente a derivados de a,B-
diaminoacidos (Esquema 1.20c).

113. Por otra parte, el Capitulo 5 corresponde a la Parte experimental, que recoge los
procedimientos experimentales y la caracterizacion de los nuevos productos sintetizados.
Por dltimo, en el CD adjunto se recogen los datos de difraccion de rayos X (Anexo Il) y
los espectros de RMN de los compuestos preparados (Anexo ll1).
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2.1 INTRODUCCION: REACCION 1,3-DIPOLAR CATALIZADA POR ACIDOS DE
LEWIS QUIRALES

2.1.1 Aspectos generales de la reaccion 1,3-dipolar

Las reacciones de cicloadicion destacan sin duda entre los procesos sintéticos
con mayor eficiencia quimica y economia de atomos, ya que en una Unica etapa se
crean dos o mas enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo y se generan
simultaneamente varios centros estereogénicos, generalmente con elevado control
regioquimico y estereoquimico.'™ Un claro ejemplo de este tipo de procesos es la
reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar, que constituye una de las herramientas
sintéticas mas potentes para el disefio de heterociclos funcionalizados de cinco
eslabones. En su version asimétrica se pueden generar hasta cuatro estereocentros
contiguos, lo que unido a la gran versatilidad en cuanto a la diversidad estructural de
los sustratos, hacen que esta reaccién se utilice muy frecuentemente en la sintesis
de productos naturales y otros materiales de gran interés.'"

Aunque la primera reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar fue desarrollada por
Buchner en 1888,'"® se considera a Rolf Huisgen''” como descubridor de este
proceso por su gran contribucién al estudio y aplicacién de 1,3-dipolos en la sintesis
de heterociclos de cinco miembros. De él proviene el término cicloadicién 1,3-dipolar
(o cicloadicién de Huisgen), que consiste en un proceso de cicloadicion (3+2)''® entre
un 1,3-dipolo y una molécula con un enlace multiple denominada dipolaréfilo en el
cual intervienen dos electrones 1 del dipolaréfilo y cuatro electrones 1 del dipolo de
forma concertada ([4s+2])'"®, y transcurre a través de un estado de transicion

114. Cycloaddition reactions in Organic Synthesis; Kobayashi, S.; Jeorgensen, K. A. Eds.;
Wiley-VCH: Weinheim, 2002.

115. Véase, por ejemplo: a) Seo, T. S.; Bai, X.; Ruparel, H.; Li, Z.; Turro, N. J.; Ju, J. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5488. b) Coliman, J. P.; Devaraj, N. K.; Chidsey, C. E. D.
Langmuir 2004, 20, 1051. C) Speers, A. E.; Adam, G. C.; Cravatt, B. F. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 4686. d) Harwood, L. M.; Vickers, R. J. Synthetic Applications of 1,3-
Dipolar Cycloaddition Chemistry Towards Heterocycles and Natural Products; Padwa, A.;
Pearson, W. H. Eds.; Wiley: New Jersey, 2003. e) Broggini, G.; Zecchi, G. Synthesis
1999, 905. ) 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry; Padwa, A. Ed.; Wiley: New York, 1984.

116. Buchner, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1888, 21, 2637.

117. a) Huisgen, R. Angew. Chem. 1963, 75, 604. b) Huisgen, R. Proc. Chem. Soc. 1961, 357.
¢) Huisgen, R. 10 Jahre Fonds der Chemischen Industrie; Disseldorf, 1960, pag. 73.

118. Segun la IUPAC, existen dos connotaciones posibles para especificar el tipo de
cicloadicion (http://old.iupac.org/goldbook):

1. Se emplea la suma del nimero de atomos de cada uno de los sustratos que
intervienen entre paréntesis (ej. (3+2) para cicloadiciones 1,3-dipolares).

2. Se emplea la suma del numero de electrones de cada uno de los sustratos que
intervienen entre corchetes (ej. [4s+25] para cicloadiciones 1,3-dipolares). El subindice “s”
(suprafacial) indica la estereoquimica de la adicion de cada fragmento.




42  Capitulo 2

favorable (suprafacial) segun las reglas de conservacién de la simetria orbitélica de
Woodward-Hoffmann'"® (Esquema 2.1).

+

~be_ ~+
»H =N / d—
1,3-dipolo  a c (3+2) b, a/\ e\c
'—> - - - \\b/
dipolaréfilo d=e 0 [45+2] ) |
’ d=e aducto
Esquema 2.1

Un 1,3-dipolo se puede definir como una especie representada por cuatro
estructuras resonantes zwitteridnicas de tipo anién alilo o anién propargilo: dos de
estructura octete, donde el atomo central esta cargado positivamente y la carga
negativa se distribuye en los dos atomos terminales, y las otras dos de estructura
sextete, en las que el atomo central se presenta en su forma neutra y los atomos
terminales, ambos cargados, presentan estructura tipo sextete (Esquema 2.2). Como
ejemplos de dipolos de tipo anion alilo se encuentran las nitronas, iluros e iminas de
azometino, e iluros, iminas y 6xidos de carbonilo. Entre los dipolos de tipo anién
propargilo destacan los 6xidos, iluros e iminas de nitrilo, diazoalcanos y azidas.

En lo que al dipolardfilo se refiere, la mayor parte de éstos son alquenos, alquinos
y moléculas portadoras de grupos funcionales con heteroatomos que presenten
dobles o triples enlaces, como por ejemplo carbonilos o nitrilos.

+ +
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Esquema 2.2

+ Estado de transicion y orbitales moleculares frontera (OMF)

El estado de transicién en las cicloadiciones 1,3-dipolares esta controlado por los
orbitales moleculares frontera (OMF) de los sustratos; por tanto, existen dos posibles
interacciones favorables: HOMOjpo0-LUMOgipoarsiic (demanda normal) o LUMOipo10-

119. a) Conservation of Orbital Symmetry; Woodward, R. B.; Hoffmann, R. Eds.; Verlag
Chemie: Weinheim, 1970. b) Woodward, R. B.; Hoffmann ,R. J. Am. Chem. Soc. 1965,
87, 395.
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HOMOyinoiaretio (demanda inversa). Existen distintos factores que pueden afectar a las
energias y coeficientes de los orbitales moleculares frontera implicados y, por tanto,
alterar las correspondientes interacciones del proceso dando lugar a cambios
significativos no sélo en la reactividad sino también en la regio-, diastereo- (endo/exo)
y enantioselectividad de la reaccién.'®® Asi, existen factores electronicos o estéricos
producidos por la presencia de los sustituyentes tanto en el dipolo como en el
dipolardfilo. Por otro lado, la presencia de un metal que actie como acido de Lewis
también puede influir de manera importante en el proceso. De forma general, la
coordinaciéon de un acido de Lewis a uno de los sustratos hace que disminuya la
diferencia de energia entre los orbitales HOMO-LUMO, aumentando la velocidad de
la reaccién, es decir, catalizando el proceso. Ademés, el empleo de un &cido de
Lewis quiral también puede ejercer un estereocontrol del proceso de cicloadicion
(Figura 2.1).

Dipolo . . Energia Dipolardfilo
= Dipolardfilo - Dipolo
/ Dipolaréfilo-AL S Dipolo-AL

L L
4+ 4+

HOMO ipoio-L UMOgipolarsfilo-AL HOMO gipotarsfile-L UMOgipolo-AL

Energia

AL = acido de Lewis
Figura 2.1

* Regioselectividad

En 1966, Fukui establecié que el estado de transicién mas favorable es el que
permite el maximo solapamiento de los orbitales HOMO-LUMO de las especies
implicadas.'" En las cicloadiciones concertadas'®® la orientacién favorecida es

120. Para un estudio tedrico reciente sobre la aplicacién de la teoria OMF en reacciones 1,3-
dipolares, véase: a) Ess, D. H.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10187. Véase
también: b) Pericyclic Reactions-A Textbook; Sankararaman, S., Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2005. c) Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions; Fleming, ., Ed.;
Wiley: Chichester, 2002.

121. a) Fukui, R. Topics in Current Chem. 1970, 15, 1. b) Fukui, R. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1966,
39, 498.

122. Aunque, en general, se considera que estas cicloadiciones transcurren por un mecanismo
concertado, existen trabajos que sugieren un mecanismo por pasos, en el que bien se da
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aquélla en la que interaccionan los atomos con coeficientes orbitales atomicos mas
grandes, siendo el tamario de dichos coeficientes muy dependiente de la naturaleza
electrénica de los sustituyentes tanto en el dipolo como en el dipolaréfilo. En este
contexto, también son muy importantes los efectos estéricos, pudiéndose formar
mayoritariamente el regioisbmero menos favorable desde el punto de vista de las
interacciones orbitélicas, si éstas conducen a importantes repulsiones estéricas.

Por otro lado, al igual que ocurre en la reaccion retro-Diels-Alder, existen
ejemplos de cicloadiciones 1,3-dipolares que pueden experimentar una reaccion de
cicloreversiéon'® bajo determinadas condiciones, que frecuentemente no conducen a
los reactivos iniciales sino a una pareja distinta de dipolo-dipolaréfilo (Esquema 2.3),
lo que puede originar cambios en la regioselectividad del proceso si se produce una
nueva reaccion de cicloadicion.

+
b g — I+ &%
a” c \\I\-//—e\ a
+ —_— a*,fi\'\,c N
/b . c +
—_— / -
d=e — ] + d’//e\é
b
Esquema 2.3

+ Selectividad endo/exo

En las reacciones dipolares con dipolos de tipo anién alilo hay que considerar la
formacién de dos posibles diasterecisdémeros: los denominados aductos endo y exo.
El estado de transicion endo se encuentra estabilizado por pequenas interacciones
orbitalicas T secundarias que se producen entre el d&tomo central del dipolo y el
sustituyente atractor o dador de electrones del dipolaréfilo, mientras que en el estado
de transicién exo dichos grupos estan en disposiciones opuestas (Figura 2.2).

En la reaccion 1,3-dipolar, la posible estabilizacion del estado de transicién endo
es pequefia en comparacion con la magnitud de dicha estabilizaciéon en la reaccién
de Diels-Alder. Por ello, la selectividad endo/exo en la reaccion 1,3-dipolar esta
condicionada principalmente por los efectos electronicos y estéricos de los
sustituyentes de los sustratos o por la presencia de un catalizador.

una primera adicion conjugada y posterior reaccién de Mannich (por ejemplo, véase: a)
Arai, T.; Yokoyama, N.; Sato, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7895), o bien procede a
través de intermedios diradicélicos (por ejemplo, véase: b) Houk, K. N.; Gonzélez, J.; Li,
Y. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 81).

123. a) Stanovnik, B. Tetrahedron 1991, 47, 2925. b) Bianchi, G.; De Micheli, C.; Gandolfi, R.
Angew. Chem .Int. Ed. 1979, 18, 73.
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+ Variante asimétrica

El desarrollo de la versién asimétrica de esta reaccién se ha llevado a cabo
siguiendo distintas estrategias:

a) Empleando un auxiliar quiral en el dipolo o en el dipolaréfilo.'**

b) Utilizando un organocatalizador quiral capaz de activar el dipolo o el
dipolardfilo.

¢) Con la ayuda de un &cido de Lewis quiral capaz de coordinarse al dipolo o al
dipolaréfilo o bien a ambos.

Teniendo en cuenta que la primera aproximacion requiere cantidades
estequiométricas del inductor quiral (ademas del alargamiento de la secuencia
sintética con las consiguientes etapas de introduccién y eliminacion de dicho auxiliar
quiral), las dos ultimas estrategias son las que poseen mayor potencial, ya que sélo
requieren una cantidad catalitica del inductor quiral.

124. Para una revisién bibliografica sobre el empleo de dipolos o dipolaréfilos quirales, véase:
Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235.
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2.1.2 Precedentes bibliograficos sobre la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros
de azometino catalizada por acidos de Lewis quirales

Durante las dos Ultimas décadas, la reaccién 1,3-dipolar en su variante
enantioselectiva se ha convertido en el proceso mas relevante para la sintesis de
heterociclos de cinco miembros Opticamente activos. '**'® Asi, en esta
transformaciéon han sido objeto de estudio distintos dipolos, tanto de tipo anién alilo
(nitronas,'® iluros de azometino,'® iluros de carbonilo'® e iminas de azometino),'®
como de tipo anién propargilo (6xidos de nitrilo," nitril-iminas,’®' diazoalcanos y

124. Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235.

125. Revisiones bibliograficas de reacciones 1,3-dipolares catalizadas por acidos de Lewis
quirales: a) Njera, C.; Sansano, J. M.; Yus, M. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 377. b)
Naodovic, M.; Yamamoto, H. Chem. Rev. 2008, 108, 3132. c) Stanley, L. M.; Sibi, M. P.
Chem. Rev. 2008, 108, 2887. d) Padwa, A.; Bur, S. K. Tetrahedron 2007, 63, 5341. e)
Bonin, M.; Chauveau, A.; Micouin, L. Synlett 2006, 2349. f) Kanemasa, S. Synlett 2002,
1971.

126. Para revisiones bibliograficas de la reaccién 1,3-dipolar con nitronas catalizada por acidos
de Lewis quirales, véase: a) Hyrosova, Y.; Fisera, L.; Medvecky, M.; Reissing, H.-U.; Al-
Harrasi, A.; Koos, M. Arkivoc 2009, 9, 122. b) From Nitrile Oxides, Nitrones and Nitronates
in Organic Synthesis; Grigor'ev, |. A.; Feuer, H. Eds.; Wiley: New Jersey, 2008. c) Gothelf,
K. V.; Jargensen, K. A. Chem. Commun. 2000, 1449. Para ejemplos recientes, véase: d)
Carmona, D.; Lamata, M. P.; Viguri, F.; Rodriguez, R.; Lahoz, F. J.; Fabra, M. J.; Oro, L.
A. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1197. e) Weselinski, L.; Stepniak, P.; Jurczak, J.
Synlett 2009, 2261. f) Badoiu, A.; Bernardinelli, G.; Mareda, J. E.; Kundig, P.; Viton, F.
Chem. Asian. J. 2009, 4, 1021. g) Jiao, P.; Nakashima, D.; Yamamoto, H. Angew. Chem.
Int. Ed. 2008, 47, 2411.

127. Revisiones de la reaccion 1,3-dipolar con iluros de azometino catalizada por acidos de
Lewis quirales: a) Hashimoto, T.; Maruoka, K. 1,3-Dipolar Cycloaddition. In Handbook of
Cyclization Reactions; Ma, S. Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2010; Vol. 1. b) Pandey, G.;
Banerjee, P.; Gadre, S. R. Chem. Rev, 2006, 106, 4484. c) Najera, C.; Sansano, J. M.
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6272. d) Husinec, S.; Savic, V. Tetrahedron: Asymmetry
2005, 16, 2047. Véase también ref. 125a (N3jera, C.; Sansano, J. M.; Yus, M. J. Braz.
Chem. Soc. 2010, 21, 377). Para ejemplos recientes, véase: e) Xue, Z.-Y.; Liu, T.-L.; Lu,
Z.; Huang, H.; Tao, H.-Y.; Wang, C.-J. Chem. Commun. 2010, 1727. f) Martin-Rodriguez,
M.; Njera, C.; Sansano, J. M.; Costa, P. R. R.; de Lima, E. C.; Dias, A. G. Synlett 2010,
962. g) Robles-Machin, R.; Lopez-Pérez, A.; Gonzalez-Esguevillas, M.; Adrio, J.;
Carretero, J. C. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9864. h) Oura, |.; Shimizu, K.; Ogata, K;
Fukuzawa, S.-l. Org. Lett. 2010, 12, 1752. i) Shimizu, K.; Ogata, K.; Fukuzawa, S.-I.
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5068.

128. a) Suga, H.; Highchi, S.; Ohtsuka, M.; Ishimoto, D.; Arikawa, T.; Hashimoto, Y.; Misawa,
S.; Tsuchida, T.; Kakehi, A.; Baba, T. Tetrahedron 2010, 66, 3070. b) Nambu, H.; Hikime,
M.; Krishnamurthi, J.; Kamiya, M.; Shimada, N.; Hashimoto, S. Tetrahedron Lett. 2009,
50, 3675. ¢c) Shimada, N.; Anada, M.; Nakamura, S.; Nambu, H.; Tsutsui, H.; Hashimoto,
S. Org. Lett. 2008, 10, 3603. d) Li, G.; Huang, X.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
6944.

129. a) Sibi, M.; Rane, D.; Stanley, L. M.; Soeta, T. Org. Lett. 2008, 10, 2971. b) Suga, H.;
Funyu, A.; Kakehi, A. Org. Lett. 2007, 9, 97. ¢) Chen, W.; Du, W.; Duan, Y.-Z.; Wu, Y.;
Yang, S.-Y.; Chen, Y.-C. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7667.

130. a) Ono, F.; Ohta, Y.; Hasegawa, M.; Kanemasa, S. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2111. b)
Suga, H.; Adachi, Y.; Fujimoto, K.; Furihata, Y.; Tsuchida, T.; Kakehi, A.; Baba, T. J. Org.
Chem. 2009, 74, 1099. c) Golebiewski, W. M.; Gucma, M. J. Heterocycl. Chem. 2008, 45,
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diazoacetatos).'® Entre éstos, destacan las nitronas y, mas recientemente, los iluros
de azometino, dipolos que han experimentado un avance espectacular en los ultimos
cinco anos, superando a las nitronas en nimero de procedimientos cataliticos
asimeétricos publicados.

La reaccién de cicloadicion entre iluros de azometino y alquenos pobres en
electrones catalizada por acidos de Lewis quirales constituye uno de los métodos
mas convergentes y versatiles para la sintesis enantioselectiva de pirrolidinas
altamente funcionalizadas,’® unidad estructural presente en numerosos farmacos y
productos biolégicamente activos.'® Por otro lado, el empleo de derivados de prolina
como organocatalizadores quirales en distintas transformaciones asimétricas también
ha despertado un enorme interés durante los ultimos afios, haciendo que la demanda
de este tipo de heterociclos sea cada vez mayor.'*®

Los iluros de azometino son en general especies inestables, por lo que han de
generarse in situ en el medio de reaccién. Existen distintos métodos para su
preparacion,’®® entre los que se incluyen la apertura de aziridinas, la desililacién de
derivados de sililamina, la descarboxilacion-condensacién de aminoacidos, la
desprotonacién de sales de iminio y las transformaciones de iminoésteres, bien por
1,2-prototropia en condiciones térmicas, o bien por metalacion de éstos en presencia
de una base. La metalacién de iminoésteres es sin duda la ruta mas empleada
debido a la acidez de la posicion a al carbonilo (desprotonacién en presencia de

1687. d) Brinkmann, Y.; Madhushaw, R. J.; Jazzar, R.; Bernardinelli, G.; Kindig, E. P.
Tetrahedron 2007, 63, 8413.

131. a) Sibi, M. P.; Stanley, L. M.; Soeta, T. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2371. b) Sibi, M. P.;
Stanley, L. M.; Jasperse, C. P. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8276.

132. a) Hodgson, D. M.; Glen, R.; Redgrave, A. J. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 754. b)
Tsutsui, H.; Shimada, N.; Abe, T.; Anada, M.; Nakajima, M.; Nakamura, S.; Nambu, H.;
Hashimoto, S. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 521. c) Kano, T.; Hashimoto, T.; Maruoka, K.
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2174.

133. Para la sintesis asimétrica de pirrolidinas por otros métodos, véase por ejemplo: a)
Parsons, A. T.; Smith, A. G.; Neel, A. J.; Johnson, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
9688. b) Wang, Y.-G.; Kumano, T.; Kano, T.; Maruoka, K. Org. Lett. 2009, 9, 2027. c)
Blike, J. L.; Moore, S. P.; O'Brian, P.; Gilday, J. Org. Lett. 2009, 9, 1935. d) Jackson, S.
K.; Karadeolian, A.; Driega, A. B.; Kerr, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 4196.

134. Revisiones bibliogréaficas: a) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 139. b) Cheng, Y.;
Huang, Z.-T.; Wang, M.-X. Curr. Org. Chem. 2004, 8, 325. Véase también ref. 115d
(Harwood, L. M.; Vickers, R. J. Synthetic Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition
Chemistry Towards Heterocycles and Natural Products; Padwa, A.; Pearson, W. H. Eds.;
Wiley: New Jersey, 2003).

135. Revisiones bibliograficas sobre derivados de prolina en organocatélisis asimétrica: a)
Bertelsen, S.; Jorgensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178. b) Melchiorre, P.;
Marigo, M.; Carlone, A.; Bartoli, G. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6138. c)
Gruttadauria, M.; Giacalone, F.; Noto, R. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1666. d) Mukherjee,
S.; Yang, J. W.; Hoffmann, S.; List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5471. e) Enantioselective
Organocatalysis; Dalko, P. I. Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2007.

136. N3ajera, C.; Sansano, J. M. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 1105.
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bases débiles). Una gran ventaja de este procedimiento es que la coordinacion del
acido de Lewis quiral al &tomo de nitrégeno y al carbonilo del iminoéster hace que el
complejo del iluro de azometino N-metalado (o metalodipolo) resultante quede muy
restringido conformacionalmente, facilitando asi una diferenciacion eficaz de las dos
caras enantiotopicas en el proceso de cicloadicion (Esquema 2.4).

. -0 o)
AL Al*
Metalodipolo

'/.B
H
A NEQN AL* N OR2 -BH + X __OR . ~__OR2
RSN >co,R? AL 1“)\/ s LN PTG 2 L it
2 N RSN RN
AT

AL* = Acido de Lewis quiral
Esquema 2.4

El primer ejemplo de reacciéon 1,3-dipolar promovida por acidos de Lewis fue
descrito en 1987 por el grupo de Grigg,'” encontrando que la presencia de
cantidades estequiométricas de AgOAc, LiOAc o Zn(OAc), en la reaccion de
cicloadicion entre iluros de azometino y propiolato de metilo producia un aumento
considerable de la velocidad de la reaccién.

Anos mas tarde, el mismo grupo de investigacion llevé a cabo el primer ejemplo
asimétrico promovido por acidos de Lewis quirales, empleando cantidades
estequiométricas de complejos de Co" o Mn" de derivados de efedrina en la reaccion
1,3-dipolar de aldiminoésteres de glicina con acrilato de metilo. Se obtuvieron las
correspondientes pirrolidinas de configuracién endo con buenos rendimientos e
inducciones asimétricas de hasta el 96% ee (Esquema 2.5).'*

Ph// 2
/
HO N MeO.C,,
CO5Me 2(equiv.)© [ }
NS \ /
A SN CoMe W : Ar H CO,Me
CoCl, (1 equiv.) d
CH4CN, ta endo
45-83%
84-96% ee
Esquema 2.5

137. Grigg, R.; Gunaratne, H. Q. N.; Sridharan, V. Tetrahedron 1987, 43, 5887.
138. a) Grigg, R. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2475. b) Allway, P.; Grigg, R. Tetrahedron
Lett. 1991, 32, 5817.
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La primera reaccion asimétrica verdaderamente catalitica (promovida por una
cantidad subestequiométrica de un acido de Lewis quiral) se describi6 en el afio 2002
por el grupo de Zhang,' que desarrollé un sistema catalitico eficaz basado en la
combinacion de AgOAc (3 mol%) con ligandos de estructura bisferrocenil-
amidofosfina FAP'* (3.3 mol%) (Esquema 2.6). En presencia de cantidades
subestequiométricas de base (DIPEA), dicho complejo de plata quiral cataliza la
reaccién entre N-arilidenglicinatos de metilo y maleato de dimetilo proporcionando las
correspondientes pirrolidinas con completa endo-diastereoselectividad y altas
inducciones asimétricas (70-97% ee). Aunque este sistema catalitico demostr6é ser
compatible con un abanico muy amplio de iminoésteres aromaticos y alifaticos, el
empleo de otros dipolardfilos (acrilatos, fumaratos y maleimidas) proporcioné niveles
inferiores de enantioselectividad.

AgOAc (3mol %) Me0C(  ,COMe
COMe | X1 (3.3 mol %) ,Z—g\
RSN >coMe + | : > R
2 N~ "CO,Me
coMe  DIPEA (10 mol %) H
Tolueno, 0 °C endo

R = Arilo, alquilo
73-98 %

70-97 % ee
(0] R
>—NH HN Fe
Ar,P

Fe “PAr,

Ar = 3,5-dimetilfenilo
LXI: (S,S,Sp)-xilil-FAP

(of

Esquema 2.6

Ese mismo afo, el grupo de Jargensen describié un sistema catalitico formado
por sales de Zn" y bisoxazolinas quirales (10 mol%) para la reaccién de iminoésteres
de glicina con acrilatos o con fumarato de dimetilo, en presencia de Et;N como base
(10 mol%). En estas condiciones se obtuvieron exclusivamente las pirrolidinas de
configuracién endo con elevadas inducciones asimétricas (Esquema 2.7).""'

139. Longmire, J. M.; Wang, B.; Zhang, X. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13400.

140. Longmire, J. M.; Wang, B.; Zhang, X. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5435.

141. Gothelf, A. S.; Gothelf, K. V.; Hazell, R. G.; Jargensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2002,
41, 4236.
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MeO,C, R
CO,Me Zn(OTf), (10 mol %) 2 /Z_)\
Xa (11 mol 9
AN CoMe + Jl/ a (11 mol %) AN NCO,Me
R Et;N (10 mol %) H
R=H,COMe THF,ta6-20°C endo
_ 80-89 %
B2 88-94 % ee
o) o)
| |
N N
t-Bu tBu

Xa: (S)-t-Bu-BOX

Esquema 2.7

Desde la aparicién de estos dos precedentes, han ido emergiendo nuevas
metodologias para la reaccion 1,3-dipolar de iluros de azometino con diversos
dipolaréfilos mono- y diactivados basadas en la combinacién de distintas sales
metalicas [Ag(l),"**'"® Cu(l),'®* Cu(ll),"* Zn(I1),"* Ni(l),"*® Ca(l)' o Au(l)'*®] y
ligandos quirales.

A partir del afno 2007, este arsenal de procedimientos se ha ampliado con el
desarrollo de varios procesos asimétricos organocataliticos, empleando cinchonas,

142. Para revisiones recientes sobre reacciones 1,3-dipolares de iluros de azometino
derivados de iminoésteres empleando acidos de Lewis quirales de sales de,Ag', véase: a)
Chen, Q.-A.; Wang, D.-S.; Zhou, Y.-G. Chem. Commun. 2010, 4043. b) Alvarez-Corral,
M.; Mufoz-Dorado, M.; Rodriguez-Garcia, |.; Chem. Rev. 2008, 108, 3174. c)
Yanagisawa, A.; Arai, T. Chem. Commun., 2008, 1165. Véase también, ref. 125b
(Naodovic, M.; Yamamoto, H. Chem. Rev. 2008, 108, 3132).

143. Para el empleo de acidos de Lewis de Ag' en cicloadiciones 1,3-dipolares con iluros de
azometino no derivados de iminoésteres, véase por ejemplo: a) Robles-Machin, R.;
Alonso, |.; Adrio, J.; Carretero, J. C. Chem. Eur. J. 2010, 16, 5286. b) Yamashita, Y.; Guo,
X. X.; Takashita, R.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3262.

125. c) Stanley, L. M.; Sibi, M. P. Chem. Rev. 2008, 108, 2887.

144. a) Arai, T.; Mishiro, A.; Yokoyama, N.; Suzuki, K.; Sato, H. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
5338. b) Filippone, S.; Maroto, E. E.; Domenech, A. M.; Suarez, M.; Martin, N. Nat. Chem.
2009, 1, 578. c) Oderaotoshi, Y.; Cheng, W.; Fujitomi, S.; Kasano, Y.; Minakata, S.;
Komatsu, M. Org. Lett. 2003, 5, 5043.

145. Dogan, O.; Koyuncu, H.; Garner, P.; Bulut, A.; Youngs, W. J.; Panzner, M. Org. Lett.
2006, 8, 4687.

146. Shi, J.-W.; Zhao, M.-X.; Lei, Z.-Y.; Shi, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 305. Véase también
ref. 122a (Arai, T.; Mishiro, A.; Yokoyama, N.; Sato, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
7895).

147. a) Tsubogo, T.; Saito, S.; Seki, K.; Yamashita, Y.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 13321. b) Saito, S.; Tsubogo, T.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 29, 5364.

148. Martin-Rodriguez, M.; Ngjera, C.; Sansano, J. M.; Wu, F.-L. Tetrahedron: Asymmetry
2010, 21, 1184. b) Melhado, A. D.; Luparia, M.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
12638.
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prolinas, tioureas o acidos fosféricos como catalizadores quirales."*® No obstante,
este tipo de estrategia presenta aldn ciertas limitaciones estructurales en
comparacion con los catalizadores metélicos, como son la necesidad de una cantidad
elevada de catalizador, el requerimiento de iminoésteres muy activados
(fundamentalmente iminomalonatos) y el limitado alcance estructural con respecto al
dipolardfilo.

Por el contrario, las reacciones basadas en &cidos de Lewis quirales han sido
mucho mas estudiadas, y han dado lugar al desarrollo de nhumerosos procedimientos
compatibles con dipolos y dipolaréfilos muy variados estructuralmente y empleando
cargas cataliticas mas bajas (generalmente < 5 mol%). La modulacién de la
naturaleza de dichos &cidos de Lewis, tanto en el tipo de sal metdlica como en el
ligando quiral, ha permitido desarrollar procedimientos con un control muy elevado de
la diastereo- y la enantioselectividad del proceso. Entre los &cidos de Lewis
empleados en esta reaccion, aquéllos basados en sales de Ag' y Cu' han demostrado
ser los mas versatiles, abarcando la mayoria de los precedentes bibliograficos.

En lo referente a las reacciones 1,3-dipolares de iluros de azometino catalizadas
por Ag', han sido muchos los ejemplos que han ido apareciendo desde el trabajo
pionero desarrollado por Zhang.'® Los 4acidos de Lewis quirales formados por
AgOAc (o AgCIO, en algunos casos) y ligandos quirales de distinta naturaleza han
demostrado ser excelentes sistemas cataliticos.

149. Para algunos ejemplos representativos, véase: a) Iza, A.; Carrillo, L.; Vicario, J. L.; Badia,
D.;.Reyes, E.; Martinez, J. |. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 2238. b) Nakano, M.; Terada,
M.; Synlett 2009, 1670. c) Guo, C.; Xue, M.-X.; Zhu, M.-K_; Gong, L.-Z. Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 3414. d) Liu, Y.-K.; Liu, H.; Du, W.; Yue, L.; Chen, Y.-C. Chem. Eur. J.
2008, 74, 9873. e) Xie, J.; Yoshida, K.; Takasu, K.; Takemoto, Y. Tetrahedron Lett. 2008,
49, 6910. f) Chen, X.-H.; Zhang, W.-Q.; Gong, L.-Z. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5652.
g) lbrahem, I.; Rios, R.; Vesely, J.; Cérdova, A. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6252. h)
Vicario, J. L.; Reboredo, S.; Badia, D.; Carrillo, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5168.

139. Longmire, J. M.; Wang, B.; Zhang, X. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13400.
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Tabla 2.1 Precedentes de reaccion 1,3-dipolar de iluros de azometino catalizada por
complejos quirales de Ag

GAE (GAE)
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En la Tabla 2.1 se muestra a modo de resumen los procedimientos mas
estereoselectivos catalizados por Ag' descritos hasta la fecha.'!%"152153154155 Egtog
procedimientos emplean una carga catalitica bastante baja (3-5 mol%) y han
proporcionado excelentes resultados con dipolaréfilos derivados de acido tanto
diactivados (maleimidas, maleatos y fumaratos) como monoactivados (acrilatos). En
cuanto a la naturaleza del ligando quiral, en la mayoria de los casos se han
empleado ligandos quirales bidentados con coordinacion P,N y quiralidad axial
(binaftilos) o planar (ferrocenos 1,2-sustituidos), aunque también se han logrado muy
buenos resultados con ligandos monodentados de tipo fosforamidito.

Todos los sistemas cataliticos basados en complejos de Ag' proporcionan con
buena diastereoselectividad los productos de configuracion endo, lo que ha suscitado
el interés en la busqueda de otros sistemas cataliticos capaces de proporcionar
acceso a los correspondientes aductos exo con elevada diastereoselectividad. En
este sentido, las reacciones 1,3-dipolares asimétricas de iluros de azometino
catalizadas por complejos quirales de Cu' han demostrado ser mas flexibles en
términos de diastereocontrol, y han dado lugar al desarrollo de variantes endo- o exo-
selectivas con excelentes inducciones asimétricas dependiendo del tipo y estructura
del ligando complejado al metal y de la naturaleza del dipolaréfilo.'?*

Por otro lado, cabe destacar también que las sales de Cu son especialmente
apropiadas cuando el 1,3-dipolo involucrado presenta nitrégeno como atomo central
(dipolo tipo aza-alilo), como ocurre en los iluros de azometino, debido a la alta
afinidad que presenta este metal en la coordinaciéon con atomos de nitrégeno.

El primer precedente de cicloadicién 1,3-dipolar catalizado por acidos de Lewis
quirales de Cu' fue descrito por el grupo de Zhang en el afio 2005."° El sistema
catalitico formado por CuClO, (5 mol%) y un ligando quiral de estructura ferrocenil-
oxazolina (5.5 mol%) resultd altamente eficaz en la cicloadicidon de iminoésteres con
acrilato de terc-butilo en presencia de Et3N como base, obteniéndose las
correspondientes  pirrolidinas de configuracién exo con buenos excesos
enantioméricos (Esquema 2.8).

150. Chen, C.; Li, X.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10174.

151. Knopfel, T. F.; Aschwanden, P.; Ichikawa, T.; Watanabe, T.; Carreira, E. M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5971.

152. Zeng, W.; Chen, G.-Y.; Zhou, Y-G.; Li, Y.-X. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 750.

153. Yu, S. B.; Hu, X.-P.; Deng, J.; Wang, D.-Y.; Duan, Z.-C.; Zheng, Z. Tetrahedron:
Asymmetry 2009, 20, 621.

154. a) Ngjera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M.; de Cézar, A.; Cossio, F. P. Eur. J. Org.
Chem. 2009, 32, 5622. b) Néjera, C.; Retamosa, M. G.; Sansano, J. M. Angew.Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 6055.

155. Wang, C. J.; Xue, Z.-Y.; Liang, G.; Lu, Z. Chem. Commun. 2009, 2905.

125. c) Stanley, L. M.; Sibi, M. P. Chem. Rev. 2008, 108, 2887.

156. Gao, W.; Zhang, X.; Raghunath, M. Org. Lett. 2005, 7, 4241.
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CuClo, (5mol %)  BuOLC,

CO,t-Bu
XXXIVa (5.5 mol %) D\
Ar” SN Co,Me * ﬁ Ar” N7 YCO,Me
EtsN (10 mol %)

THF, -25°C exo
65-84 %
O™ itBu endo/exo = <5:>95
N 84-91 % ee
Fe PPh,

Ar = 3,5-(Me)2C6H3
XXXIVa: (S,Sp)-Ferrocenil-PHOX

Esquema 2.8

Paralelamente al trabajo anterior, también en 2005 nuestro grupo de investigacion
desarroll6 una nueva metodologia para la reaccién entre iluros de azometino
derivados de iminoésteres y distintos dipolaréfilos.''” La aplicacién del sistema
catalitico formado por complejos quirales Cu'-(R)-1a (0.5-3 mol%) a la reaccién con
maleimidas dio lugar a un proceso con completas diastereo- (endo/exo = >98:<2) y
enantioselectividades (>99% ee), compatible con una gran variedad de iminoésteres
de glicina de distinta naturaleza electrdnica y estérica. Ademas, la alta reactividad del
sistema permitié llevar a cabo la reaccién con iminoésteres a-sustituidos como el
derivado de alanina (a-Me), asi como cetiminoésteres, obteniéndose las
correspondientes pirrolidinas con centros estereogénicos tetrasustituidos en las
posiciones C-2 y C-5,""" respectivamente, con completa diastereoselectividad y
enantioselectividades generalmente mayores del 90% ee (Esquema 2.9).

111. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16394.

157. Con el fin de unificar criterios con los diferentes dipolaréfilos, se ha seguido la siguiente
numeracién en la discusion de resultados concernientes a la numeracion de protones y
carbonos pirrolidinicos:

R2 R

S5
5 2
RN~ SCO,R4
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Ph
N
R'" R? 0o CuClo (R)-1a  © o
Ar)\\N)\CO Me+ [ N-pn —023mole) -, 2
2 EtN (18 mol%) R/ QR
o) CH2C|2 Ar H COzMe
ta 6 -10°C
endo/exo = >98:<2
Ph Ph Ph Ph
O=_N._0O 0= N._O O N._O 0= N_O
AT N coMe  Ar N “coMe AT N “coMe PR N “coMe

81-97%, >99% ee 50-78%, 80-92% ee  78-80%, 94-99% ee 92%, 93% ee

Esquema 2.9

La aplicabilidad de este sistema catalitico a otros dipolaréfilos, tanto diactivados
(maleatos, fumaratos y fumaronitrilo) como monoactivados (acroleinas, acrilatos y -
nitroestirenos), puso de manifiesto la versatilidad del método, permitiendo la sintesis
de distintos derivados de prolina altamente funcionalizados (Esquema 2.10).'"
Actualmente, el sistema catalitico Fesulphos-Cu' es el que presenta la mayor
generalidad en cuanto a la diversidad estructural de dipolardfilos.

Por otra parte, esta reaccion de cicloadicion también puede llevarse a cabo con
complejos quirales de Cu'y ligandos Fesulphos inmovilizados en resinas poliméricas
de tipo Merrifield, alcanzdndose en esta variante heterogénea niveles de
estereocontrol muy similares a los de sus homélogos solubles pero con la ventaja
adicional de poder ser reciclados.'®

112. Cabrera, S.; Goémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587.

158. Martin-Matute, B.; Pereira, S. D.; Pena-Cabrera, E.; Adrio, J.; Silva, A. M. S.; Carretero, J.
C. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1714.
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Cicloadicion Cicloadicion
endo-selectiva exo-selectiva
00O
OHC NC, ,CN
Me: - y

Ph* "N” "CO,Me Ph* "N” "CO,Me Ph*” "N” "COo,Me
H H H

30% 48% 78%
endo/exo = 55:45 endo/exo = >98:<2 endo/exo = 20:80
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H
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endo/exo = 98:2 endo/exo =90:10 endo/exo = 5:95
75% ee >99% ee 94% ee

Esquema 2.10

A partir de aqui, el empleo de catalizadores quirales basados en complejos de Cu'
ha propiciado un avance extraordinario en esta transformacion. En la Tabla 2.2 se
recogen los sistemas cataliticos mas eficaces, proporcionando en general
inducciones asimétricas superiores al 90% ee.'** 616162163 Eq imnortante destacar
que la catalisis por Cu' ha hecho posible que el alcance estructural respecto al
dipolaréfilo no se limite al uso de dipolaréfilos diactivados o acrilatos como ocurria en
las reacciones catalizadas por Ag', sino también a acroleinas, vinil sulfonas y B-
nitroestirenos.

159. Yan, X.-X.; Peng, Q.; Zhang, Y.; Zhang, K.; Hong, W.; Hou, X.-L.; Wu, Y.-D. Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1979.

160. Shi, M.; Shi, J.-W. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 645.

161. Fukuzawa, S.; Oki, H. Org. Lett. 2008, 10, 1747.

162. Wang, C.-J.; Liang, G.; Xue, Z.-Y.; Gao, F. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17250.

163. Kim, H. Y.; Shih, H.-J.; Knabe, W. E.; Oh, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7420.
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Tabla 2.2 Precedentes de reaccion 1,3-dipolar de iluros de azometino catalizada

por complejos quirales de Cu/

GAE

GAE (GAE)

cu'/L*
R1/§N/\C02R2 + [ - . 'Z_S;
(GAE) R N CO,R?
GAE = Grupo atractor de electrones endo o exo
Dipolaréfilo L*/ Cu' Resultados . Grupo
investigador
o\/’}w <
N02 e PPh, / CuCIO, 70_960/0
JI/ _ endo/exo = <2:>98 Hou'®®
Ar O 92-98% ee
H T
0] Ph._.N—PPh
l ) cucio 60-85%
4 160
| N-Ph Ph™ “N-PPh, endo/exo = >99:<1 Shi
S
0 (8,Sy-LXVII 26-74% ee
[ / CuOAc
COMe  co,t-Bu  SO,Ph PhQPﬁN 71-94%
come | | - = endo/exo =30:70-2:98  Fukuzawa'®’
(S,Rp)-ClickFerrophos 80'>99% ee
CFs
O B cubr,
FsC NH,
COZMe COZt-BU FsC NHPPh, 72-95%
[ | O i endo/exo = >98:<2 Wang'®
CO,Me b 97->99% ee
(S)-TF-BiphamPhos
LXVI
OMe
OMe
Me. _CO,R COR
Tr J 50-98%
/ CuClo, 163
Me endo/exo = >98:<2 Oh
R =Me, t-Bu 85-96% ee

LXIX
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Nuestro grupo de investigacién ha sido pionero en extender esta reaccion
enantioselectiva catalizada por Cu' a otro tipo de dipolaréfilos novedosos que ofrecen
una gran versatilidad sintética y que presentan nuevas posibilidades de
funcionalizacién de los aductos resultantes (Esquema 2.11). Por ejemplo, el empleo
vinil sulfonas'® y bis(sulfonil)etileno'® ha permitido el acceso a derivados de prolina
2,5-disustituidos (sin sustituyentes en C-3 y C-4) gracias a la posibilidad de
eliminacién reductora del grupo sulfonilo. En estas reacciones, la vinil sulfona actua
como equivalente sintético de etileno, mientras que el bis(sulfonil)etileno se comporta
como equivalente sintético del acetileno.

R2 CuPFg/XXXa FhO2S
N )\ rSOZPh (5 mol%) QRZ
+ _— R
R N7 00 Me + ] EGN (18mol%)  R™™ N~ VCO,Me
R = arilo, alquilo Jolueno. Ho 50.01%
R2 =H, Me ) €X0 41-85% ee

O ) 1. Recrist.
2. Mel
Ph,P 3. Na(Hg)

<Y NMe, ,O\‘Rz
éPPhg (Sp,R)-Taniaphos R?

N~ CO,Me
XXXa H
>99% ee
R2 R3 SOPh  CuPFg/(R)-1 P08 SO-Ph
R1J\\N/I\CO Me + J NPT R1'MC02M6
2Me PhOLS Ets;N (18 mol%) R2” >N~ R3
2 THF, ta, 5 h H 65-91%
R = arilo, alquilo exo 85-98% ee
R2 =H. Ph S-t—BU
RS =H, Me Fe PR2 Na(Hg), NazHPO4
R=Pho MeOH/THF, ta
(R)-1 1-Naft
R1/,, _ ‘\\COQMe
R2" N7 TR®
H
77-85%

Esquema 2.11

164. a) Llamas, T.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Synthesis 2007, 950. b) LLamas, T.;
Gomez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Org. Lett. 2006, 8, 1795.
165. Lépez-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10084.
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Por otra parte, nuestro grupo también ha descrito recientemente el primer ejemplo
de cicloadicién 1,3-dipolar entre iluros de azometino y dipolaréfilos 1,2-diactivados no
simétricos. Concretamente, la reaccion entre iminoésteres derivados de glicina y (2)-
sulfonilacrilatos catalizada por el complejo Cu'/(R)-DTBM-Segphos condujo a las
correspondientes pirrolidinas con excelentes rendimientos y enantioselectividades
(Esquema 2.12)." Como aspecto innovador de este tipo de dipolaréfilos, la
regioselectividad de la cicloadicion esté controlada por el grupo sulfonilo y no por el
éster, lo que permite acceder, tras desulfonilacion, a las pirrolidinas 2,3,5-
trisustituidas en lugar de los regioisémeros 2,4,5-trisustituidos que se obtienen al
utilizar acrilatos.

SOzPh CUPF6/LXX Ph02S COZMe

RSN COgMe + [ _Gmiw )
0, N ‘v
come EN (18 moi%) RN “COMe
. . CH20|2, ta,5h 62-80%
R = arilo, alquenilo exo  80.99% ;e
= (o]

o}

< O Na(Hg), Na,HPO,
o) PAr, MeOH/THF, ta

0 PAr2
( O CO,Me

Ar = 3 5-(t-Bu),-4-OMeCgH,

R" N7 “CO,Me
(R)-DTBM-Segphos H
LXX

68-71%

Esquema 2.12

Los resultados comentados anteriormente, la gran mayoria publicados en los
ultimos afnos, reflejan la enorme relevancia de la cicloadicion 1,3-dipolar catalitica
asimétrica de iluros de azometino con alquenos activados como herramienta para la
sintesis de pirrolidinas 6pticamente activas. Desde un punto de vista estereoquimico,
ademas de una elevada enantioselectividad, la utilidad practica de esta reaccién
exige un control eficaz de la endo/exo-selectividad, que a su vez es altamente
dependiente de distintos parametros tales como la estructura del ligando, la
geometria del complejo metalico o la naturaleza del dipolaréfilo empleado. En la
actualidad, la busqueda de nuevas metodologias méas eficaces y estructuralmente
versatiles continda siendo un importante reto para numerosos grupos de
investigacion.

166. Lépez-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 340.



60 Capitulo 2

2.2 PRECEDENTES INMEDIATOS Y OBJETIVOS

A pesar de los grandes avances logrados, esta reaccion presenta adn ciertas
limitaciones, sobre todo en cuanto a la generalidad estructural tanto en el dipolo
como en el dipolaréfilo. Por ejemplo, una revision de los precedentes bibliograficos al
inicio del presente trabajo revelé que las cetonas a,B-insaturadas permanecian
virtualmente inexploradas en la cicloadicion 1,3-dipolar catalitica asimétrica de iluros
de azometino. Esta circunstancia nos resulté sorprendente teniendo en cuenta las
numerosas posibilidades sintéticas que ofrece un sustituyente de tipo cetona en los
aductos pirrolidinicos resultantes.®” De hecho, las cetonas a,B-insaturadas se habian
utilizado en reacciones 1,3-dipolares cataliticas asimétricas con otro tipo de dipolos,
demostrandose el potencial sintético de este tipo de dipolaréfilos.'®®

Hasta la fecha de inicio de este trabajo, el Unico precedente bibliogréafico relativo a
la reaccién 1,3-dipolar entre iluros de azometino y enonas promovida por un acido de
Lewis quiral se refiere a un ejemplo aislado desarrollado por Grigg (Esquema
2.13)." En concreto, la reaccién del éster metilico de la 2-naftilidenalanina con
metilvinilcetona, en presencia de una cantidad estequiométrica de un complejo quiral
de tipo Ag'-difosfina, proporcioné la correspondiente pirrolidina acilada endo con buen
rendimiento y moderado enantiocontrol (70% ee). Sin embargo, este trabajo pionero
no recoge el estudio de la sustitucién en el dipolo ni la extension del método a otras
enonas. Por otra parte, seria fundamental disponer de una variante realmente
catalitica, es decir, que opere con cantidades subestequiométricas de metal y ligando
quiral.

Me o) AgOTf MeOC
X )\ Me
N Cone + Hj\ PhQP \Pphz N ‘ COQMe
e,
N endo
Bn 83%, 70% ee

Esquema 2.13

167. Para procesos relacionados empleando auxiliares quirales, véase: a) Ruano, J. L.; Tito,
A.; Peromingo, M. T. J. Org. Chem. 2003, 68, 10013. b) Galley, G.; Liebscher, J.; Patzel,
M. J. Org. Chem. 1995, 60, 5005.

168. Para el empleo de cetonas aq,B-insaturadas con otros dipolos en cicloadiciones
cataliticas, véase: a) Liu, L.; Montgomery, J. Org. Lett. 2007, 9, 3885. b) Huang, X.;
Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6398. c) Chen, W.; Wu, Y. Y.; Chen, Y. Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7667. d) Wilson, J. E.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,
1426. e) Palomo, C.; Arceo, E.; Lopez, R.; Linden, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
6187. f) Grubert, L.; Galley, G.; Patzel, M. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1137.

169. Grigg, R. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2475.
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A la vista de estas limitaciones, nos planteamos como objetivo el desarrollo de un
sistema catalitico eficaz y versatili que permitiera incorporar las cetonas a,B-
insaturadas al arsenal de dipolaréfilos con aplicabilidad general en esta reaccién
(Esquema 2.14).

Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos en nuestro grupo de
investigacion empleando complejos metdlicos de ligandos Fesulphos como acidos de
Lewis quirales, este estudio se iniciara examinando complejos Fesulphos-Cu' y
Fesulphos-Ag' en las condiciones puestas a punto anteriormente en nuestro grupo.
Del mismo modo, con el fin de alcanzar el maximo control de la regio-, diastereo- y
enantioselectividad, se llevard a cabo un estudio detallado de las condiciones de
reaccion, profundizando en la influencia de la fuente metalica, de la naturaleza de la
base y de otros parametros de reaccién como el efecto del disolvente y la
temperatura.

Buscando la mayor versatilidad estructural posible, se estudiara la sustitucién
tanto en el dipolo como en el dipolaréfilo. En lo que a este Ultimo se refiere, nos
planteamos evaluar enonas tanto de naturaleza ciclica como aciclica.

0]
3 \\
b M) R
s Fesulphos o=, K
N (cat.)
R1/\N/\CO R2 + % *
2 o Base R? H CO,R?
/
ﬂRa o 2
R* Regioselectividad?
! R 2 endo/exo?
t-Bu ee?
A
S \\N

Fe P/M\O/j\_

@ Ar2 ORZ

lluro de azometino generado
in situ cataliticamente

Esquema 2.14

Recientemente, con posterioridad a la publicacién de los resultados recogidos en
el presente Capitulo de esta Tesis Doctoral,'”® se ha descrito en la bibliografia un

170. Hernandez-Toribio, J.; Gémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Carretero, J. C. Org. Lett.
2009, 71, 393.



62 Capitulo 2

nuevo ejemplo de reaccion 1,3-dipolar entre iluros de azometino y cetonas a,(-
insaturadas.'”"

2.3 REACCION 1,3-DIPOLAR CATALITICA ASIMETRICA ENTRE ILUROS DE
AZOMETINO Y CETONAS a,3-INSATURADAS

2.3.1 Sintesis de a-iminoésteres y cetonas a,B-insaturadas de partida

Con el proposito de disponer de iluros de azometino de naturaleza lo mas variada
posible, decidimos sintetizar aldiminas derivadas del glicinato de metilo y aldehidos
tanto arométicos como alifaticos. Por la misma razén, se prepararon diversas enonas
aciclicas B-sustituidas de distinta naturaleza electrdnica y estérica para su uso como
dipolardfilos. La sintesis de estos materiales de partida se detalla a continuacion.

+ Sintesis de aldiminas de glicinato de metilo

Los correspondientes iminoésteres aril- y alquil-sustituidos 5a-h precursores de
los iluros de azometino se prepararon por condensacion entre el clorhidrato del
glicinato de metilo y el correspondiente aldehido, empleando Et;N como base y
MgSO, como agente deshidratante.'”? Tras filtracién de la mezcla y eliminacién del
disolvente se obtuvieron las iminas deseadas con elevada pureza, por lo que se
usaron en la reaccion 1,3-dipolar sin purificacion adicional. Aplicando este
procedimiento las aril iminas 5a-f (entradas 1-6), con distinta sustitucién estérica y
electrénica, y la imina 5¢g (entrada 7) se aislaron con buenos rendimientos (67-94%).
Por ofra parte, la imina de naturaleza alifatica (entrada 8) se obtuvo por
condensacién de la amina libre (obtenida tras neutralizacién del clorhidrato con
NH,OH al 30%) con el ciclohexanocarboxaldehido. La menor reactividad de este

171. El grupo de Fukuzawa ha desarrollado un método endo-selectivo basado en complejos de
AgOAc/ThioClickFerrophos (5 mol%). En presencia de EtsN como base (18 mol%), este
sistema catalitico resulta muy eficaz en la cicloadicién de diversos iluros de azometino
aromaticos derivados de glicinato de metilo con distintas enonas, obteniéndose las
correspondientes pirrolidinas aciladas con elevados excesos enantioméricos (86-98% eeg).
Véase ref. 98b (Oura, I.; Shimizu, K.; Ogata, K.; Fukuzawa, S. Org. Lett. 2010, 12, 1752).

N:

N

o] Ph—_

o AgOAc (5 mol%) R2 R?
9 Y t-BuS
RSN CoMe + R2J\/\Ra LIl (5 mol%) Phyp” o
Et;N (18 mol%) R'™ N7 ~COMe
) ) H
R', R2, R® = arilo, alquil CH,Cl,, 0 °C
arlo, alquio w2 70-92% LI (S, R,)-ThioClickFerrophos

endo/exo = 90/10
86-98% ee

172. Para la sintesis de este tipo iminoésteres, véase por ejemplo: Cooper, D. M.; Grigg, R.;
Hargreaves, S.; Kennewell, P.; Redpath, J. Tetrahedron 1995, 51, 7791.
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aldehido y la baja estabilidad del iminoéster resultante son la causa del bajo
rendimiento obtenido (35%, Tabla 2.3).

Tabla 2.3 Sintesis de ariliden-, alqueniliden- y alquilidenglicinatos de metilo
5a-h

0 HClI O

\ Et;N, MgSO
Ayt NGy, DM e come
CH,Cl,, ta, 12 h

5a-h
Entrada R Imina  Rdto (%)?
1 Ph 5a 94
2 2-Naft 5b 92
3 4-ClCgH4 5¢c 72
4 4-BrCgH4 5d 81
5 4-OMeCeH4 5e 67
6 2-MeCegH4 5f 78
7 (E)-PhCH=CH  5g 82
8 Cy 5h 35

+ Sintesis de cetonas a,B-insaturadas B-sustituidas

Para acceder a una bateria de enonas con distintos sustituyentes aromaticos,
heteroaromaticos y alquilicos, e incluso funcionalizados se hizo uso de tres métodos
distintos bien documentados en la bibliogafia.

- Sintesis de enonas de tipo chalcona o con sustituyentes no enolizables
Método A. Reaccion de Claisen-Schmidlt

La sintesis de las cetonas a,B—insaturadas con sustituyentes no enolizables 6a-I
se llevd a cabo por condensacion de tipo Claisen-Schmidt entre las arilmetilcetonas y
los aldehidos aromaticos correspondientes, empleando NaOH como base, en
metanol y a temperatura ambiente.'”® La mayoria de los productos resultantes, de
configuraciéon E, precipitan en el medio de reaccién tras 3 h, aislandose puros tras
una simple filtracién y posterior lavado con MeOH (Tabla 2.4). Los productos 6d y 6h

173. Sivakumar, P. M.; Seenivasan, S. P.; Kumarb, V.; Doble, M. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2007, 17, 1695.
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tuvieron que purificarse mediante columna cromatografica ya que se aislaron como
aceites (entradas 4 y 8).

Tabla 2.4 Sintesis de las enonas de tipo chalcona 6a-1

O QO NaOH 2M, MeOH 0
Jo o« 20  MeO R1J\/\R2

R "Me H™ "R? ta, 3h
6a-l

Entrada R’ R® Producto  Rdto (%)
1 4-CICgHa Ph 6a 82
2 4-OMeCgHs Ph 6b 77
3 2-Naft Ph 6¢c 91
4 CFs Ph 6d 75°
5 Ph 4-FCeHa 6e 79
6 Ph 4-OMeCegHq4 6f 82
7 Ph 2-Naft 69 85
8 Ph 2-furil 6h 712
9 Ph 2-tienil 6i 83
10 Ph PhCH=CH 6j 88
11 4-NO2CeHs  2-MeCgH4 6k 76
12 2-BrC¢Hs  4-BrCsHa 6l 95

4Rendimiento del producto tras columna cromatografica

- Sintesis de enonas enolizables

La sintesis de las enonas 7a-b y 8a-b portadoras de sustituyentes alifaticos
enolizables en la posicién B o sobre el carbono carbonilico no pudo llevarse a cabo
mediante condensacion de tipo Claisen-Schmidt debido a reacciones secundarias de
autocondensacion en medio béasico dada la naturaleza alifatica enolizable del
correspondiente aldehido y/o cetona. Por ello, se emplearon otros dos métodos
alternativos que se detallan a continuacién. La utilizaciéon de uno u otro se eligidé de
acuerdo a la disponibilidad de los sustratos de partida requeridos.

Método B. Reaccién de Wittig

La sintesis de las enonas 7a-b se realizd por reacciéon de Wittig entre la sal de
fosfonio y el aldehido correspondientes en presencia de NaOH como base en CH,Cl,
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a temperatura ambiente.'”* Se obtuvieron mezclas E/Z de las enonas, siendo el
producto de configuracion (E) muy mayoritario. Dichos productos se aislaron
configuracionalmente puros con buenos rendimientos tras columna cromatografica
(Tabla 2.5).

Tabla 2.5 Sintesis de las enonas 7a-b

Br (0]
(0] (0]
. NaOH 2M, CH,Cl,
A M peny L Ar)J\/\R
r H* R ta, 15h _
E/Z > 80:20
Ar = 3-CICgH, 7a-b
Entrada R Producto Rdto (%)?
1 n-Bu 7a 62
2 -(CH)2SMe  7b 70

4Rendimiento del producto tras columna cromatografica

Meétodo C. Reaccion de metatesis cruzada

Por ultimo, las enonas B-alquilfuncionalizadas 8a-b se sintetizaron por reaccién de
metétesis cruzada entre las vinilcetonas oportunas y el alqueno terminal
correspondiente en presencia del catalizador de Hoveyda-Grubbs de 22 generacién
(LXXI), a reflujo en CH,CL."” Se obtuvieron asi, exclusivamente, los productos
deseados de configuracién E con rendimientos muy elevados. La enona 8b es el
producto de homoacoplamiento de la metilvinilcetona, obtenido en las mismas
condiciones pero en ausencia de alqueno terminal (Tabla 2.6).

174. Therkelson, F.D.; Hansen, A.L.; Pedersen, E. B.; Nielsen, C. Org. Biomol. Chem. 2003, 1,
2908.

175. a) Chatterjee. A.; Morgan, J. P.; Scholl, M.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
3783. b) Gessler, S.; Randl, S.; Blechert, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9973.
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Tabla 2.6 Sintesis de las enonas 8a-b mediante metatesis

0] cat. Hoveyda-Grubbs (o)

LXXI (5 mol %
R1J\/ + ZOR? ( 2 R1/U\/\R2

CH,Cl,, 40 °C, 2-3 h

8a-b

N_ N

cl, T

Ru=

c’4

‘(O

LXXI

Entrada R' R? Producto  Rdto (%)?

1 3-ClCsHs -(CH2)s-OTBDMS 8a 81
2 Me COMe 8b 92

4Rendimiento del producto tras columna cromatografica

2.3.2 Reaccion modelo entre el N-bencilidenglicinato de metilo y la 2-
ciclopentenona: Optimizacion de las condiciones de reaccion

Para los estudios de optimizacién del sistema catalitico se eligi6 como reaccién
modelo la cicloadicion del N-bencilidenglicinato de metilo (5a) con la 2-
ciclopentenona comercial, en presencia de una cantidad subestequiométrica de EtzN
como base (18 mol %) y complejos de Ag' o Cu' del ligando Fesulphos (R)-1a (Tabla
2.7).
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Tabla 2.7 Reaccién 1,3-dipolar de iluros de azometino en presencia del ligando
Fesulphos 1a

(@] (@]
O [MJ(R)-1a (10 mol%) V\
PN Et;N (18 mol%) +
Ph N COzMe + Disolvente Ph N COZMe Ph/Q\COZMe
H H
5a ta, 12h endo-9 ex0-9
Entrada [M] Disolvente endo/exo® Rdto (%)° ee (%)°
1 AgOAc 80:20 72 63
CH2Cl»
2 CuClOg4 90:10 71 93
3 AgOAc 76:24 32 40
THF
4 CuClOq4 82:18 30 88
5 AgOAc 90:10 61 60
CHsCN
6 CuClOq4 - - -
7 AgOAc 84:16 55 40
Tolueno
8 CuClO4 84:16 <10 -

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccién. ® Rendimiento del
producto endo tras columna cromatografica. © Determinado por HPLC quiral
en el aducto endo.

Este primer estudio comparativo empleando sales de cobre(l) o plata(l) en
distintos disolventes nos permitié extraer conclusiones importantes:

- La pirrolidina de configuracion endo 9 se obtiene de forma mayoritaria
independientemente de la sal metalica o el disolvente empleados.

- La naturaleza del disolvente ejerce una gran influencia en la reactividad y
enantioselectividad del proceso, efecto que se muestra mucho mas acentuado
en la reaccion catalizada por Cu'. Asi, mientras que la catalisis por complejos
Fesulphos-AgOAc proporciona la pirrolidina 9 con buen rendimiento y niveles
similares de estereocontrol en disolventes tan dispares como CH,Cl, o CH;CN
(entradas 1 y 5), la catalisis por complejos Fesulphos-Cu' tinicamente dio
lugar a conversiones aceptables en CH,Cl,. Sin embargo, la diastereo- y
enantioselectividad fueron claramente superiores en las reacciones
catalizadas por CuCIlO4/(R)-1a (comparense entradas 2 y 4 con 1 y 3,
respectivamente). Otros disolventes como CH;CN o tolueno inhiben total o



68 Capitulo 2

parcialmente la reaccién en presencia de CuCIlO, como catalizador (entradas
6y 8).

Aunque este barrido de condiciones nos permitié acceder al aducto deseado 9
con buen rendimiento (71%), asi como elevada endo-selectividad (endo/exo = 90:10)
e induccion asimétrica (93% ee), en este punto decidimos afinar otros parametros de
reaccion tales como la carga catalitica y la naturaleza del contraién de la sal metdlica,
la temperatura y la base (Tabla 2.8).

Tabla 2.8 Efecto de otros parametros de reaccion

0]
O [MJ/(R)-1a (x mol%) RS

Base (18 mol%) +
U NP N
Ph N COzMe+é CH,Cl,, T, 12 h Ph N~ YCO,Me Ph’@\COZMe

H
5a endo-9 exo-9

Entrada  [M]/ x (mol%) Base T(°C) endo/exo® Rdto (%)’  ee (%)°

1 CuClO4/5 EtsN 25 90:10 70 94
2 CuClO4/ 3 EtsN 25 88 :12 52 94
3 CuClO4/5 EtsN 0 90:10 58 95
4 CuPFs/5 EtsN 25 87:13 52 93
5 CuClO4/ 5 DIPEA 25 88:12 66 89
6 CuClO4/5 DBU 25 85:15 62 91

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ° Rendimiento del producto endo tras columna
cromatografica. ° Determinado por HPLC quira (endo-9)I. ¢ Conversién del 80% tras 12 h.

La reactividad del sistema permitié reducir la carga catalitica hasta un 5 mol%
(entrada 1), obteniéndose el aducto biciclico 9 con buen rendimiento (70%) y alto
grado de estereocontrol (endo/exo = 90:10, 94% ee). Una disminucion de dicha carga
a un 3 mol% se tradujo en un descenso notable de la reactividad (80% de conversién
tras 12 h, 52% en producto aislado, entrada 2). De forma analoga, la disminucién de
la temperatura de reaccién a 0 °C tampoco produjo una mejora apreciable en los
niveles de diastereo- y enantiocontrol, observandose Unicamente un proceso mas
lento (entrada 3).

Por otro lado, un cambio en la naturaleza del contraién de la sal catiénica de Cu'
(de CuClO, a CuPFs) tampoco ejercié una influencia importante en la diastereo- o
enantioselectividad (entrada 4). También comprobamos la superioridad de la EtsN
como base sobre otras aminas como la DIPEA (66% rdto, endo/exo = 88:12, 89% ee)
o la DBU (62% rdto, endo/exo = 85:15, 91% ee), que proporcionaron resultados
inferiores (entradas 5 y 6, respectivamente).
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Finalmente, también decidimos evaluar la influencia del ligando Fesulphos 1b,
con una fosfina mas voluminosa bis(1-naftilo), en lugar del ligando 1a portador de un
grupo difenilfosfino. En algunas reacciones estudiadas con anterioridad en nuestro
grupo investigador, incluyendo reacciones 1,3-dipolares de iluros de azometino,'®®
este ligando 1b habia proporcionado niveles superiores de induccién asimétrica. Sin
embargo, en este caso, como se muestra en el Esquema 2.15, el uso del complejo
de Cu' del ligando 1b se tradujo en una sensible disminucién de la endo-selectividad
(endo/exo = 70:30), manteniéndose elevados los niveles de reactividad e induccion
asimétrica.

S-t-Bu

O  CuCIO4/(R)-1b (5 mol%)

EtzN (18 mol%) Fe P(1-Naft),

e NP
Ph” “N” ~CO,Me + Ph co.Me | &
N e
CH,Cl,, ta, 12 h N 2 (R)-1b
5a endo-9
60 %
endo/exo =70:30
90% ee

Esquema 2.15

2.3.3 Generalidad estructural

+ Reaccion con la 2-ciclopentenona: sustitucion en el dipolo

Tomando como condiciones éptimas de reaccién el empleo de Cu(CH5CN),CIO,
(5 mol %) en combinacién con el ligando Fesulphos (R)-1a (5 mol %) como acido de
Lewis quiral, una cantidad catalitica de EtzN (18 mol %) y CH,Cl, como disolvente a
temperatura ambiente, decidimos evaluar la generalidad estructural con respecto a la
sustitucién en el dipolo.

Como se muestra en la Tabla 2.9, una serie representativa de ariliminoésteres
derivados de glicina con distinto patron de sustitucidén proporcion6é las
correspondientes pirrolidinas endo con buenos rendimientos (61-70%) y altos niveles
de diastereo- (endo/exo = 90:10-98:2) y enantioselectividad (91-95% ee) (entradas 1-
4). Como Unica excepcion, el derivado 5e, con un sustituyente fuertemente dador de
electrones p-metoxifenilo, resultdé ser menos reactivo (52% rdto), y proporcion6
valores inferiores de diastereoselectividad (endo/exo = 75:25) e induccidén asimétrica
(85% ee€) (entrada 5).

165. Lépez-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10084.
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En claro contraste, las iminas de glicinato de metilo con sustituyentes alquenilicos
y alquilicos como 5¢g (derivada del cinamaldehido, entrada 6) y 5h (derivada del
ciclohexanocarbaldehido, entrada 7) no mostraron reactividad tras 10 h de reaccion.

Tabla 2.9 Reaccion 1,3-dipolar de los iminoésteres 5a-h con 2-ciclopentenona

O  Cu(CH3CN),CIO, (5 mol%)
(R)-1a (5 mol%)

NS
R/\N/\COZMe + EtN (18 mol%) R H CO,Me
5a-h CHyCly, ta, 12 h endo
Entrada Imina R Prod. endo/exo® Rdto (%)° ee (%)°

1 5a Ph 9 90:107 70 94

2 5b 2-Naft 10 98:2¢ 61 91

3 5¢c 4-ClCeH4 11 98:2¢ 67 94

4 5d 4-BrCgH, 12 98:2¢ 68 95

5 56  4-OMeCeH, 13 75:25 52 85

6 59  PhCH=CH - - - .

7 5h Cy - - - -

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ® Rendimiento del producto endo
tras columna cromatografica. ° Determinado por HPLC quiral (isémero endo). ? En el
crudo de reaccion se observa también una pequefa cantidad del producto de adicién
de Michael (5-10%).

Por otra parte, intentamos extender esta metodologia a otras enonas ciclicas
como la 2-ciclohexenona. Sin embargo, la reactividad fue muy inferior, no
superarandose el 10% de conversién tras 48 h bajo idénticas condiciones de
reaccién (Esquema 2.16).

CU(CH3CN),ClO,4 (5 mol%)

0]
(R)-1a (5 mol%)
e NP
Ph N COzMe + Ph N COzMe
EtzN (18 mol%) H
5a CH,Cl, ta, 48 h endo

<10% conv.
Esquema 2.16
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+ Reaccion con enonas aciclicas

Con el propésito de ampliar el alcance estructural en lo que al dipolaréfilo se
refiere, abordamos el estudio de enonas aciclicas como dipolaréfilos. En primer lugar,
para tener una idea del efecto de los sustituyentes en la enona, realizamos un
estudio preliminar con una pequefia serie representativa de enonas con distinto
patrén de sustitucion en la posicién B (R?) y en el carbono carbonilico (R'). Tal y
como se muestra en la Tabla 2.10, tanto la diastereo- como la enantioselectividad del
proceso son muy dependientes de la naturaleza de dichos sustituyentes, siendo
clave la presencia de un sustituyente en la posicion 8 de la enona. Asi, el empleo de
metil vinil cetona como dipolaréfilo condujo mayoritariamente a la pirrolidina de
configuraciéon endo con una diastereoselectividad aceptable (endo/exo = 80:20)
aunque con una induccién asimétrica muy inferior a los valores obtenidos
anteriormente (35% ee, entrada 1). Por el contrario, la presencia en la posicién 3 de
la enona de un grupo metilo (trans-pent-3-en-2-ona, entrada 2) o fenilo (frans-4-
fenilbut-3-en-2-ona, entrada 3) invirti6 la diastereoselectividad del proceso a favor del
aducto exo (endo/exo = 20:80), obteniéndose los productos exo-15 y exo-16 con
buenos rendimientos y elevados excesos enantiomericos (85-87% ee). Los niveles
de diastereoselectividad e induccion asimétrica fueron aun mayores al emplear la
trans-chalcona como dipolaréfilo (endo/exo = 2:98, 96% ee, entrada 4).

Tabla 2.10 Estudio preliminar con enonas aciclicas

F’hW o CU(CH4CN),CIO, (5mol%) g [ R? R1JZ) R2
I | (R)-1a (5 mol%) ‘ .
Lome R? Iét;l;l C(|128Tmct)|/) Ph N CO,Me Ph N CO,Me
5a endo exo
Entrada R' R® T(C)t(h) Prod. endo/exo® Rdto (%)° ee(%)°
1 Me H -10/12 14 80:20 519 35
2 Me Me -10/12 15 20:80 45 85
3 Me Ph  25/5 16 18:82 60 87
4 Ph Ph  25/5 17 2:98 69 9

2 Determinado por '"H RMN en el crudo de reaccion. ® Rendimiento del producto exo tras
columna cromatografica. ¢ Determinado por HPLC quiral (isémero exo). ¢ Para el
diastereoisémero mayoritario endo-14.
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a) Reaccion con la trans-chalcona: sustitucion en el iluro de azometino

A la vista de los resultados anteriores, elegimos la frans-chalcona como
dipolaréfilo modelo para evaluar el alcance estructural en el dipolo. Como se muestra
en la Tabla 2.11, la reacciéon con una variedad de a-iminoésteres aril- y alquenil-
sustituidos resultd exo-selectiva en todos los casos, aislandose las correspondientes
pirrolidinas de configuraciéon exo con rendimientos de moderados a buenos (52-69%)
y excesos enantioméricos generalmente superiores al 90% ee. De nuevo, el
iminoéster 4-metoxifenil-sustituido 5e fue el Gnico que proporciond niveles mas
pobres de diastereo- (endo/exo = 30:70) y enantioselectividad (82% ee). Cabe
destacar también el buen comportamiento del iminoéster alquenilico 5¢, el cual dio
lugar a la pirrolidina 22 con un elevado grado de diastereo- y enantiocontrol
(endo/exo = 10:90, 91% ee, entrada 5).

Tabla 2.11 Reaccion 1,3-dipolar de los iminoésteres 5 con la trans-chalcona

RW o) CU(CHyCN)4CIO4 (5 mol%) 7 Ph Ph //,? Ph
le - (R)-1a (5 mol%) " .
0
Come  en  EoNEmOn) R TTCOMe RO
5 endo exo
Entrada Imina R Prod. endo/exo® Rdto (%)° ee (%)°
1 5b 2-Naft 18 2:98 68 96
2 5d 4-BrCeHa 19 12:88 65 95
3 5¢  4-OMeCe¢Hs 20 30:70 52 82
4 5f  2-MeCeH, 21 20:80 55 94
59 59 PhCH=CH 22 10:90 52 91

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ° Rendimiento del producto exo
tras columna cromatografica. ° Determinado por HPLC quiral (isémero exo). °
Reaccién a —10 °C durante 6 h.

b) Sustitucion en la cetona a,B-insaturada

A continuaciéon se estudi6 la generalidad de la reaccién con respecto a la
sustitucién en la enona aciclica, tanto en la posicion B (R%) como en el carbono
carbonilico (R'). En la Tabla 2.12 se presentan los resultados obtenidos con
derivados de tipo chalcona, es decir, con sustituyentes R' y R? de caracter aromatico
0 heteroaromatico. En todas las cicloadiciones estudiadas se observaron buenos
valores de exo-selectividad (tipicamente endo/exo = 20:80-4:96) y niveles
homogéneamente elevados de enantiocontrol (81-98% ee). En todos los casos el
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aducto mayoritario exo se separé por cromatografia en columna con rendimientos de
aceptables a buenos (49-75%).

Tabla 2.12 Reaccion 1,3-dipolar del N-bencilidenglicinato de metilo 5a con trans-

chalconas
Ph o) CU(CH3CN),CIO4 (5 mol%) P R2 R J? R2
WN'W LR (B0 G mort Phﬁ—j\co = Ph/ﬁ\co )
., CO,Me R2 ita': C(I125,3t:0;/;) eEdo 2lVle (EO 2Me
Entr.  Enona R4 Rz Prod.  endo/exo 'Zi,zt)% (oe/oe)c
1 6a 4-ClCeH4 Ph 23 4:96 75 95
2 6b 4-OMeCgH4 Ph 24 32:68 49 89
3 6¢ 2-Naft Ph 25 3:97 76 98
4 6e Ph 4-FCgH4 26 18:82 70 94
5 6f Ph 4-OMeCegH4 27 30:70 58 85
6 69 Ph 2-Naft 28 15:85 62 93
7 6k 4-NO2CgH4 2-MeCgH4 29 15:85 69 95
8 6l 2-BrCgH.4 4-BrCgH.4 30 5:95 75 92
9 6h Ph 2-furil 31 12:88 75 81
10 6i Ph 2-tienil 32 12:88 70 93

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccién. ° Rendimiento del producto exo tras columna
cromatogréfica. ° Determinado por HPLC quiral (isémero exo).

El método es compatible con un amplio rango de sustituyentes aromaticos de
distinta naturaleza electrénica y estérica en ambas posiciones del dipolaréfilo
(entradas 1-8), asi como con sustituyentes heteroaromaticos en la posicién B
(entradas 9 y 10). Al igual que se observd en estudios anteriores, la presencia de
sustituyentes dadores de electrones se tradujo en una caida significativa de la
diastereo- y enantioselectividad (entradas 2, 5 y 9). En este sentido, el sustrato con
un sustituyente 2-furilo en la posiciéon B proporcioné la enantioselectividad mas baja
de esta serie (81% ee, entrada 9). Para el resto de sustratos estudiados, los excesos
enantioméricos se mantuvieron por encima del 90% (92-98% ee).

La alta reactividad del proceso también permiti6é llevar a cabo la transformacién
con sustituyentes de caracter alquenilico o alifatico de distinta naturaleza, tanto en la
posicién 3 como en el carbono carbonilico del sistema endnico (Tabla 2.13). En estos
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casos la diastereoselectividad fue generalmente moderada y la enantioselectividad
result6 ligeramente inferior en comparacion con la obtenida con los sustratos de tipo
chalcona, en general, con excesos enantioméricos inferiores al 90% ee (69-93% ee).
Es destacable la tolerancia del sistema catalitico a la presencia de grupos
funcionales en el fragmento alifatico, tales como un tioéter (entrada 5) o un éter
sililado (entrada 6).

Tabla 2.13 Reaccion 1,3-dipolar del N-bencilidenglicinato de metilo 5a con enonas
con sustituyentes alquenilicos o alquilicos

o} o}
Ph\| 0o CU(CH3CN)4CIO4 (5 mol%) g R? R’ J/ R2
Nl . R | (R)-1a (5 mol%) ‘ . '
7 Et;N (18 mol%) Ph™ >N CO,Me Ph™ >N YCO,Me
R2 3
CO:Me CH,Cly, T, t H H
5a endo exo
1 2 T (°C)/ 2 Rdto ee
Entr. En. R R t(h) Prod.  endo/exo (%)°  (%)°
1 6d CFs Ph 25/5 33 25:75 57 87
2 6m PhCH=CH Ph -40/3 34 40:60 55 93
3 6j Ph PhCH=CH -10/6 35 15:85 74 89
4 7a 3-ClICgH4 n-Bu -20/12 36 23:77 63 69
5 7b 3-ClICgH4 (CH2)2-SMe  -20/12 37 25:75 60 87
_ (CHz)s- :
6 8a  3-CICeH4 OTBDMS -20/12 38 12:88 69 84

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ® Rendimiento del producto exo tras columna
cromatografica. ° Determinado por HPLC quiral (isomero exo).

Como cabia esperar, las en-dionas 8b y 8c resultaron ser mucho mas reactivas,
completdndose la reaccién de cicloadicién con 5a en tan sélo 15 minutos a —78 °C
(Esquema 2.17). La reaccion del sustrato de naturaleza aromética 8c tuvo lugar con
buenos niveles de exo-selectividad (endo/exo = 20:80) y excelente induccién
asimétrica (98% ee), aunque en este caso la mezcla de diastereoisémeros no pudo
separarse por cromatografia en columna. La 3-hexen-2,5-diona 8b proporcioné
valores mas moderados de estereoselectividad.



Reaccion 1,3-dipolar catalitica asimétrica entre iluros de azometino y cetonas a,B-insaturadas 75

Cu(CHZCN),CIO, o O
Ph \” COR (5 mol%) R \\\\R RJ//
N . _ (R)-1a (5 mol%) +
Come ROC Et;N (18 mol%) Ph™ >N~ ~CO,Me Ph
2 CH,Cl, H
5a 3'3; R=Me  _78eC, 15min endo
Rdto (%) endo/exo ee (%)
39,R=Me 79 25:75 74
40,R=Ph 75 20:80 98

Esquema 2.17

c) Efecto del ligando Fesulphos™" (1b)

En la reaccion modelo de cicloadicion con la 2-ciclopentenona observamos que el
ligando Fesulphos™®" 1b, portador de una fosfina muy voluminosa bis(1-naftilo), era
ligeramente menos endo-selectivo que el correspondiente ligando difenilfosfina
(Fesulphos 1a). Sin embargo, este ligando 1b proporcion6 unos niveles similares de
enantiocontrol (véase Esquema 2.15). Por tanto, decidimos explorar su uso en las
reacciones con enonas aciclicas en los que el ligando 1a condujo a valores modestos
de diastereo- y enantioselectividad con la esperanza de mejorarlos.

Como puede observarse en la Tabla 2.14, en la mayoria de los casos examinados
el ligando Fesulphos 1b dio lugar a mejoras significativas tanto en la
diastereoselectividad como en la induccién asimétrica (entradas 1, 3, 4, 6 y 7) en
comparacion con los valores obtenidos con el ligando original 1a (resultados entre
paréntesis), mientras que en un par de casos el comportamiento de ambos ligandos
fue muy similar (entradas 2 y 5). El caso més destacado de mejora se observo en la
formacién de la pirrolidina 27, portadora de un grupo p-metoxifenilo en la posicién 3
(entrada 3): la reaccion en presencia del ligando Fesulphos 1a condujo a exo-27 con
moderada diastereoselectividad (endo/exo = 30:70) y un 85% ee, mientras que en
presencia del ligando 1b se incrementé sustancialmente la enantioselectividad (hasta
un 94% ee) y la exo-selectividad (endo/exo = 3:97).
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Tabla 2.14 Efecto del ligando (R)-1b en la selectividad de la reaccion

o] o)
RH o CU(CHACN)4CIO, (5 mol%) R? Rz,{[ R3
b, RZH (R)-1b (5 mol%) ‘ PR
7 NN

Lo S oo w7y coe
STBu endo exo
Fe “P(1-Naft),
(R-1b

Entr. Ry R2 Rs Prod. endo/exo®®  Rdto (%)°*°  ee (%)*”
1 PMP Ph Ph 20  15:85(30:70) 67 (52) 86 (82)
2 Ph PMP Ph 24 30:70 (32:68) 55 (49) 89 (89)
3 Ph Ph PMP 27  3:97 (30:70) 65 (58) 94 (85)
4°  Ph Ph ofuril 31 10:90 (12:88) 73 (75) 82 (81)
5°  Ph  PhCH=CH Ph 34  30:70 (40:60) 64 (55) 96 (93)
6 Ph  3ClCeHs nBu 36  20:80(23:77) 62 (63) 81 (69)
7 Ph Me COMe 39  10:90 (25:75) 85 (79) 82 (74)

PMP = p-metoxifenilo. ? Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. * Entre paréntesis, valores
previamente obtenidos con el ligando 1a. ° Rendimiento del producto exo tras columna
cromatografica. ¢ Determinado por HPLC quiral (isémero exo). © Reaccion a —40 °C durante 3 h.

2.3.4 Asignacion configuracional

La determinacion de la configuracion relativa de los aductos endo 9-13, obtenidos
por reaccion con la 2-ciclopentenona se intent6 inicialmente por estudios de
resonancia magnética nuclear (RMN). Sin embargo, la gran similitud encontrada en
los espectros '"H RMN de los aductos endo y exo, dificulté encontrar patrones
caracteristicos en los desplazamientos quimicos y/o constantes de acoplamiento de
los protones pirrolidinicos. Unicamente se observaron dos pequefias diferencias:

- La senal del grupo metoxicarbonilo aparece ligeramente mas desapantallada en
el aducto endo que en el exo (aproximadamente 0.05 ppm de diferencia).

- El protén H-5 se encuentra mas desapantallado en el aducto exo que en el endo
(del orden de 0.1 ppm de diferencia), debido al efecto anisotrépico que ejerce el
grupo carbonilo de la cetona en C-4 (disposicion cis del carbonilo y H-5 en el aducto
exo, Figura 2.3 a).
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Por otra parte, la dificultad a la hora de interpretar los espectros 2D-NOESY
debido a la flexibilidad intrinseca del ciclo de cinco miembros tampoco ayudd
demasiado a corroborar esta primera asignacion. Afortunadamente, la configuracion
absoluta y relativa de estos aductos pudo determinarse inequivocamente por analisis
de difraccion de rayos-X de la pirrolidina endo-12 portadora de un atomo pesado (Br)
en su estructura (Figura 2.3 b).

N COzMe
O§/\ H

H.\4 3[\H Hal4 32aH
Ho [ \oH HMH
5"N"27CO,Me Ar*5 H 27CO,Me
H

ondo oxo \ “1""*4:

endo-12

a) b)

Figura 2.3

La determinacion estructural y estereoquimica de los aductos exo (14-40)
obtenidos en las cicloadiciones con enonas aciclicas se llevé a cabo por estudios de
RMN y se confirmé posteriormente mediante andlisis de difraccién de rayos-X. El
estudio comparativo de los espectros de 'H-RMN de los aductos endo y exo por
separado fue mas facil en este caso. A continuacion se enumeran los elementos
diferenciadores mas caracteristicos de cada diastereoisémero:

- La senal correspondiente al grupo metoxicarbonilo aparece bastante mas
apantallada en el aducto exo que en el endo (Ad = 0.3-0.5 ppm), diferencia que se ve
mucho mas acentuada cuando el sustituyente R® es de tipo arilo, debido al efecto
anisotropico que ejerce dicho grupo aromatico cuando ambos grupos estan en
disposicion cis (aducto exo).

- Al igual que se observd en los productos biciclicos, la senal de H-5 aparece
generalmente mas desapantallada en el aducto exo que en el endo por la anisotropia
ejercida por el carbonilo de la cetona (Ad = 0.1-0.7 ppm).

- Por otro lado, la sefal de H-4 se presenta a un menor desplazamiento en el
aducto exo (Ad = 0.2-0.4 ppm) por efecto anisotropico del grupo arilo en posicién 5, y
la sefal de H-2 esta, por la misma razén, mas apantallada en el producto endo
(anisotropia producida por el grupo arilo en posicion 3, Ad = 0.1-0.4 ppm).
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A modo de ejemplos representativos, en la Figura 2.4 se incluyen las sefiales mas
caracteristicas de los aductos endo/exo-19 y endo/exo-37.

: s— s~
O 0 ! 0O 0
Ph Ph Ph—/ ph Y — A~y
4 35 /ﬁ\ ' > ~
AN 2 COMe  ArTEN2YCOMe | Ph™TS NZ COMe  Ph7s 2 CO0,Me
H H |
endo-19  , _ 4-BrCqH, exo-19 | endo-37 . — 3-CICqH, exo-37
Spe =3.71 ppm Sme = 3.27 ppm I Bye=3.95 ppm Sme = 3.82 ppm
Sno = 4.11 ppm Spp = 4.42 ppm i B4 =4.01ppm 3.4 = 3.83 ppm
8H—4 =452 Ppm 6H-4 =423 ppm | 8H-5 =3.71 ppm 8H-5 =437 ppm
Figura 2.4

El analisis de difraccién de rayos-X del producto exo-23, con un grupo p-
clorofenilo en su estructura (Figura 2.5), permitié confirmar la configuracion relativa
exoy establecer inequivocamente la configuracién absoluta.

Cl 0
4/ Ph
Ph/d\cone

N
H

exo-23

Figura 2.5

2.3.5 Interpretacion mecanistica y modelo estereoquimico

En el Esquema 2.18 se muestra el mecanismo generalmente aceptado'®'**® de

la reaccién 1,3-dipolar catalitica asimétrica de iluros de azometino, adaptado al
empleo de enonas como dipolaréfilos. El ciclo catalitico comienza con la coordinacién
del &cido de Lewis quiral al atomo de nitrégeno y al carbonilo del iminoéster, lo que
provoca un aumento en la acidez del proton en la posicién a al carbonilo. Tras

139. Longmire, J. M.; Wang, B.; Zhang, X. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13400.
144. c) Oderaotoshi, Y.; Cheng, W.; Fujitomi, S.; Kasano, Y.; Minakata, S.; Komatsu, M. Org.
Lett. 2003, 5, 5043.
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desprotonacién (en condiciones débilmente basicas) se genera el correspondiente
iluro de azometino N-metalado o metalodipolo. Esta especie reactiva produce la
reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar con la correspondiente enona, que actlda como
dipolaréfilo. Finalmente, la protonacién del aducto y simultdnea descoordinacion del
acido de Lewis quiral conducen a la correspondiente pirrolidina, regenerandose el
catalizador y la base que se reincorporan al ciclo catalitico.

0]
P R? R?
* 3
P NP N CuX + <P * ¥ endo o exo
R' °N” “CO,Me A
R'" 5" N" 2 °CO;Me
A Hoo,
N
P\ ,'P R P
C|“ Et;N Cu
X EtsNH* CIO4= )'(
Coordinacion

Regeneracion de la

al iminoéster base y del catalizador

y desprotonacion

o - %

0
1
R ' RZJ\%“Rs /§R2

Cicloadicion ,N+ !

Metalodipolo L

Esquema 2.18

Para obtener informacion mecanistica sobre el origen de la elevada diastereo- y
enantioselectividad obtenidas en la cicloadicién de iluros de azometino en presencia
de complejos Fesulphos-Cu', nuestro grupo llevé a cabo en 2007 el aislamiento y
andlisis estructural del complejo Fesulphos-Cu'-imina LXXII, cuyo metalodipolo actia
como especie activa en el proceso.''? Dicho complejo se forma como tnico producto
tras el tratamiento de (R)-1a con Cu(CH3CN),CIO, (1 equiv) y posterior adicién de la
imina de glicinato 5a (1 equiv) en CH,Cl, a temperatura ambiente, aislandose como
un solido amarillo estable (Esquema 2.19). La estructura de este complejo se
determiné tentativamente mediante técnicas de RMN (principalmente experimentos
NOESY).

112. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587.
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+ cloy
t-Bu Ph\7
St-Bu 1) Cu(CH4CN),CIO, \ i}
Fe ~PPh, CH.Cly @S’;C(OQ
= _
< 2pn SN coMe | &> P OMe
(R)-1a Sa (Rp,R)-LXXII
cuant.

Esquema 2.19

Por otra parte, los caculos computacionales empleando métodos DFT (B3LYP),
desarrollados por el Prof. Fernando Cossio, sobre la estructura del metalodipolo
Fesulphos-Cu'-azometino, establecieron que el complejo tetracoordinado LXXIIA,
que muestra una geometria tetraédrica distorsionada en torno al atomo de cobre, es
con gran diferencia el complejo mas estable, actuando el ligando Fesulphos como
ligando bidentado P,S.'"? Estos célculos teéricos indicaron que el otro complejo
tetracoordinado posible LXXIIB es unas 3.6 Kcal/mol menos estable (Figura 2.6).

d{Cu-P)=2.300 d(Cu-P)=3.018

d(Cu-8)=2.714 d(Cu-5)=3.119
diGu-N)=2.0594 d(Cu-N)=2.085
d{Cu-0)=2.1858 d(Cu-0)=2.180
LXXIIA (0.0 Kcal/mol) LXXIIB (+3.6 Kcal/mol)
* ClOg * ClO4
tBy P t-Bu OMe
bt b0
l/ ~ B ,/ICU\
Fe P = Fe P +
> Phe OMe > Ph >
Ph

Figura 2.6

112. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587.
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En el complejo LXXIIA, la elevada congestion estérica impuesta por la presencia
del grupo terc-butilo unido al &tomo de azufre bloquea la cara Sidel enlace C=N del
metalodipolo, lo que impide la aproximacion del dipolaréfilo por dicha cara. De este
modo, la cicloadicién por la cara mas accesible (Re) del dipolo permite explicar la alta
enantioselectividad observada en el proceso a favor de las pirrolidinas de
configuracion (2S5, 5R), independientemente de la estructura de la enona (

Figura 2.7). El hecho de que todas las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar
catalizadas por complejos Fesulphos-Cu descritas hasta la fecha (véase
antecedentes del grupo investigador) proporcionen las correspondientes pirrolidinas
con la misma configuracion absoluta (25, 5R) pone de manifiesto la gran fidelidad de
este modelo estereoquimico.

metalodipolo LXXIIA

. R
tBu \’

s,, /N+

dipolardfilo

Figura 2.7

Por otro lado, la opuesta diastereoselectividad observada en la reaccién con
enonas ciclicas (reaccion endo-selectiva) o aciclicas (reaccién exo-selectiva) podria
explicarse tentativamente por la diferente configuraciéon del doble enlace y las
consecuentes interacciones estéricas en el estado de transicion entre los
sustituyentes de dichos sustratos y los del ligando quiral. Asi, en el caso de la
cicloadiciéon con la 2-ciclopentenona (de configuracién cis), la aproximaciéon endo
podria estabilizarse por una interacciéon adicional 1 orbitdlica secundaria entre el
atomo de nitrégeno del dipolo y el grupo carbonilo de la cetona (Figura 2.8a). De
forma andloga, nuestro grupo investigador ya habia descrito una elevada
endoselectividad en la reaccion con dipolaréfilos ciclicos o cis-sustituidos como
maleimidas y maleatos.'*?

Este modelo también puede explicar como afecta el volumen estérico de la fosfina
del ligando Fesulphos a la endo/exo selectividad de la reaccién (Figura 2.8).
Concretamente, se habia comprobado que al emplear el ligando Fesulphos™®" (1b),

112. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587
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con sustituyentes mas voluminosos (1-Naph) en el atomo de fosforo, se observaba
una disminucién de la endoselectividad (endo/exo = 70:30, Esquema 2.15), en
comparacion con la obtenida en la misma reaccién en presencia del ligando 1a
(endo/exo = 90:10, Tabla 2.8, entrada 1), manteniéndose en ambos casos una
elevada induccién asimétrica (90% y 94% ee, respectivamente). Este resultado
puede racionalizarse asumiendo que en la aproximacion endo, mas favorecida por
efectos electronicos, los dos sustituyentes del doble enlace (de configuracién cis) se
orientan hacia el interior del complejo metal-ligando, produciéndose una interaccion
estérica relativamente importante cuando los sustituyentes de la fosfina son muy
voluminosos (ligando 1b, Figura 2.8b). Esta interaccion dificultaria en cierta medida la
aproximacion endo e incrementaria en consecuencia la formacion del cicloaducto
exo.

RO
o
[
7\

<

Aproximacion endo; Aproximacion endo;
Ligando (R)-1a Ligando (R)-1b

a) b)
Figura 2.8

Por otra parte, en el caso de la reaccion 1,3-dipolar con enonas aciclicas, el
estado de transicion endo podria verse ahora desfavorecido debido a la interaccién
entre uno de los anillos aromaticos de la fosfina y el sustituyente R? unido al grupo
carbonilo de la enona, que se orienta hacia el interior del complejo metal-ligando
(Figura 2.9). Esta interaccion estérica seria tanto mayor cuanto mas voluminosos
sean los sustituyentes de la fosfina y/o del carbono carbonilico de la cetona, lo que
justificaria la mejora en el grado de diastereocontrol logrado en muchos casos al
emplear el ligando voluminoso 1b. La aproximaciébn exo se encontraria mas
favorecida al evitar dichas interacciones desestabilizantes.
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Aproximacion endo Aproximacion exo

Figura 2.9

Otro aspecto mecanistico relevante de la reacciéon 1,3-dipolar consiste en la
posibilidad de que el proceso transcurra de forma concertada o por pasos'? (adicién
de tipo Michael + ciclacion). A este respecto, en la reaccion de cicloadicién con la 2-
ciclopentenona, ademas de los productos de cicloadicion 1,3-dipolar 9-13, se detecté
en ciertos casos la presencia de los correspondientes productos de adicién
conjugada 41 en cantidades muy minoritarias (<10%, Esquema 2.20). La presencia
de dichos subproductos podria ser indicativa de un mecanismo de cicloadiciéon por
pasos, o bien de una reaccién de Michael competitiva que transcurre paralela a un

proceso de cicloadicion concertado.
6]

0
O cuclo(R)-1a b

e NP (5 mol%) + j\
AN CoMe + é N
2 Et.N (18 mol%) AT N7 COMe Ar” N7 CO,Me
CH,Cl, ta, 12 h H

9-13 41
52-70% -109
endo/exo >90:10 5-10%
85-95% ee

Esquema 2.20

El caracter ciclico de las enonas utilizadas determina la estereoquimica 3,4-cis
observada en las pirrolidinas resultantes. Por otra parte, la reaccion 1,3-dipolar con
enonas aciclicas de configuracién trans conduce exclusivamente a las

122. Aunque, en general, a estas cicloadiciones se las considera que transcurren por un
mecanismo concertado, existen trabajos que sugieren un mecanismo por pasos en el que
bien se da una primera adicién conjugada y posterior reaccion de Mannich (por ejemplo,
véase: a) Arai, T.; Yokoyama, N.; Sato, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7895) o bien
transcurre a través de intermedios diradicalicos (por ejemplo, véase: b) Houk, K. N;
Gonzaélez, J.; Li, Y. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 81).
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correspondientes pirrolidinas 3,4-trans. Por tanto, resultaba muy interesante evaluar
una enona aciclica de configuracion cis y ver si en este caso también se conserva la
configuracién 3,4-cis en la pirrolidina final.

Como se observa en el Esquema 2.21, la reaccion entre el N-bencilidenglicinato
de metilo 5a y la cis-chalcona dio lugar a una mezcla 55:45 de pirrolidinas endo/exo-
42, ambas de configuracion 3,4-cis. Este dipolaréfilo resulté ser bastante menos
reactivo (50% de conversién tras 24 h). Estos resultados ponen de manifiesto la
importancia de la configuracién del doble enlace de la enona en el estereocontrol de
la reaccion y sugieren un mecanismo concertado para esta reacciéon. Por otra parte,
la pobre diastereoselctividad obtenida en la reaccién con la cis-chalcona puede
atribuirse a una competencia en el estado de transicion entre factores electrénicos
(que favorecen la aproximacion endo) y repulsiones estéricas provocadas por los dos
grupos aromaticos de dicha enona (que favorecen la aproximacion exo del
dipolardfilo).

(0]
0 CuPF¢/(R)}1a  Ph Ph PhJ’/f._ Fh
(5 mol%) +
A P + Ph VO\
Ph N COzMe l o Et3N (18 mol%) R N COzMe R N Cone
CH,Cly, ta, 24 h H H
5a endo-42 exo0-42
50% conv.
endo/exo = 55:45
Esquema 2.21

2.4 CONCLUSIONES

Como conclusién principal, el trabajo de investigacién recogido en este capitulo
demuestra por primera vez que las cetonas a,B-insaturadas son excelentes
dipolaréfilos con aplicabilidad general en la reaccién 1,3-dipolar catalitica asimétrica
de iluros de azometino. Este nuevo procedimiento proporciona acceso a pirrolidinas
3-aciladas oOpticamente activas con buenos rendimientos y elevado grado de
diastereo y enantiocontrol. A continuacion se detallan otras conclusiones importantes
extraidas de este trabajo:

1.- La combinacion de los ligandos Fesulphos (1a o 1b) y Cu(CHsCN),CIO,
constituye un excelente acido de Lewis quiral en este proceso. En presencia de una
cantidad subestequiométrica de Et;N (18 mol%), este sistema ofrece una gran
reactividad con tan so6lo un 5 mol% de carga catalitica en condiciones muy suaves de
reaccién, asi como elevadas endo/exo-selectividad e induccion asimétrica.
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2.- El alcance estructural de la reaccién es muy amplio. La cicloadicién es
altamente endo-selectiva en el caso de enonas ciclicas como la 2-ciclopentenona,
mientras que el empleo de cetonas a,B-insaturadas [-sustituidas aciclicas
proporciona una elevada exo-selectividad. Para ambos tipos de dipolarofilos los
niveles de diastereo- y enantiocontrol son en general consistentemente elevados con
independencia de la sustitucién en el iluro de azometino (Esquema 2.22).
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Esquema 2.22
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3.- Asumiendo la participacion del complejo Cu'-Fesulphos-azometino LXXIIA
como especie cataliticamente activa, la elevada enantioselectividad observada a
favor de las pirrolidinas de configuracion (2S, 5R) se ha atribuido a la elevada
congestién estérica impuesta por el grupo terc-butilo proximo al atomo de Cu', que
impide la aproximacion del dipolaréfilo por la cara Sidel grupo C=N del azometino,
produciéndose el ataque por la cara Re. Por otra parte, la inversion de la
diastereoselectividad observada con dipolaréfilos ciclicos o aciclicos podria
justificarse por la distinta configuracion del doble enlace de estas especies, que
genera diferentes interacciones estéricas en el estado transicién (Figura 2.10).

Aproximacion endo
de la 2-ciclopentenona

Aproximacién exo de
enonas trans aciclicas

' o)
) H R2
\Ii> i PRTAS
Bu R | ! By  RNR3Y
S S B Y
7y ,Cu/ I_ : /,,Cu/ :_

Figura 2.10
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3.1 REACCION DE ADICION CONJUGADA CATALITICA ASIMETRICA

3.1.1 Aspectos generales de la adiciéon conjugada

La reaccién de adicién conjugada es una de las transformaciones organicas mas
relevantes y versatiles para la formacién de enlaces C-C y C-heteroatomo.® El
potencial sintético de este proceso aumenta extraordinariamente en su variante
enantioselectiva, quedando reflejado en el gran nimero de aplicaciones descritas en
la bibliografia a la sintesis de productos naturales, farmacos y otros materiales.'”’ La
Figura 3.1 recoge, a modo de ejemplo, algunas estructuras relevantes que se han
preparado empleando esta reaccidon como etapa clave.

OH OH SiMe,Ph

+

+
_ NH, l;leMe
OOC\&@"'@”\OH
o (CH)sCH,O,Me 0oC 0
(-)-PGE, (+)-Clavularina B (-)-Disiherbaina

Figura 3.1

La primera reaccién de adicién conjugada fue descrita por Komenos en 1883,
quien descubrié de forma casual la adicion del anién del malonato de dietilo sobre
etilidenmalonatos.'”® Sin embargo, no fue hasta 1887, cuando Michael'”®'® investigé
extensamente la adicién de aniones estabilizados sobre la posicion B de sistemas
carbonilicos a,B-insaturados, reconociendo el enorme potencial sintético de este
nuevo proceso como herramienta para la formacion de enlaces C—C. Esta importante
contribucién fue el punto de partida de lo que hoy conocemos como reaccion de
Michael: la adicion conjugada de un carbono nucledfilo estabilizado sobre un
compuesto carbonilico a,B-insaturado. A lo largo de muchas décadas los grandes

176. Revisiones bibliograficas: a) Perlmutter, P. Conjugate Addition Reactions in Organic
Synthesis; Baldwin, J. E.; Magnus, P. D. Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1992. b)
Perlmutter, P. Conjugate Addition Reactions in Organic Chemistry; Tetrahedron Organic
Chemistry Series, Vol. 7; Elsevier: Amsterdam, 1992.

177. a) Amslinger, S. Chem. Med. Chem. 2010, 5, 351. b) Alexakis, A.; Backvall, J. E.; Krause,
N.; Pamies, O.; Diéguez, M. Chem. Rev., 2008, 108, 2796. c) Lépez, F.; Feringa, B. L.
Asymmetric Synthesis—The Essentials; Christmann, M.; Brase, S. Eds.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2007. d) Alexakis, A. Methodologies in Asymmetric Catalysis; American
Chemical Society: Washington DC, 2004. e) Blaser, H.-U.; Schmidt, E. Asymmetric
Catalysis on Industrial Scale: Challenges, Approaches and Solutions; Wiley-VCH:
Weinheim, 2004

178. Kommenos, T. Justus Liebigs Ann. Chem. 1883, 218, 145.

179. a) Michael, A. J. Prakt. Chem. 1887, 35, 349. b) Michael, A. Am. Chem. J. 1887, 9, 112.

180. Para una revision bibliografica reciente acerca del descubrimiento de la reaccion de
Michael, véase: Tokoroyama, T. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2009.
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avances logrados en esta reaccién han permitido ampliar enormemente el alcance
estructural tanto en el tipo de nucledfilos como en la naturaleza del aceptor. Por ello,
el término adicién conjugada (o adicion 1,4) engloba cualquier reaccion de un
nucledfilo (sea o no carbonado y/o estabilizado) sobre la posicion B de un alqueno
activado por un grupo atractor de electrones, quedando la reacciéon de Michael
incluida dentro del campo de las adiciones conjugadas.

Mecanisticamente, tal y como se muestra en el Esquema 3.1, tras el ataque
nucledfilo en la posicion B del alqueno activado, la carga negativa se deslocaliza
hacia el grupo atractor de electrones (GAE) formandose un carbanién estabilizado.
La protonacion final de este intermedio o una reaccién posterior del mismo con otro
electréfilo conduce al correspondiente aducto con uno o dos nuevos enlaces,
respectivamente.

i GAE | GAE
o GAE N~ > Nu/\(
H{) H* H
cP I oE* ° GAE
- P Nu
Nu GAE -~
Nu~ E

Esquema 3.1

+ Reactividad

La reaccién de adicién conjugada esta controlada por los orbitales moleculares
frontera (OMF) de los sustratos que intervienen. La teoria OMF'?* establece que la
reaccién entre dos compuestos se encuentra gobernada por el grado de interaccion
de los orbitales moleculares de cada componente en el estado de transicién, que es
tanto mas eficaz cuanto mas cercanos en energia se encuentren los orbitales
implicados y mayor sea el solapamiento orbitalico. Este, a su vez, depende de
factores electrénicos y/o estéricos producidos por la naturaleza de los sustituyentes o
por la presencia de un acido de Lewis. Estos efectos pueden, por tanto, alterar los
OMF y provocar cambios drasticos no sélo en la reactividad, sino también en la
selectividad de la reaccion.

En las adiciones conjugadas, la formacion del nuevo enlace tiene lugar como
resultado de la interaccion del orbital HOMO del nucledfilo al orbital LUMO del
alqueno activado. La coordinacién reversible de un acido de Lewis al grupo atractor
de electrones del alqueno (portador de uno o varios heteroatomos) produce una
disminucién sustancial de las energias de sus orbitales LUMO y HOMO, facilitandose

120. c) Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions; Fleming, ., Ed.; Wiley: Chichester,
2002.
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la interaccion del primero con el HOMO del nucledfilo, rebajando con ello la energia
de activacion del proceso y produciendo un aumento de la velocidad de reaccion.
Esta activacion se ilustra en la Figura 3.2, donde se representan los niveles de
energias calculados teéricamente para la acroleina libre y para ésta tras coordinaciéon

a un &cido de Lewis (se empled un proton como modelo para la simplificacién de los
181

célculos teodricos).

Figura 3.2

La activacion del sistema también puede llevarse a cabo mediante modificaciones
estructurales de los sustratos. La presencia de grupos dadores o atractores de
electrones en el nucledfilo o en el electréfilo pueden provocar un cambio en la
polarizacién del enlace y, por tanto, alterar los orbitales moleculares implicados y
afectar al curso de la reaccioén. Asi, el empleo de reactivos organometalicos como
nucledfilos o la presencia de grupos electroatractores adicionales en el electrofilo son
estrategias comunmente utilizadas para aumentar la reactividad de este proceso.

Por otro lado, ademas de los factores electrénicos, son muy importantes los
efectos estéricos, ya que la presencia de sustituyentes muy voluminosos puede
también influir en el solapamiento entre los orbitales de los sustratos y ocasionar
cambios en la reactividad y selectividad.

* Regioselectividad 1,2 vs 1,4

Uno de los principales problemas asociados a la adicion conjugada sobre
compuestos carbonilicos a,B-insaturados es la reaccion directa sobre el grupo
carbonilo del electréfilo (adicion 1,2). Este proceso puede evitarse con la eleccidon
adecuada del tipo de nucledfilo y electréfilo, y de las condiciones de reaccién. La

181. Houk, K. N.; Strozier, R. W. J. Am.Chem. Soc. 1973, 95, 4094.
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regioselectividad en la adicién conjugada esta gobernada por el tamafo de los
coeficientes de los orbitales HOMO-LUMO. Una vez mas, los distintos efectos
electrénicos y estéricos de los sustratos, asi como la presencia de un acido de Lewis,
juegan un papel muy importante en lo que respecta a la magnitud de dichos
coeficientes, siendo a menudo factores clave para lograr un elevado regiocontrol.

- Influencia de las condiciones de reaccién
En términos muy generales, la reaccion de adicion 1,2 transcurre de forma mas

rapida (control cinético) que la adicién 1,4, debido a la mayor densidad de carga
positiva en el carbono carbonilico del electréfilo que en el carbono B. En cambio, el
producto de adicién conjugada es mas estable (control termodindamico) que el
correspondiente producto de la adiciéon 1,2. En muchos casos, el proceso de adicién
1,2 es reversible, por lo que, en general, tiempos cortos y bajas temperaturas
favorecen esta aproximacién. Por el contrario, tiempos prolongados y temperaturas

mas altas favorecen el producto de adicion conjugada (Figura 3.3).
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Figura 3.3
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- Factores estructurales

Ademas del solapamiento orbitalico HOMO-LUMO, otro tipo de interaccién que
controla la reaccién entre nucledfilo y electréfilo es la electrostatica (entre cargas
positivas y negativas). El hecho de que predomine una u otra y se favorezca la
formacioén de un regioisémero en concreto depende de la naturaleza de los sustratos.

En lo que a la especie nucledfila se refiere, aquellos compuestos que contienen
atomos pequenos y con alta densidad de carga tienden a reaccionar preferentemente
por medio de interacciones electrostaticas, y se les denominan nucleéfilos duros. Por
el contrario, los nucledfilos blandos presentan generalmente 4tomos mas grandes y
menos cargados, con orbitales mas polarizables (mas difusos o estabilizados), y sus
interacciones suelen basarse en efectos orbitdlicos. De acuerdo con estas
definiciones, las especies electréfilas también pueden ser duras o blandas, y
reaccionan preferentemente con especies de naturaleza similar, es decir con
nucledfilos duros o blandos, respectivamente. Un compuesto carbonilico a,B-
insaturado presenta dos centros electréfilos: el carbono carbonilico y el carbono B. En
el primero existe una alta diferencia electrénica debido a la alta polarizacién del
enlace C=0 (duro) y reaccionara preferentemente con nucledfilos duros. Por otro
lado, el carbono B del aceptor de Michael es el que posee el coeficiente de mayor
tamano en el orbital LUMO (blando) y tendera a interaccionar con nucledéfilos blandos
(Figura 3.4).

0% Adicion 1.2 OH RO ROH
- - icion 1,
I” RS RSH RpP 5-J5= (Nuduros) | NHs H0
GAE @ . RMgBr RLi
( N | Adicion 1,4~
GAE H ) (Nu blandos)
Figura 3.4

La sustitucion en el electréfilo también es un factor a tener en cuenta en la
regioselectividad del proceso, aunque menos importante que los anteriores. De forma
muy general, cuanto mas reactivo sea el grupo carbonilo del aceptor de Michael, mas
se favorecera la adicion 1,2. Es importante destacar igualmente que la presencia de
sustituyentes (especialmente sustituyentes voluminosos) tanto en la posicion
contigua al carbono carbonilico como en el carbono B del aceptor dificultan muy
significativamente la adicién en dicha posicion reactiva por impedimento estérico.

+ Versién asimétrica

La variante asimétrica de la adicidon conjugada permite la preparacion de
productos épticamente activos con al menos un nuevo centro estereogénico.
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Inicialmente, la reaccién de adiciéon conjugada asimétrica se basé en el empleo de
cantidades estequiométricas de un inductor quiral a través de dos estrategias: (1)
Utilizando un aceptor de Michael portador de un auxiliar quiral, por ejemplo una
amida, un éster a,B-insaturado quiral o un sulféxido;'® (2) por reaccién de un reactivo
nucledfilo quiral con un alqueno proquiral deficiente en electrones.'® En este
segundo escenario existen, a su vez, dos aproximaciones diferentes: compuestos
dadores con un auxiliar quiral, principalmente derivados de enamina y enolatos
sillados, o bien el empleo de reactivos organometalicos quirales, sobre todo
cupratos, reactivos de Grignard, organocincatos y organoliticos.'®®

Mucho mas desafiante, y a la vez mas interesante desde el punto de vista de
economia atémica y eficiencia quimica, resulta el desarrollo de metodologias
generales que empleen catalizadores quirales y sustratos proquirales facilmente
asequibles. A continuacion se realiza un breve recorrido bibliografico sobre esta
estrategia, poniendo el énfasis en los procesos que implican la formacion de enlaces
C-C. Los precedentes se han organizado en funcién del tipo de nucledfilo
involucrado en la reaccién de adiciéon conjugada.

3.1.2 Reaccion de adicion conjugada catalitica asimétrica

La enorme utilidad de las reacciones de adicion conjugada es en parte debida a la
gran variedad de compuestos dadores y aceptores que pueden emplearse,
destacando especialmente las combinaciones que dan lugar a la formacién de un
enlace C-C. La gran relevancia sintética de este tipo de procesos ha dado lugar al
desarrollo de un gran numero de procedimientos cataliticos altamente
enantioselectivos.'® En este campo, los primeros precedentes de construccién de
centros cuaternarios estereogénicos de forma enantiocontrolada se han descrito muy
recientemente y aln presentan grandes limitaciones estructurales.'® Entre los

182. Para revisiones generales sobre la reaccién de adiciéon conjugada asimétrica, véase: a)
Gnas, Y.; Glorius, F. Synthesis 2006, 1899. b) Rossiter, B. E.; Swingle, N. M. Chem. Rev.
1992, 92 771.

183. Como ejemplos destacados, véase: a) Davies, S. G.; Walker, J. C. Chem. Commun.
1985, 209. b) Liebeskind, L. S.; Welker, N. E. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3079.

184. Para revisions bibliograficas sobre adiciones conjugadas cataliticas asimétricas, véase: a)
Catalytic Asymmetric Conjugate Reactions; Cordova, A. Ed.; Wiley-VCH: Weinheim,
2010. b) Jerphagnon, T.; Pizzuti, M. G.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Chem. Soc. Rev.
2009, 38, 1039. ¢) Harutyunyan, S. R.; Hartog, T.; Geurts, K.; Minnaard, A. J.; Feringa, B.
L. Chem. Rev. 2008, 108, 2824. d) Christoffers, J.; Koripelly, G.; Rosiak, A.; Rossle, M.
Synthesis, 2007, 1279. e) Tsogoeva, S. B. Eur. J. Org. Chem. 2007, 1701.

185. Para el disefio de moléculas con centros cuaternarios por medio de esta transformacion,
véase: a) Hawner, C.; Alexakis, A. Chem. Commun. 2010, 46, 7295. b) Vuagnoux-
d’Agustin, M.; Martin, D.; Kehrli, S.; Palais, L.; Hénon, H.; Hawner, C., Alexakis, A.
Chimia, 2008, 62, 461. c) Jiang, C.; Trost, B. M. Synthesis 2006, 369.
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nucledéfilos carbonados que se han aplicado con éxito destacan principalmente dos
tipos: reactivos organometalicos (en procesos catalizados por metales de transicién)
y especies de tipo carbanion estabilizado.

a) Nucledfilos no estabilizados: reactivos organometalicos

Durante las ultimas dos décadas se ha realizado un considerable progreso en el
desarrollo de sistemas cataliticos quirales para la adicion conjugada asimétrica de
reactivos organometélicos. Aunque en la actualidad siguen apareciendo nuevas
estrategias para la adicion catalitica asimétrica de especies organometalicas, dos
alternativas concretas destacan de forma significativa por su complementariedad y
por los niveles de sofisticacion y eficacia alcanzados:

- La adicién catalizada por sales de cobre(l)'®® de restos alifaticos a través de
reactivos organocinquicos,'®” Grignard'® y organoaluminatos.'®

- La adicién catalizada por complejos de rodio(l)'* de restos arilicos y
alquenilicos de diversos reactivos organometélicos, especialmente acidos
borénicos y derivados,'®' y en menor medida organotitanios, haluros de aril
zinc y organosilanos.'#

186. a) Thaler, T.; Knochel, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 645. b) Lépez, F.; Minnaard, B.
L.; Feringa, B. L. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 179. c) Alexakis, A.; Benhaim, C. Eur. J. Org.
Chem. 2002, 3221. d) Modern Organocopper Chemistry; Krause, N. Ed.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2002.

187. a) Smith, A. J.; Abbott, L. K.; Martin, S. F. Org. Lett., 2009, 11, 4200. b) Wilsily, A.; Fillion,
E. J. Org. Chem. 2009, 74, 8583. c) Morimoto, T.; Obara, N.; Yoshida, I.; Tanaka, K.;
Kan, T. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3093. d) Brown, M. K.; May, T. L.; Baxter, C. A.;
Hoveyda, A. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1097. e) Lee, K. S.; Brown, M. K.; Hird,
A.W.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7182.

188. a) Hung Lee, J. C.; Hall, D. G. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5544. b) Kehrli, S.; Martin,
D.; Rix, D.; Mauduit, M.; Alexakis, A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 9890. c) Bos, P. H;
Minnaard, P. J.; Feringa, B. L. Org. Lett. 2008, 710, 4219. d) Robert, T.; Velder, J.;
Schmalz, H.-G. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7718.

189. a) Palais, L.; Alexakis, A. Chem. Eur. J. 2009, 15, 10473. b) Hawner, C.; Li, K.; Cirriez, V.;
Alexakis, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 8211. c) Hénon, H.; Mauduit, M.; Alexakis,
A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9122.

190. a) Edwards, H. J.; Hargrave, J. D.; Penrose, S. D.; Frost, C. G. Chem. Soc. Rev. 2010,
39, 2093. b) Yoshida, K.; Hayashi, T. Modern Rhodium-Catalyzed Organic Reactions;
Evans, P. A. Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2005. c) Hayashi, T. Pure Appl. Chem. 2004,
76, 465. d) Fagnou, K.; Lautens, M. Chem. Rev. 2003, 103, 169.

191. Para algunos ejemplos recientes sobre el empleo de derivados de boro en esta reaccion,
véase: a) Nishimura, T., Wang, J.; Nagaosa, M.; Okamoto, K.; Shintani, R.; Kwong, F.-Y.;
Yu, W.-Y.; Chan, A. S. C.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 464. b) Brown, M.
K.; Corey, E. J. Org. Lett. 2010, 12, 172. c) Shintani, R.; Tsutsmui, T.; Nagaosa, M.;
Nishimura, T.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13588. d) Sorgel, S.; Tokunaga,
N.; Sasaki, K.; Okamoto, K.; Hayashi, T. Org. Lett. 2008, 10, 589.

192. Para una revisién bibliografica reciente sobre el empleo de otros reactivos
organometdlicos, véase: a) Hargrave, J. D.; Allen, J. C.; Frost, C. G. Chem. Asian J. 2010,
5, 386.
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b) Nucledfilos estabilizados

Entre los nucledfilos estabilizados mas utilizados en la variante catalitica
asimétrica de esta reaccion se encuentran los dadores de Michael clasicos, los
carbaniones de nitroalcanos, los enolatos (y derivados), éteres de enol sililados
(adicion  Mukaiyama-Michael),'® enaminas (Stork-Michael)'®* 'y compuestos
heteroaromaticos nucledfilos (generalmente indoles).'®® La adicién conjugada
catalitica asimétrica de estas especies sobre aceptores de Michael se ha llevado a
cabo empleando organocatalizadores quirales'® o bien complejos metalicos
quirales,’” dando lugar a procesos altamente eficaces y en muchos casos
complementarios.

Un tipo particular de nucledfilos estabilizados son los enolatos de a-iminoésteres
derivados de glicina, principalmente iminas de la benzofenona y ésteres de glicina.
Este grupo de dadores ha despertado un enorme interés ya que sus reacciones de
adicién enantioselectiva conducen a derivados de a-aminoacidos &pticamente
activos. Debido a su estrecha relacién con los objetivos de este capitulo de la
presente Tesis Doctoral, el siguiente apartado recoge de forma mas sistematica los
precedentes bibliograficos relativos al empleo de a-iminoésteres de glicina (y
derivados) en la sintesis enantioselectiva de a-aminoacidos mediante reaccién de
adicién conjugada catalitica asimétrica, destacando la preparacion de derivados de
acido glutamico.

193. a) Borths, C. J.; Carrera, D. E.; MacMillan, D. W. C. Tetrahedron, 2009, 65, 6746. b)
Yang, H.; Kim, S. Synlett, 2008, 555. c) Wang, W.; Li, H.; Wang, J.; Org. Lett. 2005, 7,
1637. d) Harada, T.; Yamauchi, T.; Adachi, S. Synlett 2005, 2151.

194. a) Kreidler, B.; Baro, A.; Frey, W.; Christoffers, J. Chem. Eur. J. 2005, 11, 2660. b)
Desmaéle, D.; Delarue-Cochin, S.; Cavé, C.; d’Angelo, J.; Morgant, G. Org. Lett. 2004, 6,
2421.

195. Para revisions bibliograficas recientes, véase: a) Bandini, M.; Eichholzer, A. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9608. b) You, S.-L.; Cai, Q.; Zeng, M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38,
2190. c) Poulsen, T. B.; Jargensen, K. A. Chem. Rev. 2008, 108, 2903.

196. Para revisiones bibliograficas sobre reacciones de Michael organocataliticas, véase: a)
Nunez, M. G.; Garcia, P.; Moro, R. F.; Diez, D. Tetrahedron 2010, 66, 2089. b) Bertelsen,
S.; Jargensen, K. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178. c) Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo,
L Synthesis 2007, 2065. d) Tsogoeva, S. B. Eur. J. Org. Chem. 2007, 1701. e) Doyle, A.
G.; Jacobsen, E. N. Chem. Rev. 2007, 107, 5713.

197. Para revisiones bibliograficas sobre la reaccion de Michael catalizada por complejos
metélicos quirales, véase: a) Jautze, S.; Peters, R. Synthesis 2010, 365. b) lkariya, T.;
Murata, K.; Noyori, R. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 393. c) Ballini, R.; Bosica, G.; Fiorini,
D.; Palmieri, A.; Petrini, M. Chem. Rev. 2005, 105, 933. d) Comelles, J.; Moreno-Manas,
M.; Vallribera, A. ARKIVOC 2005, /X, 207. Para ejemplos recientes, véase: e) Larionov,
O. V,; Corey, E. J.; Org. Lett. 2010, 12, 300. f) Nakamura, A.; Lectard, S.; Hashizume, D.;
Hamashima, Y.; Sodeoka, M. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4036. g) Xu, Y.; Matsunaga,
S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2010, 12, 3246. h) Trost, B. M.; Hitce, J. J. Am. Chem. Soc.
2009, 131, 4572.
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3.1.3 Iminoésteres de glicina en la sintesis enantioselectiva de a-
aminoacidos

a) Importancia de la sintesis de a-aminoacidos: derivados del acido glutamico

Dentro del descubrimiento de nuevos medicamentos, las terapias basadas en
farmacos de naturaleza peptidica estan experimentando un avance espectacular
debido a que, en comparacion con los fArmacos tradicionales, los péptidos ofrecen
una menor toxicidad y un grado de especificidad muy superior. Aunque hoy dia los
farmacos de naturaleza peptidica constituyen sélo un 2% de los productos en el
mercado, mas del 35% de los nuevos farmacos aprobados por la FDA (Food and
Drug Administration) en 2007 fueron moléculas biotecnolégicas de naturaleza
peptidica, y actualmente suponen un 50% de la cartera de negocios de la mayoria de
las empresas farmacéuticas. Por ejemplo, este tipo de agentes terapéuticos esta
implicado en el desarrollo de vacunas contra el cancer o en los medicamentos de
Ultima generacion anti-VIH.

La modificacién de farmacos peptidicos con aminoacidos no naturales ha
resultado clave en el descubrimiento de péptidos con nuevas actividades frente a
dianas especificas. Una familia especialmente interesante de aminoacidos no
naturales son los a-aminoacidos B-ramificados, ya que la incorporacién de un
sustituyente en la posicién B generalmente introduce importantes restricciones
conformacionales que permiten el disefio de entidades peptidicas con una estructura
tridimensional predeterminada.'®®

Debido a que el acido glutamico es el neurotransmisor por excelencia del sistema

o} 0o nervioso central y también actia como

HOWOH I} estimulante del sistema
@) N ‘COH inmunolégico,’ sus derivados han

] NH, ] recibido una gran atencibn como
Acido L-glutamico Acido L-piroglutamico componentes esenciales de péptidos.
Por otro lado, el acido piroglutamico es una forma protegida del glutamico, por lo que
constituye un precursor idéneo para la sintesis de diversos derivados del acido
glutamico.?®

198. a) Vasudev, P. G.; Chatterjee, S.; Shamala, N.; Balaram, P. Chem. Rev. 2010, ASAP. b)
Watt, P. M. Nat. Biotechnol. 2006, 24, 177. c) Hruby, V. J. J. Med. Chem. 2003, 46, 4215.

199. Para algunas aplicaciones de derivados de acido glutamico, véase: a) Kotnik, M.;
Humljan, J.; Contreras-Martel, C.; Oblak, M.; Kristan, K.; Hervé, M.; Blanot, D.; Urleb, U.;
Gobec, S.; Dessen, A.; Solmajer, T. J. Mol. Biol. 2007, 370, 107. b) Lu, I. L.; Lee, S. J.;
Tsu, H.; Wu, S. Y.; Kao, K. H.; Chien, C. H.; Chang, Y. Y.; Chen, Y. S.; Cheng, J. H.;
Chang, C. N.; Chen, T. W.; Chang, S. P.; Chen, X.; Jiaang, W. T. A. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2005, 15, 3271.

200. Para una revision bibliografica, véase: Najera, C.; Yus, M. Tetrahedron: Asymmetry 1999,
10, 2245.



98 Capitulo 3

b) a-Iminoésteres de glicina como nucledfilos: breve resefa histérica

En 1976, el grupo de Stork describié la alquilacién de iminas de ésteres de glicina
como método altamente efectivo para la sintesis de derivados de a-aminoacidos en
versién racémica.?®' Posteriormente, el grupo de Dolling fue pionero en el empleo de
sales de amonio cuaternarias quirales (derivadas de alcaloides Cinchona) como
catalizadores de transferencia de fase en reacciones de alquilacién catalitica
asimétrica, concretamente, de derivados de indanona.?®® Estos dos trabajos sirvieron
de inspiracién para que en 1989 O’'Donnell y col. describieran la primera alquilacion
enantioselectiva de iminas de glicinato, empleando como sustrato la imina de la
benzofenona y el glicinato de terc-butilo, y catalizadores derivados de Cinchona o
Cinchonidina. Aunque se obtuvieron enantioselectividades moderadas (hasta un 66%
ee), fue posible obtener en algunos casos los aminoacidos enantiopuros (>99% ee)
tras recristalizacién (Esquema 3.2).%%

j’\h Br LXXI Ph
10 mol%)

e ﬁ _(10mol%) _

Ph N COzt-BU + cl 50% NaOH aq. /I\\

Ph N CO,t-Bu
CH,Cl,, ta, 5 h 95%
64% ee
1. Recristalizacion
2. Desproteccion
Cl

Cl

50%
LXXII HN"  COLH >99% ee

Esquema 3.2

Este primer trabajo desaté una intensa actividad investigadora en este campo
que ha conducido al desarrollo de métodos altamente eficaces no sélo
organocataliticos, sino también basados en el empleo de acidos de Lewis quirales,
hasta el punto de convertir esta estrategia en una de las mas eficaces y fiables para
acceder a derivados tanto naturales como no naturales de a-aminoacidos
épticamente activos.?**

201. Stork, G.; Leong, A. Y. W.; Touzin, A. M. J. Org. Chem. 1976, 41, 3491.

202. Dolling, U.-H.; Davis, P.; Grabowski, E. J. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446.

203. O’Donnell, M. J.; Bennet, W. D.; Wu, S. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2353

204. Para revisiones bibliograficas sobre la sintesis catalitica asimétrica de a-aminoacidos,
véase: a) Najera, C.; Sansano, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, 4584. b) Hashimoto, T.;
Maruoka, K. Chem. Rev. 2007, 107, 5656. c) Ohfune, Y.; Shinada, T. Eur. J. Org. Chem.
2005, 5127. d) Aurelio, L.; Brownlee, R. T. C.; Hughes, A. B. Chem. Rev. 2004, 104,
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Los derivados de glicina presentan una serie de caracteristicas que los convierten
en sustratos muy atractivos en reacciones de alquilacion:

- En condiciones suavemente bésicas proporcionan exclusivamente el producto
mono-sustituido en la posicion a. Esta completa selectividad resulta de la diferencia
en la acidez entre el sustrato de partida y el producto monoalquilado final. Por
ejemplo, el H, de la imina de la benzofenona del glicinato de etilo es
aproximadamente 10* veces mas &cido que el H, del correspondiente producto a-
metilado o a-bencilado (Figura 3.5).?%° Esta diferencia de acidez es crucial para el
desarrollo con éxito de variantes asimétricas, ya que el nuevo centro estereogénico
formado en el producto final no sufre racemizacién en las condiciones de reaccion.

R  pKa (DMSO)

Ph R

H 18.7
Ph/l\\N/I\COZEt Me 22.8
Bn 23.2

Figura 3.5

- Otra importante ventaja es el facil acceso a un rango muy amplio de iminas de
a-aminoésteres mediante condensacion estdndar de éstos con un compuesto
carbonilico (generalmente benzofenona) o por transiminacién.*®® Ademas, la
desproteccion del grupo imino puede llevarse a cabo en condiciones suaves de
reaccién tales como medios débilmente &cidos, hidrogenolisis o transiminacion,
haciendo esta agrupaciéon compatible con numerosos grupos funcionales u otros
grupos protectores presentes la molécula.

¢) Adicién conjugada catalitica asimétrica de iminoésteres de glicina: sintesis de
derivados de acido glutamico

La adicion conjugada catalitica asimétrica de iminas de glicinato a compuestos
carbonilicos a,B-insaturados, principalmente acrilatos, constituye una reaccién muy
versatil y directa para la sintesis de derivados de 4cido glutamico, 2%4206:206a.207

5823. e) O’Donnell, M. J. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 506. f) Lygo, B.; Andrews, B. |. Acc.
Chem. Res. 2004, 37, 518. g) Maruoka, K.; Ooi, T. Chem. Rev. 2003, 103, 3013.

205. O’Donnell, M. J.; Bennett, W. D.; Bruder, W. A.; Jacobsen, W. N.; Knuth, K.; LeClef, B.;
Polt, R. L.; Bordwell, F. G.; Mrozack, S. R.; Cripe, T. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
8520.

206. Para revisiones bibliograficas sobre iminoésteres derivados de glicina, véase: O’'Donnell,
M. J. Aldrichim. Acta. 2001, 34, 3. Véase también ref. 204e (O’'Donnell, M. J. Acc. Chem.
Res. 2004, 37, 506).

204. a) Njera, C.; Sansano, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, 4584. b) Hashimoto, T.; Maruoka, K.
Chem. Rev. 2007, 107, 5656. f) Lygo, B.; Andrews, B. I. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 518. g)
Maruoka, K.; Ooi, T. Chem. Rev. 2003, 103, 3013.
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A continuacion se presentan con mas detalle los precedentes bibliograficos y la
evolucion de esta reaccion.

El primer ejemplo catalitico asimétrico relativo al empleo de iminas de glicinato en
la reaccion de adicién conjugada fue descrito por el grupo de Corey.?® La reaccién
entre el N-(difenilmetilen)glicinato de terc-butilo y acrilato de metilo en presencia de
un catalizador de transferencia de fase basado en una sal de amonio quiral derivada
de Cinchona condujo al correspondiente derivado de &cido glutdmico con elevada
induccion asimétrica (95% ee, Esquema 3.3).

CO,Me
on o LXXIV
PN g (10 mol%) Ph
P
Ph" N7 COtBu+ N“"NOMe  CsOH.H,0 N
Ph™ N~ >CO,t-Bu
CH,Cl,, ~78 °C 859
(o]
95% ee

— -
P
v

+
I

3¢

[¢)
LXX

\'/

Esquema 3.3

A partir de este primer ejemplo han ido emergiendo un buen nimero de sistemas
cataliticos eficaces para la adicién conjugada enantioselectiva de derivados de glicina
a acrilatos sencillos. La gran mayoria de estas metodologias explotan la catalisis de
transferencia de fase con sales de amonio cuaternarias quirales de naturaleza muy
variada. A modo de resumen los métodos basados en organocatdlisis descritos hasta
la fecha se recogen en la Tabla 3.1,209210211.212213

207. Para la adicién conjugada de iminoésteres de glicina y derivados sobre otros aceptores
de Michael, véase: Acrilonitrilos: a) Zhang, F.-Y.; Corey, E. J. Org. Lett. 2000, 2, 1097.
Enonas: b) Weber, M.; Jautze, S.; Frey, W.; Peters, R. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
12222. c) Wang, Y.-G.; Kumano, T.; Kano, T.; Maruoka, K.; Org. Lett. 2009, 11, 2027.
Nitroalquenos: d) Li, Q.; Ding, C.-H.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X. Org. Lett. 2010, 121, 1080.
Maleimidas: Alba, A.-N. R.; Valero, G.; Calbet, T.; Font-Bardia, M.; Moyano, A.; Rios, R.
Chem. Eur. J. 2010, 16, 9884.

208. Corey, E. J.; Noe, M. C.; Xu, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5347.

209. O’Donnell, M. J.; Delgado, F.; Dominguez, E.; de Blas, J.; Scott, W. L. Tetrahedron:
Asymmetry 2001, 12, 821.

210. Akiyama, T.; Hara, M.; Fuchibe, K.; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K. Chem. Commun. 2003,
1734.

211. Shibiguchi, T.; Mihara, H.; Kuramochi, A.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Chem. Asian J.
2007, 2, 794.
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Tabla 3.1 Precedentes de adicion conjugada catalitica asimétrica de iminoésteres
de glicina sobre acrilatos
. CO,R3
Ph R c(atallzg/d;)r Rl
x mol% N.:
Ph/k\N)\CO2R2 + 7 COR® oase PR AN
2
Ph  CO,R
. X 1 2 3 ee Grupo
Catalizador (mol%) base R R R (%) _investigador
Br S
AVt
N . ; 209
N p T 10 CsOHH,0 H tBu tBu 89 O'Donnell
50
LXXV
/ 3 o Q
le] O\Q.\*
SN0 o 20 KtBuO H Et tBu 87  Akiyama™°
joc‘i Lo oto y
LXXVI
oh 2BF,
;o Me\N/—CBH4—4—Me
<:§<O ot 10 Cs:C0s H Bn Me 88 Shibasaki"
Me S—CgHy-4-Me
PH
LXXVII
CCr”
VAR
AN P H tBu Me 97 oo
L 1 K2COs Maruoka
ar Br Me tBu Me 90
Ar = 3,5-(3,4,5-F3-CgH,),-CgHg)
LXXVII
Br 6&
O
N~ 213
N__/ ‘oen 10 KOH H tBu Me 98 Lygo

LXXIX

212. Kano, T.; Kumano, T.; Maruoka, K. Org. Lett. 2009, 11, 2023.
213. Lygo, B.; Beynon, C.; Lumley, C.; McLeod, M. C.; Wade, C. E. Tetrahedron Lett. 2009, 50,

3363.
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Aunqgue en la mayoria de los casos se han logrado rendimientos e inducciones
asimétricas elevadas, incluso en la generacion de centros estereogénicos
cuaternarios a partir de derivados de alanina, estos métodos requieren generalmente
cargas cataliticas elevadas (10-20 mol%) y tiempos de reaccién prolongados. Esta
baja reactividad limita el alcance estructural en cuanto a la sustitucion en el
componente aceptor de Michael, quedando éste restringido en todos los casos a
acrilatos que no presentan sustitucién en la posicion f.

Un modo de solventar esta limitacién ha consistido en el empleo de acrilatos a-
sustituidos con un grupo saliente acetato en la posicién alilica (Esquema 3.4). En las
condiciones béasicas de reaccion con el iminoéster, estos sustratos sufren un proceso
tandem adiciébn conjugada/eliminacién, conduciendo a glutamatos 4-alquiliden-
sustituidos en los que el doble enlace se encuentra conjugado al grupo éster
terminal. El grupo de Ramachandran describié un procedimiento general altamente
enantioselectivo (80-97% ee) empleando catalizadores quirales de transferencia de
fase de tipo Cinchona (LXXIV), en combinacién con hidréxido de cesio dihidratado.?™
Mas recientemente, el grupo de Hou ha conseguido llevar a cabo la misma reaccion
empleando como catalizador 4cidos de Lewis quirales basados en complejos de Cu!'
y ligandos ferrocenilfosfino-oxazolina  (LXXX), alcanzando niveles de

enantioselectividad muy similares a los del caso anterior (Esquema 3.4).%"°
COzMe
CO,Me cat.* R
Ph (10 mol%) Ph ~
)\\ N + AcO E——— ~
Ph™ 'N* "COt-Bu I Ph” N” >CO,t-Bu
R = arilo, alquilo -
Condiciones Rdto (%) ee (%)
O CsOH'H,O
:x' ' '< cat. ° 2
N LXXIV (10 equiv.) 63-92 80-97
Fe "PPh, CH,Cl,, -78 °C
CUC|O4 cat K2003
LXXX (4 equiv.) 85-98 83-98
LXXX THF, 30 °C
Esquema 3.4

En claro contraste con este nutrido numero de ejemplos que emplean aceptores
de Michael no sustituidos en la posicion reactiva 3, una de las principales limitaciones
actuales de esta reaccion consiste en su aplicacién a la preparacion de derivados de

214. Ramachandran, P. V.; Madhi, S.; Bland-Berry, L.; Reddy, M. V. R.; O'Donnell, M. J. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 13450.
215. Chen, C.-G.; Hou, X.-L.; Pu, L. Org. Lett. 2009, 11, 2073.
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glutdmico B-ramificados mediante adicion conjugada de iminas de glicinato a
sistemas aceptores B-sustituidos. Ademas de la baja reactividad intrinseca que
ofrecen los correspondientes ésteres a,B-insaturados [-sustituidos (crotonatos) en
comparacion con sus andlogos de tipo acrilato, otro obstaculo afnadido muy
importante es el control de la diastereo- y la enantioselectividad en los dos nuevos
centros estereogénicos generados. El empleo de bases fuertes para superar estas
dificultades ha demostrado ser incompatible con la obtencion de elevadas
enantioselectividades en procedimientos cataliticos, y sélo ha tenido éxito con el
empleo de auxiliares quirales.?'®

El Unico ejemplo catalitico asimétrico descrito hasta la fecha de sintesis de
derivados de acido glutamico 3-sustituidos ha sido desarrollado recientemente por el
grupo de Kobayashi.?'” El sistema catalitico formado por complejos quirales de Ca'"y
ligandos anidnicos de tipo bisoxazolina resulté muy eficaz en la adicién conjugada de
bases de Schiff de glicinato sobre acrilatos [-sustituidos, obteniéndose los
correspondientes glutamatos de forma altamente diastereo- y enantioselectiva. Sin
embargo, el curso de la reaccion demostré ser muy dependiente de la sustitucion
tanto en el iminoéster como en el aceptor de Michael. Asi la reaccion del glicinato de
terc-butilo derivado de la benzofenona con acrilatos no sustituidos en presencia del
complejo Ca(i-PrO),/Xb (10 mol%) condujo exclusivamente al aducto 1,4 LXXXII con
excelente rendimiento e induccién asimétrica (Esquema 3.5). En cambio, cuando se
emple6 como sustrato un acrilato B-sustituido como el crotonato de metilo, la
reaccién transcurrié muy rapidamente para dar la pirrolidina endo-LXXXIII, resultante
del proceso de cicloadicién (3+2), como un Unico diastereoisémero.'’

Un cuidadoso estudio mecanistico revel6 que la reaccién transcurre a través de
un proceso por etapas, es decir, adicion nucledfila para generar el enolato intermedio
LXXXI, cuya protonaciéon conduce al aducto 1,4 o bien evoluciona mediante una
ciclacion para dar lugar a la correspondiente pirrolidina.

216. Para una revision bibliografica sobre el empleo de auxiliares quirales en esta
transformacion: a) Soloshonok, V. A. Curr. Org. Chem. 2002, 6, 341. Para otros ejemplos,
véase: b) Soloshonok, V. A.; Cai, C.; Yamada, T.; Ueki, H.; Ohfune, Y.; Hruby, V. J. J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15296. c) Herdeis, C.; Kelm, B. Tetrahedron 2003, 59, 217.

217. Kobayashi, S.; Tsubogo, T.; Saito, S.; Yamashita, Y. Org. Lett. 2008, 10, 807.

147. a) Tsubogo, T.; Saito, S.; Seki, K.; Yamashita, Y.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 13321. b) Saito, S.; Tsubogo, T.; Kobayashi, S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5364.
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CO,Me
Ph

PN

H Ph”” "N~ > CO,t-Bu
h

R
1
LXXXII, 88%, 94% ee

N

Ph o Ca(i-PrO), / Xb

(10 mol%)
Ph)\\N/\COZt-Bu + RMOMe

THF, MS 4A MeO,C,
* o P“>(_§
o 0 3h
m P’ N “COzt-Bu
N N
Ph

MeO._ O LXXXIII, 99%, >99% ee

PH
Xb |

s
Ph” N~ >CO,t-Bu
LXXXI

Esquema 3.5

El curso de la reaccién logré controlarse eficazmente alterando las propiedades
estéricas del componente pronucleéfilo. Asi, el empleo del glicinato de terc-butilo
derivado de una cetona mucho mas voluminosa como la fenil terc-butil cetona,
permiti6 obtener exclusivamente los aductos 1,4 con elevadas diastereo- y
enantioselectividades al verse dificultada la reaccion de ciclacién a la

correspondiente pirrolidina (Esquema 3.6).2""
O
Ph 0 Ca(i-Pro),/Xe  R?0
)\ 10 mol%) CO,t-Bu
) NN . X 5 ( R 2
t-Bu N~ "CO,t-Bu + R4 OR THE, MS 43\ 1 \ o
-20°C, 12h N
R, = OMe
ot  tBu
NMeOMe
O 0
Rdto (%) rd  ee (%)
R, = Me, Et, n-Bu, i-Bu 56-97 99:1  82-99
(R S)-Xe R4 =BnOCH, 82 82:18 96
Esquema 3.6

217. Kobayashi, S.; Tsubogo, T.; Saito, S.; Yamashita, Y. Org. Lett. 2008, 10, 807.
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Sin embargo, hasta donde nosotros conocemos, el potencial de esta reacciéon no
ha podido extenderse a acrilatos portadores de sustituyentes aromaticos en la
posicién B (R" = Ar).

3.2 PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

A pesar del avance que ha experimentado la reaccion de adiciéon conjugada catalitica
asimétrica de derivados de glicina a compuestos carbonilicos a,B-insaturados para la
sintesis de derivados de &cido glutamico, ain quedan problemas importantes por
resolver.

La mayoria de los sistemas cataliticos descritos emplean catélisis por
transferencia de fase quiral. En cambio, los complejos de metales de transicion han
sido mucho menos explorados a pesar de que han demostrado ser mucho mas
reactivos y requieren cargas cataliticas inferiores, bajas temperaturas y tiempos de
reaccién mucho mas practicos.

Por otra parte, en la mayoria de los casos descritos es estrictamente necesario el
empleo de cantidades estequiométricas (o exceso) de una base de Bronsted para
lograr conversiones elevadas. Sin embargo, conceptualmente, una cantidad catalitica
de base deberia ser suficiente para completar la reaccién.

Por ultimo, a pesar del gran interés de la sintesis de péptidos que contengan a-
aminoacidos B-sustituidos de forma diastereo- y enantiocontrolada, tan sélo se ha
descrito un precedente relativo a la adicion conjugada catalitica asimétrica de iminas
de glicinato a compuestos carbonilicos a,B-insaturados B-sustituidos.

Por todo esto, nos planteamos como objetivo fundamental e/ desarrollo de un
meétodo eficaz de sintesis diastereo- y enantioselectiva de derivados de acido
glutamico y piroglutamico [-ramificados basado en la adiciéon conjugada de
iminoésteres de glicina sobre derivados de ésteres a,B3-insaturados B-sustituidos. Con
el fin de superar la escasa reactividad de este tipo de sustratos, decidimos explorar el
uso de olefinas gem-diactivadas, como alquilidenmalonatos y especies relacionadas
(Esquema 3.7). Hasta la fecha este tipo de sustratos no habian sido estudiados en
este proceso.
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S-t-Bu
Fe PPh,

@ R%0,C.__CO,R3
Ar CO,R? . _CO,R!
(Fesulphos) R2 % 2

Ar)\\N/\COQR1 * R2/:< " metal

COR® Ny Ar
2 base \r
Ar
rd?
ee?
Esquema 3.7

Siguiendo un planteamiento metodoldgico tipico en el desarrollo de procesos de
catélsis asimétrica, se cubriran las siguientes etapas:

- Optimizacion del sistema catalitico y refinamiento de las condiciones de
reaccién, poniendo un especial énfasis en reducir al maximo la carga catalitica y
emplear cantidades subestequiométricas de base. Ante los buenos resultados
logrados en nuestro grupo en reacciones de cicloadicion con iminas de glicinato
empleando complejos metéalicos del ligando Fesulphos, centraremos inicialmente
nuestros esfuerzos en este tipo de catalizadores.

- Evaluacion del alcance estructural del proceso atendiendo a la sustitucion en
ambos componentes de la reaccion. También se intentara extender el método a otros
aceptores de Michael diactivados con el fin de lograr la méxima diversidad
estructural.

- Se estudiara también el potencial sintético de los aductos Michael obtenidos. En
este sentido, la desproteccién de la agrupacion imino de los aductos 1,4 deberia
proporcionar derivados de &cido piroglutamico altamente funcionalizados (Esquema

3.8).
R30,C.__CO,R®
; R30,C R?
e COR - n
2
H

Esquema 3.8
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3.3 ADICION CONJUGADA CATALITICA ASIMETRICA DE IMINOESTERES DE
GLICINA SOBRE OLEFINAS gem-DIACTIVADAS B-SUSTITUIDAS

3.3.1 Sintesis de las olefinas gem-diactivadas

Para que el estudio del alcance estructural con respecto al aceptor de Michael
fuera lo mas amplio posible era necesario disponer de una gran variedad alquiliden- y
benciliden-malonatos. Del mismo modo, era muy interesante evaluar el
comportamiento de otras olefinas gem-diactivadas con grupos atractores de
electrones diferentes a un éster. A continuacién se detalla la sintesis se estas
especies.

a) Sintesis de alquilidenmalonatos aromaticos

Los bencilidenmalonatos sustituidos en la posicién B con anillos aromaticos de
diversa naturaleza se prepararon con buenos rendimientos siguiendo el
procedimiento descrito en la bibliografia consistente en la reaccién de Knoevenagel
entre malonatos y el aldehido aromatico correspondiente en presencia de TiCl, (1.2
equiv) y piridina (1.2 equiv), en THF a temperatura ambiente (Tabla 3.2).2'

b) Sintesis de bencilidenmalonatos de naturaleza  heteroaromatica,
alquilidenmalonatos y otras olefinas gem-diactivadas

Debido a la presencia de heteroatomos potencialmente coordinantes en los
aldehidos heteroaromaticos y a la mayor labilidad de los aldehidos alifaticos
enolizables en presencia de acidos de Lewis fuertes, la sintesis de estos aceptores
de Michael también se llevé a cabo por condensacién de tipo Knoevenagel, siguiendo
un método también descrito en la bibliografia, pero empleando acido acético y
piperidina en tolueno a temperatura ambiente.?'® La Tabla 3.3 recoge la sintesis de
una serie representativa de bencilidenmalonatos heteroarométicos, que transcurre en
general con buenos rendimientos (60-89%), con excepcién del derivado con un
sustituyente 2-piridilo (36% rdto, entrada 4).

218. Para la sintesis de alquilidenmalonatos aromaticos, véase por ejemplo: Cardillo, G.;
Gentilucci, L.; Gianotti, M.; Perciaccante, R.; Tolomelli, A. J. Org. Chem, 2001, 66, 8657.

219. Para la sintesis de estos sustratos, véase por ejemplo: Schuppan, J.; Minnaard, A. J.;
Feringa, B. L. Chem. Commun. 2004, 792.
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Tabla 3.2. Sintesis de los bencilidenmalonatos 43a-1
TiCl4 (1.2 equiv.)

0 . R
)]\H \ <COQR Py (1.2 equiv.) /:<C02

Ar CO,R THF, 12 h Ar CO,R
0°C—ta 43a-l
Entrada Ar R  Producto Rdto (%)?
1 Ph Me  43a 78
2 Ph Et 43b 77
3 Ph iPr 43c 76
4 Ph tBu  43d 81
5 4-BrCeHa Et 43e 9
6 4-CF3CeHs Et 43f 76
7 4-OMeGeHs  Et 43g 70
8  25(OMe)CeHs Et 43h 94
9 2-MeCeHa Et 43i 57
10 2-BrCeHq Et 43 86
11 2-naftil Et 43k 67
12 1-naftil Et 431 60

4Rendimiento tras columna cromatogréfica.

Tabla 3.3. Sintesis de los bencilidenmalonatos heteroaromaticos 44a-d

0 AcOH
)J\ + <COZEt piperidina _ COE
R™ 'H CO,Et Tol, 12h R CO,Et
0°C—ta 44a-d

Entrada Ry Producto  Rdto (%)?

1 2-tienil 44a 77
2 2-furil 44b 89
3 3-piridil 44c 60
4 2-piridil 44d 36

4Rendimiento tras columna cromatografica.
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Del mismo modo se preparé el derivado de naturaleza alifatica 45a, portador de
un sustituyente iso-butilo en la posicion B, con un 52% de rendimiento (Esquema
3.9).2" EI etilidenmalonato de dietilo, que también habiamos planeado utilizar para
evaluar el alcance estructural del método, es comercialmente asequible, por lo que
no fue necesaria su preparacion.

0 AcOH CO,Et
M . <002Et piperidina )\/=< 2
H CO,Et  Tol, 12h CO4Et

0°C—ta 45a, 52%

Esquema 3.9

Como dltima familia de sustratos, se sintetizaron otras olefinas gem-diactivadas
con grupos atractores de electrones diferentes de éster a partir de benzaldehido y
varios nucledfilos 1,3-diactivados con grupos ciano, fosfonato, tioéster o sulfona. Los
sustratos 46a-e, que se encontraban descritos en la bibliografia,?*° se obtuvieron con
buenos rendimientos bajo condiciones de reaccién similares (50-86% rdto, Tabla
3.4).

Tabla 3.4 Sintesis de otras olefinas gem-diactivadas

T & operiana . F
Ph™ "H R2  EtOH,12h Ph R?
0°C—ta 46a-e
Entrada R’ R? Producto  Rdto (%)?
1 CN CN 46a 84
2 PO(OEt), PO(OEt),  46b 51°
3 COSPh  COSPh 46¢c 86
4 CN CO.Et 46d 50°
5 PO(OEt),  COEt 46e 72b¢

2 Rendimiento tras columna cromatografica. ° Se empled TiCl, (1
equiv.) y THF como disolvente. ° Rendimiento para el aducto de
configuracién E.

219. Para la sintesis de estos sustratos, véase por ejemplo: Schuppan, J.; Minnaard, A. J.;
Feringa, B. L. Chem. Commun. 2004, 792.

220. Para la sintesis de los sustratos 46a, 46¢ y 46d, véase: Guo, K.; Thompson, M. J.; Chen,
B. J. Org. Chem. 2009, 74, 6999. Para la sintesis de 46b y 46e, veéase: Takagi, R.;
Hashizume, M.; Nakamura, M.; Begum, S.; Hiraga, Y.; Kojima, S.; Ohkata, K. J. Chem.
Soc., Perkin Trans.1 2002, 179.
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Por otro lado, la sintesis del 1,1-bis(sulfonil)estireno 47a se realiz6 siguiendo el
procedimiento bibliografico consistente en la reaccion entre el bis(fenilsulfonilymetano
y la (E)-N-bencilidenanilina en presencia de anhidrido acético y a reflujo en xileno. La
posterior eliminacién del disolvente y trituracion del crudo de reaccién con una
mezcla éter/hexano condujo a 47a puro con un 42% de rendimiento (Esquema
3.10).%*

Ph
N <802Ph Ac,0 SO,Ph
| + —> —
Ph/I\H SO,Ph  Xileno, A Ph SO,Ph
12-24h 47a
42%

Esquema 3.10

3.3.2 Optimizacion de las condiciones de reaccion

Para los estudios de optimizacién del sistema catalitico elegimos como reaccién
modelo la adicion del N-(difenilmetilen)glicinato de metilo  (48a)** al
bencilidenmalonato de dietilo (43b). Teniendo en cuenta los buenos resultados
previos de los complejos metalicos de ligandos Fesulphos en la reaccion 1,3-dipolar
con iminoésteres de glicina, comenzamos explorando complejos de Ag' y Cu' del
ligando Fesulphos 1a como acido de Lewis quiral en combinaciéon con diferentes
bases, obteniéndose los resultados recogidos en la Tabla 3.5.

Los primeros resultados en las condiciones tipicas de cicloadiciéon 1,3-dipolar, es
decir, en presencia de una cantidad subestequiométrica de EtsN (20 mol%) en THF a
temperatura ambiente, no fueron muy alentadores al no observarse reaccion tras 12
h, con independencia de la sal metalica utilizada (entradas 1 y 2). El uso de una base
mas fuerte como el Na,COs3, en este caso en exceso (2 equiv), permitié detectar el
producto de adicién conjugada en la mezcla de reaccién, pero con conversiones muy
bajas (<15%, entradas 3 y 4). Afortunadamente, el empleo de una base mas soluble
como K,CO; (2 equiv) dio lugar al producto de adicién conjugada 49°* con
conversién completa en 5 h en la reaccién catalizada por el sistema Cu'-Fesulphos.
Este sistema catalitico proporcion6 ademas excelentes niveles de diastereo- (sin/anti
= 93:7) y enantiocontrol (96% ee, entrada 5). En idénticas condiciones el proceso

221. Para la sintesis del 1,1-bis(sulfonil)etilenos 47a, véase: Ziegler, E.; Ruf, W.; Zwainz, J. G.
Z. Naturforsch, B: Anorg. Chem., Org. Chem. 1975, 30b, 755.

222. La sintesis del sustrato 48a se detalla en el capitulo 4.

223. El aducto 49 se aislé como mezcla de diastereoisémeros sin/anti tras purificacion en
columna cromatografica. Ambos diastereoisdmeros presentaron valores idénticos de R
en TLC empleando distintos eluyentes.
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catalizado por Ag'-Fesulphos condujo a 49 con inferior reactividad (90% conversion
tras 12 h) y estereoselectividad (sin/anti = 87:13, 76% ee, entrada 6).

Tabla 3.5 Estudios preliminares de optimizacion del sistema catalitico

EtO,C CO,Et S-t-Bu
[M/(R)-1a = PPh
/FE‘ COEt (5 mol%) pr - CO2Me @e 2
N + — _
Ph N/\002Me Ph CO,Et base (x mol%) N _Ph R-1a
disolvente, ta, t
48a 43b 49 Ph (Fesulphos)

Entrada [M] base (xmol%) Disolv. t(h) c(g/n)\g. l(:f,?t)% sinant’ ee (%)°
1 cu' EtsN (20) THF 12 0 - - -
2 Ad' EtsN (20) THF 12 0 - - -
3 Cu' Na,CO3(200)  THF 12 <15 - - -
4 Ag' NaxCO3;(200)  THF 12 <15 - - -
5 Cu'  K»COs(200) THF 5 100 82 93:7 96
6 Ag'  KoCOs(200) THF 12 90 68 87:13 76
7 Cu'  KsPO4(200) THF 12 80 45 88:12 60
8 Cu'  KyCO3(200) CH:Cl, 5 100 70 85:15 95
9 Cu'  Ku:COs3(200) Tolueno 12 <10 - - -

10 Cu' KsCO3(200) CHsCN 12 25 - 82:18 -

Cu' = Cu(CHsCN),PFs; Ag' = AgOAc. 2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion.
® Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatogréafica. ° Determinado por HPLC
quiral (isémero sin).

La reaccidon en presencia de K;PO, (2 equiv) mostrd una reactividad bastante
inferior a la observada con K,COj; ademas de niveles poco practicos de
diastereoselectividad e induccién asimétrica (entrada 7).2%*

Un pequeino estudio de disolventes (entradas 8-10) permitié confirmar el THF
como disolvente 6ptimo. La reacciéon en CH,Cl, produjo resultados sensiblemente
inferiores en cuanto a reactividad y estereoselectividad (entrada 8),%*° mientras que el

224. Una base mas fuerte como Kt-BuO proporcioné el derivado 49 con buen rendimiento
(72%) y diastereoselectividad moderada (sin/anti = 76:24), pero con induccioén asimétrica
nula (0% ee), probablemente debido a que en estas condiciones la reaccion no catalizada
compite eficazmente con la catalizada por el complejo Cu'-Fesulphos.

225. En el caso de la reaccion con K>.COs (2 equiv) en CH.Cl, se constaté nuevamente la
superioridad como catalizador del complejo Fesulphos/Cu(CHsCN)4PFs (Tabla 3.5,
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tolueno o el acetonitrilo no resultaron adecuados ya que proporcionaron conversiones
muy bajas (entradas 9y 10).

Con un sistema catalitico altamente eficaz en la mano, afrontamos a continuacion
el reto de llevar a cabo la reaccion en condiciones de transferencia de protén, es
decir, utilizando una cantidad subestequiométrica de base. En este sentido, los
resultados anteriores sugerian que la solubilidad de la base juega un papel muy
importante en la generacion catalitica del enolato nucleéfilo. De acuerdo con esta
hipotesis, decidimos evaluar bases mas solubles en la reaccion modelo entre 48a y
43b (Tabla 3.6).

Tabla 3.6 Reaccion en presencia de cantidad catalitica de base

Et0,C.__CO,Et

Ph CUPFg/(R)-1a
)\\ PO + /_<COZEt —>(5 mol%) Ph™* - COMe
Ph™ "N” "CO,Me pp”~ CO,Et  base (xmol%) N _Ph
THF, ta, t

48a 43b 49 Ph

Entrada base (xmol%) t(h) Conv (%)? Rdto (%)® sinant? ee(%)°

1 Cs,COs(20) 4 100 85 96:4 95
2 NBu,OBz (20) 12 70 - 82:18 -

3 (NBus)sPO4(20) 12 85 71 93:7 95
4 NEtHCOs (20) 4 100 72 95:5 96

@ Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ° Rendimiento de la mezcla
diastereomérica tras columna cromatografica. ¢ Determinado por HPLC quiral (isémero
sin).

El uso de Cs,CO; en cantidad catalitica (20 mol%) resulté muy eficaz, aislandose
el correspondiente derivado de acido glutamico 49 con buen rendimiento (85%) tras 4
h de reaccién, sin que se vieran afectados los excelentes niveles de diastereo-
(sin/anti = 96:4) y enantioselectividad (95% ee, entrada 1). También se evaluaron
bases organicas,?*® compuestas por un catibn amonio y un anién basico,
encontrdndose que todas ellas permitian llevar a cabo la reaccion en cantidades
subestequiométricas (20 mol%) con buenas conversiones (entradas 2-4). Sin
embargo, sélo el bicarbonato de tetraetilamonio (NEt4HCO;) demostré ser una

entrada 8) frente al Fesulphos/AgOAc (90% conversion tras 12 h, 68% rdto, sin/anti =
66:34, 85% ee).

226. Debido a su naturaleza, este tipo de bases son altamente solubles en disolventes
organicos. Para su empleo en otras transformaciones, véase: Yang, C.-T.; Fu, Y.; Huang,
Y.-B.; Yi, J.; Guo, Q.-X.; Liu, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7398.
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alternativa comparable al Cs,COs, proporcionando niveles similares de reactividad y
estereocontrol (entrada 4). En cualquier caso, se eligi6 la combinacién de
Cu(CH3;CN)4PFg/1a (5 mol%) con Cs,CO; (20 mol%) como sistema catalitico 6ptimo
al observarse una reaccibn mas limpia, conduciendo al producto 49 con un
rendimiento superior. En estas condiciones se comprobd que la carga catalitica podia
reducirse a la mitad (2.5 mol%), obteniéndose valores elevados de diastereo- y
enantiocontrol, aunque con un ligero descenso de la reactividad (71% rdto tras 12 h
de reaccién, Esquema 3.11).

) CUPFJ(RIMa  Et0:C. COsEt
CO,Et (x mol%) CO,Me
o SN Coe * pr =< Cs,C05 (20 ol Ph 2
oMe " P coet  Cs2COs (20 mol%)
THF, ta, t
48a 43b o 49

x (Mol%)  t(h) Rdto (%)? sinmanti® ee (%)°

5 4 85 96:4 95
25 12 71 94.6 91

@ Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna
cromatografica. 2 Determinado por 'H RMN en el crudo de
reaccion. ¢ Determinado por HPLC quiral (isdmero sin).

Esquema 3.11

Con objeto de comprobar si la elevada eficacia mostrada por el sistema Cu™-
Fesulphos podia superarse, se estudié el efecto de otros complejos metalicos
quirales que habian demostrado ser altamente eficaces en otras reacciones de
adicion conjugada (Tabla 3.7). Asi, se evaluaron en la reaccion modelo entre 48a y
43b una gran variedad de acidos de Lewis quirales formados por combinacién de
sales de CU', Cu", Ca", y Ag' y ligandos quirales de estructuras muy diversas como
bisoxazolinas (Xb), fosfino-oxazolinas (LXXXV), difosfinas de naturaleza biarilica y
quiralidad axial (LXX, LXV, LXXXIV) o difosfinas de estructura ferrocénica con
quiralidad planar y central (XXX-XXXI). En general todos los sistemas cataliticos
examinados proporcionaron resultados claramente inferiores a los obtenidos con el
ligando Fesulphos. Unicamente la combinacién Josiphos (XXIX)/Cu(CH3;CN),PFs,
condujo a niveles elevados de reactividad (71% rdto tras 2 h), diastereoselectividad
(sin/anti = 85:15) e induccion asimétrica (87% ee), si bien sensiblemente por debajo
de los valores ofrecidos por el sistema Fesulphos-Cu'.
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Estos resultados confirman de nuevo la gran eficacia del sistema catalitico
Fesulphos-Cu en las reacciones de adicién y cicloadiciéon''"''? enantioselectivas de
a-iminoésteres.

Tabla 3.7 Estudio comparativo con otros sistemas cataliticos
EtO,C.__CO,Et

j’\i . /_<002Et [MIIL* (5 mol%) Pth*\*‘/COZMe
Ph” N” > CO,Me Cs,CO;3 (20 mol%)

Ph”  “CO,Et

THF, ta, t NYPh
48a 43b 49 Ph
Entrada [M] L* t(h) conv.(%)® Rdto (%)° sinant?  ee (%)°
1 Cu(OTf)2 Xb 12 - - - -
2 Ca(/Pro)z Xb 12 - - - -
3 AgOAc LXX 12 30 - 74:26 -
4 CuPF¢’ LXX 12 31 - 75:25 -
5 CuPF¢’ LXV 12 85 - 70:30 -
6 CuPFe LXXXIV 12 85 56 91:9 55
7 CuPFe®  XXIX 2 100 71 85:15 87
8 CuPFg? XXX 12 30 - 76:24 -
9 CuPF¢’ XXXI 12 42 . 77:23 -
10 CuPF®  LXXXV 2 100 93 93:7 36

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccién. ® Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras
columna cromatogréfica. ° Determinado por HPLC (isémero sin). a Cu(CH3CN)4PFg

111. Cabrera, S.; Gomez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16394.
112. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587.
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<o
o PAr,
T S Eilzliz
Ar= 3 5- (t Bu),-4- OMeCaH2
(R,S)-)I(DE-BOX (R)-DTBII:/I)E)S(egphos (SoRR-LXV (R)—I)czl)—(xl':‘lll;llAP
PhyP ; PPh, @ CFs
PC ., N PPh,
Fe PPh, " Fe PPhQNMeQ [o\>\©
' CF3
(Sp,,‘)?())—(\:;smhos (Sp,R);I')?Qiaphos (R,,,R))(;(V)\é?lphos (S)-LXXXV

3.3.3 Generalidad de la adicion conjugada de alquilidenmalonatos: Sintesis
enantioselectiva de derivados de acido glutamico

A continuacion nos propusimos establecer el alcance estructural y las limitaciones
del método. Iniciamos este estudio analizando el comportamiento de una amplia
gama de bencilidenmalonatos con sustituyentes electrodadores o electroatractores
en las posiciones orto-, meta- o para- del anillo aromatico (sustratos 43, Tabla 3.8).
En todos los casos se obtuvieron los correspondientes derivados de glutamico B-
sustituidos de configuracion sin con buenos rendimientos y excelentes
diastereoselectividades (sin/anti = 92:8-98:2) e inducciones asimétricas (90-97%
ee).227

227. Las mezclas de los aductos de configuracion sin y anti derivados de &cido glutamico 49-
57 no pudieron ser separados mediante cromatografia en columna, obteniéndose como
mezclas de diastereoisémeros.
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Tabla 3.8 Alcance estructural: adicion conjugada enantioselectiva de
bencilidenmalonatos
EtO,C.__CO,Et

CUPFG/(R)-13 CO-M
Ph :COZEt (5 mol%) R 2Me

P N">coMe T g7 CO,Et  Cs,COs (20 mol%) Nﬁxph
48a 43 THF, T.t 49-57 Ph
Entrada Sustrato R Prod. T (°C) /t (h) Rdto. (%)? sin:ant’ ee (%)°
1 43b Ph 49 25/4 85 96:4 95
2 43e p-BrCgH, 50 0/6 73 97:3 96
3 43f p-CF3CgH, 51 0/6 74 97:3 95
4 439 p-OMeCgH, 52 0/8 81 96:4 96
5 43h 2,5-(OMe),CgH,; 53 0/8 53 92:8 90
6 43i o0-MeCgH, 54 25/6 74 96:4 93
7 43j 0-BrCgH, 55 0/6 79 98:2 96
8 43k 2-naftil 56 0/6 70 97:3 93
9 43l 1-naftil 57 0/7 77 96:4 97

2Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica. ® Determinado por 'H RMN
en el crudo de reaccién. °Determinado por HPLC (isémero sin).

Este procedimiento es también aplicable a bencilidenmalonatos de naturaleza
heteroaromatica, alcanzandose valores similarmente elevados de reactividad y
estereocontrol (sin/anti = 92:8-99:1 y 90-99% ee, Tabla 3.9), incluso para sustratos
particularmente dificiles como los portadores de grupos basicos 2-piridilo y 3-piridilo
(aductos 60 y 61). Este resultado es especialmente destacable teniendo en cuenta
que los catalizadores de cobre no suelen ser compatibles con sustratos que
presentan sustituyentes piridilo o grupos relacionados con nitrégenos basicos, debido
a su alta afinidad por el atomo de cobre.
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Tabla 3.9 Alcance estructural: bencilidenmalonatos heteroaromaticos
EtO,C.__CO,Et

CuPFg/(R)1a CO-M
Ph COEt  (5mol%) HetAr 2\Vie
SN * — N _Ph
Ph™ "N” "CO;Me HetAr CO,Et Cs,CO3 (20 mol%) ﬁ/
48a 44a-d THF, T, t 5861 Fh
EtO,C.__CO,Et EtO,C.__CO,Et
(-20°C, 12 h) (0°C, 4 h)
CO,M CO,M
x 2V 58 729% rdto 2V 59 919 rdto
\ S Ny Ph sinfanti = 99:1 Ph sinlanti = 99:1
Ph 90% ee Ph 99% ee
E0,C._CO,E EtO,C.__CO,Et
0°C,4h 25°C, 12 h
COzMe ( ) SN COzMe ( )
\ o~ 60, 90% rdto \ L N Ph 61, 63% rdto
N Nﬁxph sinlanti = 98:2 7 Y sinfanti = 92:8
Ph 96% ee Ph 97% ee

Los alquilidenmalonatos 45 también participaron eficazmente en la reaccion,
proporcionando los correspondientes derivados de glutdmico B-alquil-sustituidos 62 y
63 con elevadas inducciones asimétricas (96-98% ee), aunque con
diastereoselectividades sin/anti significativamente inferiores (Esquema 3.12).

COEt
COzEt Et02C 2
By ;COZEt i-Bu COMe

45a N+ _Ph 65%

N\
Y sin‘anti = 70:30
j CuPFg/(R)-1a 62 Ph 98% e
X (5 mol%)
Ph” N CO,Me
2 Cs,COs (20 mol%) _<C°2'5‘ Et0,C_CO,Et
48a THF, -40°C, 12 h | Me CO,Et CoMe
45b Me 2
N+ Ph 85%
Y sin/anti = 85:15
63 Ph 96% ee

Esquema 3.12

Desafortunadamente, el intento de sintetizar derivados de &cido glutdmico
portadores de centros cuaternarios en la posicion a result6 fallido, al no observarse
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reaccién entre el iminoéster de alanina (64) y 43b bajo las condiciones de reaccion
optimizadas (Esquema 3.13).

CuPFg/(R)-1a  EtO2C- CO-Et
Ph Me CO,Et (5 mol%) . CO,Me
)\\ )\ + /=< Ph™ * Me
Ph™ N7 COMe * gy, CO,E N
64 37b Cs,CO3 (20 mol%) >\—Ph
THF, ta, 12 h PH

Esquema 3.13

3.3.4 Extension de la metodologia a otros aceptores gem-diactivados

Ante la alta reactividad y estereocontrol alcanzados en la reaccién con
alquilidemalonatos, decidimos extender esta metodologia a aceptores de Michael
diactivados con otros grupos atractores de electrones tales como ciano (46a),
fosfonato (46b), tioéster (46¢) o cetona. Los resultados de la adicién conjugada del
iminoéster 48a a estos sustratos en las condiciones optimizadas se muestran en el
Esquema 3.14.

Ph CuPF¢/(R)-1a GAE[-CAE
GAE (5 mol%)
PN + =< - Ph CO-Me
Ph™ "N” "CO,Me  pp GAE  Cs,CO; (20 mol%)
N« _Ph
THF, T, t
48a 46 65-68 Ph
NC CN (EtO),0OP PO(OEt), PhSOC COSPh MeOC COMe
« CO,Me * *
Phlf 2 Pthone Ph:,l;(oone Phl*(COZMe
NQrPh N§|/Ph Nﬁ/Ph Nﬁ/Ph
Ph Ph Ph Ph
25°C,2h 25°C,12h -78°C,2h -78°C,12h
65, 78% 66, 81% 67, no observado 68, 71%
rd = 56:44* rd = 60:40* (descomposicién) rd = 70:30*
<10% ee

* Asignacion estereoquimica no determinada

Esquema 3.14

La reaccion con el bencilidenmalononitrilo 46a se completé en tan s6lo 2 h a
temperatura ambiente, aisldndose el correspondiente aducto 65 con buen
rendimiento (78%) pero con un nivel de diastereoselectividad muy bajo (rd = 56:44).
De manera similar, la adicion de Michael sobre el correspondiente bis(fosfonato) 46b
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también transcurrié con pobre diastereocontrol (rd = 60:40). Por otra parte, el
bencilidentiomalonato 46¢c demostré ser incompatible con las condiciones de
reaccién, observandose Unicamente productos de descomposicién en el crudo de
reaccion, incluso a —78 °C. La bencilidenpropanodiona condujo al producto 68 con
buen rendimiento y diastereoselectividad moderada (rd = 70:30), aunque
desafortunadamente se observd una induccién asimétrica practicamente nula (<10%
ee para el isbmero mayoritario).

Del mismo modo, también se exploraron en esta reaccion aceptores de Michael
con dos grupos atractores de electrones distintos (46d-e), que presentan la dificultad
anadida de que generan un nuevo centro estereogénico en una posicidn
relativamente lejana al carbono nucledfilo. Estos sustratos condujeron a mezclas de
reaccién muy complejas con formacion de los cuatro isémeros posibles (Esquema
3.15).

Ph R CuPFg/(R)-1a

PPN + — (5 mol%) Mezcla complga
Ph™ "N° "CO,Me Ph CO,Et Cs,CO;5 (20 mol%) de isomeros
48a R=CN. 46d THF, ta, 12 h

PO(OEt),, 46e
Esquema 3.15

+ 1,1-Bis(sulfonil)etilenos como aceptores de Michael

Los 1,1-bis(sulfonil)etilenos son un tipo de aceptores de Michael altamente
reactivos que han encontrando importantes aplicaciones en reacciones de adicién
conjugada.?”® Ademas, la gran variedad de posibilidades que ofrece el grupo sulfonilo
para su transformacion posterior®® convierte a este tipo de vinil sulfonas en unos
sustratos particularmente versatiles.

En claro contraste con los alguenos evaluados en el Esquema 3.12, la reaccidn
del iminoéster 48a con el bis(sulfonil)estireno 47a condujo limpiamente al
correspondiente  aducto 69 con buen rendimiento (73%) y excelente
diastereoselectividad (sin/anti = 99:1) y enantioselectividad (97% ee, Esquema 3.16).

228. Para el uso de este tipo de sustratos en adiciones conjugadas: a) Sulzer-Mossé, S.;
Alexakis, A.; Mareda, J.; Bollot, G.; Bernardinelli, G.; Filinchuk, Y. Chem. Eur. J. 2009, 15,
320. b) Landa, A.; Maestro, M.; Masdeu, C.; Puente, A.; Vera, S.; Oiarbide, M.; Palomo,
C. Chem. Eur. J. 2009, 15, 1562. ¢) Zhu, Q.; Lu, Y. Org. Lett. 2008, 10, 4803.

229. Para una revisién bibliografica reciente sobre transformaciones del grupo sulfonilo: a)
Nielsen, M.; Jacobsen, C. B.; Holub, N.; Paixdo, M. W.; Jargensen, K. A. Angew. Chem.
Int. Ed. 2010, 49, 2668. Para métodos de eliminacién del grupo sulfonilo, véase: a) Lee,
G. H.; Youn, I. K.; Choi, E. B.; Lee, H. K.; Yon, G. H.; Yang, H. C.; Pak, C. S. Curr. Org.
Chem. 2004, 8, 1263. b) Najera, C.; Yus, M. Tetrahedron 1999, 55, 10547.
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CuPFg/(R)-1a  PhO,S.__SO,Ph

(5 mol%)
CO,Me
/Pl\h SOPh  Cs,CO, (20mol%)  Ph 2
N —

PN + —
Ph™ "N” "CO,Me  py, SO,Ph  THF,-20°C, 12 h Nﬁ/Ph
48a 47a 69 Ph
73%
sin/anti = 99:1
97% ee

Esquema 3.16

El excelente comportamiento de la bisulfona 47a nos impulsé a preparar una serie
de bis(sulfonil)estirenos®' con sustituyentes aromaticos®*® de distinta naturaleza
electrénica y estérica, con objeto de establecer la generalidad de esta reaccion.

Los sustratos 47b-f se prepararon con buenos rendimientos por reaccion entre el
bis(sulfonil)metano y las correspondientes aldiminas aromaticas siguiendo el mismo
procedimiento general empleado para la sintesis del derivado original 47a,
comentado al inicio del presente capitulo (Tabla 3.10).

Tabla 3.10 Sintesis de 1,1-bis(sulfonil)etilenos 2-aril-sustituidos

NI/Ph . <302Ph Ac,0 /=<802Ph
Ar/I\H SO,Ph Xileno, A Ar SO,Ph
12-24 h 47b-f
Entrada Ar Producto  Rdto (%)
1 4-FCgH4 47b 61
2 4-OMeCgH4 47c 56
3 2-MeCegH4 47d 50
4 2-naftil 47e 43
5 2-furil 471 66

Como se muestra en la Tabla 3.11, estas bisulfonas 47b-f reaccionaron
eficazmente con el iminoéster 48a en las condiciones optimizadas, conduciendo a los
aductos deseados 70-74 con buenos rendimientos (65-81%) y excelentes

221. Ziegler, E.; Rif, W.; Zwainz, J. G. Z Naturforsch, B: Anorg. Chem., Org. Chem. 1975,
30b, 755.

230. La sintesis de bis(sulfonil)etilenos portadores de sustituyentes alifaticos no pudo lograrse
debido a la baja estabilidad de este tipo de vinil sulfonas, que evolucionan
espontaneamente a las correspondientes alil sulfonas.
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diastereoselectividades (sin/anti = 95:5) e inducciones asimétricas (94-97% ee), muy
similares a las obtenidas con la bisulfona modelo 47a.®' La tnica excepcién a esta
tendencia se observé con el sustrato 47d, con un sustituyente voluminoso o-tolilo,
cuyo producto de adicién 72 se aislé6 con valores de diastereo- y enantiocontrol
ligeramente inferiores (entrada 3).

Tabla 3.11 Adicidn conjugada enantioselectiva de 1, 1-bis(sulfonil)etilenos

PhO,S.__SO,Ph
Ph . CuPFg/(R)-1a
Ph 9
/K\ N . < 2 (5 mol%) R CO,Me
Ph™ "N” “CO;Me R SO,Ph  Cs,CO3 (20 mol%) Ph

N
48a 47 THF, T, t 7074 Ih

Entrada Sustrato R Producto T (°C) / t (h) Rdto (%)? sin:ant? ee (%)°

1 47b 4-FCeH4 70 —20/12 74 95:5 95
2 47c  4-OMeCgHs 71 —-40/16 65 95:5 95
3 47d  2-MeCgH4 72 -40/16 70 85:15 89
4 47e 2-naftil 73 -40/24 81 99:1 94
5 47f 2-furil 74 -20/12 79 98:2 95

2Rendimiento del aducto sin tras columna cromatografica. ° Determinado por 'H RMN en
el crudo de reaccion. °Determinado por HPLC (isémero sin).

3.3.5 Aplicaciones sintéticas

Para demostrar la versatilidad sintética de los derivados de a-aminoacidos B-
ramificados obtenidos se llevaron a cabo diversas transformaciones.

En primer lugar, los derivados de acido glutamico B-sustituidos 49-50 y 58-59 se
transformaron facilmente en los correspondientes trans,trans-piroglutamatos
funcionalizados 75-78 por desproteccién de la funciéon imino en medio débilmente
acido y posterior lactamizacion espontanea de la amina libre generada tras
neutralizacion (Tabla 3.12). Es interesante destacar que en la etapa de ciclacion se
genera un nuevo centro estereogénico en C, con casi completo diastereocontrol,
correspondiente a la formacion de la 2-pirrolidinona termodinamicamente mas
estable con los tres sustituyentes en disposicién relativa trans. En los cuatro casos
estudiados, estas 2-pirrolidinonas se obtuvieron con buen rendimiento (70-86%).

231. En estos casos, los diastereoisémeros mayoritarios de configuracién sin pudieron aislarse
puros tras purificacion en columna cromatografica.
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Tabla 3.12 Sintesis de piroglutamatos sustituidos

EtO,C._CO,Et

) HCI1M
EtO,C R
RI‘/COQMe THF, 0°C, 1h 2 /l_)\

NYPh ii) KoCO3 sat. 0 H CO,Me
Ph 75-78
Entrada Aducto R Producto Rdto (%)? rd>°
1 49 Ph 75 70 98:2
2 50 p-BrCeHs 76 78 95:5
3 58 2-tienil 77 75 95:5
4 59 2-furil 78 86 95:5

?Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica.
b Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ° Relacion de
diastereoisémeros trans/cis en posicién a.

Sin embargo, para que estos derivados de acido piroglutdmico puedan aplicarse a
la sintesis de péptidos seria conveniente que tuvieran los dos grupos ésteres
ortogonalmente protegidos. Para solucionar este problema llevamos a cabo la
reaccién de adicion conjugada utilizando la imina de benzofenona del glicinato de
bencilo (79), ya este grupo éster puede desprotegerse selectivamente en presencia
de un éster etilico (Esquema 3.17). Cuando el derivado 79 se sometié a la reaccion
con el bencilidenmalonato p-metoxifenil-sustituido 43g se obtuvieron resultados
totalmente referibles a los proporcionados por el a-iminoéster metilico 48a,
aislandose el correspondiente producto ortogonalmente protegido 80 con un 81% de
rendimiento y excelente estereocontrol (sin/anti = 95:5, 98% ee). Este aducto se
transformé en el diéster derivado de piroglutamico 81 en las condiciones anteriores
de hidrélisis /ciclacién. La desproteccion selectiva del éster bencilico de 81 se logré
facilmente utilizando las condiciones tipicas de hidrogenolisis (H,, Pd®) para dar el
correspondiente acido carboxilico 82 (rendimiento global del 63% desde el aducto
aciclico 80, Esquema 3.17).
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EtO,C.__CO,Et EtO,C.__CO,Et
Ph | CUPFg/(R)-1 (5 mol%) CO,Bn
s~ + PMP
Ph N CO2Bn Cs,CO3 (20 mol%) N _Ph
MeO THF, -10°C, 12 h h
81% S
sin/anti = 95:5; 98% ee
a0y | PHCIIM
OMe ° | i) KoCO4 sat.

EtO,C @ Pd(C) (10 mol%) FO2C ~ FPMP
b\ H, (1 atm) b\

07 N NCO,H MeOH, rt, 1h o ” CO2Bn
89%
82 81, rd =955

Esquema 3.17

Por otro lado, la presencia de un sustituyente aromatico adecuadamente
funcionalizado en posicion [ también ofrece opciones interesantes para la
transformacion de estos aductos 1,4 en heterociclos nitrogenados de gran valor
sintético. Por ejemplo, el derivado sustituido con un grupo orto-bromofenilo 55 se
sometié a una reaccién de ciclacién radicalica para dar la correspondiente indolina
2,3-disustituida Opticamente activa 83 con un 76% de rendimiento y elevada
diastereoselectividad (sinfanti = 92:8, Esquema 3.18). En presencia de
nBusSnH/AIBN, el radical aromatico generado tras ruptura homolitica del enlace C-Br
sufre una ciclacién sobre el nitrégeno iminico,?** formandose la indolina 83 que
queda protegida con un grupo N-benzhidrilo (N-Dpm, Dpm = difenilmetano). Esta
metodologia es potencialmente aplicable a la sintesis enantioselectiva de productos
naturales,” ya que la unidad estructural de indolina se encuentra presente en una
gran variedad de alcaloides y productos bioactivos.?**

232. Esta metodologia ha sido descrita en su version racémica: a) Viswanathan, R.; Smith, C.
R.; Prabhakaran, E. N.; Johnston, J. N. J. Org. Chem. 2008, 73, 3040. b) Viswanathan,
R.; Mutnick, D.; Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7266.

233. Para la aplicacion de esta estrategia, en su versién racémica, a la sintesis del producto
natural Ambiguina G, véase: Chandra, A.; Viswanathan, R.; Johnston, J. N. Org. Lett.
2007, 9, 5027.

234. Para algunos ejemplos sobre estructuras indolinicas presentes en productos
bioldgicamente activos, véase: A) Gan, Z.; Reddy, P. T.; Quevillon, S.; Couve-Bonnaire,
S.; Arya, P. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 1366. b) Natesh, R.; Schwager, S. L. U.;
Evans, H. R.; Sturrock, E. D.; Acharya, K.R. Biochemistry 2004, 43, 8718. ¢) Marino, J. P.;
Rubio, M. B.; Cao, G. F.; de Dios, A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13398. d) Dewick, P.
M. Medicinal Natural Products-A Biosynthetic Approach; John Wiley and Sons: New York,
2002.
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EtO,C.__CO,Et 0L co,Et
COo,Me n-BusSnH, AIBN
5 CO,Me
5 N Ph CeHe, 80 °C NP
r l/h 76% Dpm
55 83, synlanti = 92:8

Esquema 3.18

Los derivados de a-aminodcidos vy-disulfonilados 69-74 también ofrecen
oportunidades para su derivatizacion hacia productos de interés. Como ejemplo
representativo, la simple desulfonilacién del aducto 69 en condiciones reductoras
suaves (Mg° MeOH, ta) proporcioné limpiamente (62% rdto) el correspondiente
derivado de B-(metil)fenilalanina &pticamente activo 84, dificiimente accesible
mediante otras rutas sintéticas (Esquema 3.19).%%°

PhO,S.__SO,Ph

PhIA/COZMe Mg (O) Ph/'\‘/COZMe
MeOH, rt, 4 h
N Ph HN Ph

Y 62% T
69 Ph g4 "

Esquema 3.19

3.3.6 Asignacion configuracional y modelo estereoquimico

+ Asignacion configuracional

La configuracién relativa de los derivados de acido glutamico 49-63 resultaba
dificil de establecer de forma inequivoca por 'H RMN al tratarse de moléculas
aciclicas con un elevado grado de flexibilidad conformacional. Afortunadamente, la
obtencién de cristales aptos para su analisis mediante difraccién de rayos X a partir
de una muestra recristalizada del aducto 58 (sin/anti = 99:1, >99% ee) permitié
asignar inequivocamente la configuracién absoluta y relativa (sin) de dicho producto
(Figura 3.6a).

Aunque por analogia quimica esta asignacién configuracional podia hacerse
extensiva al resto de derivados de glutamico, tratamos de identificar analogias en
cuanto a desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento de las sefales
clave en los espectros de 'H RMN de los aductos. En el caso particular del producto

235. Para la sintesis de derivados de alanina B-alquil-sustituidos Opticamente activos por
reaccién de alquilaciéon de iminoésteres de glicina con resolucién cinética de bromuros de
alquilo secundarios racémicos, véase: Ooi, T.; Kato, D.; Inamura, K.; Ohmatsu, K;
Maruoka, K. Org. Lett. 2007, 9, 3945.
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modelo 49 (R = Ph) el solapamiento entre las sefnales de los protones H-1, H-2 y H-3
complicé en gran medida la asignacién de los mismos. Sin embargo, a medida que
se fue estudiando el alcance estructural del proceso, la introduccién de sustituyentes
de distinta naturaleza electrénica y estérica ayuddé enormemente a la interpretacion
de los espectros de 'H RMN, permitiendo la identificacién de los protones clave en la
mayoria de los casos. Como se muestra en la Figura 3.6b, se observd un patron de
sefiales bastante homogéneo, tanto en desplazamiento quimico como en las
constantes de acoplamiento para las sefales del diastereoisémero mayoritario sin de
los aductos estudiados.

Por otra parte, la pequeia proporcién relativa con la que se obtiene el
diastereoisémero minoritario (anti: <5%), unido a la imposibilidad de caracterizar
estos aductos por separado hizo muy dificil estudiar comparativamente las
correspondientes sefiales e identificar elementos diferenciadores caracteristicos de
los isémeros de configuracion anti.

a)

H Sme = 3.60 ppm
S0 =4.61 ppm
O3 =4.40 ppm
3 SH.1 = 4.36 ppm

Qf Jo3=10.1Hz
58 Ph Jio=4.3Hz

b)

Spe = 3.55-3.69 ppm
SH.1= 4.19-4.41 ppm
6H—3 =4.49-4.66 ppm

Jo3=9.7-11.0 Hz
J1=3.4-49Hz

Figura 3.6

Por otra parte, la asignacién configuracional de los correspondientes aminoacidos
portadores de un grupo bis(sulfonilo) 69-74 se determind inequivocamente por
difraccién de rayos X de una muestra diastereo- y enantioméricamente pura (sin/anti
> 99:1, 299% ee) del aducto 69, obtenida tras recristalizacion (Figura 3.7a). Como
cabia esperar, la configuracion sin de este aducto resulté idéntica a la obtenida en el
caso de los aductos derivados de los alquilidenmalonatos.
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En los aductos bisulfonilados fue relativamente facil asignar los espectros de 'H
RMN e identificar analogias, ya que las sefales de los protones clave aparecen
bastante mejor definidas y en ningln caso se observé solapamiento entre ellas.?*
Como se observa en la Figura 3.7b, los desplazamientos, multiplicidad y constantes
de acoplamiento de los protones H-2, H-3 y H-4 del diastereocisémero mayoritario
(sin) presentaron valores muy homogéneos en todos los sustratos estudiados. Por
ejemplo, el proton H-2 aparece siempre a desplazamientos superiores a 5 ppm y con
una constante de acoplamiento con H-3 de alrededor de 11 Hz. En cambio, la sefal
de H-4 se presenta como un doblete mucho mas desapantallado (6.18-6.39 ppm),
debido al caracter fuertemente electroatractor de los grupos sulfonilo, y una
constante de acoplamiento J,; dentro del intervalo 2.2-2.8 Hz. Por ultimo, la sefal de
protdn H-3 aparece en todos los casos como un doble doblete entre 4.79 y 4.91 ppm.

a)
SH.2 =5.16 ppm
O3 =4.83 ppm
8.4 = 6.22 ppm
J2’3 =11.0Hz
J3‘4 =24 Hz

b)

Sp = 5.16-5.43 ppm (d)
Si.a = 4.79-4.91ppm (dd)
8.4 = 6.18-6.39 ppm (d)

Jp3=11.0-11.3 Hz
J34=22-28 Hz

70-74 Ph

Figura 3.7

236. Debido a la distinta numeracién de la cadena carbonada, la configuracién absoluta de los
aductos sulfonilados 69-74 es 2S,3R.

EtO,C. 1 _CO,Et PhO,S_ 4 SO,Ph
R”2 3C:Oz'\/le R s 2 COzMe
N _Ph NYPh

49-63 Ph 69-74 Ph

(2R,3S) (2S,3R)
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En el caso de los correspondientes piroglutamatos 75-78, era necesario
determinar la configuracion relativa del nuevo centro estereogénico en C,, si bien una
disposicion relativa trans,trans de los tres sustituyentes sobre carbonos contiguos
parecia la mas razonable dada la mayor estabilidad termodindmica de dicho
producto. Una busqueda bibliografica revel6 que se encontraba descrito el
piroglutamato 85,%*” analogo a 75 pero con un grupo etoxicarbonilo en C-2 en lugar
de un grupo metoxicarbonilo. En la Figura 3.8 se puede observar la gran similitud
tanto en los desplazamientos quimicos como en las constantes de acoplamiento de
los hidrégenos del anillo de 2-pirrolidinona (H-3, H-4 y H-5) entre el producto descrito
85 y los cuatro derivados de &cido piroglutamico preparados por nosotros (75-78).

Et0,C., , Ph EtO,C, _ Ar
2, > 2
07 N~ \V//CO,EL 07 N7 = COMe
H H H H
85 75-78

Lit. 237 8y.3 = 4.25 ppm
Sp2 =4.25 ppm 54 = 3.60 ppm
J2,3 =70Hz J3y4 =8.5Hz

Sy =4.11-4.50 ppm
S0 =4.25-4.32 ppm 8.4 = 3.52-3.67 ppm
J2’3 =6.3-6.8 Hz J3’4 =7.6-8.1Hz

Figura 3.8

A pesar de esta semejanza en las sefales caracteristicas de 'H RMN, decidimos
preparar el compuesto descrito 85 empleando nuestra metodologia. Esta correlacién
quimica sirvi6 para confirmar de forma inequivoca la configuracion relativa trans,trans
de los derivados de piroglutamico 75-78 (Esquema 3.20). La adicién conjugada de la
imina del glicinato de etilo al bencilidenmalonato de dietilo 43b proporciond el
correspondiente aducto 86 con valores muy elevados de diastereo- y enantiocontrol.
La desproteccion/ciclacién en medio acido suave y posterior neutralizacion condujo al
producto 85, cuyos datos espectroscépicos (‘H RMN y '*C RMN) resultaron ser
idénticos a los descritos en la bibliografia.

237. Pachaly, P; Kang, H.-S.; Wahl, D. Arch. Pharm. 1991, 324, 989.
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EtO,C.__CO,Et

)P\h /_<COZEt CuPFg/(R)-1a (5 mol%) CO,Et
NN + — 6 - ° 2
Ph™ "N” "COEt  pp CO,Et - Ph
Cs,CO3 (20 mol%) N~ _Ph
43b THF,ta, 4 h 86 \I'!’/h
82%
sinlanti = 92:8, 93% ee
EtO,C  Ph i) HCI 1 M

THF,0°C, 1h
ii) Ko,COj4 sat.
85, sin/anti = 95:5 75%

A\

0”7 "N” YCOLEt
H

Esquema 3.20

Finalmente, la configuracién relativa cis de la indolina 83 se determiné por
comparacién de sus espectros de resonancia de 'H y '®*C RMN con los de las
indolinas analogas de configuracion 2,3-cis- y 2,3-trans-LXXXVI previamente
descritas,”®** siendo clave el valor de la constante de acoplamiento entre los protones
H-2 y H-3 (J23). Como puede apreciarse en la Figura 3.9, existe una gran semejanza
en los desplazamientos quimicos de los protones mas representativos entre cis-
LXXXVI y cis-83. Igualmente relevante fue el valor de la constante de acoplamiento
Jo3 (= 8.3 Hz), el cual se determin6 empleando C¢Dg como disolvente en lugar de
CDCls, debido al solapamiento entre H-2 y H-3 en este Ultimo disolvente.

Lit.232a

Eto,c_H
\&-CO,Et
H, = 2

S H
2)~CO,t-Bu
N

DPM
trans-LXXXVI

813 = 3.85 ppm SH.3 = 4.10 ppm
SHo=3.96 ppm J4=3.78ppm Sy =447 ppm 34 =3.59 ppm
J23=19Hz  J34=95Hz J3=81Hz  J34=11.8Hz

8H-2/H-3 =4.48-4.34 ppm (m)
Sh.4 = 3.62 ppm
Jo3=8.3Hz* J34= 113 Hz"

* Valor en CgDg

Figura 3.9

232. a) Viswanathan, R.; Smith, C. R.; Prabhakaran, E. N.; Johnston, J. N. J. Org. Chem. 2008,
73, 3040.
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* Modelo estereoquimico

Al igual que ocurria en la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar presentada en el
capitulo anterior, la elevada enantioselectividad observada en las reacciones de
adicién conjugada de derivados de glicina a olefinas gem-diactivadas catalizada por
el complejo Cu'-(R)-Fesulphos puede explicarse asumiendo la participacion del
complejo intermedio Cu-Fesulphos-enolato LXXXVII'"? como especie cataliticamente
activa.

En este complejo, el grupo terc-butilo se dispone blogueando la cara Re del
correspondiente enolato, haciendo mas favorable la aproximacién del aceptor de
Michael por la cara Side este complejo que conduce a la formacién muy mayoritaria
de los correspondientes a-aminoécidos de configuracién S en la posicién Cq.2%

Del mismo modo, la adicién de este enolato a la cara del aceptor de Michael
representada en la Figura 3.10, que es aquella que presenta menor repulsion
estérica con los grupos fenilo del cetiminoéster, justificaria la formacién de los
aductos sin R,S**® mayoritarios (Figura 3.10).

Aductos Michael

u

\ N’ 3 COzMe 2 COzMe
S/,,éu/ ]\0( R 3 R 3

P™ T\- N+ Ph N«_Ph

Fe Ph, O “OMe Y
LXXXVI Ph Ph
. ((2R:35); GAE = CO,Et ) ((25,3R); GAE = SO,Ph)
RN GAE
GAE

GAE = CO,Et, SO,Ph
Figura 3.10

112. Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587.

236. Debido a la distinta numeracién de la cadena carbonada, la configuracién absoluta de los
aductos sulfonilados 69-74 es 2S,3R.

EtO,C. 1 CO,Et PhO,S_ 4 SO,Ph
R73 3COzMe R 2 _CO,Me
N« _Ph NYPh

49-63 Ph 69-74 Ph

(2R,3S) (2S,3R)
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Aunque este modelo permite explicar la alta diastereoselectividad y
enantioselectividad observadas en la reaccion de Michael con alquilidenmalonatos y
bis(sulfonil)etilenos, no resulta facil justificar la pérdida de selectividad al emplear
otros aceptores de Michael con resto cetona, tioéter o fosfonato (Esquema 3.14). Un
posible factor a tener en cuenta podria ser la mayor tendencia de estos grupos a
coordinar el atomo de cobre, lo que podria interferir en la formaciéon del complejo
clave LXXXVII.

3.4 CONCLUSIONES

Se ha desarrollado un nuevo método catalitico asimétrico de adicion conjugada
de iminas de glicinato a olefinas gem-diactivadas B-sustituidas, proporcionando
acceso a derivados de a-aminoacidos B-ramificados, especialmente aquéllos con un
sustituyente aromatico en posicion B. La doble activacién presente en sustratos
como los alquilidenmalonatos o los 1,1-bis(sulfonil)etilenos ha permitido vencer la
escasa reactividad asociada a los sistemas aceptores de Michael B-sustituidos. El
uso como catalizador de complejos de Cu' del ligando Fesulphos (R)-1a (5 mol%) ha
resultado crucial para alcanzar, en presencia de cantidades cataliticas de base
(Cs,CO3, 20 mol%), niveles consistentemente elevados de diastereo- (generalmente
sin/anti = >90:<10) y enantiocontrol (90-99% ee en 21 ejemplos, Esquema 3.21).

1. Uno de los puntos fuertes de esta metodologia es la amplia versatilidad
estructural en cuanto al componente aceptor de Michael. El empleo de benciliden- y
alquiliden-malonatos conduce a los correspondientes derivados de acido glutamico
Opticamente activos portadores de sustituyentes aromaticos y heteroaromaticos de
distinta naturaleza electronica y estérica, asi como sustituyentes alifaticos, en la
posicién B de la cadena carbonada. Por otro lado, el empleo de bis(sulfonil)estirenos
como aceptores de Michael conduce a otros tipos de derivados de amino&cido B-
ramificados de forma igualmente estereocontrolada.
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GAE.___GAE

S-t-Bu
CO,R! CuPF¢/(R)-1a
2% Gae_cae  CPRIR) ,A_COR! Fo “PPh,
(5 mol%) R

Ns _Ph + 1 )

h , Cs,CO5 (20 mol%) Ny Ph

Ph R T (R-1a

. THF Ph (Fesulphos)

R’ =Me, Bn 65-91% rdto

R2 = aril, heteroaril, alquil
GAE = CO,Et, SO,Ph

>90% ed, 90-99% ee
21 ejemplos
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Adicién conjugada enantioselectiva de alquilidenmalonatos. Ejemplos representativos

CO,Et

Et0,C. _CO,Et  EtO,C._CO,Et EtO,C._CO,Et EtO,C

©L002Me CO,Me COp_Me ercozm
N P N<_Ph O NP N _Ph
Y ey 3 weo Y

77% Ph 81% Ph

79% Ph
97% ee 98% ee

96% ee

85% Ph
95% ee

EtO,C._CO,Et  Et0,C.__CO,Et

EtO,C.__CO,Et EtO,C.__CO,Et

COzMe COzMe

COzMe
N _Ph
Y

74% Ph
95% ee

COzMe X

YTow Ny
91% Ph 90% Ph
99% ee 93% ee

Me
Ph N Ph

~
N0 N

85% Ph
96% ee

Adicién conjugada enantioselectiva de 1,1-bis(sulfonil)etilenos

PhO,S

Y

73% Ph
97% ee

74%

PhO,S.__SO,Ph

COzMe
Ny Ph

MeO \|/
65% Ph
95% ee

SO,Ph PhO,S
CcO,Me
NoPh o N

Ph
95% ee

PhO,S

\_0

hO,S
CO,Me

SO,Ph P
CO,Me
Qrph OO NYPh

81% Ph
94% ee

SO,Ph

“ CO,Me

N ﬁ/ Ph
79% Ph
95% ee

SO,Ph

Esquema 3.21

2. La elevada enantioselectividad observada podria explicarse asumiendo la
participacién del mismo complejo Cu-Fesulphos-enolato LXXXVII implicado en las
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar. En este complejo, el grupo terc-butilo bloquea
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la cara Re del enolato, haciendo mas favorable la aproximacién del aceptor de
Michael por la cara Si, que conduce a la formaciéon de los correspondientes a-
aminoacidos de configuracion sin 2R,3S (GAE = CO,Et) y sin 25,3R (GAE = SO,Ph)
muy mayoritaria (Esquema 3.22).

Aductos Michael

. thPh EtO,C_1_CO,Et PhO,S4_SO,Ph
u
l
‘s, - NG, RJZ;/COZMe R%/COZMe
—Cu | B Ne_Ph Ns_Ph
p= "\ - < -
Fe bh, O “OMe N Y
< 2 Ph Ph
LXXXVII
. ’ ((2R,35); GAE = CO,Et) [ (25,3R); GAE = SO,Ph)
GAE
R NS
GAE

GAE = CO,Et, SO,Ph
Esquema 3.22

3. Los aductos 1,4 obtenidos han demostrado ser valiosos intermedios sintéticos
(Esquema 3.23). Los derivados de acido glutamico B-sustituidos se han transformado
facimente en los correspondientes trans,trans-piroglutamatos altamente
funcionalizados mediante  hidrdlisis/lactamizacién (Esquema 3.23a). Esta
metodologia se ha aplicado a derivados de &cido piroglutamico ortogonalmente
protegidos, con potencial aplicacion directa en sintesis de péptidos (Esquema 3.23b).

Por otra parte, la presencia de un sustituyente orto-bromofenilo en posiciéon p ha
permitido preparar indolinas 2,3-sin-disustituidas Opticamente activas (Esquema
3.23c).

Finalmente, la desulfonilacién de los o-aminoacidos v-disulfonilados en
condiciones reductoras suaves conduce limpiamente a derivados de -
(metil)fenilalanina épticamente activos (Esquema 3.23d).
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(a)
EtO,C._COEt EtO,C_ R
I‘/COZMe i) HCI, THF I)\
R o et 07N CO,Me
N _Ph i) KoCOg4 sat. H
70-86%
Ph rd > 95:5

R= Ph, 4-BrCgHy,, 2-furil, 2-tienil

(b) OMe

EtO,C._CO,Et EtO,C_  [PMP
I{ i) HCl, THF l—)\ Ho/P(C)  EtO,C

coBn —— "
PMP i) K,.CO3sat. 07 >N~ NCO,Bn MeOH, ta b\
Ns-Ph H 89% 07 N YCOoH
T 74% dr=955 H
Ph :
(c)
EtO,C
EtO,C._CO,Et CO,Et
n-BuzSnH, AIBN
coae CeHs, 80 °C COaMe
N _Ph 6He: !
Br j/ 76% Dpm
Ph synlanti = 92:8

(d)
PhO,S.__SO,Ph

PhI(COZMG Mg (0) Ph/H/002Me
N Ph MeOH, rt, 4 h HN Ph
Y 62% T

Esquema 3.23
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4.1 REACCION DE MANNICH CATALITICA ASIMETRICA

4.1.1 Estrategias de reacciéon de Mannich

A principios del siglo XX Carl Mannich estableci6 y reconocié el alcance sintético
de una nueva reaccién de aminoalquilacién de compuestos carbonilicos enolizables
con un aldehido y una amina secundaria.?®® Desde entonces esta reaccién ha
recibido una creciente atencién hasta convertirse en una de las herramientas
sintéticas mas potentes para la sintesis de compuestos nitrogenados y uno de los
métodos mas eficaces de formacion de enlaces C-C. Ademds de la marcada
economia atdmica y gran capacidad para generar diversidad estructural, los
compuestos B-aminocarbonilicos resultantes de la reaccién de Mannich son valiosos
intermedios sintéticos, ademas de constituir una unidad estructural presente en
numerosos compuestos con actividad bioldgica tales B-aminoacidos, B-lactamas o
peptidomiméticos.**

Mecanisticamente, la reaccion de Mannich implica la reaccién de un compuesto
carbonilico enolizable (dador) y una sal de iminio resultante de la condensacién entre
una amina secundaria y un aldehido aceptor. Ambas especies reactivas se
encuentran en concentraciones muy bajas en el equilibrio por lo que, en ausencia de
un promotor (catalizador) la reaccién requiere tipicamente condiciones enérgicas y
tiempos prolongados (Esquema 4.1).

0

H o} o R3\N,R4
R2 R1 * R5
dador aceptor
R2
T+ M Producto de Mannich
OH R3_+_R*
N
R1J§ + |
] Al

Esquema 4.1

Sin embargo, la reaccién asi planteada presenta ciertos problemas en lo que se
refiere al control de la reactividad y la selectividad. Por ejemplo, la reaccién

238. Mannich, C. Arch. Pharm. 1917, 255, 261.

239. Para revisiones sobre el empleo de la reaccion de Mannich en la sintesis de productos
naturales, véase: a) Toure, B. B.; Hall, D. G. Chem. Rev. 2009, 109, 4439. a) Para el
empleo de iminas en sintesis total, véase: Martin, S. F. Pure App. Chem. 2009, 81, 195.
b) Martin, S. F. Pure and applied chemistry, 1997, 63, 571.
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secundaria de tipo aldélica entre los dos compuestos carbonilicos puede producir una
merma importante en el rendimiento, lo que llevé inicialmente al uso exclusivo de
formaldehido como aceptor (reaccidon de aminometilacion). Otra limitacion muy
importante de este planteamiento en tres componentes es que, en principio, sélo es
aplicable a aldehidos y cetonas, mientras que otros compuestos con enlace C=0
como los derivados de 4acido carboxilico no son compatibles debido a la menor
acidez de sus hidrégenos en C-a.

Por otra parte, las multiples aplicaciones de los compuestos -aminocarbonilicos
enantioméricamente puros en &reas tan diversas como los productos farmacéuticos,
auxiliares quirales y ligandos quirales, hace extraordinariamente atractivo el
desarrollo de variantes cataliticas asimétricas eficaces de la reaccion de
Mannich.4%2*'

Aunque en los Ultimos afos se han desarrollado metodologias muy eficaces de
reaccién de Mannich catalitica asimétrica en tres componentes,®* las limitaciones
anteriormente mencionadas se han conseguido solventar de forma mas general con
el desarrollo de procesos en dos componentes. Por ejemplo, el empleo de iminas
preformadas como reactivos aceptores evita la reaccién aldélica competitiva.?*® A su
vez, la menor electrofilia de estas especies en comparacién con las correspondientes
aldehidos se ha logrado vencer con el empleo de catalizadores de naturaleza acido
de Lewis y/o nucledfilos mas potentes.

240. Para revisiones bibliograficas sobre reacciones de Mannich asimétricas con el empleo de
auxiliares quirales, véase: a) Friestad, G. K.; Eur. J. Org. Chem. 2005, 3157. b) Zhou, P.;
Chen, B.; Davis, F. A. Tetrahedron 2004, 60, 8003.

241. Para revisiones bibliograficas sobre reacciones de Mannich cataliticas asimétricas, véase:
a) Verkade, J. M. M.; vanHemert, L. J. C.; Quaedflieg, P. J. L. M.; Rutjes, F. P. J. T.Chem.
Soc. Rev. 2008, 37, 29. b) Ting, A.; Schaus, S. E. Eur. J. Org. Chem. 2007, 35, 5797. c)
Marques, M. M. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 348. d) Cérdova, A. Acc. Chem. Res.
2004, 37, 102.

242. Para algunos ejemplos recientes sobre reacciones de Mannich cataliticas asimétricas en
tres componentes, véase: a) Dagousset, G.; Drouet, F.; Masson, G.; Zhu, J. Org. Lett.
2009, 11, 5546. b) lzumiseki, A.; Yoshida, K.; Yanagisawa, A. Org. Lett. 2009, 171, 5310.
c) Chen, S.; Hou, Z.; Zhu, Y.; Wang, J.; Lin, L.; Liu., X.; Feng, X. Chem. Eur. J. 2009, 15,
5884. d) Mandai, H.; Mandai, K.; Snapper, M. L.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 17961.

243. Para algunos ejemplos recientes sobre reacciones de Mannich directas cataliticas
asimétricas con el empleo de iminas preformadas, véase: a) Hatano, M.; Moriyama, K.;
Maki, T.; Ishihara, K. Angew. Chem, Int. Ed. 2010, 49, 3823. b) Pan, Y.; Zhao, Y.; Ma, T.;
Yang, Y.; Liu, H.; Jiang, Z.; Tan, C.-H. Chem. Eur. J. 2010, 16, 779. c) Hatano, M.; Horibe,
T.; Ishihara, K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 56. d) Gonzalez, P. B.; Lépez, R.; Palomo,
C. J. Org. Chem. 2010, 75, 3920. €) Xu, Y.; Lu, G.; Poisson, T.; Tsubogo, T.; Yamashita,
Y.; Kobayashi, S. J. Org. Chem. 2010, 75, 963. f) Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3353. g) Yin, L.; Kanai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc.
2009, 731, 9610.
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Asi, los éteres de enol sililados son significativamente mejores nucleéfilos que los
correspondientes derivados carbonilicos y su empleo en la reaccion de Mannich ha
permitido suavizar las condiciones de reaccidn, asi como proporcionar derivados -
aminocarbonilicos que no pueden prepararse empleando las condiciones clasicas,
tales como los B-aminoésteres y otros derivados de acido.*** En presencia de acidos
de Lewis los enolatos sililados reaccionan facilmente con iminas, haciendo posible
extender el alcance estructural a procesos de aminoalquilacion mucho méas generales
y con un grado de estereocontrol muy superior.

Asi, una variante muy utilizada de la reaccién de Mannich catalitica asimétrica
consiste en la reaccién entre éteres de enol sililados e iminas en presencia de un
4cido de Lewis quiral como catalizador (Esquema 4.2, A).>*° Esta aproximacién, que
emplea equivalentes sintéticos de enolato en lugar del propio compuesto carbonilico,
recibe el nombre de reaccién de Mannich indirecta. Sin embargo, este tipo de
variante presenta como inconvenientes la necesidad de sintetizar de forma
estereocontrolada el correspondiente enolato sililado que, ademas suele exhibir una
baja estabilidad quimica.

OR3 NR®

2
R1J\P»R * R4)kH indirecta

) O NHR®
@ Acido de Lewis

quiral

R2
0 NR®
R1JK/R2 + R“J\H directa

Esquema 4.2

Frente a esta reaccion indirecta, recientemente se han desarrollado
procedimientos que permiten utilizar como pronucledfilos derivados de &cidos
carboxilicos adecuadamente sustituidos, alternativa que se conoce como reaccion de

244. Mas recientemente, gracias al disefio de nuevos catalizadores altamente reactivos, se
han desarrollado metodologias que permiten el uso de derivados de acidos carboxilicos
como nucledfilos sin la necesidad de preformar el correspondiente enolato sililado. Véase,
por ejemplo: a) Kohler, M. C.; Yost, J. M.; Garnsey, M. R.; Coltart, D. M. Org. Lett. 2010,
12, 3376. b) Yamaguchi, A.; Aoyama, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2007, 9,
3387.

245. Para algunos ejemplos sobre reacciones de Mannich cataliticas asimétricas con el
empleo de éteres de enol sililados como nucledfilos, véase: a) Notte, G. T.; Leighton, J. L.
J. Am. Chem. Soc. 2007, 130, 6676. b) Yamanaka, M.; Itoh, J.; Fuchibe, K.; Akiyama, T.
J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6756. c) Suto, Y.; Kanai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 500. d) Salvador Gonzalez, A.; Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Org.
Lett. 2006, 8, 2977.
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Mannich directa (Esquema 4.2, B). La clave del éxito de esta estrategia reside en el
empleo de sustratos sustituidos con grupos que confieren una mayor acidez a sus
H,, facilitando asi, tras su coordinacion al acido de Lewis, la generacion catalitica de
un enolato quiral y la catélisis por transferencia de proton. Entre los derivados de
acido carboxilico que cumplen estos requisitos y que se han empleado con éxito en
la reaccion de Mannich directa (algunos de los mas importantes se incluyen en la
Figura 4.1) destacan las bases de Schiff de glicinato, ya que permiten el acceso a
a,B-diaminoacidos épticamente activos.

rAr S o 90

SN ol A, fsen A A

P Ar” "N7 TCO.R = /
Figura 4.1

4.1.2 Antecedentes inmediatos de nuestro grupo investigador

Como se ha comentado en la introduccion de la presente Tesis Doctoral (capitulo
1), nuestro grupo habia desarrollado la primera variante catalitica asimétrica de la
reaccion de Mannich entre enolatos sililados y N-sulfonil iminas, que proporciona los
correspondientes derivados B-amino carbonilicos con buenos rendimientos y
elevadas enantioselectividades (tipicamente 82-94% ee, Esquema 4.3)."'% Las
claves del éxito de esta metodologia residen en el uso combinado de iminas con el
grupo protector N-(2-tienil)sulfonilo y especies catidnicas Fesulphos-Cu' como
catalizador. El complejo catiénico de cobre cataliticamente activo se genera in situ
por combinacién del complejo 1b-CuBr, (10.2 mol%) con AgCIO, (10 mol%).

t-Bu
@(s' B
vy ~DI
Cu_
Fe I(D1(Naft)ﬂ£rl¢
A = °
O:/S s OTBDMS [(1b)CuBr], @/ ‘NH o
5.1 mol% H
N + RZJ\ ( ) S R1&)LR2
) J AgCIO, (10 mol%)
R H CHyCly, ta 60-91%
R' = arilo, alquilo hasta 98% ee
R? = S-t-Bu, OMe, arilo
Esquema 4.3

110. a) Salvador Gonzalez, A.; Gémez Arrayas, R.; Rodriguez Rivero, M.; Carretero, J. C. Org.
Lett. 2008, 10, 4335.
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Este mismo sistema catalitico se ha aplicado con éxito a la reaccion de
dienolatos sililados con iminas, también conocida como reaccién de Mannich
viniloga, que conduce a derivados carbonilicos 3-amino-a,p-insaturados con buenos
rendimientos, completa diastereoselectividad E y elevado enantiocontrol
(normalmente 80-94% ee, Esquema 4.4)."'® En esta reaccién la presencia de un
grupo 2-tienilsulfonilo sobre el nitrdgeno iminico también resulté clave para alcanzar
elevada reactividad y enantioselectividad.

t-Bu
gs' B
‘v br.
C - A
e et 00
oA oms & YN )
0=%""s RN, [(1b)CuBI], q N
N + R (51 mol%) R1W~LR2
T 7 AgCIO, (10 mol%) R3
R' = arilo, alquilo CH.Cl,, ta ) 62t-93 2/052?:[0
R? = H, OMe, Oi-Pr asta 94.5% ee

R3=H, Me

Esquema 4.4

Por otra parte, durante los Ultimos afios, nuestro grupo investigador ha
introducido el empleo de N-(heteroaril)sulfonil iminas, en lugar de las tradicionales N-
fenilsulfonil o N-tosil iminas, en reacciones de adicion y cicloadicion catalizadas por
metales de transicion. Este tipo de aproximaciéon no sélo permite la activacién de la
reaccién por la coordinaciéon adicional del metal al grupo heteroarilo, sino que
también facilita la eliminacion del grupo protector sulfonilo en los productos finales.
Concretamente, las N-(2-piridil)**® y N-(8-quinolil)**’ sulfonil iminas han exhibido una
reactividad excepcional, haciendo posible reacciones que no tienen lugar en
ausencia del grupo auxiliar coordinante. Por ejemplo, la activacion ejercida por el
grupo coordinante N-(8-quinolil)sulfonilo nos ha permitido desarrollar la primera
variante de la reaccién Diels-Alder de demanda inversa de 1-azadienos catalizada
por acidos de Lewis quirales (Esquema 4.5). En idénticas condiciones, las cetiminas
a,B-insaturadas con grupos N-sulfonilo tales como N-tosilo o N-(2-tienil)sulfonilo
resultaron inertes.

110. b) Salvador Gonzélez, A.; Gomez Arrayés, R.; Carretero, J. C. Org. Lett. 2006, 8, 2977.

246. a) J. Esquivias, R. Gémez Arrayas, J. C. Carretero, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,
9257. b) J. Esquivias, R. Gémez Arrayas, J. C. Carretero, Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45, 629. c) J. Esquivias, R. Gomez Arrayas, J. C. Carretero, J. Org. Chem. 2005, 70,
7451.

247. a) J. Esquivias, R. Gomez Arrayas, J. C. Carretero, Synthesis 2009, 113. b) J. Esquivias,
R. Gémez Arrayas, J. C. Carretero, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1480.
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SOLAr
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Esquema 4.5

4.2 REACCION DE MANNICH EN LA SINTESIS DE a,p-DIAMINOACIDOS

4.2.1 Importancia de la sintesis de a,p-diaminoacidos

Los a,B-diaminoacidos son un tipo de a-aminoacidos no proteinogénicos que
han despertado un enorme interés ya que, ademas de ser valiosos intermedios
sintéticos debido a su riqueza funcional, constituyen una unidad estructural presente
en un buen nimero de productos con actividades biolégicas muy diversas (Figura
4.2)2%2%9 Algunas moléculas sencillas poseen actividad neurotéxica (Dab) o
antitumoral [(S)-Alanosina)], aunque la mayoria de los compuestos con interés
farmacolégico son de naturaleza peptidica como Ila Mureidomicina, un
peptidilnucledsido natural con actividad antibacteriana o el Roxifiban, un antibiético
de origen sintético.®® El disefio de nuevos peptidomiméticos es otra area en la que

248. Para una revision general sobre la importancia biolégica de a,B-diaminoacidos, véase:
Viso, A.; Fernandez de la Pradilla, R.; Garcia, A.; Flores, A. Chem. Rev. 2005, 105, 3167.

249. Para algunos ejemplos, véase: a) Meierhenrich, U. J.; Mufoz Caro, G. M.; Bredehdft, J.
H.; Jessberger, E. K.; Thiemann, W. H.-P. Proc. Natl. Acad. Sci. 2004, 101, 9182. b)
Hermit, M. B.; Greenwood, J. R.; Brauner-Osborne, H. J. Biol. Chem. 2004, 279, 34811. c)
Cox, P. A.; Banack, S. A.; Murch, S. J. Proc. Natl. Acad. Sci. 2003, 100, 13380. d)
Howard, N. |.; Bugg, T. D. H. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 3083.

250. Para ejemplos sobre derivados de diaminoacidos presentes en agentes terapéuticos,
véase: a) Pesti, J. A.; Yin, J.; Zhang, L.-H.; Anzalone, L.; Waltermire, R. E.; Ma, P.; Gorko,
E.; Confalone, P. N.; Fortunak, J.; Silverman, C.; Blackwell, J.; Chung, J. C.; Hrytsak, M.
D., Cooke, M.; Powell, L.; Ray, C. Org. Proc. Res. Develop. 2004, 8, 22. b) Delaet, N. G.
J.; Robinson, L. A.; Wilson, D. M.; Sullivan, R. W.; Bradley, E. K.; Dankwardt, S. M.;
Martin, R. L.; Van Wart, H. E.; Walker, K. A. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 2101.
c) Murphy, J.; Wright, R. S.; Gussak, |.; Williams, B.; Daly, R. N.; Cain, V. A.; Pieniaszek,
H. J.; Sy, S. K. B.; Ebling, W.; Simonson, K.; Wilcox, R. A.; Kopecky, S. L. Am. J.
Cardiovascular Drugs 2003, 3, 101. d) Cheng, M.; De, B.; Pikul, S.; Almstead, N. G.;
Natchus, M. G.; Anastasio, M. V.; McPhail, S. J.; Snider, C. E.; Taiwo, Y. O.; Chen, L.;
Dunaway, C. M.; Gu, F.; Dowty, M. E.; Mieling, G. E.; Janusz, M. J.; Wang-Weigand, S. J.
Med. Chem. 2000, 43, 369.
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este tipo de a-aminodcidos ha encontrado una de sus aplicaciones mas
importantes.”’

NH,
/©\\\“ O (/( NH
HO A NH, O
Me\N Me O ~
HoH o9 OH
HO,C N\n/N\:)J\H N~ OH (232:)20 i
= -Da
O (0] ’ p
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SMe  (antibacteriano)
OH NH 0
0 Buo—
N H,N hNH
o’ OH o~ N.__~__OMe
OH NH, YT Y
(S)-Alanosina N-O O o
(antitumoral) Roxifiban (antibiético)
Figura 4.2

No es de extranar, por tanto, que la busqueda de métodos cada vez mas directos
y eficientes de sintesis de a,B-diaminoacidos dpticamente activos presente un gran
interés y continle siendo el objetivo de numerosos grupos de investigacion. Sin
embargo, la naturaleza polifuncional de estas estructuras y la necesidad de controlar
la configuraciéon absoluta y relativa de dos centros estereogénicos contiguos
portadores de una funcién amino, hacen que su sintesis asimétrica constituya un
desafio.

La derivatizacién de aminodcidos y otros compuestos naturales quirales se ha
utilizado con éxito en la sintesis de a,B-diaminoacidos enantioméricamente puros y
sus derivados.”® Aunque esta estrategia se beneficia de la existencia de un buen

251. Para ejemplos sobre peptidomiméticos portadores de unidades derivadas de a,(-
diaminoéacidos, véase: a) Wilczynski, A.; Wang, X. S.; Joseph, C. G.; Xiang, Z.; Bauzzo,
R. M.; Scott, J. W.; Sorensen, N. B.; Shaw, A. M.; Millard, W. J.; Richards, N. G.; Haskell-
Luevano, C. J. Med. Chem. 2004, 47, 2194. b) Schottelius, M.; Poethko, T.; Herz, M.;
Reubi, J. C.; Kessler, H.; Schwaiger, M.; Wester, H.-J. Clinical Cancer Res. 2004, 10,
3593. ¢) Smith, C. J.; Sieckman, G. L.; Owen, N. K.; Hayes, D. L.; Mazuru, D. G.; Kannan,
R.; Volkert, W. A.; Hoffman, T. J. Cancer Res. 2003, 63, 4082. d) Liu, F.; Lewis, R. N. A.
H.; Hodges, R. S.; McElhaney, R. N. Biochemistry 2002, 41, 9197.

252. Para algunos ejemplos, véase: a) Turner, J. J.; Sikkema, F. D.; Filippov, D. V.; van der
Marel, G. A.; van Boom, J. H. Synlett 2001, 1727. b) Luo, Y.; Blaskovich, M. A.; Lajoie, G.
A. J. Org. Chem. 1999, 64, 6106. c) Rossi, F. M.; Powers, E. T.; Yoon, R.; Rosenberg, L.;
Meinwald, J. Tetrahedron 1996, 52, 10279. d) Kogan, T. P.; Rawson, T. E. Tetrahedron
Lett. 1992, 33, 7089. e) Schmidt, U.; Mundinger, K.; Riedl, B.; Haas, G.; Lau, R. Synthesis
1992, 1201.
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nuimero de estructuras quirales muy asequibles, generalmente implica secuencias
sintéticas largas y una limitada versatilidad estructural.

Por otra parte, la induccién asimétrica mediante el empleo de auxiliares quirales
ha sido otro modo muy importante de acceder a derivados de a,B3-diaminoacidos
épticamente activos.?®® Sin embargo, la necesidad de emplear el inductor quiral en
cantidad estequiométrica y el correspondiente alargamiento de la secuencia sintética
con las etapas de introduccién y eliminacion del auxiliar quiral, ha hecho que esta
aproximacion haya cedido su protagonismo a los métodos de catalisis asimétrica,
mucho mas atractivos en términos de eficacia quimica y versatilidad estructural.

Los métodos cataliticos asimétricos descritos en la bibliografia para la sintesis de
derivados de a,B-diaminoacidos se resumen en la Figura 4.3. La hidrogenacién
catalitica de a,B-bis-(amino)acrilatos (estrategia A) es una ruta muy eficaz en cuanto
a economia atémica y permite su aplicacién a escala industrial.>** Sin embargo, esta
reacciébn no es Uutil para la sintesis de productos con centros estereogénicos
tetrasustituidos. Otra estrategia muy convergente es la diaminacién de derivados de
acido a,B-insaturados (estrategia B), que introduce los dos grupos amino en el
esqueleto carbonado generando simultdneamente los dos estereocentros
contiguos.?>#%

Las aproximaciones A y B emplean como material de partida un alqueno que
contiene el esqueleto béasico del producto final, siendo la configuracién Z o E del
doble enlace la que determina la configuracién sin o anti del producto final. Por lo
tanto, estas estrategias conllevan disponer de métodos para la preparacién
diastereoselectiva del sustrato de partida insaturado.

253. Para algunos ejemplos sobre el empleo de auxiliares quirales en esta reaccién, véase: a)
Wang, J.;Shi, T.; Deng, G.; Jiang, H.; Liu, H. J. Org. Chem. 2008, 73, 8563. b) Zhang, H.-
H.; Hu, X.-Q.; Wang, X.; Luo, Y.-C.; Xu, P.-F. J. Org. Chem. 2008, 73, 3634. c) Davis, F.
A.; Zhang, Y.; Qiu, H. Org. Lett. 2007, 9, 833. d) Deng, G.; Wang, J.; Zhou, Y.; Jiang, H.;
Liu, H. J. Org. Chem. 2007, 72, 8932.

254. Para ejemplos representativos sobre hidrogenacién catalitica de a,3-bis-(amino)acrilatos,
véase: Zeitler, K.; Steglich, W. J. Org. Chem. 2004, 69, 6134. b) Robinson, A. J.; Lim, C.
Y. J. Org. Chem. 2001, 66, 4141. c) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Galarza, R.; Mielgo, A.
Chem.Commun. 1996, 633.

255. El grupo de Muihiz ha desarrollado un procedimiento eficaz para la diaminacion
enantioselectiva de N-ariloil-oxazolidinonas empleando complejos Os-bisimido como
fuente de nitrégeno electréfila en presencia de un complejo Ti"V-Taddol como catalizador:
a) Almodovar, I.; Hévelmann, C. H.; Streuff, J.; Nieger, M.; Mufiz, K. Eur. J. Org. Chem.
2006, 704. b) Nieger, M.; Muiiz, K. Chem. Commun. 2005, 2729.

256. Para otros ejemplos sobre reacciones de diaminacién enantioselectiva de derivados
carbonilicos a,B-insaturados, véase: a) Pei, W.; Timmons, C.; Xu, X.; Wei, H.-X,; Li, G.
Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 2919. b) Li, G.; Wei, H.-X.; Kim, S. H.; Carducci, M. D.
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4277.
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Alternativamente, uno de los métodos més atractivos y versatiles para la sintesis
asimétrica de a,B-diaminoacidos es la reaccién de Mannich directa entre un nucledfilo
nitrogenado proquiral y una imina, que implica la construccién de un nuevo enlace C-
C y la generacién simultanea de los dos centros estereogénicos contiguos portadores
de las funciones nitrogenadas.?®” En los Ultimos afos, esta estrategia ha acaparado
una intensa actividad investigadora a través de dos aproximaciones
complementarias: la reaccién de Mannich directa entre a-iminoésteres de glicina e
iminas (C) y la reaccién de aza-Henry (o nitro-Mannich) entre nitrocompuestos e
iminas (D).2*® Entre las ventajas que hacen que ambas rutas resulten muy atractivas
destacan:

- Emplean como pronucledfilos sustratos facilmente asequibles, derivados de a-
aminoacidos o nitrocompuestos.

- Tanto la diastereo- como la enantioselectividad pueden ser controladas por el
sistema catalitico en la etapa de formacién del enlace C-C, siendo factible acceder a
derivados sin o anti a partir de la misma combinacion de sustratos.

257. Para una revisién reciente sobre la sintesis catalitica asimétrica de a,3-diaminoacidos por
esta via, véase: Gémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1940.

258. Para ejemplos sobre la sintesis catalitica asimétrica de a,B-diaminoacidos por reaccién
de aza-Henry, véase: a) Uraguchi, D.; Koshimoto, K.; Ooi, T. J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 10878. b) Singh, A.; Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5866. c) Rueping,
M.; Antonchick, A. P. Org. Lett. 2008, 10, 1731. d) Chen, Z. H.; Morimoto, H.; Matsunaga,
S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2170. e) Han, B.; Liu, Q.-P.; Li, R.; Tian,
X.; Xiong, X.-F.; Deng, J.-G.; Chen, Y.-C. Chem. Eur. J. 2008, 14, 8094. f) Singh, A.;
Yoder, R. A.; Shen, B.; Johnston, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3466. g) Chowdari,
N. S.; Ahmad, M.; Albertshofer, K.; Tanaka, F.; Barbas lll, C. F. Org. Lett. 2006, 8, 2839.
h) Nishiwaki, N.; Knudsen, K. R.; Gothelf, K. V.; Jargensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 2992.



146 Capitulo 4

- Estas estrategias basadas en la reaccion de Mannich han demostrado ser
aplicables a la sintesis de productos con un centro estereogénico tetrasustituido en la
posicién a del aminoacido.?*®

Como resultado, las estrategias C y D rivalizan entre si en cuanto a versatilidad
estructural y excelentes niveles de estereocontrol alcanzados, tanto con
catalizadores organometdlicos como con métodos organocataliticos.?®” Por su
relacién directa con la investigacién desarrollada en este capitulo de la Tesis
Doctoral, a continuaciéon se detallan los precedentes bibliograficos relativos a la
reaccion de Mannich catalitica asimétrica que emplean iminas de glicinato como
nucledfilos (estrategia C).

4.2.2 Precedentes sobre la reaccion de Mannich directa catalitica
asimétrica de a-iminoésteres de glicina

La reaccién de Mannich directa de a-iminoésteres de glicina con iminas puede
considerarse a priori como una extensién bastante obvia de la reaccién de alquilacion
de estos derivados de a-aminoacidos con derivados halogenados o aceptores de
Michael. Sin embargo, a pesar de que esta reaccién proporciona una ruta muy
convergente hacia derivados de aq,B-diaminodcidos Opticamente activos
ortogonalmente protegidos, al inicio del presente trabajo investigador sélo se
encontraban descritos tres procedimientos cataliticos asimétricos para dicho proceso.

El primer ejemplo catalitico asimétrico de la reaccion de Mannich directa de
derivados de glicina con iminas fue desarrollado por el grupo investigador de
Jorgensen en 2003.2%° El sistema catalitico formado por combinacién de CuCIO, y un
ligando quiral de tipo fosfino-oxazolina (10 mol%) demostr6 ser un excelente 4cido de
Lewis quiral para la adicién de la imina de la benzofenona del glicinato de metilo a N-
tosil iminas (Esquema 4.6). El proceso resulté ser altamente altamente sin-
diastereoselectivo (sin/anti = >95:<5) con el empleo de iminas de naturaleza alifatica,
mientras que los sustratos aromaticos y heteroaromaticos proporcionaron niveles de
diastereocontrol significativamente inferiores (sin/anti = 61:39-86:14), aunque en
todos los casos la induccion asimétrica fue muy elevada (88-97% ee). En cambio, la
reaccion con N-tosil iminas derivadas del glioxalato condujo a los correspondientes
bis-a-aminoacidos con buenos rendimientos pero valores bastante pobres de
diastereoselectividad (sin/anti = 60:40) y enantioselectividad (60% ee).

259. Para una revisién bibliografica sobre la generacién de centros tetrasustituidos, véase:
Cozzi, P. G.; Hilgraf, R.; Zimmermann, N. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5969. Véase también
ref. 185¢ (Trost, B. M.; Jiang, C. H. Synthesis, 2006, 369).

257. Gdémez Arrayas, R.; Carretero, J. C. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1940.

260. Bernardi, L.; Gothelf, A. S.; Hazell, R. G.; Jargensen, K. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 2583.
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Basandose en estudios de RMN vy calculos tedricos a nivel semiempiricos (PM3),
que muestran que Unicamente el iminoéster de glicina se coordina al acido de Lewis,
los autores sugirieron la generacién del complejo quiral fosfinooxazolina-Cu'-enolato
XC como especie nucledfila cataliticamente activa en el proceso de adicion.

NHTs 0
Ph Ts CuClIO4 (10 mol%) CO.M N
. LXXXIX (10 mol%) R 2ve N PAr
Ph” N~ CO,Me +
2Me )' EtsN (10 mol%) N*(Ph Ar = 2,4,6-Me;CeH,
R THF, MS4A o L
-20°C, 12 h
61-94% (R, S)-LXXXIX
R sin:anti eegin (%)
O\ PAp alquilo  >95:<5  88-96
N, Ar  61:39-86:14 95-97

“cu—0,

N ‘)_OMe COEt  60:40 60
Ph—<

Ph

XC

Esquema 4.6

Un ano después, el grupo de Maruoka describi6 la primera variante
organocatalitica de esta reaccién,®' aprovechando su experiencia en catélisis por
transferencia de fase quiral.*®® Concretamente, este grupo desarrollé un sistema
catalitico basado en el bromuro de amonio N-espirociclico quiral XCI en combinacién
con NaOH como base (Esquema 4.7). La reaccién entre la imina de benzofenona del
glicinato de terc-butilo y una N-aril imina del glioxalato de etilo condujo al derivado de
3-aminoaspartato ortogonalmente protegido, un analogo nitrogenado del tartrato, con
buena diastereoselectividad (sin/anti = 88:12) y elevada enantioselectividad (91%
ee). La proteccion ortogonal del aducto obtenido permitié su transformacion en la
lactama XCIlI, que es un precursor de los antibiéticos de la familia de la
Estreptotricina.

261. Ooi, T.; Kameda, M.; Fujii, J.-I.; Maruoka, K. Org. Lett. 2004, 6, 2397.
204. b) Hashimoto, T.; Maruoka, K. Chem. Rev. 2007, 107, 5656.
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on PMP  cat. (RR)-XCI NHPMP
N/ (2 mol%) EtO C/k‘/COZt-BU
NN 2
Ph N CO,t-Bu + )| mesitileno N« _Ph
EtO,C NaOH aq. 17% sin |
-20°C,6h Ph
88%
sin/anti = 82:18
POXADS
Br
l:rl l 1 5 pasos
T %
Ar PMP\N NH
Ar = 3,4 5-(F)3CgH> Hi H
(RR)-XCI HO o
N,
xcn  PMP

Esquema 4.7

Un procedimiento méas general de esta reaccién de tipo Mannich bajo condiciones
de transferencia de fase quiral fue desarrollado poco después por el grupo de
Shibasaki®®® empleando como catalizador sus sales de diamonio derivadas del
tartrato (TaDiAS), que previamente ya habian proporcionado buenos resultados en
alquilaciones de iminas de glicinato con derivados halogenados y acrilatos.?'’ Tras
intensos estudios de optimizacién de la estructura del catalizador, los mejores
resultados se obtuvieron con la sal de diamonio LXXVII. La presencia del éster
voluminoso de terc-butilo en el componente dador y el grupo protector N-Boc en el
aceptor resultd6 esencial para obtener elevada reactividad (88-96%), excelente
diastereoselectividad (sin/anti = >97:<3) y niveles de enantiocontrol razonablemente
buenos (70-90% ee). Cabe destacar que este procedimiento tolera la presencia no
s6lo de iminas de caracter aromatico sino también de iminas alifaticas enolizables,
aunque en este Ultimo caso son necesarios cinco equivalentes de Cs,CO; para lograr
buenas conversiones. De hecho, empleando una imina alifatica funcionalizada (R =
(CH,),—OTBDMS), esta metodologia se ha aplicado a la sintesis enantioselectiva del
agente antipsicético (+)-nemonaprida (Esquema 4.8).

262. Okada, A.; Shibuguchi, T.; Ohshima, T.; Masu, H.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4564.

211. Shibiguchi, T.; Mihara, H.; Kuramochi, A.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. Chem. Asian J.
2007, 2, 794.
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Boc cat. LXXVII NHBoc

. (10 mol%) ]
/PC ) Cs,CO5 (2-5equiv) R COxt-Bu
NN
Ph” N7 COtBu + o PhF/pentano 4:1 N%rph
— ] - H
R = arilo, alquilo 20°C, 12-36 h SN Ph
88-96%

- sin/anti = 97:3-99:1

Ph, 2BF, 70-90% ee

& Me 4 MeCeH,
+>—4-MeCgH, H R = (CH,),-OTBDMS
':,,_+/_4-MeCGH4
S—
Me/ 4-MeCGH4 OMe o
Ph (s 5)-TaDiAS
LXXVII
MeHN NH
cl P
Me" °N
|
Bn

(+)-nemonaprida
Esquema 4.8

Los derivados de a-aminoécidos de tipo azalactona®® constituyen una alternativa
eficaz a las bases de Schiff de glicinato dada la elevada acidez de la posicién C, en
estos sustratos. Coincidiendo con la publicacién de nuestros resultados en 2008,%* y
empleando este tipo de pronucledfilos a-sustituidos, el grupo de Ooi ha desarrollado
un nuevo procedimiento de catalisis por transferencia de fase quiral basado en un
catalizador bifuncional novedoso con estructura de carboxilato de tetraaminofosfonio
(XCIIl, Esquema 4.9).%®° La reaccién de estas azalactonas con N-(2,5-xilil)sulfonil
iminas en presencia del pivalato de fosfonio [5,5]-P-espirociclico XCIIl (2 mol%)
proporciond los correspondientes derivados de a,B-diaminoacidos con un centro
estereogénico  tetrasustituido en C, con excelentes rendimientos vy
enantioselectividades (90-96% ee) y de moderadas a buenas sin-
diastereoselectividades (sin/anti = 70:30-92:8).?*° Los aductos Mannich pudieron

263. Para el empleo de azalactonas en otras transformaciones, véase: a) Fisk, J. S.; Mosey, R.
A.; Tepe, J. J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1432. b) Trost, B. M.; Jakel, C.; Plietker, B. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4438. c) Trost, B. M.; Dogra, K. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 7256.

264. Hernandez-Toribio, J.; Gomez Arrayas, R.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc, 2008, 130,
16150.

265. Uraguchi, D.; Ueki, Y.; Ooi, T. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14088.

266. En un trabajo més reciente, el grupo de Wang ha desarrollado una metodologia muy
similar también basada en el uso de azalactonas como pronucledfilos pero, en este caso,
empleando N-tosil iminas como especies electréfilas y un catalizador de transferencia de
fase de tipo cinchona, que proporciona niveles de reactividad y enantiocontrol
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convertirse en los correspondientes diaminoacidos (como clorhidratos) sin pérdida de
pureza enantiomérica mediante tratamiento acido. Los autores proponen que ambos
componentes del catalizador participan activamente en el ciclo catalitico: el anién
carboxilato basico desprotona el sustrato mientras que el cation quiral captura el
enolato resultante por medio de enlaces de hidrégeno bien definidos (XCIV).

o 0 SO,(xilil)
1 Oss xcill HN o
R 0 N (2 mol%)
= + | RE” S 6]
N={ , THF, —50 °C R™ N
Ar R 12-24 h ) \<
sin Ar
R1,R2 = alquilO 88-99%
Ar = 3,4,5-(OMe)3CeH, _J / sin/anti = 70:30-98:2
3 ’L N 90-96% ee
- Ph P Ph ,
OCOPivPiVCO,H )C( \j: i. H,SO4 ac
J PH Ho Ph ii. HCI conc.
1 / \\—//
- ’L/ +/N (@) + _
Ph Ph ] NH;CI
o R'—~Z>No /V\<cozH
Ph H 4 N= Me™ N o
xcill xciv A Ph— e Cl
Esquema 4.9

También en 2008, el grupo de Kobayashi publicd que las iminas de glicinato
derivadas de fluorenona poseen una reactividad muy superior a la de las
correspondientes iminas de benzofenona (Esquema 4.10).%’ En presencia de una
guanidina quiral como catalizador basico (10 mol%), la reaccion del derivado de
fluorenona del glicinato de terc-butilo con aldiminas N-Boc de naturaleza aromatica,
hetereoaromatica o alifatica dio lugar a los correspondientes derivados de a,(-

considerablemente mas bajos: Liu, X.; Deng, L.; Jiang, X.; Yan, W.; Liu, C.; Wang, R. Org.
Lett. 2010, 12, 876.

o Ts\ =
\HJ\ /Ts XcV NH o H
R 20 mol%
o} N (20mol%) Arz)\r/( TMSO. N

_ [ 8
N={ +Ar2) Et,0, ta, 8-12 h R N#O

Ar! ) =~ OMe
R = i-Pr, i-Bu sin Ar |
49-94% N
sin/anti = 75:25-97:3 XCV
80-97% ee

267. Kobayashi, S.; Yazaki, R.; Seki, K.; Yamashita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5613.
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diamino&cidos Opticamente activos con elevados rendimientos y excelentes sin-
diastereoselectividades (sin/anti = 90:10-99:1) e inducciones asimétricas (90-96%
ee). La superior reactividad mostrada por estas iminas de fluorenona se ha justificado
por la mayor estabilidad de los correspondientes enolatos, en comparacién con los
de otras iminas de glicinato, debido a la implicacién de los 14 electrones © del
sistema aromatico de la fluorenona en la estabilizaciéon por resonancia de dicho
anion.

Bn
NHBoc J_oH
Boc  Xcvi CO.t-Bu N
N N (10mol%) Rt 2 A
Q NTCOB ] —’4 iquene - MeN” “NMe
R ’ sin PR’ “Ph
R = arilo, alquilo R2 = fluoreno XCVI
76-99%
sin/anti = 90:10-99:1
90-96% ee

0 N
—N/\COZt—Bu — ’ N” > CO,t-Bu

J J

Esquema 4.10

Una importante limitacion de las sintesis cataliticas que se encontraban descritas
para la reaccion de Mannich de iminas de glicinato era su elevada tendencia a
proporcionar los productos de configuracién sin. El primer ejemplo diastereoselectivo
de sintesis de derivados de anti-a,3-diaminoacidos aparecié en la bibliografia con
posterioridad al envio para su publicacion de nuestros propios resultados.
Concretamente, el grupo de Hou, Wu y col. logré controlar eficazmente la
diastereoselectividad sin o anti en la reacciéon del a-iminoéster 48 con N-tosil
aldiminas catalizada por complejos Cu'-(ferrocenil)fosfino-oxazolina ~ XXXIV
modulando las propiedades electrénicas del ligando quiral.”®® Como se muestra en el
Esquema 4.11, se observé una drastica inversion de la diastereoselectividad de sin a
anti sin mas que remplazar el ligando XXXIVe, con grupos deficientes de electrones
p-fluorofenilo sobre el atomo de fésforo por una fosfina mucho mas rica en elctrones
como la bis(p-metoxifenil)fosfina XXXIVd, alcanzando en ambos casos un elevado
diastereocontrol y excelente induccion asimétrica. Para explicar este fenémeno, los
autores han comprobado mediante célculos tedricos (DFT) que existe una correlacién

268. Yan, X.-X.; Peng, Q.; Li, Q.; Zhang, K.; Yao, J.; Hou, X.-L.; Wu, Y.-D. J. Am. Chem. Soc.
2008, 730, 14632.
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directa entre la diastereoselectividad y los potenciales electrostaticos sobre los anillos
aromaticos de la fosfina y sobre el carbono a del enolato del iminoéster.

NHTs
CuClOy4 (10 mol%)

Ph /T XXXV (11 mol%) R&rc%""e
NN N

R THF, -78°C Ph

R = arilo, alquilo
o‘) L* Rdto (%) sin/anti ee (%)
N ( XXXIVc 68-99  83:17-95:5 91-99
Fe PAr XXXIVd  70-99  10:90-4:96 90-99

XXXIVe, Ar = 3,5-F,CgHs
XXXIVd, Ar = 4-MeOCgH,

Esquema 4.11

En los dltimos dos afios, otros grupos de investigacion, ademas del nuestro, han
continuado estudiando esta reaccion, lograndose nuevos procedimientos tanto sin-
como anti-diastereoselectivos. Por ejemplo, el grupo de Barbas lll ha desarrollado un
sistema catalitico muy practico que emplea como material de partida o-
amidosulfonas, que se transforman en las correspondientes iminas en las
condiciones basicas de reaccién, pero a diferencia de éstas son sdlidos estables y
almacenables.®® En presencia del organocatalizador de tipo tiourea XCVII (10
mol%), el derivado de glicinato de metilo reaccioné con una variedad de N-Boc
iminas aromaticas generadas in situ, proporcionando los correspondientes derivados
de a,B-diaminoacidos con completa diastereoselectividad sin (sin/anti = >99:<1) y
excelentes inducciones asimétricas (94-99% ee). La naturaleza bifuncional del
catalizador XCVII ha resultado clave para obtener elevadas conversiones vy
estereoselectividades, participando tanto en la formacién del enolato del iminoéster
como en la activacion de la imina electrofila mediante interacciones de tipo enlace de
hidrogeno entre la agrupacién tiourea y el nitrégeno iminico (Esquema 4.12).

269. Zhang, H.; Syed, S.; Barbas Ill, C. F. Org. Lett. 2010, 12, 708.
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NHBoc

Ph -
NHBoc XCVIL (10 mol%)  pr~ >COMe

e

PN Z
Ph™ "N” "COMe * Ar~">sOo,ph  NayCO; PhCF, N _Ph
4°C,14h—1ta, 28480 ¢y he
Ph
62-98%
sin/anti = >99:1
N CF, 94->99% ee
S
YN
N HON
= H
CFs
OMe
Xcvii

Esquema 4.12

Por otra parte, los grupos de Feng®® y Wang®' han desctito de forma
independiente procedimientos altamente anti-diastereoselectivos basados en el
empleo de complejos de Cu de ligandos quirales nitrogenados como catalizador.
Ambos sistemas implican la reaccion del derivado del glicinato de metilo como
pronucledfilo con N-tosil aldiminas como sustratos aceptores, proporcionando
mayoritariamente los aductos de configuracidon anti con niveles de diastereo- y
enantiocontrol de moderados a buenos (Esquema 4.13).

270. Shang, D.; Liu, Y.; Zhou, X.; Liu, X.; Feng, X. Chem. Eur. J. 2009, 15, 3678.
271. Liang, G.; Tong, M.-C.; Tao, H.; Wang, C.-J. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1851.
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NHTs
Ts R
/PC N/ Cu-L* R/\rCOZMe
PO + —_—
Ph”™ "N” ~CO,Me )I N _Ph
R anti  Ph
N CF;
+ + Br
o) :‘C’\\lb\/\/dN 0 O
< 7 B FsC NH,
NHR RHN FsC NHPPh,
R = 4-BrCgH, O
XCViI Br (S)-TF-BiphamPhos
LXVI
CF;
* : : o Grupo
R Cu-L sin/anti ee (%) investigador
Cu(OAc),-XCVIII -QE_4- -~ 270
Ar (5 1ool9%) 15:85-4.96 80-97 Feng
CuBF4-LXVI
Ar, alquilo (10 mol%) 49:51-6:.94 52-97  Wang®”’!

DABCO (15 mol%)

Esquema 4.13

4.3 PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

Los tres precedentes bibliograficos existentes cuando iniciamos este proyecto a
finales de 2007 ponian claramente de manifiesto el enorme potencial de la reaccién
de Mannich catalitica asimétrica de a-iminoésteres de glicina a iminas como una
nueva ruta de acceso a derivados de a,B-diaminoacidos épticamente activos. Sin
embargo, esta reaccidon se encontraba en sus inicios y presentaba importantes
limitaciones por resolver, sobre todo relativas al control estereoquimico y versatilidad
estructural. Por ejemplo, todos los casos descritos habian demostrado ser aplicables
Unicamente a la sintesis de productos de configuracién relativa sin, por lo que el
desarrollo de métodos complementarios anti constituia un auténtico reto. Otro
importante desafio, tampoco resuelto, consistia en la construccién de derivados de
a,B-diaminodcidos con un centro tetrasustituido en C,, resultantes del empleo de
iminoésteres sustituidos en C, como pronucleofilos.

Aprovechando la experiencia de nuestro grupo, no sélo en reacciones cataliticas
asimétricas de a-iminoésteres de glicina, sino también en la utilizacion de N-sulfonil
iminas en reacciones de adicién y cicloadicion catalizadas por metales de transicion,
decidimos investigar la reaccién de Mannich directa catalitica asimétrica de derivados
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de glicinato a N-sulfonil iminas catalizada por &cidos de Lewis quirales. El estudio de
esta reaccién supone un gran avance en cuanto a economia atémica y eficacia
quimica con respecto a las reacciones de Mannich indirectas con éteres de enol
sililados estudiadas previamente en nuestro grupo.

SO HetAr
AL* | HN
)YCOZR“
- 5 R5 * !
“R3
Base N
R1JJ\R2
Z = heteroatomo coordinante sin, anti?
ee?

Esquema 4.14

En la busqueda de un procedimiento que permitiera un control eficaz de la
diastereo- y enantioselectividad prestariamos una atencioén especial a la modulacion
de las propiedades estéricas y electrénicas de ambos componentes, tanto del
glicinato dador como de la imina aceptora. En cuanto al derivado del glicinato, la
mayoria de los esfuerzos se han dirigido a la modificacion del tamafno del grupo
éster. Sin embargo, se ha dedicado muy poca atencién a la alteraciéon de las
propiedades de la agrupacion imina de estos pronucledfilos, siendo la
correspondiente imina de la benzofenona el sustrato generalmente elegido. Por otra
parte, resultaba muy interesante estudiar el efecto de la presencia de un grupo N-
heteroarilsulfonilo potencialmente coordinante en el componente aceptor, sobre todo
teniendo en cuenta los resultados excepcionales que ha proporcionado esta
estrategia en otras transformaciones.

4.4 SINTESIS ASIMETRICA DE DERIVADOS DE anti-o,3-DIAMINOACIDOS

4.4.1 Optimizacion del sistema catalitico y condiciones de reaccion

a) Sintesis de N-sulfonil iminas

La sintesis de las N-sulfonil aril aldiminas se llevd a cabo empleando el
procedimiento descrito en la bibliografia, consistente en la condensacion directa entre
aldehidos aromaticos y las correspondientes sulfonamidas en presencia de tamiz
molecular (4A) y la resina acida Amberlist 15 como catalizador.?”? La reaccion en un
tubo sellado entre el benzaldehido y la para-toluensulfonamida en tolueno a reflujo

272. Vishwakarma, L. C.; Stringer, O. D.; Davis, F. A. Org. Synth. 1987, 66, 203.
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durante 12 horas condujo limpiamente a la correspondiente N-tosil imina 87, que se
aislé con un 92% de rendimiento tras una simple trituracion del crudo de reaccion con
una mezcla Et,O/n-hexano 1:1 y filtracion (Esquema 4.15).

(0]
Amberlist 15 N/Ts
H 4 CHg@SozNHz MS4A 12h i
Tolueno, A Ph H
87, 92%

Esquema 4.15

Para poder evaluar la influencia del grupo sulfonilo protector de la imina electréfila
en la reactividad y estereoselectividad decidimos preparar una amplia bateria de
iminas del benzaldehido con grupos N-arilsulfonilo y N-heteroarilsulfonilo.

A su vez, las aril o heteroaril sulfonamidas se prepararon con buenos
rendimientos a partir de los correspondientes cloruros de sulfonilo (en la mayoria de
los casos comercialmente asequibles) por tratamiento con una disolucion comercial
7N de amoniaco en metanol a temperatura ambiente (Esquema 4.16).

NH3 7N
MeOH, 1 h

R—S0,CI R-SO,NH,

88a, R =4-OMeCgH,s 75%
88b, R =4-NO,CgH; 80%
88c, R =2-NO,CgHs 78%
88d, R = 8-quinolil 85%

88e, R = 1-naftil 88%
88f, R = 2-tienil 83%

Esquema 4.16

La preparacion de la 2-piridilsulfonamida 88g tuvo que realizarse en dos etapas a
partir de la 2-mercaptopiridina debido a que el correspondiente cloruro de sulfonilo no
es asequible comercialmente y no muy estable quimicamente. El cloruro de 2-
piridilsulfonilo se preparé mediante oxidacién de la 2-mercaptopiridina con hipoclorito
sédico (lejia comercial) en &cido sulfurico, siguiendo el protocolo desarrollado por el
grupo de Walsh®”® (Esquema 4.17). El tratamiento del cloruro de sulfonilo con una
disolucion comercial 7N de amoniaco en metanol condujo a la 2-piridilsulfonamida
(88g) con un rendimiento global del 70%.

273. Diltz, S.; Aguirre, G.; Ortega, F.; Walsh, P. J. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3559.
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AN
Ej\ Naclo @\ NH3 @
— —— —

~
N SH H,S0, N~ “SO,Cl MeOH N~ “SO,NH,
88g, 70%

Esquema 4.17

La reaccion de condensacién del benzaldehido con estas sulfonamidas
aromaticas y heteroaromaticas se llevd a cabo en las mismas condiciones
anteriormente empleadas para la preparacién de la N-tosil aldimina 87, aisldndose
las correspondientes N-sulfonil aldiminas con buenos rendimientos como sélidos
estables que se pueden almacenar durante meses a baja temperatura (Esquema
4.18).

0
_n
0 Amberlist 15 ON‘,S-R
ph)J\H + R-SONH, Tolueno,A |

tamiz4 A 12h  Ph

9 09 9

O=g OMe =S NO, Oss
) b )

Ph Ph Ph) O2N

89, 77% 90, 82% 91, 84%

03 o< 0l ¢ 0l (~
=5 =5 =S 9%
N N |N S |N N
g
92a, 89% 93, 91% 94, 85% 95, 80%
Esquema 4.18

Para estudiar el efecto de un grupo protector de naturaleza no sulfonilica, se
prepard el derivado N-Boc 97, que se obtuvo en dos etapas siguiendo el
procedimiento descrito en la bibliografia.””* La primera etapa consiste en la reaccién
en tres componentes entre el fenilsulfinato sédico, el ferc-butil carbamato y el
benzaldehido. Tras agitar la mezcla de reacciéon en presencia de acido férmico a
temperatura ambiente durante 48 h precipitd el correspondiente carbamato a-
sulfonilado 96, que se aisl6 con buen rendimiento (83%) tras una simple filtracion. En

274. Kanazawa, A. M.; Denis, J. N.; Greene, A. E. J. Org. Chem. 1994, 59, 1238.
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una segunda etapa, el intermedio 96 se transformd en la imina 97 con buen
rendimiento (93%) por tratamiento con una base débil (Esquema 4.19).

PhSO,Na Boc Boc
o HCOOH HN KoCO3 NapSO, N
Ph)LH Boc—NH, MeOH/H,0 12 Ph” >SO,Ph THE, A 15h Ph
83% 96 93% 97

Esquema 4.19

b) Optimizacion del grupo protector de la imina electrdfila

Iniciamos el estudio de la reaccién de Mannich evaluando la influencia del grupo
protector de la imina electréfila en la reactividad y diastereoselectividad. Para ello, las
iminas 87, 89-95 y 97 se sometieron a la reaccién modelo del N-bencilidenglicinato
de metilo 5a catalizada por complejos Cu'-(+)-BINAP (5 mol%) en presencia de Et;N
como base en (10 mol%) (Tabla 4.1).

Los primeros resultados no fueron muy prometedores ya que tanto la imina
protegida como N-Boc 97 como las arilsulfonil iminas para-sustituidas con grupos
atractores o dadores de electrones 87-89 condujeron a mezclas sin+anti del
correspondiente aducto Mannich 98 con muy baja diastereoselectividad (ed = 0-20%,
entradas 1-4). Ademas del producto deseado 98 se observd en la mayoria de los
casos la formacion de la imidazolidina 99, resultante de la reaccién 1,3-dipolar. Las
heteroarilsulfonil iminas 94 y 95 proporcionaron resultados muy similares a éstos
(entradas 5 y 6). Sin embargo, la imina mas voluminosa con un grupo orto-nosilo 91
condujo limpiamente al producto deseado 98g con una diastereoselectividad anti
bastante prometedora (sin/anti = 30:70, entrada 7) y sin que se detectara el
subproducto 99g en el espectro de 'H RMN de la mezcla de reaccion.
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Tabla 4.1 Influencia del grupo protector iminico en la reaccién modelo

Ph

(COZMe GP  CuClO, / (+)}-BINAP NHGP GP.

N . JN © m°'/°3 pr - COMe N/g—COZMe

L, P S e e )

5a Y2 98a-g 99a-g
Entrada Imina GP Producto t (h) rd-98 / 99%°

1 97 Boc 98a 6 60:40:--
2 87 Ts 98b 3 43:52/5
3 90 4-Ns 98c 5 38:37 /25
4 89 4-OMeCgHsSO2 98d 5 40:40/20
5 94 (2-tienil)SO2 98e 3 17:48 /35
6 95 (2-piridil)SO2 o8f 2 35 :35/30
7 91 2-Ns 98¢ 2 30:70/ --
8 92a (8-quinolil)SO2 98h 2 2:98/--

2 Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion (rd-98 = relacion de diastereoisémeros de 98).
® Las imidazolinas 99 se obtuvieron como mezclas diastereoméricas.

La reaccién con la imina protegida con un grupo 8-quinolilsulfonilo (92a) fue
mucho mas satisfactoria, ya que condujo al correspondiente derivado de a,B-
diaminodcido con elevada reactividad (2 h, ta) y excelente anti-diastereocontrol
(sin/anti = 2:98). El papel clave del nitrdgeno quinolinico pudo constatarse al someter
la 1-naftilsulfonil imina 93, estéricamente similar a 92a, a la reacciéon con 5a bajo
idénticas condiciones de reaccién, obteniéndose una mezcla compleja de productos
(Esquema 4.20).

00 Q D)
CO,Me N N X=

( N/S CuClO, / (+)-BINAP
5 mol% «-CO,Me
(/N D p Cmo%) , pp 2
Ph Ph \ EtsN (10 mol%) N+ Ph
5a CHzclz, ta,2h

92a, X =N; sin/anti= 8:92
93, X = CH; mezcla compleja

Esquema 4.20
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c¢) Desarrollo de una variante enantioselectiva

Habiendo logrado un procedimiento muy eficaz y altamente anti-
diastereoselectivo de reaccion de Mannich entre la aldimina del glicinato de metilo 5a
y la 8-quinolilsulfonil imina 92a, centramos nuestra atencion en el desarrollo de una
variante enantioselectiva. Para ello, se evaluaron en la reaccion modelo un buen
numero de ligandos quirales bien establecidos en procesos asimétricos catalizados
por cobre, incluyendo nuestro ligando Fesulphos 1a (Tabla 4.2). Debido a la baja
estabilidad de la agrupacién aldimina en el producto 98h y con objeto de lograr una
mejor separacion de los enantiomeros por HPLC empleando una fase estacionaria
quiral, para este estudio el aducto Mannich 98h se redujo in situ al correspondiente
derivado bencilamino-sustituido 100 por tratamiento de la mezcla de reaccién con
NaBH,/EtOH una vez que se comprob6 por TLC que se habia completado la reacciéon
de Mannich.

Tabla 4.2 Influencia del ligando quiral

N 0 Q \>
i) CuCIO, / L* (5 mol%) >S N=

Ofsl’ EtsN (10 mol%) 0" \H
PR SN"TCOMe + N CH,Cly ta, t . CO,Me
l ii) NaBH, EtOH, 30 min ~ Ph™~
5a o 92a 100 0"
Entrada L* t(hy?  Conv(%)°  Rdto (%)° sinant’ ee (%)’
1 IC 12 85 69 16:84 -10
2 LXX 12 10 - 30:70 -
3 Xb 12 100 - 40:60 0
4 Xa 12 25 - 25:75 -
5 Xl 12 40 - 27:73 -15
6 Y 2 100 81 8:92 60
7 LXV 2 100 77 10:90 53
8 XXIX 5 90 71 17:83 57
9 XXX 2 100 77 10:90 10
10 XXXI 2 100 73 48:52 —20
11 XLI 2 100 70 10:90 81
12 1a 2 100 79 8:92 91

2Para la reaccion de Mannich. ° Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccién. ¢ Rendimiento
de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica. ¢ Determinado por HPLC quiral
(isémero anti).
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.

o]

< O 0 PAr,

e} PPh, 0 PAr, 0 o) O\‘><r0
COm ™ e D
<o ‘ ] t-Bu

Ar = 3,5-(t-Bu),-4-OMeCgH, Ph Ph
(R)-Segphos (R)-DTBM-Segphos (R,S)-Ph-BOX (S)-t-Bu-BOX
ic LXX Xb Xa
CO " =l
PC
PPh, ., _PPh, OO o >—- oo Y2
’ “p— Fe 2
PPh, “P-N
o e &
PPh,
PH
(R)-Binap (S,S)-Chiraphos (Sp,R)-Josiphos
\ X (SaR.R)-LXV XXIX

]

F3C
Ph,P O 3
2 PPh, \Q o pth%\NMez
NMe 3 e -t
Fe N\

-,
=Nk - Fe "PPh,
NMez PPh2 4: :;
CF;
(Sp,R)-Taniaphos (Ry,R)-Walphos (R,R)-Mandyphos (R)-Fesulphos
XXX XXXI XLI 1a

Tanto la reactividad como el estereocontrol se vieron muy influenciados por la
naturaleza del ligando quiral. Algunos ligandos como el (R)-BINAP (V), el
fosforamidito de Feringa (LXV) y las cinco ferrocenilfosfinas examinadas mostraron
una elevada reactividad (90-100% de conversién tras 2-5 h a temperatura ambiente,
entradas 6-12). Por otra parte, exceptuando el ligando Walphos (XXXI, sin/anti =
48:52, entrada 10), todos los ligandos proporcionaron una marcada
diastereoselectividad anti (sin/anti = 30:70-8:92). Sin embargo, en la gran mayoria de
los casos, estos buenos niveles de diastereocontrol estuvieron acompafnados de
inducciones asimétricas de moderadas a bajas (10-60% ee, entradas 5-10).
Unicamente los ligandos Mandyphos (81% ee, entrada 11) y, especialmente,
Fesulphos (91% ee, entrada 12) proporcionaron buenas enantioselectividades.

En este punto, decidimos comprobar una vez mas la superioridad de los
complejos Fesulphos-Cu' frente a los correspondientes Fesulphos-Ag' en esta
reaccién. Como se observa en el Esquema 4.21, la reactividad es similar en ambos
casos, si bien la diastereoselectividad es ligeramente inferior (sin/anti = 14:86) y la
induccion asimétrica mucho mas baja (40% ee) al emplear sales de plata como
catalizador.
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7N\ <§ \>j\
N i) [M]/ 1a (5 mol%) O;\S =

o)
0=d EtzN (10 mol%) O" \H
PhANACOZMe + N CH2C|2, ta,2h L COZMG
| ii) NaBH,, EtOH, 30 min Ph
Ph NHBnNn
5a 92a 100

[M] = CuCIOy4; 79%, sin/anti =8:92, 91% ee
[M]=AgOAc; 72%, sin/anti = 14:86, 40% ee

Esquema 4.21

En definitiva, el excelente comportamiento mostrado por el complejo Fesulphos-
Cu' (79%, sin/anti = 8:92, 91% ee) permitié cumplir nuestro objetivo de desarrollar
una variante enantioselectiva del proceso.

d) Refinamiento de las condiciones de reaccion

Una vez identificado el sistema catalitico més eficaz entre todos los estudiados,
pensamos que un refinamiento de las condiciones de reaccién podria traducirse en
una mejora de la induccién asimétrica y/o la diastereoselectividad. Segun se indica
en la Tabla 4.3, la naturaleza del contraién de la sal de Cu' no parece ejercer un
efecto muy importante en la reactividad o estereoselectividad (entradas 1 y 2),
decidiendo emplear Cu(CH3;CN),PFs por su mayor estabilidad y disponibilidad
comercial. Mas sorprendente fue la escasa influencia de la polaridad del disolvente
en la estereoselectividad del proceso. Asi, se obtuvieron resultados muy similares en
disolventes con polaridades tan diferentes como CH;CN (sin/anti = 9:91, 90% ee,
entrada 3) o tolueno (sin/anti = 6:94, 91% ee, entrada 4), si bien los mejores
resultados de diastereo- y enantiocontrol se obtuvieron en THF (sin/anti = 4:96, 92%
ee, entrada 5).
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Tabla 4.3 Efecto de otros parametros de reaccion

NN
o i) [MJ/(R)-1a (5 mol%)
0=¢ EtzN (10 mol%)
PhAN/\COZMe + N% Disolvente, ta, t L, coMe
l i) NaBH,, EtOH, 30min ~ Ph
Ph NHBn

5a 92a 100
Entrada [M] Disolvente  t(h)?® Rdto (%)® sinant® ee (%)®

1 CuOTf CH.Cl> 2 77 6:94 91

2 CuPFe CHoCl> 2 85 7:93 92

3 CuPFe CHsCN 6 62 9:91 90

4 CuPFe Tol 2 79 6:94 91

5 CuPFs THF 1 80 4:96 92

6° CuPFs THF 3 74 1:99 96

7' CuPFs THF 5 73 1:99 96

2 Para la reaccién de Mannich. ® Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras
columna cromatogréfica. © Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion.
:Cl?eterminado por HPLC quiral (isémero anti). ° Reaccién a —40° C. " Reaccion a 78
La elevada reactividad proporcionada por este sistema catalitico permitié
descender la temperatura a —40 °C o a —-78° C, sin observarse un aumento
importante de los tiempos de reaccion (3-5 h) o una disminucion de los rendimientos
(73-74%). Afortunadamente, este descenso de la temperatura se tradujo en un
aumento de la diastereoselectividad (sin/anti = 1:99) y de la induccién asimétrica
(96% ee) hasta niveles excelentes (entradas 6y 7).

Finalmente, nos centramos en estudiar el efecto de la reduccién de la carga
catalitica, observando que ésta pudo disminuirse hasta un 3 mol%, manteniéndose
los elevados niveles de reactividad (71%) y estereocontrol (sin/anti = 2:98, ee =
91%), incluso llevandose a cabo la transformacion a escala de 2 mmol (entrada 2,
Tabla 4.4). Sin embargo, se observé un descenso considerable de la reactividad al
emplear 1 mol% de catalizador (35% rdto tras 12 h, entrada 3).
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Tabla 4.4 Influencia de la temperatura y la carga catalitica

7

NOY
o i) CuPF¢/(R)-1a (x mol%)

0=4 Et;N (10 mol%)
PA"SNCOMe + N THF, Tt
| i) NaBH,, EtOH, 30 min
Ph NHBn
5a 92a 100

Entrada X (mol%) T(C) t(h)® Rdto (%)° sinant’ ee (%)’

1 5 -40 3 74 1:99 96
2 3 -40 5 71 2:98 91
3 1 25 12 35 1:91 -

@ Para la reaccién de Mannich. ® Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras
columna cromatografica. ¢ Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. a
Determinado por HPLC quiral (isémero anti).

e) Modulacién de las propiedades electrénicas y estéricas del pronucledfilo

Teniendo en cuenta el mecanismo de la reaccion basado en catalisis por
transferencia de protdn, una modulacién de las propiedades electrénicas del glicinato
ofrece una excelente oportunidad de incrementar la reactividad del sistema
optimizando el balance entre la acidez de los protones en C, y la
nucleofilia/estabilidad del enolato resultante tras la desprotonacién. En este sentido,
aunque las iminas de glicinato se han utilizado extensivamente en la sintesis de
derivados de a-aminoacidos, las modificaciones estructurales sobre estos sustratos
se han centrado en variar la naturaleza estérica del grupo éster para optimizar el
control estereoquimico de la reaccion. Sin embargo, apenas existen estudios sobre la
influencia de las propiedades estéricas o electrénicas de la parte iminica, quedando
ésta limitada al empleo de iminas de benzofenona. El grupo de Kobayashi ha sido el
Unico que ha demostrado que la naturaleza de la imina del pronucledéfilo puede influir
notablemente en la reactividad y estereoselectividad en reacciones de tipo
Mannich.?’

Por este motivo, las aldiminas de glicinato de metilo 5¢ y 5e se sometieron a la
reaccién con la imina modelo 92a en las condiciones optimizadas. Como se muestra
en la Tabla 4.5, la modificacion de la naturaleza del anillo aromatico con grupos
atractores de electrones (sustrato 5¢) o dadores de electrones (sustrato 5e) no
produjo cambios sustanciales en la reactividad o estereocontrol, si bien el sustrato
mas rico en electrones 5e proporciond el correspondiente producto con una induccion

267. Kobayashi, S.; Yazaki, R.; Seki, K.; Yamashita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5613.
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asimétrica ligeramente inferior (entrada 3). El glicinato 5i, con un grupo éster terc-
butilico mucho mas voluminoso, condujo a elevados niveles de diastereoselectividad
(sin/anti = 5:95) y enantiocontrol (94% ee), aunque el correspondiente producto 103
se aislé con un rendimiento inferior (58%, entrada 4).

De este modo, pudimos concluir que ninguno de los cambios estructurales
introducidos en el pronucledéfilo mejoraron los resultados iniciales obtenidos con el
derivado de glicina 5a.

Tabla 4.5 Efecto de la naturaleza del sustrato pronucledfilo

N/ \ . 0 N )
. i) CUPFg/(R)-1a (5 mol%) g N_:

0=4 EtzN (10 mol%) O \H
ArAN/\COZR + N’ THF, -40°C, 3 h L, COR
| i) NaBH,, EtOH, 30 min A"
Ph NHBn
5a 92a 100-103
Entrada Imina Ar R Producto Rdto (%) sin:ant’ ee(%)°
1 5a Ph Me 100 74 1:99 96
2 5¢ 4-ClCeH4 Me 101 72 4:96 94
3 5e 4-OMeCgHs Me 102 70 4:96 87
4 5i Ph +Bu 103 58 5:95 94

2 Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica. ” Determinado por
'H RMN en el crudo de reaccién. °Determinado por HPLC quiral (isémero anti.

4.4.2 Alcance estructural de la reaccion

Todos estos estudios de optimizaciébn nos permitieron encontrar un
procedimiento altamente anti-diastereoselectivo y enantioselectivo de reaccién de
Mannich en presencia de complejos Fesulphos-CuPFg (3-5 mol%) y EtsN como base
(10 mol%), en THF a —40 °C 0 -78 °C.

a) Sintesis de N-(8-quinolil)sulfonil iminas

Para evaluar el alcance estructural de la reaccién con respecto al sustrato iminico
aceptor decidimos sintetizar un amplio abanico de N-(8-quinolil)sulfonil iminas de
distinta naturaleza aromatica, heteroaromatica y alquenilica.?”® Asi, las iminas 92a-m

se prepararon siguiendo el procedimiento general, ya comentado en el apartado
anterior, de condensacion directa entre el correspondiente aldehido y la 8-

275. La sintesis de N-(8-quinolil)sulfonil iminas con sustituyentes alifaticos no pudo ser llevada
a cabo bajo las mismas condiciones de reaccion.
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quinolilsulfonamida en presencia de Amberlist 15 como catalizador acido. La Tabla
4.6 recoge la sintesis de estos sustratos, que se aislaron con buenos rendimientos
como soélidos estables.

Tabla 4.6 Sintesis de las N-(8-quinolil)sulfonil iminas

N 2
X 0] \
o | Amberlist 15 O=8
R™ “H + N Toluepo, A IN
SO,NH, MS 4 A 12h R 92a-m
Entrada R Producto Rdto (%)

1 Ph 92a 89

2 4-ClCgH4 92b 91

3 4-CF3CeH4 92¢ 78

4 4-OMeCgH4 92d 67

5 2-naftil 92e 89

6 1-naftil 92f 88

7 2-MeCeHa4 92¢g 78

8 2-BrCgH4 92h 81

9 2-furil 92i 75

10 2-tienil 92j 72

11 3-piridil 92k 60

12 PhCH=CH- 92i 83

13 (2-furil)CH=CH- 92m 71

b) Alcance estructural: sustitucion en la imina electrofila

La Tabla 4.7 recoge los resultados obtenidos al evaluar las iminas de naturaleza
aromatica 92a-k en la reaccion con el iminoéster 5a en las condiciones estandar.
Llama la atencién la elevada fidelidad estereoquimica mostrada por este sistema
catalitico, que proporciona niveles homogéneamente elevados de diastereo- y
enantiocontrol, a pesar de la muy variada naturaleza estérica y electrénica de los
sustratos estudiados. Asi, el método es compatible con iminas portadoras de
sustituyentes aromaticos pobres en electrones (sustrato 92b, entrada 2), ricos en
electrones (sustrato 92d, entrada 3) e incluso sustituyentes voluminosos como los
sustratos 2-naftil- y o-tolil-sustituidos (92e y 929, entradas 4 y 5, respectivamente).
En todos los casos se obtuvieron los derivados de a,B-diaminoacidos de
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configuracion anti (sin/anti = <3:297) con excelentes rendimientos (72-92%) y
excesos enantioméricos (93-97% ee).

Tabla 4.7 Alcance estructural de la reaccion de Mannich para la sintesis de anti-a,3-

diaminodcidos
i) CuPFg/(R)-1a (5 mol%) NHSO0,(8-Q)
NN N,302(8'Q) EtsN (10 mol%) 2 __CO,Me
Me THF, T, t RTY
R iy NaBH,, EtOH, 30 min NHBn
5a 92

Entrada  Imina R T(°C) t(h)* Prod. Rdto (%) sinant® ee (%)®

1 92a Ph -40 3 100 74 1:99 96

2 92b 4-ClCeHs 78 1 104 92 2:98 93

3 92d 4-OMeCeHs  -78 3 105 72 2:98 95

4 92e 2-naftil -78 2 106 75 3:97 94

5 92g 2-MeCeHs —40 15 107 80 2:98 97

2 Para la reaccién de Mannich. ® Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna
cromatografica. ° Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccién. ¢ Determinado por HPLC quiral
(isémero anti).

Las iminas derivadas de aldehidos heteroaromaticos también participan
eficazmente en la reaccién (

Esquema 4.22), siendo particularmente destacable el excelente comportamiento
de la imina derivada del nicotinaldehido (92k), portadora de un grupo basico 3-piridilo
potencialmente coordinante, que proporcioné el correspondiente aducto Mannich con
un elevado grado de diastereo- y enantiocontrol (sin/anti = 2:98, 90% ee).
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50,(8-Q)
)
~ NHSO,(8-Q)
\_6 @/\‘/COZMe
92i \_0  NHBn
i) CUPFg/(R)-1a (5 mol%) ,n/10?_,_71‘_’/§
EtsN (10 mol%) soNe-q)  SEnl =595
PhAN/\COZMe THF, -78°C,1.5h N
5a ii) NaBH,, EtOH, 30 min N ! NHS0,(8-Q)
| o~ COzMe
A P NHBn
N
109, 72%
sin/anti = 2:98
90% ee
Esquema 4.22

Como se muestra en el Esquema 4.23, la Unica excepcion a esta tendencia
general la encontramos en el caso de la N-sulfonil imina a,B-insaturada derivada del
cinamaldehido 92I, que proporcion6 una aceptable anti-diastereoselectividad (sin/anti
= 15:85) pero una pobre induccién asimétrica (25% ee, entrada 8).
Desafortunadamente, las iminas de naturaleza alifatica no han podido ser exploradas
en esta reaccién al no disponer de un método eficaz para su preparacion.

i) CUPFg/(R)-1a (5 mol% y
50,(8-Q) ) o/ (R)-1a ( A 0) l;lHSOz(S Q)
N EtzN (10 mol%) CO,Me
_780 X
Ph SN CO,Me + A) THF,-78°C, 3 h Ph
Ph X ii) NaBH,4, EtOH, 30 min NHBn
5a 92l 110
64%
sin/anti = 15:85
25% ee
Esquema 4.23

c) Alcance estructural: estudio de la sustitucion en C, del pronucledfilo

En cuanto a la sustitucion en el glicinato dador, resultaba muy interesante estudiar
el comportamiento de a-iminoésteres con un sustituyente en C,, cuya reaccién de
Mannich conduce a derivados de a,B-diaminoacido con un centro estereogénico
tetrasustituido en la posicion a. A pesar de su interés, este tipo de sustratos no
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habian sido explorados con anterioridad en la reaccion de Mannich catalitica
asimétrica.””®

La sintesis de los fenil iminoésteres a-alquilados 111a-d se realizo, tal y como se
encuentra descrita en la bibliografia,'”® por condensacién del clorhidrato del éster
metilico del a-aminoacido correspondiente con benzaldehido, en presencia de Et;N y
MgSO, (CH,Cl,, temperatura ambiente), obteniéndose los correspondientes
derivados o-sustituidos con buenos rendimientos (75-87%, Esquema 4.24).

o HCl 0O MgSO, R
P HzNj)J\ _EtN PPN
Ph H ! OMe CH,Cl,, ta Ph N~ "CO,Me

111a, R = Me; 82%

111b, R =Bn; 87%

111¢c, R=Ph; 76%

111d, R = CH,0H; 75%
Esquema 4.24

Como se muestra en la Tabla 4.8, la reaccién del derivado de alanina 111a (con
un grupo metilo en C,) con varias N-(8-quinolil)sulfonil aldiminas diferentemente
sustituidas resultd igualmente satisfactoria, conduciendo a los correspondientes
aductos 112-115 con un centro estereogénico tetrasustituido  con
diastereoselectividad e inducciones asimétricas (87-96% ee) muy similares a las
alcanzadas con el derivado de glicina 5a, aunque con rendimientos ligeramente
inferiores.

276. En 2008, coincidiendo con la publicacién de nuestros resultados, el grupo de Ooi
describié la reacciéon de Mannich catalitica asimétrica de azalactonas a-sustituidas, que
conduce a derivados de a,B-diaminoacidos con un centro estereogénico sustituido en Cq.
Estos estudios se comentan con més detalle en el apartado de precedentes bibliograficos
(véase Esquema 4.9), ref. 265: Uraguchi, D.; Ueki, Y.; Ooi, T. J. Am. Chem. Soc. 2008,
130, 14088.

172. Cooper, D. M.; Grigg, R.; Hargreaves, S.; Kennewell, P.; Redpath, J. Tetrahedron 1995,
51,7791
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Tabla 4.8 Sintesis asimétrica de anti-diaminoésteres con centros tetrasustituidos

i) CUPF¢/(R)-1a (5 mol%)

Me S0,(8-Q) Et,N (10 mol%) NHSO,(8-Q)
PhAN*COZMe + JN __ THRTt | RN COMe
R i) NaBH,, EtOH, 30 min Me ‘NHBn
111a 92 112-115
Entrada Imina R T(EC) t(h)* Prod. Rdto (%)® sinant’ ee(%)®
1 92a Ph -40 3 112 55 10:90 89
2 92b  4-CIC¢H, -78 2 113 65 3:97 87
3 92j 2-tienil -78 2 114 52 6:94 96
4 92h  2-BrCeHs -40 3 115 61 11:89 92

@ Para la reaccion de Mannich. ® Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna
cromatografica. ° Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ¢ Determinado por HPLC quiral
(isébmero anti).

Desafortunadamente, bajo estas condiciones, la tolerancia estructural de este
sistema catalitico en cuanto a la sustitucion en la posicién a del pronucleéfilo parece
verse restringida a un H o a un grupo CHjs, ya que derivados con sustituyentes mas
voluminosos, tales como 111b (R = Bn), 111¢c (R = Ph) o 111d (R = CH,OH),
resultaron inertes incluso tras tiempos prolongados de reaccion (12 h) a temperatura
ambiente (Esquema 4.25).

i) CUPF&/(R)-1a (5 mol%)

R $0,(8-Q) EtsN (10 mol%) I;IH302(8-Q)
PUPN N THF, ta, 12 h _COMe
PRTSNT COMe  + | Y/ a PR
Ph 7 R 'NHBn
111b-d 92a i) NaBH,, EtOH, 30 min

R = Ph, Bn, CH,OH.
Esquema 4.25

4.5 INVERSION DE LA DIASTEREOSELECTIVIDAD: SINTESIS ASIMETRICA DE
DERIVADOS DE sin-o,3-DIAMINOACIDOS

Habiendo puesto a punto un método muy eficaz de sintesis diastereo- y
enantiocontrolada de derivados de anti-a,B-diaminoacidos, decidimos centrarnos en
aumentar alin mas la generalidad del procedimiento haciéndolo extensivo a la
preparacion selectiva de productos con la configuracién opuesta sin.
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Teniendo en cuenta que la mayoria de los precedentes descritos con iminas de
glicinato de la benzofenona exhiben una gran tendencia a la formacion de los
productos de configuraciéon sin, pensamos que en nuestro caso el uso de
pronucledfilos derivados de cetiminas, en lugar de aldiminas, podria generar nuevas
interacciones estéricas en el estado de transicion dando como resultado una
inversion de la diastereoselectividad del proceso (Esquema 4.26).

NHSO,(8-Q)
Ph" N">CO,Me  CcOMe
2\ A S-t-Bu
0 NHGP anti
0\\g Cu(R)-1a (5 mol%) Fe ~PPhy
N~ ! EtsN (10 mol%) <
)'\ : NHSO,(8-Q) (R)-1a
1 R -
Ar H ) s A CO,R (Fesulphos)
Ar : r
NHGP sin
ArZJ\\NAcozR
Esquema 4.26

En este contexto, es necesario recordar que tan so6lo se habia descrito un
sistema catalitico que permite modular la diastereoselectividad proporcionando
derivados de a,B-diaminodcidos de configuracién sin o anti con buen diastereo- y
enantiocontrol (véase Esquema 4.11, apartado 4.1.2 b).?®® En este caso, la inversion
de la diastereoselectividad se logré modificando las propiedades electrénicas del
ligando quiral. Por tanto, nuestra hipétesis plantea un método complementario de
diastereocontrol basado en la modulacién de las propiedades del sustrato,?”’
manteniendo intacto el catalizador.

4.5.1 Sintesis de los a-cetiminoésteres derivados de glicina

Para evaluar la hipétesis comentada anteriormente, elegimos como sustratos
modelos las iminas del glicinato de metilo y del glicinato de terc-butilo de la
benzofenona (48a y 48b, respectivamente). Dichos sustratos se prepararon
facilmente por el procedimiento descrito por el grupo de O’Donnell,*”® que consiste en

268. Yan, X.-X.; Peng, Q.; Li, Q.; Zhang, K.; Yao, J.; Hou, X.-L.; Wu, Y.-D. J. Am. Chem. Soc.
2008, 730, 14632

277. Para algunos ejemplos referentes al efecto positivo que conlleva la modificaciéon de la
naturaleza electronica y estérica de los sustratos sobre la reactividad y selectividad del
proceso, véase: Salter, M. M.; Kobayashi, J.; Shimizu, Y.; Kobayashi, S. Org. Lett. 20086,
8, 3533. Véase también ref. 267 (Kobayashi, S.; Yazaki, R.; Seki, K.; Yamashita, Y.
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5613).

278. O’Donnell, M. J.; Polt, R. L. J. Org. Chem. 1982, 47, 2663.
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una reaccién de transiminacién entre la correspondiente difenilmetanimina®® y el
clorhidrato de a-aminoéster de glicina correspondiente en CH,Cl, a temperatura
ambiente durante 24 h. Tras una filtracién, lavado con agua de la fase organica (para
eliminar el exceso de clorhidrato de glicinato) y eliminacién del disolvente, se
obtuvieron los dos a-cetiminoésteres puros con buenos rendimientos (85 y 88%,
Esquema 4.27).

(0]

NH MaSO Ph
e
Ph HCI CH,CI, Ph

ta,24 h
48a, R = Me; 85%
48b, R = t-Bu; 88%

Ph N">CO,R

Esquema 4.27

4.5.2 Influencia de la naturaleza de los sustratos en la diasteroselectividad
del proceso

a) Efecto del grupo protector de la imina electrdfila

Teniendo en cuenta que los sustratos con naturaleza cetiminica introducen un
mayor impedimento estérico en el proceso de adicion a la imina electrdfila, decidimos
comenzar los estudios de optimizacion evaluando la influencia del grupo N-protector
de esta Ultima en la diastereoselectividad. Para ello, las iminas 87 y 89-95, todas
ellas derivadas del benzaldehido pero con grupos N-sulfonilo de distinta naturaleza,
asi como la correspondiente imina N-Boc 97 se sometieron a la reaccién con el
derivado de glicinato de metilo 48a en las condiciones puestas a punto previamente.

Los resultados recogidos en la Tabla 4.9 demuestran la validez de nuestra
hipétesis de partida, ya que en todos los casos el aducto Mannich de configuracion
sin fue el producto predominante de la mezcla de reaccidén. Sin embargo, la
diastereoselectividad fue muy baja en la mayoria de los sustratos examinados,
exceptuando los valores prometedores proporcionados por los grupos N-Boc
(sustrato 97, sin/anti = 73:27, entrada 1) y N-(8-quinolil)sulfonilo (sustrato 92a,
sin/anti = 77:23, entrada 6). Por otra parte, también en este caso se confirmé el papel
crucial del nitrégeno de la unidad 8-quinolilo en el diastereocontrol, ya que la imina
estéricamente similar 93, con un grupo N-(1-naftil)sulfonilo produjo una mezcla 55:45
de diastereoisémeros sin/anti (producto 122, entrada 7).

279. Brenner, D. G.; Cavolowsky, K. M.; Shepard, K. L. J. Het. Chem. 1985, 22, 805.
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El derivado del glicinato de terc-butilo 48b, méas congestionado estéricamente,
proporciond un notable incremento de la diastereoselectividad en la reaccion con la
N-(8-quinolil)sulfonil imina 92b  (sinanti = 84:16, entrada 9). Esta
diastereoselectividad sin pudo incrementarse hasta una relacion sin/anti = 88:12
llevando a cabo la reaccién a -20° C, alcanzandose igualmente un excelente
enantiocontrol (97% ee, entrada 10).

Tabla 4.9 Influencia de la imina electrdfila en la reaccion de Mannich con a-

cetiminoésteres
NHGP
Ph GP CUPF6/(R)-13 « CO,R
PN N’ (5 mol%) Ph™*
Ph™ N7 TCO,R  + J N« _Ph
Et;N (10 mol%) Y
P = Ph
48a: R = Me THF, ta, t Ph
48b: R = {-Bu T 116-124
- a ee (%)°
Entrada R GP (imina) t(h) Prod. Rdto (%) sinant’ .
sin anti
1 Me Boc (97) 3 116 93 73:27 96 98
2 Me Ts (87 5 117 85 55:45 95 94
3 Me (2-tienil)SO, (94) 3 118 78 58:42 - -
4 Me (2-piridil)SO2 (95) 4 119 78 68:32 97 88
5 Me 2-Ns (91) 1 120 94 60:40 - -
6 Me (8-quinoli)SO,(92a) 1 121 79 7723 97 96
7 Me (1-naftil)SO, (93) 3 122 94 52:48 - -
8 t-Bu Boc (97) 5 123 86 55:45 93 99
9 tBu (8-quinoli)SO2(92a) 2 124 83 84:16 97 -

10  tBu (8-quinoli)SO»(92a) 3 124 80 88:12 97 -

2Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica. ” Determinado por 'H
RMN en el crudo de reaccion. ° Determinado por HPLC quiral. “Reaccién a —20 °C.

Un aspecto muy destacable de los valores mostrados en la Tabla 4.9 es la
elevada fiabilidad del sistema Cu'-Fesulphos en cuanto a induccién asimétrica,
proporcionando en todos los casos excesos enantioméricos excelentes tanto para los
aductos mayoritarios de configuracién sin como para los minoritarios de configuracién
anti (generalmente 93-99% ee).

b) Efecto de la naturaleza de la sustitucion en el pronucledfilo

Con el propésito de conseguir el méximo grado de diastereocontrol, decidimos
modular la naturaleza electrénica y estérica de los sustituyentes aromaticos del a-
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cetiminoéster de glicina. Para ello, sintetizamos la imina derivada de la fluorenona
48c,*®” asi como una serie representativa de a-iminoésteres de glicina de derivados
de benzofenona con grupos aromaticos de distinta naturaleza electrénica y estérica
(48d-h). Estos nuevos derivados se prepararon siguiendo el mismo procedimiento
utilizado para la sintesis de 48a-b (Esquema 4.28 y Tabla 4.10).

NH o MgSO, Nl/\COZt—Bu
CH,Cl,
(N + o ()
HCI ta,24 h
64% 48c

Esquema 4.28

Tabla 4.10 Sintesis de iminas de glicinato derivadas de benzofenonas

J\tl + HZN\)?\ MgSO, Ar
HCl OR Ark\ N

Ar” TAr CH.Cl, CO.R
ta,24 h 48d-h
Entrada Ar R Producto Rdto (%)
1 4-ClCgHa4 Me 48d 74
2 4-ClCgH4 tBu 48e 89
3 4-FCeH4 Me 48f 89
4 4-FCgH4 t-Bu 48¢g 86
5 4-OMeCgH4 t-Bu 48h 92

Inicialmente, evaluamos en nuestra reaccion el iminoéster de glicina derivado de
la fluorenona 48c, que habia demostrado ser mucho mas reactivo que la
correspondiente imina de la benzofenona en reacciones de tipo Mannich
relacionadas.”®” En concordancia con los resultados publicados por el grupo de
Kobayashi, la reacciéon de 48c con la imina 92a se completd en tan sélo 30 min a
temperatura ambiente, aunque con un grado de diastereocontrol practicamente nulo
(sin/anti = 55:45, Tabla 4.11, entrada 1). La diastereoselectividad pudo mejorarse
moderadamente al llevar a cabo la reaccion a —78 °C aunque hasta niveles poco
practicos (sin/anti = 70:30, entrada 2). En cambio, con esta imina también se
mantuvo una elevada induccién asimétrica (94% ee).

267. Kobayashi, S.; Yazaki, R.; Seki, K.; Yamashita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5613.
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Tabla 4.11 Influencia de la naturaleza del cetiminoéster de glicina

NHSO,(8-
. CuPFg/ (R)-1a 2 Qz)
R ,80,(8-Q (5 mol%) Ph)N(COzR
1)\\ P 2 N 1
RN COR® + ) Et;N (10 mol%) N%(R
Ph THF, T, t R’
48 92a 125-130
ee (%)°
Entrada R' R (imina) T (CYt(h) Prod. RIQ ginanp €%
(%) sin anti
1 Fluorenil tBu (48c) 25/05 125 76 5545 - -
2 Fluorenil t-Bu (48¢) -78/4 125 71 70:30 94 92
3 4-OMeCgHs  t-Bu (48h) 25/8 126 55° 8812 - -
4 4-CICgHa4 tBu (48e) 25/2 127 9of 937 98 99
5 4-CICgHa4 tBu (48e) 20/3 127 88 97:3 99 99
6 4-CICgHs4 tBu (48e) -40/6 127 77 97:3 99 99
7 4-FCeH4 tBu (48g) 20/3 128 71 946 98 99
8 4-CICgHs4 Me (48d) -40/5 129 74 955 99 99
9 4-FCgH4 Me (48f) —20/2 130 73  90:10 98 99

2Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica. °Determinado por 'H RMN
en el crudo de reaccion. ° Determinado por HPLC quiral. % de conversion.

Decidimos entonces volver a los iminoésteres derivados de la benzofenona vy
explorar el efecto en la reactividad y diastereoselectividad de la introduccién de
sustituyentes dadores o atractores de electrones en los anillos aromaticos. El
sustrato derivado de la 4,4’-dimetoxibenzofenona 48h demostré ser menos reactivo
(55% de conversion tras 8 h a ta), pero mejor6 la diastereoselectividad (sin/anti =
88:12, entrada 3) obtenida por el sustrato original 48a. Por el contrario, la presencia
de grupos atractores de electrones produjo un efecto claramente beneficioso tanto en
la reactividad como en la diastereoselectividad, sin que se vieran alterados los
excelentes niveles de enantiocontrol. Por ejemplo, la 4,4’-diclorobenzofenona
condujo al correspondiente a,B-diaminoéster 127 con excelentes rendimiento (91%),
diastereoselectividad (sin/anti = 93:7) y enantioselectividad (=98% ee para ambos
aductos sin y anti) (entrada 4). Mas aun, la diastereoselectividad pudo mejorarse
hasta sin/anti = 97:3 llevando a cabo la reaccién a —20 °C sin que se viera erosionada
la reactividad (88% rdto) y manteniendo la enantioselectividad en 99% ee. Un
descenso mas acusado de la temperatura (—40 °C) proporcion6 valores idénticos de
estereoselectividad (entrada 6). El derivado de glicinato mas electréfilo 489, con dos
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grupos p-fluorofenilo, mostré niveles ligeramente inferiores de reactividad (77% tras 3
h a —20 °C) y diastereoselectividad (sin/anti = 94:6), aunque manteniéndose la
excelente enantioselectividad (98% ee, entradas 7).

Finalmente, con los Ultimos dos derivados mas reactivos de la Tabla 4.11
confirmamos el mejor comportamiento de un éster voluminoso terc-butilico frente a
los correspondientes sustratos con ésteres metilicos (entradas 8 y 9), aunque en
ambos casos el efecto es menos acentuado que en la reaccion con los iminoésteres
de benzofenona 48a y 48b (véanse las entradas 6 y 9 de la Tabla 4.9).

4.5.3 Generalidad de la reaccion de Mannich de cetiminoésteres de glicina

El alcance estructural de esta nueva metodologia sin-diastereoselectiva de
sintesis de a,B-diaminoésteres se evalué con un amplio rango de N-(8-quinolil)sulfonil
iminas no enolizables de caracter aromatico, heteroaromatico y alquenilico. Como se
refleja en la Tabla 4.12, una extensa bateria de iminas aromaticas con grupos
dadores y atractores de electrones y diferente patrén de sustitucién, incluyendo
sustratos voluminosos orto-sustituidos, evolucionaron limpiamente bajo las
condiciones optimizadas a los correspondientes productos de configuracién sin con
buenos rendimientos (80-88%) y excelentes niveles de diastereo- (generalmente
sin/anti = >90:<10) y enantiocontrol (98-99% ee).

Tabla 4.12 Alcance estructural de la reaccion de Mannich para la sintesis de sin-
a,B-diaminoacidos

CuPFg/ (R)-1a NHSO,(8-Q)
Ar ,S02(8-Q) (5 mol%) CO,t-Bu
)\\ PN + IN 3 R
Ar” "N” "COyt-Bu j EtzN (10 mol%) N 4-CICsHq
R THF, T, t
48e, Ar = 4-CICgH, 92a-g 4-CICgH,4
- T (°C)/t Rdto . ee
Entrada imina R Producto sin:ant? o
(h) (%)° (%)°
1 92a Ph -20/3 127 88 97:3 99
2 92b 4-ClCgHa4 -20/1 131 85 95:5 99
3 92¢ 4-CF3CeH4 —-40/1 132 81 99:1 99
4 92d 4-OMeCeHa4 -20/2 133 84 89:11 98
5 92e 2-naftil -20/1 134 80 94:6 98
6 92f 1-naftil -40/3 135 82 95:5 99
7 92¢g 2-MeCeH4 -40/5 136 82 97:3 99

2Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica. ”Determinado por 'H RMN
en el crudo de reaccién. °Determinado por HPLC quiral (isémero sin).
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Las heteroariliminas 92i-k también resultaron ser excelentes sustratos en esta
reaccion, proporcionando niveles igualmente elevados de reactividad, diastereo- y
enantioselectividad, incluyendo el derivado del nicotinaldehido 92k con un grupo
béasico 3-piridilo (producto 139, 80% rdto, sin/anti = 99:1, 99% ee, Esquema 4.29).

,S0,(8-Q)
N
| NHSO,(8-Q)
NS
CO,t-B
\_4 92 O/'\( 2
CuPF / (R)-1a (5 mol%) Ny ACICeHs MLy s
Et.N (10 9 THF Sinv/anti = .
3 (720?]8 /;a)h 4- CIC6H4 99% ee
N/SOz(S-Q)
N | NHSO,(8-Q)
x N CO,t-Bu
A SN COtBY | VS 92
: N Y 4-ClCeHs 138, 83%
48e, Ar = 4-CICgH, -20°C,2h 4 -CICgH, oo
(]
,S0,(8-Q)
N
| NHSO0,(8-Q)
| N COzt-BU
Z 92k |
N \ 4-ClCeHy 139, 80%
" sin/anti = 99:1
-40°C,3h 4- CICGH4 99% ee
Esquema 4.29

Es también muy destacable que las iminas a,B-insaturadas tales como la derivada
del cinamaldehido (sustrato 92I) y del 3-(2-furil)-2-propenal (sustrato 92m) mostraron
un comportamiento comparable, en términos de reactividad, diastereo- y
enantiocontrol, al de las iminas aromaticas y heteroarométicas (Esquema 4.30). Los
derivados de a,B-diaminoacido-y,8-insaturados resultantes ofrecen posibilidades muy
interesantes de funcionalizacion posterior, ademas de constituir un método
alternativo al uso de iminas alifaticas (tras hidrogenacion del doble enlace). A pesar
de este interés sélo se han descrito dos sistemas cataliticos eficaces en la reaccién
de Mannich directa de iminas de glicinato sobre este tipo de iminas (en particular la
derivada del cinamaldehido) y ambos muestran limitaciones en cuanto a
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diastereoselectividad (Willis y col., sin/anti = 28:72, 97% ee)*®® o enantiocontrol
(Shibasaki y col., sin/anti = 98:2, 66% ee).?**

,S0,(8-Q)
)
N NHSO,(8-Q)
021 PhA\/'\rcozt-lau
CuPFg / (R)-1a (5 mol%) N 4-CICeHs 140, 78%
A EtsN (10 mol%), THF sin/anti = 97:3
)\r -20°C, 1h 4-CICgH, 98% ee
A SNTCoytBu | S0:EQ)
| NHSO,(8-Q)
48e, Ar = 4-CICqH, \\ N N CO,t-Bu
0
—92m \_0 N 4CICeHs 141 76%
_20°C.2h sin/anti = 95:5

4-ClCgH,4 98% ee

Esquema 4.30

4.5.4 Reaccion de Mannich en tres componentes

Con el fin de dar un paso mas en cuanto a economia atémica, decidimos
investigar la variante de la reaccién de Mannich en tres componentes (aldehido +
sulfonamida + glicinato dador), que evitaria la necesidad de preformar y aislar la
imina electréfila. Aunque la sintesis de estas iminas requiere condiciones
relativamente enérgicas bajo catélisis acida, pensamos que en presencia del acido
de Lewis Cu-Fesulphos podria formarse “in situ” suficiente cantidad de la
correspondiente N-sulfonil imina, cuya reaccidbn con el enolato de glicina iria
desplazando el equilibrio de formacion de dicha imina.

En un experimento inicial, llevamos a cabo la reaccién de benzaldehido (1.5
equiv), 8-quinolilsulfonamida (1.2 equiv) y el derivado de glicina 48e (1.0 equiv) en
presencia del sistema catalitico Cu'-Fesulphos (10 mol%), Et;N (10 mol%) en
CH,CI,*®" a temperatura ambiente y empleando tamiz molecular de 4 A para facilitar
la formacién de la imina electréfila (Tabla 4.13). Esta transformacion condujo
limpiamente al producto Mannich esperado 127 con una excelente induccion
asimétrica (95% ee) y sin-diastereocontrol (sin/anti = 95:5), aunque con un

280. Cutting, G. A.; Stainforth, N. E.; John, M. P.; Kociok-Kéhn, G.; Willis, M. C. J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 10632.

262. Okada, A.; Shibuguchi, T.; Ohshima, T.; Masu, H.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M. Angew.
Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4564.

281. La reaccion en tres componentes proporcion6 peores conversiones en otros disolventes
como tolueno (<5%), THF (15%) o CHsCN (25%).
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rendimiento muy moderado (42%) debido a la baja conversién del proceso (50% tras
24 h, entrada 1). Es importante sefalar que no se detectaron trazas del
correspondiente subproducto de reaccién aldélica por 'H RMN, lo que pone de
manifiesto la mayor reactividad de la N-(8-quinolil)sulfonil imina frente al
correspondiente aldehido.

Este resultado tan alentador nos animé a evaluar aldehidos alifaticos enolizables
en esta variante de reaccion en tres componentes. Desafortunadamente, el empleo
de ciclohexanocarboxaldehido (entrada 2) o butiraldehido (entrada 3), en
combinacién con la 8-quinolilsulfonamida resulté en una completa ausencia de
reaccion de tipo Mannich bajo idénticas condiciones. Un aldehido a,B-insaturado
como el cinamaldeido proporcion6 conversiones muy bajas (20%, entrada 4),
mientras que el alquinil aldehido 3-fenil-2-propinal demostré6 ser mas reactivo,
proporcionando una mezcla 50:50 del correspondiente aducto Mannich (30% rdto) y
el producto de reaccién alddlica (25% rdto). El aducto Mannich 142 se aislé con
elevada diastereoselectividad (sin/anti = 90:10) y enantiocontrol (91% ee, entrada 5).

Tabla 4.13 Reaccion de Mannich en tres componentes

| X
N
o NHSO,(8-Q)
W CuPFg/ (R)1a B
ﬁ 0=$ (10 mol%) R CO1-Bu
A SN TCotBu + NH2 EtsN (10 mol%) N -4-ClCeHs
48e, Ar=4-CICgH,  R-CHO CH,Clp, MS 4A 4-CICeH,
ta, 24 h
Entrada R Prod. Conv. (%) Rdto (%)? sinant’  ee (%)°
1 Ph 127 50 42 95:5 95
2 Cy - - - - -
3 n-Bu - - - - -
4 PhCH=CH- 140 20 - - -
5 PhC=C- 142 72¢ 30 90:10 91

@ Rendimiento de la mezcla diastereomérica tras columna cromatografica.
® Determinado por 'H RMN en el crudo de reaccion. ¢ Determinado por HPLC quiral
(isémero sin).  Se obtuvo una mezcla 50:50 de los productos Mannich y de
condensacion alddlica. (25% rdto, rd = 90:10).
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4.6 DESPROTECCION SELECTIVA Y CORRELACION QUIMICA

Una gran ventaja de esta metodologia es que proporciona los correspondientes
derivados de a,B-diaminoacidos ortogonalmente protegidos, lo que permite efectuar
la desproteccién selectiva de cualquiera de los dos grupos amino presentes en la
molécula en condiciones suaves. El Esquema 4.31 ilustra esta posibilidad a partir del
derivado 127. La desproteccion del grupo amino en C, se llevd a cabo con
rendimiento cuantitativo mediante hidrolisis acida de la funcién imina (10% HCI/THF
1:1, ta, 2 h), para dar el producto 143. Por otro lado, la eliminaciéon reductora del
grupo 8-quinolilsulfonilo del grupo aminio en B del mismo sustrato 127 se logré
facilmente por tratamiento con exceso de Mg® (10 equiv) en MeOH, una reaccién que
se ve fuertemente acelerada con ultrasonidos, obteniéndose asi la correspondiente
amina libre 144 con buen rendimiento.

NHSO,(8-Q) NH,
Mg (0), MeOH
NHSO,(8-Q) , CO,t-Bu 9 (0). Me CO,t-Bu
HCI10%  pp ultrasonido _ Ph
COzf-BU - i >
Ph 8 THF, ta, 2 h No 4CICgHs  ta,3h NY4-CIC6H4
2 o 0,
cuantitativo 4-C|C6H4 72% 4-CICgH,4
143 127 144

Esquema 4.31

También resultd factible la doble desproteccion secuencial de las dos funciones
nitrogenadas de los productos Mannich, tanto de configuracién sin como anti, y su
transformacion en dos ureas ciclicas conocidas (Esquema 4.32).2%2 Asi, el aminoéster
Opticamente activo anti-145 se obtuvo directamente a partir de la reaccién de 5a con
la imina 92a y posterior hidrélisis del aducto resultante anti-98h anadiendo HCI
acuoso diluido a la mezcla de reaccion. La transformacion de anti-145 en la urea
ciclica cis-146 se logré con buen rendimiento mediante tratamiento con trifosgeno
seguido de desproteccién del grupo N-sulfonilo con Mg/MeOH. Una secuencia de
reacciones idéntica permitié preparar la urea isbmera frans-146 a partir del aducto
Mannich sin-121, procedente de la reaccién de Mannich del derivado de glicinato 48a
con la imina modelo 92a (Esquema 4.32). Por otra parte, ambas ureas cis-146 y
frans-146 se encontraban descritas en la bibliografia en su forma
enantioméricamente pura, por lo que estas reacciones de correlacién quimica
permitieron asignar la configuracion absoluta y relativa de los aductos Mannich
obtenidos (véase apartado siguiente).

282. Lee, S. H.; Yoon, J.; Chung, S. H.; Lee, Y. S. Tetrahedron 2001, 57, 2139.
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S0,(8-Q) I;JHsoozgs-Q)
h - : Me
PhAN/\Cone + )I CuPFg/(R)-1a (5 mol%) Ph )
Ph Et;N (10 mol%) N<_Ph
0
5a 92a THF, -40°C, 3 h o8h
0 HCI 10%
% THF, ta, 2 h
i) (CI3C),CO NHSO,(8-Q)
CH,Cl,, ta, 2 h :
. ii) Mg (0), MeOH
“co,Me ultrasonido NH,
cis-146 ta,3h 145
66%

| 1908 NHSO,(8-0) 1 (ClsC);CO
prv >~ C02Me el 10% COMe  CHCl ta,2h
No_Ph THF ta 2h ii) Mg (0), MeOH
ﬁ/ o NH, ultrasonido Ph CO,Me
121 Ph 88% 147 ta,3h trans-146

59%
Esquema 4.32

4.7 ASIGNACION CONFIGURACIONAL Y MODELO ESTEREOQUIMICO

* Asignacion configuracional

La determinacion de la configuracion absoluta y relativa de los aductos de
configuraciéon anti se determind inequivocamente por difraccién de rayos X de una
muestra recristalizada (>99% ee) de (-)-anti-100 (Figura 4.4).
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anti
NHS0,(8-Q)
R~ ~2-COzMe
’ NHBn
“__CO,M
Ph 28 Sy = 3.58-3.61 ppm
NHBn

S0 = 3.59-3.72 ppm
O3 = 4.92-5.13 ppm
J2,3 =5-6 Hz

(25,35) anti-100

Figura 4.4

La configuracion del resto de los productos Mannich obtenidos a partir de la
aldimina del glicinato de metilo 5a (productos 101-110) se asigndé por analogia
quimica con anti-100. En concordancia con dicha asignacién, todos los aductos anti
mostraron un patrén de sefiales bastante homogéneo en sus espectros de 'H RMN.
Ademas, se observaron diferencias caracteristicas tanto en desplazamiento quimico
como en constantes de acoplamiento correspondientes a protones clave entre los
diastereoisémeros sin y anti de los aductos Mannich, que resultaron de gran valor de
diagnéstico. Por ejemplo, la constante de acoplamiento entre H-2 y H-3 en los
productos de configuracion anti es significativamente mas grande (generalmente 5-6
Hz) que en los aductos sin (tipicamente 2 Hz).

Por otra parte, en el caso de los productos Mannich con el grupo a-amino
protegido como imina de tipo benzofenona (productos 124-142) el protén H-3 en los
aductos sin aparece mas desapantallado que en los aductos anti (Ad = 0.2-0.3 ppm).
Una situacion opuesta se encuentra en el hidrogeno H-2, que aparece
significativamente mas desapantallado en el caso de los aductos sin (Ad = 0.7-1.0
ppm). Como ejemplo representativo, en la Figura 4.5 se recogen comparativamente
los datos mas significativos de los diastereoisémeros siny anti del producto 124.
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sin-124 ; anti-124
NHS0,(8-Q) E NHSO0,(8-Q)
P2 CO,t-Bu E PH N2 CO,t-Bu
N_Ph ! NYPh
Ph : Ph
O =360pPM ; _oohy | Om2=462pPMm g
dn.3 = 5.39 ppm i 843=5.08ppm

Figura 4.5

La preparacion de las imidazolidinonas conocidas 146, comentada en el apartado
anterior, sirvi6 como correlacion quimica para confirmar la asignacion de la
configuracion relativa y absoluta de los aductos Mannich precursores, encontrandose
valores de constantes de acoplamiento y de rotacion especifica consistentes con los
descritos en la bibliografia (Figura 4.6).%%

cis-146 trans-146
(0] (0]
HN ~ NH HN™ “NH
5 4 5 4
Ph N CO,Me Ph’ﬁ (H CO,Me
XA A/
J=9.7Hz J=45Hz

[a]p2® = +69 (c = 0.70, MeOH) [a]p2° = + 89 (c = 0.50, MeOH)

Lit.282 J=46Hz
[0]p?° = —101 (c = 1.0, MeOH).
(Para el enantiomero opuesto)
a) b)
Figura 4.6

Lit.282 J=9.7Hz
[]p?° = +123 (c = 1.0, MeOH).

Asi la imidazolidina cis-146, sintetizada a partir del aducto de configuracion anti-
145 (véase Esquema 4.32), present6 una constante de acoplamiento entre H-4 y H-5
de 9.7 Hz, claramente indicativa de una disposiciéon relativa cis entre ambos, e
idéntico al descrito en la bibliografia. La constante de acoplamiento para la misma
pareja de hidrégenos (H-4/H-5) en el derivado trans-146 fue de 4.6 Hz, caracteristica
de una disposicion relativa trans entre H-4 y H-5.

282. Lee, S. H.; Yoon, J.; Chung, S. H.; Lee, Y. S. Tetrahedron 2001, 57, 2139.
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+ Modelo estereoquimico

La elevada fidelidad estereoquimica exhibida por el sistema catalitico Fesulphos-
Cu', en cuanto a la obtencién de elevadas inducciones asimétricas para un abanico
muy variado de sustratos, puede puede explicarse nuevamente recurriendo a la
participaciéon del complejo tetracoordinado Fesulphos-Cu-azometino C.?%® Asi, la
configuracion 2S observada en todos los derivados de a,B3-diamino&cidos obtenidos
con esta metodologia era la esperada de acuerdo con el mismo modelo aplicado
anteriormente a la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar (Capitulo 2) y a la reaccion de
adicién conjugada (Capitulo 3). Como se ilustra en la Figura 4.7, asumiendo
nuevamente la participacién del enolato C como especie nucledfila cataliticamente
activa en la adicién de tipo Mannich sobre N-sulfonil iminas, la cara Re de dicho
enolato se encuentra bloqueada estéricamente por el grupo terc-butilo del ligando
Fesulphos, haciendo mucho mas favorable la aproximacion de la imina electréfila por
la cara Si.

]
Bu ArYR NHSO4(8-Q)
V. N 3 CO,R?
Cara Ca Si S}'CU/ ]\a — R
favorecida Fe B N N R

o)

Ph OR2
=X T

C
| [Aductos Mannich (28)]

$0,(8-0)

N\
SH
R3

Figura 4.7

Por otro lado, la inversibn de la diastereoselectividad de anti (al emplear
aldiminoésteres de glicina como pronucledfilos) a sin (en el caso de cetiminoésteres
de glicina) podria explicarse por interacciones estéricas producidas durante la
aproximacion del enolato a la imina (intermedios Cl, Figura 4.8). Asi, la reaccién con
pronucledfilos de naturaleza aldimina (R' = H) podria transcurrir mas favorablemente
a través del intermedio Cla, que justifica la formacién de los aductos anti-(2S,3S).

Esta aproximacién de la imina por su cara Re minimizaria la repulsion estérica del
sustituyente voluminoso N-sulfonilo con el fragmento difenilfosfino del ligando quiral,

283. Como se indicé en el capitulo introductorio, tanto resultados experimentales como
célculos DFT realizados por el Prof. Cossio para la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar,
sugerian la formacién de este complejo como especie cataliticamente activa. Véase ref.
112 (Cabrera, S.; Goémez Arrayas, R.; Martin-Matute, B.; Cossio, F. P.; Carretero, J. C.
Tetrahedron 2007, 63, 6587.).
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teniendo en cuenta que la interaccién estérica del grupo N-(8-quinolil)sulfonilo con el
grupo R’ de la imina no es muy desfavorable dado que en este caso R' = H.

Por el contrario, la presencia de un sustituyente mas voluminoso en el a-
cetiminoéster de glicina (R' = Ar) dificultaria la aproximacion a través del intermedio
Cla debido a la interaccion estérica severa entre dicho sustituyente y el grupo 8-
quinolilsulfonilo de la especie electréfila, favoreciéndose en este caso la
aproximacion de la sulfonil imina por su cara Si (intermedio Clb) que conduciria a los
aductos sin-(2S,3R).

)\ _S0,(8-Q) (8-Q)0,S_
/'*\ d
P\ S P, S
+ +
Cl C
/ }U _O/ ’u
R FgS A
RZO \/ R20 N A
=N
£ . N/ H R
O >°< Oks\
~(8-Q) g @Q
Intermedio Cla Intermedio Clb
R'=H R' = Ar

anti-(2S,3S) sin-(2S,3R)

Figura 4.8

Aunque todavia no tenemos una explicacion clara del papel clave del grupo 8-
quinolil sulfonilo en la elevada diastereoselectividad observada en los dos tipos de
aproximaciones, una posibilidad seria que el atomo de nitrogeno de dicho grupo
contribuyera a fijar la conformacién reactiva alrededor del enlace N-S en los
intermedios Cl a través de interacciones electrostaticas con el atomo de Cu del
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complejo quiral o por interacciones dipolares con los grupos éster e imino del
azometino.

4.8 CONCLUSIONES

Se ha desarrollado una nueva metodologia para la reaccién de Mannich directa
catalitica asimétrica entre bases de Schiff de glicinato y N-sulfonil iminas. Este
procedimiento es aplicable a la sintesis de derivados de a,B-diaminoacidos de
configuracion sin o anti con altos niveles de reactividad, diastereoselectividad e
induccion asimétrica (generalmente >90% ee).

1. Cabe destacar que la diastereoslectividad del proceso puede controlarse
modulando las propiedades electronicas y estéricas de los iminoésteres que actldan
como pronucledfilos. Asi, el empleo de aldiminoésteres derivados de glicina
proporciona derivados de o,-diaminioacidos de configuracién anti con alto grado de
diastereocontrol (sin/anti = <10:>90), mientras que la reaccibn con los
correspondientes a-cetiminoésteres de glicina conduce a los aductos Mannich con
elevada sin-diastereoselectividad (sin/anti = 89:11-99:1).

2. El empleo de catalizadores Cu'-Fesulphos ha demostrado ser 6ptimo,
proporcionando niveles excelentes de enantiocontrol (>90% ee en 22 casos). Por
otra parte, la presencia de un grupo protector 8-quinolilsulfonilo en la imina electréfila
ha resultado determinante para lograr elevado sin- o anti-diastereocontrol.

3. Uno de los elementos mas destacables de esta metodologia es su amplia
versatilidad estructural, tolerando una gran variedad de iminas electréfilas con
naturaleza aromatica, heteroaromatica y o,p-insaturadas. Por otro lado, este sistema
es compatible con el empleo como pronucledéfilos de a-iminoésteres o-sustituidos
derivados de alanina, lo que permite la generacion de derivados de o.p-
diaminodcidos con un centro estereogénico tetrasustituido en Co de una forma
altamente diastereo- y enantiocontrolada.
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RZ=H,Me R2
PR /,'\ anti I;IHSCZJZ(B-Q) 52.029%
Ph™ SN~ “CO,Me iR L DeroLo
! anti/sin hasta 99:1
o NaBH, R1A['C02Me 85-99% ee
N
0.0 ) D Cu-Fesulphos EtOH NHBn 12 ejemplos
| O (5 mol %)
P -
1 EtsN (10 mol%) Sin NHSO,(8-Q)
R H THF R COZt-BU 765890
I . Ar -88%
R" = arilo, alquenilo + )\\ N 4-CICgH, | sin/anti hasta 99:1
Ar” N C0,t-Bu 98-99% ee
Ar = 4-CICgH,4 4-ClCeHs 12 ejemplos
anti-a,f-diaminoésteres (gemplos representativos)
NHSOZ(S-Q) NHSOz(B-Q) NHSOz(B Q) NHSO,(8-Q)
Ph CO,Me /mcozl\ne COzMe ~/\rCOZMe
NHBn NHBn NHBn NHBn
74% 92% 72% 75%
96% ee 93% ee 95% ee 94% ee
NHSO,(8-Q) NHS0,(8-Q) NHSO,(8-Q) Br NHSOy(8-Q)
B “_CO,Me Ph/\(COZMe MCOZMe - COzMe
_ Me" S me' Me"
N NHBn NHBn NHBn NHBn
72% 55% 52% 61%
90% ee 89% ee 95% ee 92% ee
sin-a,p-diaminoésteres (gemplos representativos)
NHSO,(8-Q) NHSO,(8-Q) NHSO,(8-Q) O NHSO,(8-Q)
CO,t-Bu CO,t-Bu CO,t-Bu O CO,t-Bu
FiC N§|/4-CIPh MeO NY4-CIPh NY4-C|Ph NY4-CIPh
4-CIPh 4-CIPh 4-CIPh 4-CIPh
81% 84% 82% 82%
99% ee 98% ee 99% ee 99% ee
NHSO,(8-Q) NHSO,(8-Q) NHSO,(8-Q) NHSO,(8-Q)
@/'\rcozt-su B COMBU A COt-Bu NN CO,t-Bu
\
S N _-4-CIPh > Nx -4-CIPh N= 4-CIPh —O N -4-CIPh
T N T T
4-CIPh 4-CIPh 4-CIPh 4-CIPh
78% 80% 78% 76%
99% ee 99% ee 98% ee 98% ee

Esquema 4.33
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4. En los aductos Mannich, la agrupacion o,B-diamino ortogonalmente protegida
permite la desproteccién selectiva de cualquiera de las dos funciones amino en
condiciones suaves de reaccion.

NH2 NHSO,(8-Q)
RVH/COzRZ Mg(0), MeOH |\ COR? | 10% HClag. NHsoCZ(()s.sz)
N 4-CICeH, ultrasonido N acic] THF R! 2
72% g cuant. NH,
4-CICqH, e,

Figura 4.9



CAPITULO 5:

PARTE EXPERIMENTAL







Parte Experimental 191

5.1 MATERIALES Y METODOS

A. TECNICAS GENERALES
Cromatografia

Cromatografia en capa fina

El seguimiento de las reacciones se ha efectuado por cromatografia en capa fina
utilizando cromatofolios de gel de silice (Merck-60, 230-400 mesh) de 0.2 mm de
espesor soportada sobre aluminio. El andlisis de las placas se ha llevado a cabo con
una lampara de UV de 254 y 365 nm y posterior revelado con acido fosfomolibdico o
permanganato potasico.

Cromatografia en columna

Las cromatografias en columna se realizaron con gel de silice (Merck, 230-400 mesh
ASTM). El eluyente y las proporciones relativas de disolventes en volumen/volumen
se indican en cada caso.

Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

Los excesos enantioméricos (ee) se han determinado en un aparato Agilent 1100. La
columna quiral empleada (Daicel Chiralpak AS, AS-H, IA, IB, IC o Chiralcel OD), el
eluyente, el flujo (mL/min), el tiempo de retencién de cada enantiémero (fz, min) y la
longitud de onda de deteccién (A, nm) se indican en cada caso.

Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de '"H RMN y "*C RMN se han realizado en un equipo Bruker AC-300
(300 y 75 MHz, respectivamente) o AC-500 (500 y 125 MHz, respectivamente). Los
desplazamientos quimicos (8) se dan en ppm, tomando como referencia el disolvente
empleado: CDCl; (7.26 y 77.0 ppm), CD;0D (4.87 y 49.0 ppm) o C,D,Cl, (5.91 y 74.2
ppm). Los experimentos se realizaron a temperatura ambiente excepto en los que se
utilizé C,D,Cl, como disolvente, los cuales se llevaron a cabo a 100 °C. El equipo y
disolvente empleados se indican en cada caso.

Para los compuestos que contienen atomos de fluor o fésforo se enumera el listado
de picos observados en los espectros de '®C RMN. Para la descripcién de los
espectros se han empleado las siguientes abreviaturas: m (multiplete), s (singlete),
sa (singlete ancho), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), q (quintete), etc.

Espectrometria de masas

Los espectros de masas (EM) y los espectros de masas de alta resolucién (EMAR)
se han realizado en el servicio interdepartamental de investigacion (Sidl) de la
Universidad Auténoma de Madrid. Se han registrado en un espectrometro HP 5985
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usando técnicas impacto electronico (IE) a 70 eV o bombardeo con atomos rapidos
(FAB). Los resultados se expresan en funcion de la relacion masa/carga (m/e) para
los picos mas importantes y los valores entre paréntesis corresponden a las
intensidades relativas al pico base (100%). También se emple6 electroespray (ESI)
como modo de ionizacidén en un espectrometro Agilent Technologies y un HPLC MDS
1100 como inyector de la muestra.

Analisis Elemental

Los andlisis elementales se han realizado con un analizador Perkin-Elmer serie Il
2400 CHN en el servicio interdepartamental de investigacién (Sidl) de la Universidad
Auténoma de Madrid.

Puntos de fusion

Los puntos de fusion (Pf) se han determinado en un aparato Blichi B-450 en tubos
capilares abiertos.

Rotaciones especificas

Los valores de rotacion 6ptica ([a]p*°) se han medido a temperatura ambiente en un
polarimetro Perkin Elmer 241C. En cada caso se indica el disolvente y la
concentracion (g/100mL) utilizados.

B. DISOLVENTES Y REACTIVOS

Disolventes

Los disolventes anhidros utilizados en las reacciones bajo atmésfera de argén se
secaron y almacenaron sobre tamiz molecular (3 6 4 A). Previamente el tamiz
molecular se activé en un microondas domeéstico (500 W, 2 min) y se secé a presién
reducida repitiendo este proceso dos veces. Dichos disolventes se dejaron reposar
en presencia del tamiz activado durante una semana antes de su uso.

Reactivos

La mayoria de los reactivos comerciales utilizados se adquirieron en Aldrich o Fluka'y
se utilizaron sin purificacion previa. La sintesis del complejo metalico
Cu(CH5CN),Cl0,*** se detalla a continuacién: Sobre una suspensién de Cu,O (2.0 g,
14.0 mmol) en CH3;CN (40 mL) se afnade una disolucion acuosa de HCIO, al 70% (5
mL, 57.0 mmol) en porciones de 1 mL (reaccidon muy exotérmica). Tras 30 min en

284. Kubas, G. J. Inorg. Synth. 1979, Vol. XIX, pag. 90.
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agitacién, el sélido formado se filtra en caliente en un Blchner y se recristaliza en
Et,O, obteniéndose Cu(CH3CN),CIO, como un sélido blanco (4.12 g, 79%).

Dentro de los apartados “consideraciones generales” de cada capitulo se muestran
los materiales de partida cuya sintesis se encuentra descrita en la bibliografia y, por
tanto, no ha sido detallada en la parte experimental.

Condiciones de reaccion

En general, las reacciones se han llevado a cabo en condiciones anhidras, bajo
atmésfera de argén o nitrégeno.

5.2 SINTESIS DE LOS LIGANDOS 1-SULFENIL-2-FOSFINOFERROCENOS: (R)-
FESULPHOS

5.2.1 Sintesis de terc-butilsulfinilferroceno (3)

(R)-terc-Butanotiosulfinato de terc-butilo (2)'

t-Bu
H
S-S VO(acac), (20 mol%) s s _N> \OH

Cll (20 mol%)

t-Bu OH
CHCls, ta, 40 h

» 1,40 (R)-2, 88%
86% ee t-Bu ClI

Sobre un cristalizador de 200 mm de diametro se afiade VO(acac), (331 mg, 1.25
mmol), el ligando quiral CII** (434 mg, 1.30 mmol), CHCl; (440 mL) y una barra
agitadora de 5 mm de longitud. La disoluciéon azul verdosa resultante, se agita
durante 10 min a temperatura ambiente y se afiade sucesivamente terc-butildisulfuro
(89 g, 0.5 mol) y una disolucién acuosa de H,0, al 30% (65 mL) enfriada a 0 °C, de
manera que la temperatura de la mezcla de reaccién no aumente de forma
significativa. La agitacién, que debe ser lo mas rapida posible pero con precaucién de
no romper la interfase,”® se mantiene durante 40 h. Transcurrido este tiempo el color
de la fase organica cambia de marrdn oscuro a amarillo y el de la fase acuosa de
amarillo a naranja. A continuacién se afiade una disolucion acuosa saturada de NaCl

101. a) Weix, D. J.; Ellman, J. A. Organic Synthesis 2005, 82, 157. b) Weix, D. J.; Ellman, J. A.
Org. Lett. 2003, 5, 1317. c) Blum, S. A.; Bergman, R. G.; Ellman, J. A. J. Org. Chem.
2003, 68, 150. d) Cogan, D. A.; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B. J.; Ellman, J. A. J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 8011. e) Liu, G.; Cogan, D. A.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 9913.

285. Bolm, C.; Bienewald, F. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2640.

286. Estas condiciones experimentales son determinantes para el resultado satisfactorio de la
reaccion.
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(300 mL), se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3x200 mL). El
combinado de fases organicas se seca con Na,SO,, se filtra y se elimina el
disolvente a presién reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 3:1), obteniéndose el tiosulfinato 2 como un aceite incoloro
(94.0 g, 88%, ee = 86%).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 1.56 (s, 9H), 1.38 (s, 9H).

HPLC: Daicel Chiralpak AS, i-PrOH/hexano 3/97, flujo 1 mL/min (A = 210 nm), fz: 6.5

min para (S)-2 y 7.9 min para (R)-2.

(R)-terc-Butilsulfinilferroceno (3)%° 2’

t- us Sobre una disolucién de ferroceno (3.01 g, 16.18 mmol) en THF (25

©/S“\o mL) enfriada a 0 °C y bajo atmésfera de argdn, se adiciona gota a
Fe gota una disolucion 1.7 M de t-BuLi en pentano (9.8 ml, 16.66 mmol).

La mezcla de reaccién se agita durante 20 min a 0 °C, se diluye con

pentano (50 mL) y se afiade una disolucion de (R)-terc-butiltiosulfinato de terc-butilo

(R)-2 (1.55 g, 7.97 mmol, ee = 86%) en pentano (5 mL). Tras agitar la reaccion

durante 1 h a 0 °C se afade una disolucién saturada de NaCl (20 mL), se separan las

fases y la fase acuosa se extrae con Et,O (3x20 ml). El conjunto de fases organicas

se seca con Na,SO,, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo

obtenido se purifica por columna cromatogréafica (hexano/AcOEt 2:1) obteniéndose

(R)-3 como un sélido amarillo anaranjado (1.83 g, 78%, ee = 86%). Una

recristalizacién simple en CH,Cl, /hexano (1:1) conduce al compuesto (R)-3 de forma

enantioméricamente pura (1.0 g, 60%, ee > 99%).

Siguiendo el mismo procedimiento (+)-3 se prepard por reacciéon del ferrocenil-litio

con (1)-2.

Pf = 150-151 °C; Lit.*° Pf = 149-150 °C.

[a]o®® = =355 (c = 0.50, CHCl3), >99% ee; Lit.” [a],®° = ~339 (¢ = 0.50, CHCl3), 95%

ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 3 4.68 (s, 1H), 4.41 (m, 2H), 4.38 (s, 5H), 4.36-4.34 (m,

1H), 1.12 (s, 9H).

HPLC: Daicel Chiralcel OD, i-PrOH/hexano 2/98, flujo 0.7 mL/min, (A = 254 nm), t:

19.3 min para (R)-3 y 24.3 min para (S)-3.

69. a) Riant, O.; Argouarch, G.; Guillaneux, D.; Samuel, O.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1998,
63, 3511. b) Lagneau, N. M.; Chen, Y.; Robben, P. M.; b) Rebiére, F.; Riant, O.; Ricard,
L.; Kagan, H. B. Angew. Chem, Int. Ed. Engl. 1993, 32, 568

287. a) Priego, J.; Garcia Manchefio, O.; Cabrera, S.; Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2002, 67,
1346. b) Priego, J.; Garcia Manchefio, O.; Cabrera, S.; Carretero, J. C. Chem. Commun.
2001, 2026.



Parte Experimental 195

5.2.2 Sintesis de 1-terc-butilsulfinil-2-fosfinoferrocenos (4)

+ Procedimiento general para la sintesis de 1-terc-butilsulfinil-2-
fosfinoferrocenos 4*°

t-Bu -. t-Bu -.
\S.: \Sp
S— "0 tBULiTHF_ X O
Fe R.PCI > é PR,
2
(R)-3 (Rp.R)-4

Sobre una disolucién de (R)-3 (0.70 g, 2.41 mmol) en THF (24 mL), bajo
atmosfera de argén y a —78 °C, se adiciona una disolucién 1.7 M de #BuLi en
pentano (2.1 mL, 3.62 mmol). La mezcla resultante se agita a —78 °C durante 1.5 hy
se afade la correspondiente clorofosfina (3.62 mmol). La disolucién se agita a =78 °C
durante 30 min, se adiciona H,O (5 mL) y se deja alcanzar temperatura ambiente, se
separan las fases y la fase acuosa se extrae con Et,0O (3x20 ml). El conjunto de fases
organicas se seca con Na,SQOy,, se filtra y se elimina el disolvente a presidon reducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia en columna (la proporciéon de eluyentes
se indica en cada caso).

Siguiendo el mismo procedimiento las fosfinas (+)-4 se prepararon a partir de (1)-2.

(R, R)-1-(terc-Butilsulfinil)-2-(difenilfosfino)ferroceno (4a)*

t-Bu .. Siguiendo el procedimiento general, la reaccion de (R)-3 (700 mg,

gs\o 2.41 mmol) con clorodifenilfosfina (0.6 mL, 3.62 mmol) conduce, tras
Fe “PPh, cromatografia en columna (CH,Cl./AcOEt 2:1), a 4a como un sélido
amarillo; rendimiento: 1.0 g (91%).

Pf = 162-163 °C; Lit.®® Pf: 162-163 °C

[a]o®® = —437 (¢ = 0.40, CHCI5).

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.61-7.52 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 3H), 7.27-7.14 (m,
5H), 4.58 (s, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.20 (s, 1H), 4.10 (s, 5H), 0.98 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 140.6, 140.4, 138.8, 138.6, 135.8, 135.5, 132.9, 132.7,
129.2, 128.1, 127.9, 127.8, 90.1, 89.8, 76.5, 76.2, 75.3, 75.2, 74.0, 72.5, 71.5, 55.9,
23.7.

EM (IE*): 474 (M, 13), 418 (91), 352 (100), 228 (25), 170 (22).

99. a) Garcia Mancherio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Goémez Arrayas, R.; Llamas, T;
Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3679. b) Priego, J.; Garcia Manchefio, O.;
Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T.; Carretero, J. C. Chem. Commun. 2002,
2512.

69. a) Riant, O.; Argouarch, G.; Guillaneux, D.; Samuel, O.; Kagan, H. B. J. Org. Chem. 1998,
63, 3511. b) Rebiére, F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, H. B. Angew. Chem, Int. Ed. Engl.
1993, 32, 568.
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Analisis elemental calculado para CyH,,FeOPS: C, 65,83; H, 5.74; S, 6.76.
Encontrado: C, 65.64; H, 5.78; S, 6.26.

(Rp R)-1-(terc-Butilsulfinil)-2-[bis(1-naftil)fosfino]ferroceno (4b)*°
+BU Siguiendo el procedimiento general, la reacién de (R)-3 (1.00 g,
1S 3.45 mmol) con bis(1-naftil)clorofosfina®®®  conduce, tras

gs\o cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 4b como un
P(1-Naft),  s¢lido amarillo (990.2 mg, 50%).
Pf = >200 °C (descomp.).

[a]o®= —233 (c = 0.12, CHCI,).

'H RMN (300 MHz, CDCls): & 9.78 (1, J = 8.0 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.0, 3.3 Hz, 1H),
7.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.86-7.78 (m, 2H), 7.74 (dd, J = 8.0, 3.4 Hz, 1H), 7.60 (td, J
= 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.40-7.18 (m, 5H), 7.12 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 4.72-4.68
(m, 1H), 4.63 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 4.49-4.45 (m, 1H), 3.75 (s, 5H), 1.09 (s, 9H).

5.2.3 Sintesis de 1-terc-butilsulfenil-2-fosfinoferrocenos (R)-1 (ligandos
Fesulphos)

+ Procedimiento general de reduccion del grupo sulfinilo®

tBu N
pS S-tB
-Bu
<= "o HSICly, EtaN @
Fe "PR, PR2
Tolueno, A
(RpR)-4 (R)-1

Sobre una soluciéon de (Rp,R)-4 (1.10 mmol) en tolueno (12 mL) se adicionan
sucesivamente Et;N (2.3 mL, 16.5 mmol) y HSIiCl; (1.1 mL, 11.0 mmol). La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo en un tubo cerrado durante 12 horas (temperatura del
bafio 110 °C). Transcurrido este tiempo, se deja enfriar y se vierte sobre una mezcla
de CH,CI, (35 mL) y una disolucion acuosa de NaOH 2M (40 mL) enfriada a 0 °C. La
mezcla se agita vigorosamente durante 30 min, se separan las fases y la fase acuosa
se extrae con CH.Cl, (3x40 mL). El combinado de fases organicas se seca con

99. a) Garcia Mancheno, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T.;
Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3679. b) Priego, J.; Garcia Manchefio, O.;
Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T.; Carretero, J. C. Chem. Commun. 2002,
2512.

288. Casalnuovo, A. L.; RajanBabu, T. V.; Ayers T. A.; Warren, T. H. J. Am. Chem. Soc. 1994,
116, 9869.
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MgSQ,, se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. El residuo resultante se
purifica por cromatografia en columna (el eluyente se indica en cada caso).
Siguiendo el mismo procedimiento las fosfinas (x)-1 se prepararon a partir de (1)-4.

(R)-1-(terc-Butilsulfenil)-2-(difenilfosfino)ferroceno (1a)*

s-t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reduccion de 4a (668.0 mg,
%th 1.41 mmol) conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt,
10:1), a 1a como un sélido anaranajdo (574.7 mg, 89%).

Pf = 148-149 °C.

[a]p*°= —200 (c = 0.50, CHCl,), >99% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.70-7.58 (m, 2H), 7.39-7.28 (m, 5H), 7.28-7.20 (m,
3H), 4.71-4.67 (m, 1H), 4.50-4.46 (m, 1H), 4.15-4.12 (m, 1H), 3.98 (s, 5H), 1.00 (s,
9.H).

HPLC: Daicel Chiracel OD, i-PrOH/hexano 0.2/98.2, flujo 0.5 mL/min, 254 nm,
tiempos de retencion: (R)-1a tz= 22.0 min, (S)-1a fz= 26.1 min].

(R)-1-(terc-Butilsulfenil)-2-[bis-(1-naftil)fosfino]ferroceno (1b)*
Siguiendo el procedimiento general, la reduccién de 4b (675.1

mg, 1.18 mmol) conduce, tras cromatografia en columna
Fe "P(1-Naft)y (heyano/AcOEt 4:1), a 1b como un sélido (590.1 mg, 90%).

Pf > 200 °C.
[a]o®=-13 (c = 0.1, CHCly), >99% ee.
'"H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.73 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.1, 3.6 Hz, 1H),
7.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.85-7.72 (m, 4H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44-7.15 (m,
6H), 4.80-4.76 (m, 1H), 4.55 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H), 3.65 (s,
5H), 1.04 (s, 9H).

S-t-Bu

99. a) Garcia Mancherio, O.; Priego, J.; Cabrera, S.; Goémez Arrayas, R.; Llamas, T;
Carretero, J. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3679. b) Priego, J.; Garcia Manchefio, O.;
Cabrera, S.; Gémez Arrayas, R.; Llamas, T.; Carretero, J. C. Chem. Commun. 2002,
2512.
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5.3 REACCION 1,3-DIPOLAR CATALITICA ASIMETRICA DE ILUROS DE
AZOMETINO Y CETONAS a,B3-INSATURADAS
5.3.1 Consideraciones generales

La sintesis de las enonas B-arilsustituidas de tipo chalcona 6a-l se llevé a cabo
siguiendo los procedimientos descritos en la bibliografia.'”® En todos los casos los
datos relativos a la caracterizacion de los mismos coinciden con los descritos.

5.3.2 Sintesis de a-iminoésteres y cetonas a,B-insaturadas de partida

a) Sintesis de los a-imino ésteres 5'"

0 Hcl O

- EtN, MgSO
R1J\H ¥ HZN\)kOR2 T

CH,Cl,, ta, 12 h

17X

RSN CO,R?

+ Meétodo A: Sintesis de ariliminoésteres

Sobre una suspensién del clorhidrato correspondiente (3.0 mmol) y MgSQO, (421.1
mg, 3.5 mmol) en CH,Cl, (3 mL) se adiciona Et;N (0.42 mL, 3.0 mmol) y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 1 h. Posteriormente, se adiciona el aldehido
(3.0 mmol) y la reacciéon se mantiene en agitacién 12 h. El precipitado se filtra y el
filtrado se lava con agua (3 mL). La fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3x3 mL) y el
conjunto de fases organicas se lava con una disolucion acuosa saturada de NaCl (5
mL), se seca sobre MgSO, y se filtra. La eliminaciéon del disolvente a presion
reducida conduce a los correspondientes iminoésteres puros.

+ Método B: Sintesis de alquiliminoésteres

Una suspension del clorhidrato del glicinato de metilo (251.0 mg, 2.0 mmol) en
CH.CI, (3 mL) se lava con una disoluciéon acuosa de NH; al 30% (2 mL) y la fase
organica se seca con MgSQO, y se filtra. Sobre esta disolucion de amina libre se
adiciona MgSO, (421.1 mg, 3.5 mmol) y el correspondiente aldehido (2.0 mmol), y la
reaccién se agita durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
filtra y el filtrado se lava con agua (3 mL). La fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3x3
mL) y el conjunto de fases organicas se lava con una disolucién acuosa de NaCl
saturada (5 mL), se seca sobre MgSQO, y se filtra. La eliminacion del disolvente a
presién reducida conduce a los iminoésteres que se usaron en la reaccién posterior
sin purificacién adicional.

173. Sivakumar, P. M.; Seenivasan, S. P.; Kumarb, V.; Doble, M. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2007, 17, 1695.

172. Para la sintesis de este tipo iminoésteres, véase por ejemplo: Cooper, D. M.; Grigg, R.;
Hargreaves, S.; Kennewell, P.; Redpath, J. Tetrahedron 1995, 51, 7791.
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(E)-N-(Benciliden)glicinato de metilo (5a)

N e Siguiendo el método A, la imina 5a se obtiene a partir del
@ clorhidrato del glicinato de metilo (376.0 mg, 3.0 mmol) y el
benzaldehido (0.31 mL, 3.0 mmol) como un aceite

amarillento (499.7 mg, 94%).

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 8.26 (s, 1H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.42-7.39 (m, 3H), 4.39
(s, 2H), 3.75 (s, 3H).
(E)-N-[(2-Naftil)metilen]glicinato de metilo (5b)

N/\COZMe Siguiendo el método A, la imina 5b se obtiene a partir
del clorhidrato del glicinato de metilo (376.0 mg, 3.0
mmol) y el 2-naftaldehido (468.6 mg, 3.0 mmol) como

un sélido amarillo (627.0 mg, 92%).

Pf = 95-96 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCl;): & 8.45 (s, 1H), 8.10-8.01 (m, 2H), 7.92-7.85 (m, 3H),

7.55-7.51 (m, 2H), 4.48 (s, 2H,), 3.80 (s, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 170.5, 165.4, 134.9, 133.1, 132.9, 130.5, 128.6, 128.4,

127.8,127.3, 126.4, 123.8, 62.0, 52.1.

(E)-N-[(4-Clorofenil)metilen]glicinato de metilo (5c)

/©A\N/\C02Me Siguiendo el método A, la imina 5¢ se obtiene a partir
del clorhidrato del glicinato de metilo (376.0 mg, 3.0
mmol) y el 4-clorobenzaldehido (421.8 mg, 3.0 mmol)

como un sélido amarillo (457.1 mg, 72%).

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 8.20 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).

(E)-N-[(4-Bromofenil)metilen]glicinato de metilo (5d)

/@A\NACOZMe Siguiendo el método A, la imina 5d se obtiene a partir
del clorhidrato del glicinato de metilo (376.0 mg, 3.0
mmol) y el 4-bromobenzaldehido (555.2 mg, 3.0 mmol)

como un sélido blanco (622.3 mg, 81%).

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 8.25 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 4.41 (s, 2H), 3.78 (s, 3H).
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(E)-N-[(4-Metoxifenil)metilen]glicinato de metilo (5e)

@NACOZMe Siguiendo el método A, la imina 5e se obtiene a partir
del clorhidrato del glicinato de metilo (376.0 mg, 3.0

MeO mmol) y el 4-metoxibenzaldehido (0.36 mL, 3.0 mmol)

como un soélido blanco (416.5 mg, 67%).

Pf = 67-69 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 8.21 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.8

Hz, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.77 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 5 170.6, 164.5, 161.9, 130.0, 128.4, 113.8, 61.8, 55.2,

51.9.

(E)-N-[(2-Metilfenil)metilen]glicinato de metilo (5f)

\N/\CO Me Siguiendo el método A, la imina 5f se obtiene a partir del
E;C 2 clorhidrato del glicinato de metilo (376.0 mg, 3.0 mmol) y el

2-metilbenzaldehido (0.35 mL, 3.0 mmol) como un sélido
blanco (447.3 mg, 78%).
Pf = 50-51 °C.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 8.60 (s, 1H), 7.98-7.91 (m, 1H), 7.37-7.17 (m, 3H), 4.44
(s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.52 (s, 3H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 170.6, 164.0, 137.9, 133.5, 130.7, 127.7, 126.1, 62.3,
52.0,19.7.

(E,E)-N-[(3-Fenil)aliliden]glicinato de metilo (5g)

Siguiendo el método A, la imina 5g se obtiene a partir del
clorhidrato del glicinato de metilo (376.0 mg, 3.0 mmol) y
el trans-cinamaldehido (0.38 mL, 3.0 mmol) como un aceite anaranjado (499.9 mg,
82%).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 8.06-8.02 (m, 1H), 7.50 -7.22 (m, 5H), 7.01-6.99 (m,
2H), 4.33 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).

N\
P XN Co,Me

(E)-N-(Ciclohexilmetilen)glicinato de metilo (5h)

c AN/\CO M Siguiendo el método B la imina 5h se obtiene a partir del
Y 2Me clorhidrato del glicinato de metilo (251.0 mg, 2.0 mmol) y el

ciclohexanocarboxaldehido (0.24 mL, 2.0 mmol) como un aceite incoloro (128.2 mg,

35%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 8 7.49 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 1.86-

1.67 (m, 5H), 1.56-1.21 (m, 6H).
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(E)-N-(Fenilmetilen)glicinato de terc-butilo (5i)

PhAN/\CO B Siguiendo el método A la imina 5i se obtiene a partir del
27U Clorhidrato del glicinato de metilo (251.0 mg, 2.0 mmol) y el
pivalaldehido (0.21 mL, 2.0 mmol) como un aceite amarillo (350.1 mg, 80%).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 8.26 (s, 1H), 7.80-7.75 (m, 2H), 7.43-7.40 (m, 3H), 4.31
(s, 2H), 1.49 (s, 9H).

b) Sintesis de cetonas a,B3-insaturadas 3-sustituidas

+ Procedimiento general para la sintesis de las enonas 7 por reaccion de
Wittig'™

o Br. o)
cl PPh, o NaOH _ cJ g
+ RJ\H CH,Cl,
ta, 15 h

Sobre una disolucién de bromuro de (2-(3-clorofenil)-2-oxoetil)trifenilfosfonio (1.0
g, 2.01 mmol) en CH.CI, (5.0 mL) se afade una disolucion 2M de NaOH (2.5 mL), y
la mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 14 h. Se separan las
fases y la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (10.0 mL). Sobre el conjunto de fases
organicas se afiade el correspondiente aldehido (10.0 mmol) gota a gota durante 1 h
a temperatura ambiente. La reacciéon se agita durante 1 h mas, se elimina el
disolvente a presién reducida y el residuo resultante se purifica por cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 10:1), para obtener las correspondientes enonas de
configuracion E.

(E)-1-(3-Clorofenil)hept-2-en-1-ona (7a)

0 Siguiendo el procedimiento general, la reaccién con el

Cl = valeraldehido (1.1 mL, 10.0 mmol) conduce a 7a
como un aceite incoloro (277.5 mg, 62%).

"H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.92-7.86 (m, 1H), 7.82-
7.77 (m, 1H), 7.55-7.48 (m, 1H), 7.42-7.38 (m, 1H), 7.15-7.02 (m, 1H), 6.82 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 2.38- 2.28 (m, 2H), 1.58-1.45 (m, 2H), 1.42-1.31 (m, 2H), 0.94 (t, J =
7.2 Hz, 3H).

174. Therkelson, F.D.; Hansen, A.L.; Pedersen, E. B.; Nielsen, C. Org. Biomol. Chem. 2003, 1,
2908.
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(E)-1-(3-Clorofenil)-5-(metiltio)pent-2-en-1-ona (7b)

0 Siguiendo el procedimiento general, la reaccién con el
CIWS/ 3-(metiltio)propionaldehido (1.0 mL, 10.0 mmol)
conduce a 7b como un aceite incoloro (338.7 mg,

70%).

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.92-7.87 (m, 1H), 7.84-7.77 (m, 1H), 7.57-7.51 (m,
1H), 7.44-7.38 (m, 1H), 7.06 (dt, J = 15.3, 6.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.73-
2.53 (m, 4H), 2.14 (s, 3H).

+ Sintesis de las enonas 8 por reaccion de metatesis cruzada'’®

N_ N
o cat. Hoveyda-Grubbs o cn,,,D{;
LXXI (5 mol % =
R1Jv + /\Rz ( 0) R1JV\R2 CI/T
CH,Cl, 40°C, 2-3 h o
8a-b ~(
LXXI

(E)-6-(terc-Butildimetilsililoxi)-1-(3-clorofenil)hex-2-en-1-ona (8a)
0 Sobre una disolucién del catalizador de
Cl — OoTBDMS Hoveyda-Grubbs LXXI (15.6 mg, 0.025 mmol)
en CH,CI, (2.0 mL) se afaden sucesivamente
1-(terc-butildimetilsililoxi) pent-4-eno (100 mg,
0.5 mmol) y 1-(3-clorofenil)prop-2-en-1-ona (120 mg, 0.75 mmol). La mezcla de
reaccién se agita a 40 °C en un tubo cerrado durante 3 h, se elimina el disolvente a

presién reducida y el residuo resultante se purifica por cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 10:1) para obtener 8a como un aceite incoloro (137.2 mg, 81%).

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.91-7.86 (m, 1H), 7.82-7.75 (m, 1H), 7.57-7.45 (m,
1H), 7.42-7.36 (m, 1H), 7.10 (dt, J = 15.4, 6.9 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.72-
3.62 (m, 2H), 2.48-2.33 (m, 2H), 1.78-1.68 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 5 189.3, 150.6, 139.6, 134.8, 132.4, 129.8, 128.6, 126.5,
125.6, 62.1, 31.2, 29.3, 25.9, 18.3, -5.3.

175. a) Chatterjee. A.; Morgan, J. P.; Scholl, M.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
3783. b) Gessler, S.; Randl, S.; Blechert, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9973.
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(E)-Hex-3-en-2,5-diona (8b)
) Siguiendo el procedimiento anterior, y utilizando la metilvinilcetona
= (240 pL, 3.0 mmol) como dUdnico alqueno, se obtiene, tras

O  cromatografia en columna, la endiona 8b como un aceite incoloro
(154.7 mg, 92%).

"H RMN (300 MHz, CDCly): 8 6.79 (s, 2H), 2.37 (s, 6H).

5.3.3 Reaccion 1,3-dipolar de iluros de azometino con 2-ciclopentenona
catalizada por complejos Cu'-Fesulphos

+ Procedimiento general para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar con la
2-ciclopentenona

O  Cu(CH5CN),CIO, (5 mol%)

o (R)-1a (5 mol%)
R™ N >CoMe +
Et;N (18 mol%) R™ °N” "CO:Me
H
CH2C|2 endo

Sobre una disolucién del ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol, 5 mol%) y
Cu(CH5CN),CIO, (2.8 mg, 0.0085 mmol, 5 mol%) en CH,Cl, (0.5 mL) bajo atmésfera
inerte y a temperatura ambiente, se adicionan sucesivamente una disolucién de la
correspondiente imina (0.17 mmol, 1 equiv) en CH,CI, (1.0 mL), EtsN (3 pL, 0.031
mmol, 18 mol%) y 2-ciclopentenona (0.25 mmol, 1.5 equiv). La reaccion se agita a
temperatura ambiente hasta la desaparicién del producto de partida (seguimiento por
cromatografia en capa fina), se filtra sobre Celita® y se elimina el disolvente a presion
reducida. El crudo de reaccién se analiza por 'H RMN para determinar la proporcién
endo/exo y se purifica por cromatografia en columna (el eluyente se indica en cada
caso), para obtener puros los correspondientes aductos de configuracion endo.

Las correspondientes pirrolidinas racémicas se obtuvieron siguiendo un
procedimiento idéntico pero empleando PPhs, (+)-BINAP o (x)-Fesulphos (5 mol%)
como ligando, conduciendo a mezclas endo/exo en proporcién variable.

(1S,3R,3aS,6aR)-3-Fenil-4-(oxo)octahidrociclopenta[c]pirrol-1-carboxilato de
o metilo (endo-9)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del (E)-N-
(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.0 mg, 0.17 mmol) con la
2-ciclopentenona (21 pL, 0.25 mmol) durante 12 h a
temperatura ambiente conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a endo-9 como un sélido blanco (30.7 mg, 70%).

N CO,Me
H
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Pf = 98-99 °C.

[a]p?® = +35 (c = 0.5, CH,Cl,), 94% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.38-7.25 (m, 5H), 4.48 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.13 (d, J =
6.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.27-3.17 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 8.7, 9.5 Hz, 1H), 2.37 (sa,
1H), 2.28-1.95 (m, 3H), 1.92-1.78 (m, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCly): & 217.0, 172.0, 138.3, 128.3, 127.7, 127.1, 65.1, 64.3,
55.7,51.2,42.5, 39.7, 23.8.

Andlisis elemental calculado para CysH{;NOs;: C, 69.48; H, 6.61; N, 5.40.
Encontrado: C, 69.21; H, 6.60; N, 5.39.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, -PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
16.4 min para (1S5,3R,3aS5,6aR)-9 y 19.9 min para (1R,3S,3aR,6aS)-9.

(1S,3R,3aS,6aR)-3-(2-Naftil)-4-(oxo)octahidrociclopenta[c]pirrol-1-carboxilato de
o . metilo (endo-10)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del

(E)-N-(2-naftilmetilen)glicinato de metilo 5b (30.2 mg,
OO H COMe 0.13 mmol) con la 2-ciclopentenona (17 uL, 0.20 mmol)

durante 12 h a temperatura ambiente conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a endo-10 como un sélido amarillo
(27.3 mg, 61%).

Pf=111-113 °C.

[a]o®® = +44 (c = 2.1, CH,Cl,), 94% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.86-7.79 (m, 4H), 7.47-7.39 (m, 3H), 4.60 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 4.17 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.23 (m, 1H), 2.98 (dd, J = 8.2, 8.8 Hz,
1H), 2.42 (sa, 1H), 2.30-1.98 (m, 3H), 1.96-1.82 (m, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 216.8, 172.0, 135.8, 133.3, 133.1, 128.0, 127.8, 127.7,
126.0, 125.7, 125.6, 125.3, 65.0, 64.3, 55.6, 52.0, 42.6, 39.6, 23.8.

EM (IE*): m/e 309 (M, 6), 167 (68), 153 (100), 127 (45), 82 (34).

EMAR (IE*) (M"): Calculado para C4gH;oNO3: 309.1365. Encontrado: 309.1360.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), t:
44 .1 min para (1S5,3R,3aS,6aR)-10 y 56.2 min para (1R,35,3aR,6a5)-10.

(1S,3R,3aS,6aR)-3-(4-Clorofenil)-4-(oxo)octahidrociclopenta[c]pirrol-1-

o carboxilato de metilo (endo-11)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-
N-(4-clorobenciliden)glicinato de metilo 5¢ (30.0 mg,
H CO2Me  0.14 mmol) con la 2-ciclopentenona (18 uL, 0.21 mmol)

cl durante 12 h a temperatura ambiente conduce, tras
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cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a endo-11 como un aceite amarillo
(28.0 mg, 67%).

[a]o® = +48 (c = 0.7, CH,Cl,), 94% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.31-7.22 (m, 4H), 4.41 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.09 (d, J =
6.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.23-3.17 (m, 1H), 2.85 (dd, J = 8.8, 9.1 Hz, 1H), 2.31 (sa,
1H), 2.21-1.93 (m, 3H), 1.87-1.73 (m, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 216.9, 171.9, 137.0, 133.2, 128.5, 128.4, 64.1, 64.0,
55.3, 51.9, 42.3, 39.7, 23.8.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), fx:
31.9 min para (1S,3R,3aS,6aR)-11 y 39.6 min para (1R,3S5,3aR,6aS)-11.

(1S,3R,3aS,6aR)-3-(4-Bromofenil)-4-(oxo)octahidrociclopenta[c]pirrol-1-
o carboxilato de metilo (endo-12)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-
N-(4-bromobenciliden)glicinato de metilo 5d (30.0 mg,
0.12 mmol) con la 2-ciclopentenona (15 pL, 0.18 mmol)
Br durante 12 h a temperatura ambiente conduce, tras

cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a endo-
12 como un sélido blanco (39.0 mg, 68%).

Pf = 140-141 °C.

[a]o® = +74 (c = 1.1, CH,Cl,), 95% ee.

"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 4.44
(d, J=9.3 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.25-3.17 (m, 1H), 2.89 (dd,
J=28.8,9.2Hz, 1H), 2.32 (sa, 1H), 2.21-1.97 (m, 3H), 1.89-1.75 (m, 1H).

®C RMN (75 MHz, CDCl,): 5 216.8, 171.8, 137.5, 131.4, 128.8, 121.5, 64.2, 64.0,
55.3,51.9, 42.3, 39.7, 23.8.

Andlisis Elemental calculado para CisH{sBrNOz: C, 53.27; H, 4.77; N, 4.14.
Encontrado: C, 53.12; H, 4.74; N, 4,14.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), tx:
36.1 min para (1S,3R,3aS,6aR)-12 y 47.6 min para (1R,35,3aR,6aS)-12.

CO,Me

Iz

(1S,3R,3aS,6aR)-3-(4-Metoxifenil)-4-(oxo)octahidrociclopenta[c]pirrol-1-
o carboxilato de metilo (endo-13)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del
(E)-N-(4-metoxibenciliden)glicinato de metilo 5e (30.2
mg, 0.14 mmol) con la 2-ciclopentenona (18 pL, 0.21
MeO mmol) durante 12 h a temperatura ambiente conduce,
tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a

COzMe

Irz
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endo-13 como un aceite amarillo (21.8 mg, 52%).

[a]o® = +26 (¢ = 0.6, CH,CL,), 85% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.57
(d, J=5.1 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.35-3.24 (m,
1H), 2.86 (dd, J = 5.2, 5.3 Hz, 1H), 2.48-2.25 (m, 3H), 2.09-1.97 (m, 1H), 1.80-1.72
(m,1H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 217.7, 173.1, 158.7, 135.6, 127.3, 113.9, 63.6, 63.0,
60.5, 55.3, 52.0, 45.1, 39.7, 22.7.

EM (IE*): m/e 289 (M, 4), 147 (83), 135 (74), 82 (100).

EMAR (IE") (M"): Calculado para C;gH;gNO,4: 289.1314. Encontrado: 289.1303.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
8.3 min para (15,3R,3aS,6aR)-13 y 10.9 min para (1R,3S5,3aR,6aS)-13.

5.3.4 Reaccion 1,3-dipolar de iluros de azometino con enonas aciclicas
catalizada por complejos Cu'-Fesulphos

+ Procedimiento general para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar con
enonas aciclicas

0
Q Cu(CH5CN),CIO, (5 mol%) R2J//~,_ R®
RSN COMe + RZJ\E (Ry-1a (5 mol%)

R3 EtsN (18 mol%)
CH,Cl, exo

R! H CO,Me

Sobre una disolucién del ligando Fesulphos 1a 6 1b (0.0085 mmol, 5 mol%) y
Cu(CH5CN)4CIO, (2.8 mg, 0.0085 mmol, 5 mol%) en CH,Cl, (0.5 mL) bajo atmésfera
inerte y a la temperatura adecuada (se indica en cada caso), se adicionan
sucesivamente una disolucion de la correspondiente imina (0.17 mmol, 1 equiv) en
CH,CI, (1.0 mL), EtzN (3 uL, 0.031 mmol, 18 mol%) y una disolucién del dipolaréfilo
(1.5 equiv) en CH,Cl; (1.0 mL). La reaccién se agita hasta la desaparicién del
producto de partida (seguimiento por cromatografia en capa fina), se filtra sobre
Celita® y se elimina el disolvente a presién reducida. El crudo de reaccion se analiza
por '"H RMN para determinar la proporcién endo/exo y se purifica por cromatografia
en columna (el eluyente se indica en cada caso), para obtener puros los
correspondientes aductos de configuracion exo.

Las correspondientes pirrolidinas racémicas se obtuvieron siguiendo un
procedimiento idéntico pero empleando PPhs, (£)-BINAP o (%)-Fesulphos (5 mol%)
como ligando, conduciendo a mezclas endo/exo en proporcion variable.
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(2S,4S,5R)-4-Acetil-5-fenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (endo-14)**°

0 Empleando el ligando 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol), la reaccion del
(E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.1 mg, 0.17 mmol)
con la metilvinilcetona (71 uL, 0.85 mmol) en CH,Cl, a —10 °C

Ph H COMe durante 12 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 1:1), a endo-14 como un aceite amarillo (21.3

mg, 51%).

[a]o®° = -6 (c = 0.8, CH;Cly), 35 % ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 7.36-7.24 (m, 5H), 4.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.95 (m,

1H), 3.83 (s, 3H), 3.43 (dt, J= 5.6, 7.5 Hz, 1H), 2.76 (sa, 1H), 2.47-2.24 (m, 2H), 1.57

(s, 3H).

EM (IEY): m/e 247 (M, 1), 196 (18), 144 (18), 117 (32), 106 (100).

EMAR (IE*) (M*): Calculado para Cy4H;7,NO3: 247.1208. Encontrado: 247.1217.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), fx:

33.8 min para (2S, 4R,5R)-14 y 41.0 min para (2R,4S,5S5)-14.

(2S,3S,4R,5R)-4-Acetil-5-fenil-3-metilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (exo0-15)
0 Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol), la
//{-. reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.1 mg,
/d 0.17 mmol) con la (E)-3-penten-2-ona (25 uL, 0.25 mmol) en
Ph* "N~ CO,Me CH,Cl,a —10 °C durante 12 h conduce, tras cromatografia en
H columna (hexano/AcOEt 1:1), a exo-15 como un aceite incoloro
(20.0 mg, 45%).

[a]o®® = +19 (c = 0.3, CH,Cl,), 85% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): 5 7.86-7.79 (m, 4H), 7.47-7.39 (m, 1H), 4.60 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 4.17 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 3.85 (d, 6H), 3.23 (¢, J=7.0 Hz, 1H), 2.98 (1, J =
8.5 Hz, 1H), 2.42 (sa, 1H), 2.30-1.98 (m, 3H), 1.96-1.82 (m, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 208.7, 174.5, 141.3, 128.8, 128.0, 127.1, 67.0, 66.4,
63.6.6, 51.8, 41.6, 32.0

EM (IE*): m/e 261 (M, 2), 202 (47), 117 (66), 106 (100), 69 (55).

EMAR (IE*) (M*): Calculado para CysH;gNO3: 261.1365. Encontrado: 261.1368.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), fx:
13.9 min para (25,3R,4R,5R)-15 y 37.8 min para (2R,35,45,55)-15.

289. Tsuge, O.; Kanemasa, S.; Yoshioka, M. J. Org. Chem. 1988, 53, 1384.
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(2S5,3S,4R,5R)-4-Acetil-3,5-difenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (exo-16)
Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol), la
//{ Ph reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.1 mg,
/ 0.17 mmol) con la (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (37 mg, 0.25 mmol)
Ph” "N° "CO,Me en CH,Cl, a temperatura ambiente durante 5 h conduce, tras
H cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a exo-16 como
un sélido blanco (32.6 mg, 60%).

Pf =100-102 °C.

[a]o® = +70 (c = 0.2, CH,Cl,), 87% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.59-7.55 (m, 2H), 7.41-7.17 (m, 8H), 4.38 (d, J = 9.6
Hz, 1H), 4.26 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 9.5, 9.7 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 9.5,
9.8 Hz, 1H), 3.21 (s, 3H), 2.62 (sa, 1H), 1.76 (s, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl): & 207.9, 173.2, 140.6, 138.8, 128.9, 128.5, 128.2, 128.0,
127.4,127.1, 66.6, 65.5, 65.2, 53.0, 51.5, 32.0.

EMAR (ESI¥) (M"): Calculado para CyyH»1NO3: 323.1521. Encontrado: 323.1519.
HPLC: Daicel Chiralpak AS-H, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm),
fr: 17.8 min para (25,3S5,4R,5R)-16 y 26.1 min para (2R,3R,4S5,55)-16.

(25,3S,4R,5R)-4-Benzoil-3,5-difenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (exo-17)
Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol), la
ph/[l,,. Ph reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.0 mg,
0.17 mmol) con la (E)-chalcona (53.2 mg, 0.25 mmol) en
Ph N CO,Me CH,Cl, a temperatura ambiente durante 5 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a exo-17
como un solido blanco (45.0 mg, 69%).

Pf = 99-101 °C.

[a]p® = +23 (c = 0.3, CH,Cl,), 96% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.56-7.47 (m, 4H), 7.42-7.36 (m, 1H), 7.32-7.15 (m,
10H) 4.71 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.8, 8.9 Hz, 1H),
4.15 (dd, J= 8.5, 8.7 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H) 2.74 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCls): & 200.3, 172.9, 140.8, 139.2, 137.0, 133.1, 128.7, 128.5,
128.4,128.3, 128.1, 127.9, 127.3, 126.9, 67.0, 65.5, 60.8, 53.9, 51.4.

EMAR (ESI¥) (M"): Calculado para C,5H»3NO3: 385.1678. Encontrado: 385.1673.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
29.2 min para (25,35,4R,5R)-17 y 38.4 min para (2R,3R,45,5S5)-17.
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(2S,3S,4R,5R)-4-Benzoil-3-fenil-5-naftilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (ex0-18)
0O Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.0 mg, 0.0065
ph///,’ Ph mmol), la reaccion del (E)-N-(2-naftiimetilen)glicinato de
metilo 5b (30.1 mg, 0.13 mmol) con la (E)-chalcona
OO H COMe (41.4 mg, 0.20 mmol) en CH,Cl, a temperatura
ambiente durante 5 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a exo-18 como un sélido blanco (39.0 mg, 68%).
Pf = 136-137 °C.
[a]o®® = +60 (c = 0.7, CH,Cl,), 96% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.93 (s, 1H), 7.84-7.72 (m, 4H), 7.53-7.42 (m, 4H),
7.36-7.19 (m, 6H), 7.15-7.11 (m, 2H), 4.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 4.39 (dd, J = 8.5, 8.6 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 8.5, 8.6 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.85
(sa, 1H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 200.4, 172.9, 139.4, 138.3, 137.0, 133.3, 133.2, 133.1,
128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.6, 127.3, 126.1, 125.9, 125.8, 124.8,
66.8, 65.5, 60.6, 54.1, 51.5.
EMAR (ESI*) (M*): Calculado para CygHpsNO;: 435.1834. Encontrado: 435.1831.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tx:
19.7 min para (25,3S,4R,5R)-18 y 29.4 min para (2R,3R,4S5,55)-18.

(2S,3S,4R,5R)-4-Benzoil-5-(4-bromofenil)-3-fenilpirrolidin-2-carboxilato de
o metilo (exo-19)
ph///,‘ Ph Empleando el ligando Fesulphos 1a (2.9 mg, 0.0062

mmol), la reaccion del (E)-N-(4-bromobenciliden)glicinato
N CO2Me  de metilo 5d (30.2 mg, 0.12 mmol) con la (E)-chalcona

(37.4 mg, 0.17 mmol) en CH,Cl, a temperatura ambiente

durante 5 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a exo-19 como un soélido blanco (35.3 mg, 65%).

Pf=131-133 °C.

[a]o®® = +18 (c = 1.0, CH.Cl,), 95% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.52-7.46 (m, 2H), 7.46-7.40 (m, 5H), 7.26-7.18 (m,
7H), 4.71 (d, J=7.3 Hz, 1H), 442 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 4.23 (dd, J=7.5, 8.5 Hz, 1H),
4.06 (dd, J=7.9, 8.2 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.65 (sa, 1H).

’C RMN (75 MHz, CDCl5): & 199.9, 172.3, 140.2, 139.0, 136.8, 133.4, 131.8, 128.6,
128.5, 128.4, 128.1, 127.4, 121.6, 65.9, 65.2, 60.4, 53.7, 51.5.

Analisis Elemental calculado para C,sHxBrNOs: C, 64.66; H, 4.78; N, 3.02.
Encontrado: C, 64.22; H, 4.85; N, 3.06.

Br
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HPLC: Daicel Chiralpak IB, -PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
15.5 min para (25,3S,4R,5R)-19 y 19.7 min para (2R,3R,45,55)-19.

(2S5,3S,4R,5R)-4-Benzoil-3-fenil-5-(4-metoxifenil)pirrolidin-2-carboxilato de
0 metilo (exo-20)
ph//[,, Ph Empleando el ligando Fesulphos 1b (3.9 mg, 0.007

mmol), la reaccién del (E)-N-(4-metoxibenciliden)
H COzMe glicinato de metilo 5e (30.0 mg, 0.14 mmol) con la (E)-

chalcona (452 mg, 0.22 mmol) en CH,Cl, a

temperatura ambiente durante 5 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a ex0-20 como un soélido amarillo
claro (40.3 mg, 67%).

Pf = 106-107 °C.

[a]o®® = +51 (c = 0.8, CH,Cl,), 86% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.53-7.36 (m, 6H), 7.28-7.16 (m, 6H), 6.84-6.80 (m,
2H), 4.64 (sa, 1H), 4.41 (sa, 1H), 4.28 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 8.8 Hz, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 2.69 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 200.4, 171.2, 159.3, 139.3, 137.0, 133.1, 132.8, 128.5,
128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.3, 114.1, 71.2, 66.8, 60.5, 55.3, 54.0, 51.4.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), t:
47.5 min para (2S,35,4R,5R)-20 y 50.3 min para (2R,3R,45,5S)-20.

MeO

(25,3S,4R,5R)-4-Benzoil-3-fenil-5-(2-metilfenil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo
0 (exo-21)
ph/q,, Ph Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.7 mg, 0.008 mmol), la
reaccién del (E)-N-(2-metilbenciliden)glicinato de metilo 5f
H COzMe (30.0 mg, 0.16 mmol) con la (E)-chalcona (49.3 mg, 0.23
mmol) en CH,Cl, a temperatura ambiente durante 5 h
conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a exo-21 como un
s6lido blanco (34.4 mg, 55%).

Pf = 104-106 °C.

[a]o®® = +14 (c = 0.5, CH,Cl,), 94% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl5): 8 8.12-8.05 (m,1H), 7.49 (m, 2H), 7.40-7.10 (m, 11H),
6.98-6.92 (m, 1H), 4.91 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 8.9,
9.0 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 8.7, 9.0 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.70 (sa, 1H), 2.13 (s, 3H).
*C RMN (75 MHz, CDCls): & 200.3, 173.3, 139.0, 138.8, 136.9, 136.6, 133.1, 130.5,
128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.5, 127.2, 126.7, 126.0, 65.4, 63.0, 60.0, 54.1, 51.5,
19.5.
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HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), fx:
20.4 min para (2S5,3S5,4R,5R)-21 y 35.5 min para (2R,3R,45,55)-21.

(25,3S,4R,5S)-4-Benzoil-3-fenil-5-(fenilaliliden)pirrolidin-2-carboxilato de

metilo (ex0-22)
Ph//é Ph Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.2 mg, 0.007 mmol),

la reaccién del (E,E)-N-(3-fenilaliliden)glicinato de metilo 59

P N COMe  (30.2 mg, 0.14 mmol) con la (E)-chalcona (42.1 mg, 0.20
mmol) en CH,Cl, a -10 °C durante 6 h conduce, tras

cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a ex0-22 como un s6lido amarillo

claro (30.4 mg, 52%).

Pf=113-115°C.

[a]o® = +12 (c = 1.7, CH,Cl,), 91% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 7.81-7.75 (m, 2H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.35-7.27 (m,
6H), 7.24-7.16 (m, 5H), 6.55 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 6.42 (dd, J= 6.1, 15.5 Hz, 1H), 4.36
(sa, 1H), 4.28 (sa, 1H), 4.17 (dd, J = 6.6, 7.3 Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.42
(sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 200.1, 172.6, 139.2, 137.0, 136.4, 133.4, 132.4, 131.2,
128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 127.7, 127.6, 127.4, 126.5, 68.6, 65.6, 53.9, 51.5,
51.4.

EMAR (ESI*) (M"): Calculado para C,;H,sNO3: 411.1834. Encontrado: 411.1826.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), fx:
18.2 min para (25,3S,4R,55)-22 y 33.8 min para (2R,3R,4S,5R)-22.

(25,3S5,4R,5R)-4-(4-Clorobenzoil)-3,5-difenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (exo-
o 23)
CI/®///" Ph Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085
m mmol), la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de
Ph™ "N CO:Me  metilo 5a (30.1 mg, 0.17 mmol) con la (E)-1-(4-
clorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 6a (61.2 mg, 0.25
mmol) en CH,CI, a temperatura ambiente durante 5 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a exo0-23 como un sélido blanco (53.3 mg, 75%).
Pf = 144-146 °C.
[a]o® = +20 (c = 1.0, CH,Cl,), 95% ee.
'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.58-7.49 (m, 3H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.34-7.21 (m,

7H), 7.19-7.14 (m, 2H), 4.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.26 (dd, J =
8.8, 8.9 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 8.7, 8.9 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H), 2.79 (sa, 1H).
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3C RMN (75 MHz, CDCly): & 199.0, 172.9, 140.7, 139.7, 139.0, 135.3, 129.8, 128.7,
128.6, 128.4, 128.1, 128.0, 127.4, 126.8, 67.1, 65.4, 60.7, 53.9, 51.4.

Analisis Elemental calculado para C,sH,,CINOs: C, 71.51; H, 5.28; N, 3.34.
Encontrado: C, 71.52; H, 5.32; N, 3.34.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, -PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
10.0 min para (25,3S,4R,5R)-23 y 31.1 min para (2R,3R,45,55)-23.

(2S5,3S,4R,5R)-3,5-Difenil-4-(4-metoxibenzoil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo
0 (exo-24)
Voo /@/// Ph Empleando el ligando Fesulphos 1b (4.7 mg, 0.0085
/L_g\ mmol), la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de
Ph H CO2Me  metilo 5a (30.1 mg, 0.17 mmol) con la (E)-3-fenil-1-
(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona 6b (60.0 mg, 0.25
mmol) en CH,CI, a temperatura ambiente durante 5 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 1:1), a exo-24 como un sélido amarillo claro (39.7 mg, 55%).
Pf = 142-143 °C.
[a]o®® = +51 (c = 0.9, CH,Cl,), 89% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.57-7.46 (m, 4H), 7.33-7.15 (m, 8H), 6.66 (m, 2H),
4.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 8.6, 8.9 Hz, 1H), 4.12
(dd, J = 8.5, 8.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.49 (sa, 1H).
'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 198.4, 173.0, 163.5, 141.0, 139.4, 130.8, 130.0, 128.6,
128.3, 128.1,127.7,127.2, 126.9, 113.4, 67.0, 65.4, 60.1, 55.3, 54.0, 51.4.
Andlisis Elemental calculado para Cy,HxsNO4: C, 75.16; H, 6.06; N, 3.37.
Encontrado: C, 74.78; H, 6.00; N, 3.36.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
23.0 min para (25,35,4R,5R)-24 y 27.9 min para (2R,3R,45,55)-24.

(2S5,3S,4R,5R)-3,5-Difenil-4-naftoilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (ex0-25)

0 Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085
' Ph mmol), la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de
m metilo 5a (30.0 mg, 0.17 mmol) con la (E)-3-fenil-1-

Ph N COzMe  (2-naftil)prop-2-en-1-ona 6¢ (65.1 mg, 0.25 mmol) en
CH.CI, a temperatura ambiente durante 5 h conduce,
tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 1:1), a exo-25 como un sélido blanco
(53.2 mg, 76%).
Pf = 135-137 °C.
[a]o®® = +32 (c = 1.0, CH,Cl,), 98% ee.
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'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.80-7.68 (m, 4H), 7.65-7.61 (m, 2H), 7.56-7.40 (m,
3H), 7.35-7.18 (m, 8H), 4.79 (sa, 1H), 4.49 (sa, 1H), 4.43 (dd, J = 8.6, 8.7 Hz, 1H),
4.19 (dd, J= 8.5, 8.6 Hz 1H), 3.29 (s, 3H), 2.81 (sa, 1H).

%C RMN (75 MHz, CDCl,): 8 199.8, 173.1, 141.1, 139.5, 135.5, 134.2, 132.2, 131.0,
129.7, 128.8, 128.6, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.5, 127.3, 127.0, 126.5, 123.9,
67.0, 65.4,61.2,53.9, 51.4.

EMAR (ESI*) (M*): Calculado para CygHpsNO;: 435.1834. Encontrado: 435.1826.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), fx:
18.9 min para (25,3S,4R,5R)-25 y 31.6 min para (2R,3R,4S5,55)-25.

(25,3S5,4R,5R)-4-Benzoil-5-fenil-3-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo

F (exo0-26)
o Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol), la
Ph/{/ reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.0 mg,

0.17 mmol) con la (E)-1-fenil-3-(4-fluorofenil)prop-2-en-1-ona
Ph >N YCO,Me 6€ (57.3 mg, 0.25 mmol) en CH.Cl, a temperatura ambiente
durante 5 h conduce, tras cromatografia en columna

(hexano/AcOEt 2:1), a exo0-26 como un soélido blanco (47.8 mg, 70%).

Pf = 132-134 °C.

[a]o®® = +42 (c = 1.2, CH.Cl,), 94% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.56-7.37 (m, 5H), 7.32-7.17 (m, 7H), 6.97-6.90 (m,
2H), 4.69 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 4.41 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.22 (dd, J= 8.6, 8.7 Hz, 1H),
4.07 (dd, J= 8.5, 8.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.72 (sa, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 200.0, 172.8, 140.8, 136.9, 135.3, 135.2, 133.2, 129.8,
129.7,128.7, 128.4, 128.3, 127.9, 126.9, 115.4, 115.1, 66.8, 65.2, 60.9, 52.9, 51.5.
EMAR (ESI*) (M*): Calculado para CysHpFNO;: 403.1584. Encontrado: 403.1576.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tx:
9.3 min para (25,35,4R,5R)-26 y 24.1 min para (2R,3R,45,55)-26.

(2S,3S,4R,5R)-4-Benzoil-5-fenil-3-(4-metoxifenil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo
OMe (ex0-27)

Empleando el ligando Fesulphos 1b (4.7 mg, 0.0085 mmol),
la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.0
mg, 0.17 mmol) con la (E)-1-fenil-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-
Ph” N~ TCO,Me 1-ona 6f (60.2 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, a temperatura
ambiente durante 5 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a exo-27 como un sélido amarillo claro (45.7 mg, 65%).

Pf=111-112°C.
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[a]o®® = +62 (c = 0.8, CH,Cl,), 94% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): d 7.56-7.48 (m, 4H), 7.42-7.36 (m, 1H), 7.32-7.15 (m,
7H), 6.76 (m, 2H), 4.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 8.6,
8.8 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 8.6, 8.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.31 (s, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): & 200.3, 173.0, 158.7, 141.0, 137.0, 133.0, 131.2, 129.2,
128.6, 128.4, 128.2, 127.8, 126.8, 113.7, 66.7, 65.4, 60.8, 55.1, 53.2, 51.5.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
16.6 min para (25,3S,4R,5R)-27 y 20.1 min para (2R,3R,45,55)-27.

(2S5,3S5,4R,5R)-4-Benzoil-5-fenil-3-(2-naftil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo (exo-
28)

Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol),
la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.0
mg, 0.17 mmol) con la (E)-1-fenil-3-(2-naftil)prop-2-en-1-ona
69 (65.1 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, a temperatura ambiente
durante 5 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a exo-28 como un sélido blanco (45.7 mg, 62%).

Pf = 105-107 °C.

[a]o®® = +75 (c = 1.1, CH,Cl,), 94% ee.

'H RMN (300 MHz, C,D,Cl,): & 7.75-7.65 (m, 3H), 7.62 (s, 1H), 7.53-7.49 (m, 2H),
7.49-7.43 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 3H), 7.34-7.29 (m, 1H), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.23-7.19
(m, 1H), 7.14-7.11 (m, 2H), 4.73 (sa, 1H), 4.48 (sa, 1H), 4.36 (dd, J = 8.0, 8.2 Hz,
1H), 4.24 (dd, J=7.9, 8.2 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 2.76 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, C,D,Cl,): & 200.9, 173.9, 137.8, 133.6, 133.0, 128.8, 128.5, 128.4,
128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.3, 127.2, 126.6, 126.2, 126.0, 67.3, 65.8, 61.3, 54.6,
51.3.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, -PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
17.5 min para (25,3S,4R,5R)-28 y 23.8 min para (2R,3R,45,55)-28.

(2S,3S,4R,5R)-5-Fenil-3-(2-metilfenil)-4-(4-nitrobenzoil)pirrolidin-2-carboxilato de

metilo (exo-29)
O,N ’@J

Ph

NN

)

Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085
mmol), la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de
co,Me metilo 5a (30.1 mg, 0.17 mmol) con la (E)-3-(2-

metilfenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 6k (67.3
mg, 0.25 mmol) en CH,CIl, a temperatura ambiente durante 5 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 1:1), a ex0-29 como un soélido amarillo
(51.9 mg, 69%).

N
H
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Pf=112-114 °C.

[a]o® = +22 (c = 1.0, CH,Cl,), 95% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCls): 8 8.1 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.61-7.52 (m, 4H), 7.35-7.20 (m,
4H), 7.14-7.02 (m, 3H), 4.61-4.39 (m, 4H), 3.21 (s, 3H), 2.75 (sa, 1H), 2.34 (s, 3H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 199.0, 173.6, 150.1, 141.4, 140.4, 137.0, 136.3, 130.4,
129.2, 129.0, 128.5, 127.3, 127.0, 126.2, 125.5, 123.4, 67.9, 63.5, 60.5, 51.2, 49.2,
19.9.

EMAR (ESI*) (M*): Calculado para CysH24N,Os: 444.1685. Encontrado: 444.1675.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tx:
22.4 min para (2S,35,4R,5R)-29 y 42.1 min para (2R,3R,45,55)-29.

(2S,3S,4R,5R)-4-(2-Bromobenzoil)-3-(4-bromofenil)-5-fenilpirrolidin-2-
gr carboxilato de metilo (exo-30)

Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085
mmol), la reaccion del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo
5a (30.0 mg, 0.17 mmol) con la (E)-1-(2-bromofenil)-3-(4-

Ph” N CO,Me bromofenil)prop-2-en-1-ona 61 (92.1 mg, 0.25 mmol) en

CH.Cl, a temperatura ambiente durante 5 h conduce, tras

cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a exo-30 como un sélido blanco (68.9
mg, 75%).
Pf = 123-124 °C.
[a]o® = +67 (c = 1.2, CH,Cl,), 92% ee.
"H RMN (300 MHz, CDCls): 5 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.36-
7.22 (m, 5H), 7.14-6.98 (m, 4H), 6.74-6.70 (m, 1H), 4.62 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J
= 7.6 Hz, 1H), 4.11-4.02 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.67 (sa, 1H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 202.4, 172.5, 140.6, 140.2, 138.4, 133.6, 131.6, 131.4,
131.3, 129.7, 128.6, 128.5, 128.0, 127.1, 126.8, 121.1, 119.0, 66.2, 65.0, 53.4, 52.2,
51.6.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), fx:
14.9 min para (25,3S,4R,5R)-30 y 25.1 min para (2R,3R,4S,55)-30.

(2S,3R.,4R,5R)-4-Benzoil-5-fenil-3-(2-furil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo (exo-
31)

Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol), la
reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.1 mg,
0.17 mmol) con la (E)-3-(4-fluorofenil)-1-(2-furil)prop-2-en-1-
ona 6h (50.3 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, a temperatura
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ambiente durante 5 h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a
ex0-31 como un sélido blanco (47.7 mg, 75%).

Pf = 89-91 °C.

[a]o® = +42 (c = 1.5, CH,Cl,), 82% ee.

'H RMN (300 MHz, C,D,Cl,): 5 7.54-7.49 (m, 2H), 7.43-7.40 (m, 2H), 7.42-7.38 (m,
1H), 7.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.27-7.17 (m, 5H), 6.20 (dd, J = 3.1, 1.9 Hz, 1H), 6.03
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.31 (dd, J= 8.8, 8.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 4.18 (dd, J= 8.5, 8.2 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 2.42 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, C,D,Cl,): 6 200.2, 172.5, 152.7, 142.3, 137.5, 133.2, 128.9, 128.8,
128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 127.3, 110.6, 107.8, 67.7, 64.6, 59.1, 52.1, 48.4.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, -PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
10.2 min para (25,3R,4R,5R)-31 y 25.3 min para (2R,3S5,45,55)-31.

(2S,3R.,4R,5R)-4-Benzoil-5-fenil-3-(2-tiofenil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo
(ex0-32)

Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol),
la reaccion del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.0
Ph?’ N CO.Me mg, 0.17 mmol) con la (E)-3-(2-tienil)prop-2-en-1-ona 6i (55.2
mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, a temperatura ambiente durante 5
h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a ex0-32 como un
sélido blanco (46.3 mg, 70%).

Pf=119-121 °C.

[a]p®® = +20 (c = 0.6, CH,Cl,), 93% ee.

'H RMN (300 MHz, C,D,Cl,): & 7.54-7.50 (m, 2H), 7.47-7.43 (m, 2H), 7.40-7.35 (m,
1H), 7.26-7.17 (m, 5H), 7.09 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 4.59 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 9.0, 7.2 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 7.9,
7.3 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.53 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, C,D,Cl,): & 200.0, 172.2, 142.4, 141.0, 137.5, 133.2, 128.8, 128.5,
128.1,127.2, 126.8, 126.1, 124.6, 67.1, 66.0, 62.6, 51.7, 49.4.

EMAR (ESI*) (M*): Calculado para Cy3H»;SNO3: 391.1242. Encontrado: 391.1239.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, -PrOH/hexano 40/60, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), t:
9.4 min para (25,3R,4R,5R)-32 y 31.0 min para (2R,35,45,55)-32.

(2S,3S,4R,5R)-3,5-Difenil-4-(2,2,2-trifluoroacetil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo
O (ex0-33)
/A ,
3 i Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol),
la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.0

CO,M
Ph H 2Mie mg, 0.17 mmol) con la (E)-4-fenil-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-
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ona 6d (57.2 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, a temperatura ambiente durante 5 h
conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 1:1), a ex0-33 como un
aceite amarillo (38.9 mqg, 57%).

[a]o® = +48 (c = 1.8, CH.Cl,), 87% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): 5 7.56-7.52 (m, 2H), 7.43-7.21 (m, 8H), 4.81-4.21 (sa,
2H), 4.14 (sa, 1H), 3.89 (sa, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.32 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 189.4, 171.3, 138.7, 137.1, 129.0, 128.7, 128.6, 128.0,
127.8,127.2, 126.8, 126.6, 65.3, 61.0, 52.5, 51.7, 46.4.

EMAR (ESI*) (M): Calculado para CyyHgFsNO3: 377.1239. Encontrado: 377.1231.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tx:
13.6 min para (25,3S,4R,5R)-33 y 21.5 min para (2R,3R,4S5,55)-33.

(2S,3S,4R,5R)-3,5-Difenil-4-(( E)-3-fenilacriloil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo
(ex0-34)

Ph/\/{{o o Empleando el Iig.z?ndo Fesulphos 1b. .(4.7 mg, 0.0085

-, mmol), la reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de
metilo 5a (30.1 mg, 0.17 mmol) con la (EBE)-
dibencillidenacetofenona 6m (59.2 mg, 0.25 mmol) en
CH,Cl, a —40 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia
en columna (hexano/AcOEt 2:1), a exo-34 como un
sélido amarillo (44.8 mg, 64%).

Pf = 137-138 °C.

[a]o®® = +20 (c = 1.1, CH,Cl,), 96% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.68-7.62 (m, 2H), 7.42-7.15 (m, 13H), 7.07 (d, J = 16.2
Hz, 1H), 6.37 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.57 (sa, 1H), 4.39 (sa, 1H), 4.13 (dd, J= 9.0, 9.4
Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 9.1, 9.2 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.55 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl5): & 199.0, 173.2, 144.0, 141.1, 139.5, 134.2, 130.6, 128.8,
128.5, 128.3, 128.2, 127.3, 127.2, 126.5, 66.6, 65.3, 63.6, 53.0, 51.5.

EM (FAB"): m/e 412 (M+H, 54), 178 (18), 131 (100), 103 (23).

EMAR (ESI*) (M): Calculado para C,;HpsNO;: 411.1834. Encontrado: 411.1827.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tx:
20.8 min para (2S,3S5,4R,5R)-34 y 33.8 min para (2R,3R,4S5,55)-34.

Ph "N~ "CO:Me
H

(2S,3R,4R,5R)-3-Butil-4-(3-clorobenzoil)-5-fenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo
cl 0 (ex0-36)

Empleando el ligando 1b (4.7 mg, 0.0085 mmol), la
reaccién del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a
Ph” "N” "CO,Me (30.0 mg, 0.17 mmol) con la (E)-1-(3-clorofenil)hept-2-

7
i
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en-1-ona 7a (56.1 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, a —20 °C durante 12 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a ex0-36 como un aceite incoloro
(41.9 mg, 62%).

[a]p®® = =6 (c = 0.7, CH,Cl,), 81% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.51-7.35 (m, 5H), 7.29-7.14 (m, 4H), 4.36 (d, J = 9.3
Hz, 1H), 4.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.78 (dd, J = 8.2, 9.4 Hz, 1H), 3.19 (m,
1H), 2.57 (sa, 1H), 1.43-1.07 (m, 6H), 0.77 (t, J= 7.0 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 200.3, 173.7, 141.2, 139.1, 134.7, 132.9, 129.6, 128.7,
128.3, 128.0, 127.7, 126.9, 126.3, 69.2, 63.1, 59.5, 51.8, 48.9, 30.3, 29.7, 22.6, 13.7.
EMAR (ESI¥) (M"): Calculado para C,3H»5CINO;: 399.1601. Encontrado: 399.1594.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), t:
14.6 min para (25,3R,4R,5R)-36 y 17.8 min para (2R,3S5,45,55)-36.

(2S,3R,4R,5R)-4-(3-Clorobenzoil)-5-fenil-3-(2-(metiltio)etil)pirrolidin-2-carboxilato
Cl 0 S_ de metilo (ex0-37)

@/Il,, Empleando el ligando Fesulphos 1a (3.9 mg, 0.0085
mmol), la reaccion del (E)-N-(benciliden)glicinato de

Ph H COMe  metilo 5a (30.2 mg, 0.17 mmol) con la (E)-1-(3-
clorofenil)-5-(metiltio)pent-2-en-1-ona 7b (61.3 mg, 0.25

mmol) en CH,Cl, a —20 °C durante 12 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a exo-37 como un aceite incoloro (42.4 mg, 60%).

[a]p®® = —10 (¢ = 0.7, CH,Cl,), 87% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.49-7.34 (m, 5H), 7.29-7.14 (m, 4H), 4.37 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 4.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 8.5, 9.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.22
(ddt, J = 8.6, 9.5 Hz, 1H), 2.59 (sa, 1H), 2.51-2.41 (m, 1H), 2.38-2.28 (m, 1H), 1.98
(s, 3H), 1.75-1.55 (m, 2H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 199.7, 174.6, 141.1, 138.9, 134.8, 133.1, 129.6, 128.7,
128.4,128.1, 126.9, 126.3, 68.8, 62.8, 59.5, 51.9, 47.7, 32.3, 29.5, 15.3.

EMAR (ESI¥) (M"): Calculado para C,,H»4CINO;S: 417.1165. Encontrado: 417.1158.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts:
22.6 min para (2S,3R,4R,5R)-37 y 30.4 min para (2R,35,45,55)-37.

(2S,3R.,4R,5R)-3-(3-(tert-Butildimetilsililoxi)propil)-4-(3-clorobenzoil)-5-

o fenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (ex0-38)
Q\HOTBDMS Empleando el ligando 1a (3.9 mg, 0.0085 mmol), la
3 3

N

Cl reaccion del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a

Ph™>\~ ~CO,Me (80.0 mg, 0.17 mmol) con la (E)-6-(terc-
H butildimetilsililoxi)-1-(3-clorofenil)hex-2-en-1-ona 8a
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(86.2 mg, 0.25 mmol) en CH,Cl, a —20 °C durante 12 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a ex0-38 como un aceite amarillo (60.3 mg, 69%).

[a]o® = —20 (c = 1.2, CH,Cl,), 84% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.51-7.34 (m, 5H), 7.28-7.00 (m, 4H), 4.37 (d, J = 9.3
Hz, 1H), 4.22 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (dd, J = 8.1, 9.6 Hz, 1H), 3.46 (t,
J =5.8 Hz, 2H), 3.09 (ddt, J = 7.8, 8.5, 1H), 2.49 (sa, 1H), 1.55-1.20 (m, 4H), 0.83 (s,
9H), -0.05 (s, 6H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 200.1, 174.7, 141.1, 139.0, 134.8, 132.9, 129.6, 128.7,
128.6, 128.4, 128.0, 127.8, 126.9, 126.3, 69.1, 63.3, 62.6, 60.0, 51.8, 48.9, 31.4,
26.5,25.8, 18.2, 5.4.

EMAR (ESI*) (M"): Calculado para C,sH33CINO,Si: 515.2259. Encontrado: 515.2251.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), fx:
10.9 min para (25,3R,4R,5R)-38 y13.4 min para (2R,3S,4S5,55)-38.

(2S,3R,4R,5R) 3,4-Diacetil-5-fenilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (exo0-39)

Empleando el ligando 1b (4.7 mg, 0.0085 mmol), la reaccién del
(E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (30.1 mg, 0.17 mmol)
con la (E)-hex-3-en-2,5-diona 8b (28.5 mg, 0.25 mmol) en
CH,CI, a —78 °C durante 30 min conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 1:1), a exo-39 como un aceite amarillo

co,Me

(41.6 mg, 85%).

[a]o®® = —15 (¢ = 1.1, CH,Cl,), 81 % ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.51-7.46 (m, 2H), 7.42-7.30 (m, 3H), 4.24 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 4.06 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 9.0, 8.8 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.51
(dd, J=9.5,9.3 Hz, 1H), 2.66 (sa, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.82 (s, 3H).

®C RMN (75 MHz, CDCly): & 207.2, 206.5, 172.5, 140.1, 129.0, 128.5, 127.3, 67.2,
61.8, 61.6,57.9, 52.3, 31.1, 30.7.

EM (FAB*): m/e 290 (M+H, 100), 246 (7), 230 (9), 144 (12), 88 (9), 73 (12).

EMAR (ESI*) (M"): Calculado para C4gH;1gNO,: 289.1314. Encontrado: 289.1306.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tx:
26.4 min para (2S,3R,4R,5R)-39 y 30.6 min para (2R,35,4S,55)-39.
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5.4 ADICION CONJUGADA ENANTIOSELECTIVA DE o-IMINOESTERES DE
GLICINA SOBRE OLEFINAS gem-DIACTIVADAS

5.4.1 Consideraciones generales

2 se detalla en el

La sintesis y caracterizacion del cetiminoéster de glicina 48a
apartado 5.5.5.

La sintesis de los alquilidenmalonatos 43-4 y vinil sulfonas 47%' se
llevé a cabo siguiendo los procedimientos descritos en la bibliografia. En todos los
casos los datos relativos a la caracterizacién de los mismos coinciden con los
descritos.

Los aductos Michael 49-59, 61 y 63 fueron aislados como mezclas inseparables
de diastereoisémeros (diastereoisdbmero sin muy mayoritario), mientras que los
aductos sin 60, 62 y 69-74 se aislaron diastereoméricamente puros tras

cromatografia en columna.

218,219,220
6

5.4.2 Adicién conjugada catalitica asimétrica de a-iminoésteres de glicina
sobre alquilidenmalonatos

+ Procedimiento general para la adicion conjugada sobre

alquilidenmalonatos
EtO,C.__CO,Et

Ph CU(CHZCN)4PFg / (R)-1a M
)\\ A~ — COEL (5 mol%) R oot
Ph™ "N” “CO,Me + R CO,Et Cs,CO3 (20 mol%) Nﬁ/Ph
THF Ph

Sobre una disolucién del ligando Fesulphos 1a (2.3 mg, 5 mol%) vy
Cu(CH3;CN)4PFg (1.9 mg, 5 mol%) en THF (0.5 mL), bajo atmésfera inerte y a la
temperatura adecuada, se adicionan sucesivamente una disolucion del cetiminoéster
de glicina (0.1 mmol) en THF (0.5 mL), Cs,CO;3 (6.5 mg, 20 mol%) y una disolucion
del correspondiente alquilidenmalonato (0.11 mmol) en THF (0.5 mL). La mezcla de
reaccion se agita a dicha temperatura hasta la desaparicion del material de partida
(seguimiento por cromatografia en capa fina), se filtra sobre Celita® y el filtrado se

278. O’Donnell, M. J.; Polt, R. L. J. Org. Chem. 1982, 47, 2663.

218. Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Gianotti, M.; Perciaccante, R.; Tolomelli, A. J. Org. Chem,
2001, 66, 8657.

219. Schuppan, J.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Chem. Commun. 2004, 792.

220. a) Guo, K.; Thompson, M. J.; Chen, B. J. Org. Chem. 2009, 74, 6999. b) Takagi, R.;
Hashizume, M.; Nakamura, M.; Begum, S.; Hiraga, Y.; Kojima, S.; Ohkata, K. J. Chem.
Soc., Perkin Trans.1 2002, 179.

221. Ziegler, E.; Rif, W.; Zwainz, J. G. Z Naturforsch, B: Anorg. Chem., Org. Chem. 1975,
30b, 755.
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concentra a presién reducida. El crudo obtenido se analiza por 'H RMN para
determinar la relacion diastereomérica y se purifica por cromatografia en columna.
Para cada producto se indican las mejores condiciones de reacciéon encontradas asi
como el eluyente empleado para su purificacion por cromatografia en columna.

Reaccion de adicion conjugada racémica: La obtencion de los aductos Michael
racémicos se llevd a cabo siguiendo un procedimiento idéntico pero empleando
Cu(CH3;CN)4PF¢/(+)-BINAP (5 mol%) como catalizador, conduciendo a mezclas
sin/anti en proporcion variable.

(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-2-fenil-3-metoxicarbonilpropano-1,1-
dicarboxilato de dietilo (49)
EtO,C._ _CO,Et

Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-
COMe jitenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol) con

Ph el 2-bencilidenmalonato de dietilo 43b (27.3 mg, 0.11 mmol) en
THF a temperatura ambiente durante 4 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 49 como un

aceite incoloro (42.6 mg, 85%, sin/anti = 96:4).

[a]o*° = -80 (c = 1.6, CH,Cl,), 95% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.75-7.65 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 6H), 7.20 (s, 5H),
6.92-6.80 (m, 2H), 4.41-4.27 (m, 3H), 4.17-4.02 (m, 2H), 3.92-3.78 (m, 2H), 3.57 (s,
3H), 1.19 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.6, 170.9, 168.2, 167.9, 139.5, 139.1, 135.9, 130.6,
129.0, 128.8, 128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.3, 127.1, 68.9, 61.5, 61.1, 54.3, 51.9,
48.5,13.9, 13.6.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para CsyH3,NOg: 502.2230. Encontrado: 502.2221.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 17.5 min para (2S5,3R)-49 y 20.1 min para (2R,3S)-49. tz (anti): 13.8 min.

Ph
Y

Ph

(2R,3S)-2-(4-Bromofenil)-3-difenilmetilenamino-3-metoxicarbonilpropano-1,1-

EtO,C.__CO,Et dicarboxilato de dietilo (50)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
N _Ph con el 2-(4-bromobenciliden)malonato de dietilo 43e (36.0
Ph mg, 0.11 mmol) en THF a 0 °C durante 6 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 50 como

un aceite incoloro (42.4 mg, 73%, sin/anti = 97:3).

[a]o®® = 56 (¢ = 3.8, CH,Cl,), 96% ee.

CO,Me

Br
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'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46-7.30 (m, 8H), 7.07 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 6.95-6.85 (m, 2H), 4.37-4.21 (m, 3H), 4.15-4.02 (m, 2H), 3.94-3.82 (m,
2H), 8.57 (s, 3H), 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.95 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.0, 170.7, 167.9, 167.7, 138.9, 138.4, 135.7, 131.20,
130.7, 130.6, 129.0, 128.6, 128.4, 128.1, 127.3, 121.2, 68.4, 61.6, 61.3, 54.0, 52.0,
47.9,13.8, 13.6.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para C3,H3:BrNOg: 580.1335. Encontrado: 580.1347.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 21.7 min para (2S5,3R)-50 y 30.2 min para (2R,3S)-50. t; (anti): 15.7 min y 23.6
min.

(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonil-2-(4-(trifluorometil)fenil)

propano-1,1-dicarboxilato de dietilo (51)
EtO,C.__CO,Et
Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-

(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10
Ns_Ph mmol) con el 2-(4-(trifluorometil)benciliden)malonato de
dietilo 43f (34.8 mg, 0.11 mmol) en THF a 0 °C durante 6
h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt
4:1), a 51 como un aceite incoloro (42.2 mg, 74%, sin/anti = 97:3).

[a]o®® = -83 (c = 1.7, CH,Cl,), 95% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 7.73-7.64 (m, 2H), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44-7.39
(m, 1H), 7.39-7.28 (m, 7H), 6.90-6.83 (m, 2H), 4.44-4.33 (m, 2H), 4.31 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 4.16-4.04 (m, 2H), 3.94-3.82 (m, 2H), 3.58 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.91
(t, J=7.1 Hz, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.1, 170.6, 167.9, 167.6, 143.7, 138.8, 135.7, 130.8,
129.7, 129.3, 129.0, 128.7, 128.4, 128.1, 127.2, 125.8, 125.1, 125.0, 68.3, 61.7, 61.4,
53.8, 52.1, 48.3, 13.9, 13.6.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para Cs;H3:FsNOg: 570.2103. Encontrado: 570.2097.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 9.9 min para (2S,3R)-51 y 13.1 min para (2R,3S)-51. {; (anti): 8.4 min y 10.9
min.

COZMe

FsC

(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonil-2-(4-metoxifenil)propano-1,1-
EtO,C.__CO,Et dicarboxilato de dietilo (52)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10
MeO N%rph mmol) con el 2-(4-metoxibenciliden)malonato de dietilo
Ph 43g (30.6 mg, 0.11 mmol) en THF a 0 °C durante 8 h

CO.Me
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conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 52 como un aceite
incoloro (43.0 mg, 81%, sin/anti = 96:4).

[a]o® = -76 (c = 3.7, CH,Cl,), 96% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 7.73-7.63 (m, 2H), 7.47-7.29 (m, 6H), 7.09 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.96-6.89 (m, 2H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.34-4.24 (m, 3H), 4.14-4.00 (m,
2H), 3.92-3.81 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.93 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.6, 170.9, 168.2, 167.9, 158.6, 139.1, 135.9, 131.3,
130.6, 129.90, 129.0, 128.5, 128.4, 128.0, 127.4, 113.5, 69.1, 61.5, 61.1, 55.1, 54.6,
51.9,47.8,13.9, 13.7.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para Cs;H34,NO;: 532.2335. Encontrado: 532.2326.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 28.3 min para (2S5,3R)-52 y 38.6 min para (2R,3S)-52. iz (anti): 22.3 min y 42.3
min.

(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-2-(2,5-dimetoxifenil)-3-metoxicarbonilpropano-
1,1-dicarboxilato de dietilo (53)
EtO,C.__CO,Et
MeO Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
COMe  (gifenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10
N« _Ph mmol) con el 2-(2,5-dimetoxibenciliden)malonato de dietilo
OMe l/h 43h (33.9 mg, 0.11 mmol) en THF a 0 °C durante 8 h
conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt
4:1), a 53 como un aceite amarillo (29.8 mg, 53%, sin/anti = 92:8).

[a]o® = 75 (c = 2.5, CH,Cl,), 90% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8 7.72-7.62 (m, 2H), 7.44-7.27 (m, 6H), 6.94 (sa, 2H),
6.83-6.74 (m, 1H), 6.71-6.60 (m, 2H), 4.71-4.44 (m, 2H), 4.35 (d, J = 10.9 Hz, 1H),
4.14-3.94 (m, 2H), 3.91-3.78 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 1.11 (1, J
=7.0 Hz, 3H), 0.89 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): 8 171.4, 171.0, 168.3, 167.9, 153.0, 151.7, 139.1, 136.1,
130.5, 129.0, 128.3, 128.2, 127.9, 127.6, 113.5, 111.9, 67.4, 61.4, 61.0, 55.7, 55.6,
53.6, 51.8, 13.8, 13.6.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para Cs,H3sNOg: 562.2441. Encontrado: 562.2436.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 13.8 min para (2S,3R)-53 y 16.8 min para (2R,3S)-53. tz (anti): 10.9 miny 12.6
min.
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(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-2-(2-metilfenil)-3-metoxicarbonilpropano-1,1-
Et0,C.__CO,Et dicarboxilato de dietilo (54)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol) con
Nx-Ph el 2-(2-metilbenciliden)malonato de dietilo 43i (28.8 mg, 0.11
Ph mmol) en THF a temperatura ambiente durante 6 h conduce,
tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 54 como
un solido blanco (38.2 mg, 74%, sin/anti = 96:4).

Pf = 92-93 °C.

[a]o®® = 98 (c = 1.7, CH,Cl,), 93% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.72-7.66 (m, 2H), 7.44-7.27 (m, 6H), 7.09-6.93 (m, 4H),
6.80-6.72 (m, 2H), 4.70 (dd, J=11.0, 4.3 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.19 (d, J
= 4.4 Hz, 1H), 4.16-4.04 (m, 2H), 3.89-3.75 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.21 (t,
J=7.1Hz, 3H),0.86 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.6, 171.1, 168.4, 168.0, 139.0, 138.1, 137.0, 135.9,
130.6, 130.4, 129.0, 128.4, 128.3, 128.0, 127.3, 127.1, 126.8, 125.6, 68.4, 61.6, 61.1,
54.6, 52.0, 42.9, 19.8, 13.9, 13.5.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para Cs1H3sNOg: 516.2386. Encontrado: 516.2385.
Andlisis elemental calculado para CzH3sNOg: C, 72.21; H, 6.45; N, 2.72.
Encontrado: C, 71.76; H, 6.45; N, 2.76.

HPLC: Daicel Chiralpak IC, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 45.0 min para (2S5,3R)-54 y 56.2 min para (2R,3S)-54. 1y (ant): 31.3 min y 33.3
min.

cO,Me

(2R,3S)-2-(2-Bromofenil)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonilpropano-1,1-

dicarboxilato de dietilo (55)
EtO,C.__CO,Et

Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
rN\ Ph con el 2-(2-bromobenciliden)malonato de dietilo 43j (36.0 mg,
0.11 mmol) en THF a 0 °C durante 6 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 55 como un
aceite incoloro (45.8 mg, 79%, sin/anti = 98:2).

[a]o®® = —109 (c = 1.9, CH,Cl,), 96% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.72-7.64 (m, 2H), 7.55-7.49 (m, 1H), 7.45-7.23 (m,
6H), 7.19-7.11 (m, 2H), 7.08-6.99 (m, 1H), 6.69-6.58 (m, 2H), 4.96 (dd, J = 10.9, 3.4
Hz, 1H), 4.59 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.99-3.80 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

CO,Me

B
Ph
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*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.9, 170.7, 168.0, 167.7, 139.1, 138.9, 135.8, 133.1,
130.6, 129.2, 129.0, 128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 125.6, 66.8, 61.6, 61.3, 53.7, 52.1,
46.2,13.9, 13.6.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para C3qH3;BrNOg: 580.1335. Encontrado: 580.1341.
HPLC: Daicel Chiralpak IC, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 21.8 min para (2S,3R)-55 y 26.5 min para (2R,3S)-55. tz (anti): 17.6 min.

(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonil-2-(2-naftil)propano-1,1-
EtO,C.__CO,Et dicarboxilato de dietilo (56)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-

COZMe
OO (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10
NS-PP mmol) con el 2-(2-naftiliden)malonato de dietilo 43k (32.8

Ph mg, 0.11 mmol) en THF a 0 °C durante 6 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 56 como un sélido blanco (38.6 mg,

70%, sin/anti = 97:3).

Pf=116-118 °C.

[a]o® = —64 (c = 0.7, CH,Cl,), 93% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.78-7.66 (m, 5H), 7.63 (sa, 1H), 7.45-7.21 (m, 9H),
6.88-6.80 (m, 2H), 4.52-4.48 (m, 2H), 4.41 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.18-4.05 (m, 2H),
3.85-3.73 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.81 (i, J= 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.8, 171.0, 168.2, 167.9, 139.1, 137.1, 135.9, 133.1,
132.6, 130.6, 129.1, 128.5, 128.4, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 127.0,
125.9, 125.7, 68.8, 61.6, 61.2, 54.5, 52.0, 48.6, 13.9, 13.6.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para Cs,H34NOg: 552.2386. Encontrado: 552.2389.
Andlisis elemental calculado para Cs4H33sNOg: C, 74.03; H, 6.03; N, 2.54.
Encontrado: C, 73.51; H, 6.10; N, 2.57.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 31.0 min para (2S5,3R)-56 y 37.8 min para (2R,3S)-56. tz (anti): 23.1 min y 52.7
min.

(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonil-2-(1-naftil)propano-1,1-
EtO,C._CO,Et dicarboxilato de dietilo (57)
c CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
O NQrPh con el 2-(1-naftiliden)malonato de dietilo 43I (32.8 mg, 0.11
Ph mmol) en THF a 0 °C durante 7 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 57 como un aceite amarillo (42.5
mg, 77%, sin/anti = 96:4).
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[a]o®® = -114 (¢ = 2.8, CH,CL,), 97% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 8.39-8.29 (m, 1H), 7.84-7.74 (m, 1H), 7.72-7.63 (m,
3H), 7.58-7.23 (m, 7H), 7.19-7.11 (m, 1H), 7.09-7-01 (m, 2H), 6.54-6.49 (m, 2H), 5.36
(dd, J=11.0, 3.4 Hz, 1H), 4.66 (d, J= 11.0 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.19 (q,
J=7.1Hz 2H), 3.72 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.62 (t,
J=7.1Hz, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.8, 171.2, 168.5, 167.9, 139.0, 136.1, 135.6, 133.9,
131.7, 130.6, 130.0, 129.0, 128.5, 128.2, 128.0, 128.0, 127.7, 126.9, 126.2, 125.5,
124.7,124.6, 123.5, 68.0, 61.7, 61.1, 54.4, 52.1, 42.0, 13.9, 13.3.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para Cz4H34sNQOg: 552.2386. Encontrado: 552.2390.
HPLC: Daicel Chiralpak IC, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A= 254 nm), tg
(sin): 51.6 min para (25,3R)-57 y 61.7 min para (2R,3S)-57. 15 (anti): 33.0 min y 36.9
min.

(2S,3S)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonil-2-(2-tienil)propano-1,1-

dicarboxilato de dietilo (58)
EtO,C.__CO,Et

Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
\ S N« _Ph con el 2-(2-tieniliden)malonato de dietilo 44a (28.0 mg, 0.11
mmol) en THF a -20 °C durante 12 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 58 como un
sélido amarillo claro (36.5 mg, 72%, sin/anti = 99:1).

Pf = 80-81 °C.

[a]p®® = —96 (¢ = 2.2, CH,Cl,), 90% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.75-7.68 (m, 2H), 7.45-7.32 (m, 6H), 7.11 (dd, J = 4.6,
1.3 Hz, 1H), 6.98-6.91 (m, 2H), 6.88-6.80 (m, 2H), 4.60 (dd, J = 10.0, 4.4 Hz, 1H),
442 (d, J=10.1 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.01-3.88
(m, 2H), 3.60 (s, 3H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.01 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): & 172.2, 170.7, 168.0, 167.7, 141.4, 139.1, 135.9, 130.7,
129.2, 128.6, 128.4, 128.0, 127.4, 126.2, 126.2, 124.7, 68.5, 61.6, 61.3, 54.9, 52.0,
44.0,13.9, 13.7.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para CysH3NOgS: 508.1794. Encontrado: 508.1797.
Analisis elemental calculado para CysHxNOgS: C, 66.25; H, 5.76; N, 2.76; S, 6.32.
Encontrado: C, 65.93; H, 5.72; N, 2.80; S, 6.07.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 16.0 min para (2R,3R)-58 y 19.5 min para (25,3S)-58. tz (anti): 46.6 min.

cO,Me
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(2S,3S)-3-Difenilmetilenamino-2-(2-furil)-3-metoxicarbonilpropano-1,1-

dicarboxilato de dietilo (59)
EtO,C.__CO,Et o o B
Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-

N CO,Me (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol) con
\ O N _Ph el 2-(2-furiliden)malonato de dietilo 44b (26.2 mg, 0.11 mmol)
WP/h en THF a 0 °C durante 4 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 4:1), a 59 como un aceite amarillo
(44.7 mg, 91%, sin/anti = 99:1).

[a]o®® = =74 (c = 2.0, CH,Cl,), 99% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.70-7.63 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 6H), 7.27-7.23 (m,
1H), 7.03-6.95 (m, 2H), 6.22 (dd, J = 3.1, 1.8 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.47
(dd, J=9.5, 4.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.13 (q, J
=7.1 Hz, 2H), 4.06-3.95 (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 1.21 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.07 (t, J= 7.1
Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.9, 170.8, 167.9, 167.8, 152.7, 141.5, 139.2, 135.9,
130.6, 129.1, 128.6, 128.4, 128.0, 127.5, 110.2, 107.6, 66.6, 61.6, 61.3, 52.8, 52.1,
42.5,13.9, 13.8.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para C,gH3,NO;: 492.2022. Encontrado: 492.2007.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 20.4 min para (25,35)-59 y 25.7 min para (2R,3R)-59. 1y (ant): 18.8 min y 27.0
min.

(2R,3S)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonil-2-(3-piridil)propano-1,1-

dicarboxilato de dietilo (60)

EtO,C.__CO,Et
2 2 Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-

AN CO,Me  (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol) con
| N N _Ph el 2-(3-piridilen)malonato de dietilo 44c (27.4 mg, 0.11 mmol)
\Prh en THF a 0 °C durante 4 h conduce, tras cromatografia en

columna (hexano/AcOEt 4:1), a 60 como un sélido amarillo
claro (45.2 mg, 90%, sin/anti = 98:2).

Pf = 83-84 °C.
[a]o® =80 (c = 1.9, CH,Cl,), 96% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): & 8.46 (sa, 2H), 7.72-7.64 (m, 2H), 7.61-7.51 (m, 1H),
7.46-7.29 (m, 6H), 7.15 (bs, 1H), 6.97-6.91 (m, 2H), 4.39 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.35-
4.25 (m, 2H), 4.14-4.03 (m, 2H), 3.94-3.80 (m, 2H), 3.56 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 0.93 (t, J = 7.1 Hz, 3H).



228 Capitulo 5

*C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 172.2, 170.5, 167.8, 167.5, 150.4, 148.5, 138.8, 136.3,
135.7, 130.8, 129.0, 128.7, 128.5, 128.1, 127.2, 68.0, 61.7, 61.4, 53.7, 52.0, 46.2,
13.8, 13.6.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para CygH3;N,Og: 503.2182. Encontrado: 503.2174.
HPLC: Daicel Chiralpak IA,?*° i-PrOH/hexano 15/85, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), t
(sin): 29.7 min para (25,3R)-60 y 32.8 min para (2R,3S)-60. t; (anti): 21.3 min y 42.2
min.

(2S,3S5)-3-Difenilmetilenamino-3-metoxicarbonil-2-(2-piridil)propano-1,1-
dicarboxilato de dietilo (61)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
A (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
N Ns_Ph con el 2-(2-piridilen)malonato de dietilo 44d (27.4 mg, 0.11
\Prh mmol) en THF a temperatura ambiente durante 12 h conduce,
tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 61 como
un aceite incoloro (31.7 mg, 63%).%"

[a]o®® = —44 (c = 1.9, CH,Cl,), 97% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 8.41 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.69-7.60 (m, 2H), 7.59-7.46
(m, 2H), 7.42-7.27 (m, 6H), 7.11-7.02 (m, 1H), 7.02-6.97 (m, 2H), 4.52-4.34 (m, 3H),
4.13-4.01 (m, 2H), 3.97-3.85 (m, 2H), 3.54 (s, 3H), 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 0.97 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

®C RMN (75 MHz, CDCly): & 171.4, 171.0, 168.5, 168.2, 159.4, 148.7, 139.3, 136.0,
135.9, 130.5, 130.0, 129.1, 128.3, 127.9, 127.5, 124.6, 121.8, 67.9, 61.4, 61.1, 53.6,
51.9, 50.1, 13.9, 13.7.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para CygH3:N,Og: 503.2182. Encontrado: 503.2176.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 29.8 min para (2R,3R)-61 y 38.0 min para (2S,3S)-61.

EtO,C__CO,Et
COzMe

(2S,3S5)-3-Difenilmetilenamino-2-isobutil-3-metoxicarbonilpropano-1,1-

dicarboxilato de dietilo (62)
EtO,C.__CO.Et

Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
CO:Me  (gifenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
N _Ph con el 2-(3-metilbutiliden)malonato de dietilo 45a (25.1 mg,

Bh 0.11 mmol) en THF a —40 °C durante 12 h conduce, tras

290. Se emplearon dos columnas |A unidas para lograr una buena separacién de los
correspondientes enantiomeros.

291. Este producto se obtiene diastereoméricamente puro, tras cromatografia en columna, a
partir de una mezcla sin/anti = 92:8.
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cromatografia en columna (hexano/AcOEt 4:1), a 62 como un aceite amarillo (31.3
mg, 65%).2%

[a]o® = -59 (c = 1.7, CH,Cl,), 98% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.69-7.62 (m, 2H), 7.45-7.28 (m, 6H), 7.14-7.07 (m,
2H), 4.25-4.08 (m, 5H), 3.89 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.14-3.04 (m, 1H), 1.31-
1.22 (m, 7H), 1.19-1.08 (m, 2H), 0.82 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.77 (d, J = 6.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.3, 171.4, 169.1, 169.0, 139.3, 136.2, 130.5, 129.0,
128.7, 128.4, 128.0, 127.6, 65.4, 61.3, 61.0, 53.8, 52.0, 40.0, 38.8, 25.3, 23.4, 21.3,
14.1,14.0.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para C,gH3sNOg: 482.2543. Encontrado: 482.2539.
HPLC: Daicel Chiralpak IC, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 27.9 min para (25,35)-62 y 39.3 min para (2R,3R)-62. iy (ant)): 16.9 miny 19.8
min.

(2S5,3S)-3-Difenilmetilenamino-2-metil-3-metoxicarbonilpropano-1,1-

dicarboxilato de dietilo (63)

EtO,C.__CO,Et o o y
Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-

COMe  (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
Ns_ _Ph  con el 2-etilidenmalonato de dietilo 45b (20.4 uL, 0.11 mmol)
en THF a —40 °C durante 12 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 4:1), a 63 como un aceite amarillo
(37.4 mg, 85%, sin/anti = 85:15).

[a]o®® = 68 (c = 2.8, CH,Cl,), 96% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.69-7.62 (m, 2H), 7.44-7.29 (m, 6H), 7.15-7.06 (m,
2H), 4.24 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.20-4.08 (m, 2H), 4.04-3.90 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.36
(d, J=9.7 Hz, 1H), 8.11-2.97 (m, 1H), 1.25-1.17 (m, 6H), 1.14 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.2, 171.6, 168.5, 168.0, 139.4, 136.2, 130.5, 128.9,
128.7,128.4, 128.0, 127.6, 66.4, 61.3, 61.2, 54.8, 52.1, 36.6, 14.0, 13.8, 13.2.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para C,5H3,NOg: 440.2073. Encontrado: 440.2069.
HPLC: Daicel Chiralpak IC, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 57.2 min para (2R,3R)-63 y 61.2 min para (25,3S)-63. tz (anti): 53.7 miny 75.8
min.

Ph

292. Este producto se obtiene diastereoméricamente puro, tras cromatografia en columna, a
partir de una mezcla sin/anti = 70:30.
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(2R,3S)-3-Benciloxicarbonil-3-difenilmetilenamino-2-(4-metoxifenil)-1,1-
EtO,C.__CO,Et dicarboxilato de dietilo (80)

co,Bn Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 79 (32.9 mg, 0.1 mmol)

MeO Nﬁ/Ph con el 2-(4-metoxibenciliden)malonato de dietilo 43g
Ph (30.6 mg, 0.11 mmol) en THF a -10 °C durante 12 h

conduce, tras cromatografia en columna (hexano-AcOEt 4:1), a 80 como un aceite
amarillo (49.2 mg, 81%, sin/anti = 95:5).

[a]p®® = -85 (c = 1.9, CH,Cl,), 98% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.72-7.66 (m, 2H), 7.45-7.25 (m, 9H), 7.19-7.14 (m,
2H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.91-6.87 (m, 2H), 6.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.03-4.89
(m, 2H), 4.39-4.30 (m, 2H), 4.25 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.12-3.96 (m, 2H), 3.92-3.82 (m,
2H), 3.73 (s, 3H), 1.15 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 0.94 (i, J = 7.2 Hz, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.7, 170.3, 168.2, 167.9, 158.6, 139.1, 135.9, 135.7,
131.1, 130.6, 130.0, 129.0, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.4, 113.4,
69.1, 66.4, 61.4,61.1,55.1,54.8, 47.8, 13.8, 13.7.

EMAR (ESI*) (M+H)"; Calculado para Cs;H3sNO;: 608.2648. Encontrado: 608.2658.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH-hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 26.0 min para (2S5,3R)-80 y 31.2 min para (2R,3S)-80. t; (ant): 18.7 min y 29.6
min.

5.4.3 Adicién conjugada catalitica asimétrica de a-iminoésteres de glicina
sobre 1,1-bis(sulfonil)etilenos

+ Procedimiento general para la adicion conjugada sobre 1,1-
bis(sulfonil)etilenos 2-aril-sustituidos
PhO,S.__SO,Ph

Ph so,ph CU(CH:CN)PFe/ (R)-1a < CO,Me

)\\ ~ P (5 mol%)
Ph™ "N° "COMe + R SO,Ph Cs,COs (20 mol%) N _Ph
THF Ph

Sobre una disolucién del ligando Fesulphos 1a (2.3 mg, 5 mol%) vy
Cu(CH3;CN)4PFg (1.9 mg, 5 mol%) en THF (0.5 mL), bajo atmésfera inerte y a la
temperatura adecuada, se adicionan sucesivamente una disolucién del cetiminoéster
(0.1 mmol) en THF (0.5 mL), Cs,CO; (6.5 mg, 20 mol%) y una disolucién del
correspondiente 1,1-bis(sulfonil)etileno (0.15 mmol) en THF (0.5 mL). La mezcla de
reaccién se agita a dicha temperatura hasta la desaparicion del material de partida
(seguimiento por cromatografia en capa fina), se filtra sobre Celita® y el filtrado se
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concentra a presién reducida. El crudo obtenido se analiza por 'H RMN para
determinar la relacién diastereomérica de la mezcla y se purifica por cromatografia
en columna.”*®

Para cada producto se indican las mejores condiciones de reaccion encontradas
asi como el eluyente empleado para su purificacion por cromatografia en columna.

Reaccién de adicion conjugada racémica: La obtenciéon de los aductos Michael
racémicos se llevd a cabo siguiendo un procedimiento idéntico pero empleando
Cu(CH3;CN)4PF¢/(+)-BINAP (5 mol%) como catalizador, conduciendo a mezclas
sin/anti en proporcion variable.

(2S,3R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-2-difenilmetilenamino-3-fenilbutanoato de metilo
(69)

PhO,S-SOPh Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-

PhL/COQMe (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol) con
N _Ph el 2,2-bis(fenilsulfonil)estireno 47a (57.7 mg, 0.15 mmol) en
Y THF a —20 °C durante 12 h conduce, tras cromatografia en
Ph columna (hexano/AcOEt 3:1), a 69 como un sélido blanco (46.6
mg, 73%).
Pf = 98-100 °C.
[a]o®® = —14 (c = 2.1, CH,Cl,), 97% ee.
'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.77-7.70 (m, 2H), 7.69-7.61 (m, 4H), 7.55-7.47 (m,
5H), 7.47-7.40 (m, 4H), 7.40-7.26 (m, 5H), 7.21-7.08 (m, 5H), 6.32 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
5.31 (d, J=11.0 Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 11.1, 2.6 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 173.2, 171.2, 141.2, 139.0, 138.7, 135.8, 133.9, 133.6,
133.3, 131.1, 130.8, 129.3, 128.9, 128.9, 128.6, 128.5, 128.5, 128.2, 128.0, 127.9,
127.5, 83.5, 66.8, 51.4, 50.6.
Analisis elemental calculado para CzsH3iNOgS,: C, 67.80; H, 4.90; N, 2.20; S, 10.06.
Encontrado: C, 67.37; H, 4.93; N, 2.29; S, 9.88.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), t;
(sin): 17.3 min para (2R,35)-69 y 19.1 min para (2S5,3R)-69.

(2S,3R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-2-difenilmetilenamino-3-(4-fluorofenil)  butanoato
PhO,S.__SO,ph  de metilo (70)
Co,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
F N%rph con el 2,2-bis(fenilsulfonil)vinil-4-fluorobenceno 47b (60.4
Ph

293. Estos productos se obtienen diastereoméricamente puros tras cromatografia en columna.
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mg, 0.15 mmol) en THF a -20 °C durante 12 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 3:1), a 70 como un sdlido blanco (48.5 mg, 74%).

Pf=121-123 °C.

[a]p®® = —40 (¢ = 1.5, CH,Cl,), 95% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.75-7.68 (m, 2H), 7.66-7.33 (m, 15H), 7.26-7.12 (m,
5H), 6.92-6.85 (m, 2H), 6.29 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.28 (d, J= 11.3 Hz, 1H), 4.70 (dd, J
=2.3, 11.2 Hz, 1H), 3.08 (s, 3H).

'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 173.3, 171.1, 164.1, 160.8, 141.1, 138.9, 138.8, 135.7,
134.0, 133.9, 133.7, 132.8, 132.7, 132.5, 131.8, 131.2, 129.4, 129.1, 129.0, 128.8,
128.7, 128.6, 128.4, 128.2, 127.4, 126.6, 125.2, 123.2, 115.0, 114.7, 83.0, 66.7, 51.4,
49.6.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para CgHsFNOgS,: 656.1577. Encontrado:
656.1572.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), t;
(sin): 11.3 min para (2R,35)-70 y 12.3 min para (2S5,3R)-70.

(2S,3R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-2-difenilmetilenamino-3-(4-metoxifenil) butanoato
de metilo (71)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10
Nx_Ph  mmol) con el 2,2-bis(fenilsulfonil)vinil-4-metoxibenceno
l/h 47c (62.2 mg, 0.15 mmol) en THF a —40 °C durante 16 h
conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt

3:1), a 71 como un sélido blanco (43.4 mg, 65%).

Pf = 137-139 °C.

[a]p®® = 37 (c = 1.5, CH,Cl,), 95% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 5 8.01-7.94 (m, 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.67-7.57 (m,
5H), 7.54-7.42 (m, 7H), 7.42-7.32 (m, 4H), 7.30-7.23 (m, 1H), 7.17-7.12 (m, 2H), 6.71
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.66 (dd, J =
11.3, 2.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.08 (s, 3H).

'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 173.1, 171.3, 159.2, 141.3, 139.0, 138.9, 135.8, 134.8,
133.9, 133.6, 132.0, 131.1, 129.4, 129.2, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.4, 128.2,
127.5,125.2, 113.4, 83.4, 66.9, 55.1, 51.4, 49.6.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para C;;H3,NO;S,: 668.1777. Encontrado: 668.1779.
Analisis elemental calculado para Cs;H33sNO-,S,: C, 66.55; H, 4.98; N, 2.10; S, 9.60.
Encontrado: C, 66.35; H, 5.12; N, 2.00; S, 9.34.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), &g
(sin): 18.1 min para (2R,3S)-71 y 20.1 min para (25,3R)-71.

PhO,S.__SO,Ph
Cco,Me

MeO
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(2S,3R)-4,4-bis(fenilsulfonil)-2-difenilmetilenamino-3-(2-metilfenil)butanoato de

PhO,S.__SO,ph  Metilo (72)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
(difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol) con
Nx Ph el 2,2-bis(fenilsulfonil)vinil-2-metiloenceno 47d (59.8 mg, 0.15
Ph mmol) en THF a -40 °C durante 16 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a 72 como un
sélido amarillo claro (45.6 mg, 70%).

Pf = 104-107 °C.

[a]o® = —28 (c = 2.6, CH,Cl,), 89% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.85-7.79 (m, 1H), 7.78-7.72 (m, 2H), 7.68-6.63 (m,
2H), 7.58-7.51 (m, 3H), 7.47-7.36 (m, 8H), 7.26-7.21 (m, 3H), 7.07-6.97 (m, 5H), 6.51
(d, J=4.1 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.19 (dd, J = 10.5, 4.1 Hz, 1H), 3.07 (s,
3H), 2.42 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.8, 171.8, 141.3, 139.1, 138.7, 137.8, 136.1, 133.6,
133.3, 133.1, 131.1, 130.4, 130.0, 129.5, 129.0, 128.84, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2,
128.0, 127.9, 127.3, 126.3, 84.4, 67.4, 51.4, 45.5, 19.9.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 5/95, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 29.4 min para (2S5,3R)-72 y 34.5 min para (2R,3S)-72.

co,Me

(2S,3R)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-2-difenilmetilenamino-3-(2-naftil)butanoato de
metilo (73)

Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-

CO:Me  (gifenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10

OO N~ _Ph mmol) con el 2,2-bis(fenilsulfonil)vinil-2-naftaleno 47e

(65.2 mg, 0.15 mmol) en THF a —40 °C durante 24 h

conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt
3:1), a 73 como un sélido amarillo claro (57.7 mg, 81%).

Pf = 193-195 °C.

[a]o®® = =57 (c = 0.4, CH,Cl,), 94% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.88 (s, 1H), 7.77-7.61 (m, 10H), 7.56-7.36 (m, 9H),
7.33-7.25 (m, 3H), 7.21-7.15 (m, 2H), 7.11-7.04 (m, 2H), 6.39 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
5.43 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 11.1, 2.8 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 173.2, 171.3, 141.1, 139.0, 138.9, 135.8, 133.8, 133.6,
132.8, 131.2, 130.8, 130.5, 129.3, 129.0, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 127.9, 127.6,
127.5,127.3, 126.1, 125.7, 83.8, 66.8, 51.4, 50.6.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para C,oH3sNOgS,: 688.1828. Encontrado: 688.1819.

PhO,S.__SO,Ph
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HPLC: Daicel Chiralpak 1B, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tg
(sin): 14.5 min para (2R,35)-73 y 16.0 min para (2S5,3R)-73.

(25,3S5)-4,4-Bis(fenilsulfonil)-2-difenilmetilenamino-3-(2-furil)butanoato de
PhO,S._SO,Ph  Mmetilo (74)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-
S (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.10 mmol)
O N?Ph con el 2,2-bis(fenilsulfonil)vinil-2-furano 47f (56.2 mg, 0.15
Ph mmol) en THF a -20 °C durante 12 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a 74 como un
sélido marrén (49.6 mg, 79%).
Pf = 80-82 °C (descomp.)
[a]o®® = —29 (c = 0.2, CH,Cl,), 95% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.94-7.88 (m, 2H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.67-7.57 (m,
3H), 7.58-7.33 (m, 9H), 7.29-7.16 (m, 4H), 7.13 (s, 1H), 6.40 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.18
(d, J=2.2 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 3.2, 2.0 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.79 (dd,
J=2.1,10.9 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H).
'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 173.3, 171.0, 147.0, 141.7, 141.0, 138.9, 138.1, 135.7,
134.1, 133.8, 131.2, 129.8, 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.2, 127.5,
111.1,110.8, 82.5, 65.6, 51.9, 43.5.
HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), &g
(sin): 18.8 min para (2R,3R)-74 y 20.0 min para (25,3S)-74.

cO,Me

~

5.4.4 Aplicaciones sintéticas

+ Procedimiento general para la sintesis de derivados de 4acido
piroglutamico

Et0,C.__CO,Et

i. HCI1M E R
eroozwua THF, 0°C, 1 h "Ozh
NYPh ii. KoCOs sat. 07 >N~ YCO,Me
H
Ph

Sobre una disolucién del correspondiente aducto Michael (0.06 mmol) en THF (1
mL), enfriada a 0 °C, se anade una disolucién acuosa 1M de HCI (1 mL). La mezcla
de reaccidn se agita durante 1 h a 0 °C y se afiaden sucesivamente AcOEt (2 mL) y
una disolucién acuosa saturada de K,CO; (2 mL). Se separan las fases, la fase
acuosa se extrae con AcOEt (3x2 mL) y el conjunto de fases organicas se lava con
una disolucion saturada de NaCl, se seca con Na,SQO,, se filira y se elimina el
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disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia en
columna (el eluyente se indica en cada caso).

(2S,3R,4S)-3-Fenil-2-metoxicarbonil-5-oxopirrolidin-4-carboxilato de etilo (75)

EtO,C Ph Siguiendo el procedimiento general, la reacciéon del aducto
b\ 49 (30.1 mg, 0.06 mmol) conduce, tras cromatografia en
07 >N" YcoMe columna (hexano/AcOEt 1:1), a 75 como un sélido blanco
H (12.2 mg, 70%, rd = 98:2).
Pf = 64-65 °C.

[a]o® = -16 (c = 0.6, CHCI,).

'"H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.43-7.27 (m, 5H), 6.48 (sa, 1H), 4.29 (d, J = 6.3 Hz,
1H), 4.26-4.18 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 6.3, 7.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.57 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 1.26 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 8 170.7, 170.7, 168.1, 139.7, 129.2, 127.9, 127.1, 62.1,
60.9, 55.3, 52.8, 47.4, 14.1.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para C;5H{sNOs: 292.1185. Encontrado: 292.1180.

(2S,3R,4S)-3-(4-Bromofenil)-2-metoxicarbonil-5-oxopirrolidin-4-carboxilato  de
gr etilo(76)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del aducto 50
EtO,C @ (34.7 mg, 0.06 mmol) conduce, tras cromatografia en
b\ columna (hexano/AcOEt 1:1), a 76 como un sélido amorfo
0”7 "N~ YCcO,Me (18.7 mg, 78%, rd = 95:3).
: [a]o® = ~10 (c = 0.7, CHCl,).
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.47
(sa, 1H), 4.25 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.24-4.18 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 6.8, 8.0 Hz, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.52 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 170.4, 170.25, 167.8, 138.5, 132.3, 128.9, 122.0, 62.2,
60.5, 55.6, 52.8, 46.9, 14.1.
EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para C;sH7,BrNOs: 370.0290. Encontrado: 370.0296.

(25,35,4S) 2-Metoxicarbonil-5-o0x0-3-(2-tienil)pirrolidin-4-carboxilato de etilo (77)

N Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del aducto
EtO,C @ 58 (30.4 mg, 0.06 mmol) conduce, tras cromatografia en
b\ columna (hexano/AcOEt 1:1), a 77 como un aceite amarillo

[a]o®® = —12 (¢ = 0.7, CHCI,).
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'H RMN (500 MHz, CDCly): & 7.24 (dd, J = 1.2, 5.1 Hz, 1H), 7.02-6.99 (m, 1H), 6.97
(dd, J= 5.1, 3.6 Hz, 1H), 6.38 (sa, 1H), 4.48 (dd, J = 6.8, 8.1 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 4.28-4.21 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
3H.

3C RMN (75 MHz, CDCly): & 170.1, 169.9, 167.7, 142.1, 127.2, 125.4, 124.9, 62.3,
61.1,56.4, 52.9, 42.8, 14.1.

EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para CqsH;sNOsS: 298.0749. Encontrado: 298.0749.

(2S,3S5,4S)-3-(2-Furil)-2-metoxicarbonil-5-oxopirrolidin-4-carboxilato de etilo (78)

N\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del aducto 59
EtO,C Q (29.5 mg, 0.06 mmol) conduce, tras cromatografia en columna

b\ (hexano/AcOEt 1:1), a 78 como un aceite marrén (14.5 mg,

07 >N CO,Me 86%, rd = 95:5).
H [a]o2 = —11 (c= 0.7, CHCls).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.72 (sa, 1H), 6.31-6.34 (m,
1H), 6.24 (d, J=2.9 Hz, 1H), 4.37 (d, J= 6.6 Hz, 1H), 4.32-4.18 (m, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.67 (d, J=7.9Hz, 1H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCl,): 5 170.3, 167.8, 151.1, 142.6, 110.5, 107.4, 62.2, 58.2,
52.9, 52.8, 41.0, 14.0.
EMAR (ESI*) (M+H)": Calculado para C3HsNQOg: 282.0978. Encontrado: 282.0981.

(2S,3R,4S)-2-Benciloxicarbonil-3-(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidin-4-carboxilato de
OMe etilo (81)

@ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del aducto
EtO,C 80 (45.1 mg, 0.074 mmol) conduce, tras cromatografia en
b\ columna (hexan-AcOEt 2:1), a 81 como un aceite amarillo

O 'N° COBn (51 8 mg, 74%, rd = 95:5).

[a]o®® =—10 (c = 1.7, CHCIy).

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 7.36-7.30 (m, 3H), 7.25-7.20 (m, 2H), 7.16 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.30 (sa, 1H), 5.23 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.11 (d, J =
12.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.24-4.13 (m, 2H), 4.09 (dd, J = 7.1, 8.3 Hz,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

'3C RMN (75 MHz, CDCls) 5 170.6, 170.0, 168.1, 159.2, 134.8, 131.2, 128.6, 128.5,
128.4,128.2, 114.4, 67.4, 62.0, 61.0, 55.9, 55.3, 47.1, 14.0.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para C,,H»sNOg: 398.1604. Encontrado: 398.1613.
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+ Sintesis del acido piroglutamico 82 por desproteccion de 81
(2S,3R,4S) Acido 4-(etoxicarbonil)-3-(4-metoxifenil)-5-oxopirrolidin-2-carboxilico

(82)
OMe
Q Una suspension del aducto 81 (25 mg, 0.063 mmol) y

Pd(C) al 30% (2.2 mg, 0.02 mmol) en etanol (1 mL) se
EtO,C, . , . . .
b\ agita durante 1 h a temperatura ambiente bajo atmésfera
07 N NCOLH de H, (1 atm). Pasado este tiempo, la mezcla de reaccién
H 2 se filtra sobre Celita® y se elimina el disolvente a presion
reducida para obtener 82 como un sélido blanco (17.2 mg, 89%).

'"H RMN (300 MHz, MeOH-d,) & 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
4.29-4.23 (m, 1H), 4.21-4.11 (m, 2H), 3.99-3.92 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.61 (d, J= 8.8
Hz, 1H), 1.23 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

*C RMN (75 MHz, MeOH-d,) & 173.7, 170.4, 160.7, 132.6, 129.7, 115.3, 62.8, 62.1,
57.6,55.7,49.8, 14.4.

EMAR (ESI*) (M+H)*: Calculado para C;5HgNOg: 308.1134. Encontrado: 308.1142.

+ Sintesis de la indolina 83 a partir del aducto Michael 55
EtO0,C.__CO,Et BOLL{ o,k

CO,Me  n-BusSn, AIBN
N< _Ph CesHs, A, 3N

Br Y~ N>/Ph
Ph Ph

(2S,3R)-2-(1-Bencidril-2,3-dihidro-1H-3-indolil-2-metoxicarbonil)malonato de
dietilo (83)

Sobre una disolucion de 55 (30.0 mg, 0.052 mmol) y n-

CO,Me BusSnH (35 pL, 0.13 mmol) en benceno (1 mL), bajo

N atmosfera inerte y calentada a 80 °C, se anade gota a gota,

Ph con la ayuda de un perfusor, una disolucion de AIBN (10.2 mg,

Ph 0.062 mmol) en benceno (1 mL) durante 2 h. Transcurrido

este tiempo, la mezcla de reaccion se mantiene a reflujo durante 1 h mas, se enfria a

temperatura ambiente y el disolvente se elimina a presion reducida. El residuo se

disuelve en éter etilico (2 mL), se afiade una disolucion saturada de KF (2 mL) y la

mezcla se agita durante 10 min a temperatura ambiente. Se separan las fases y la

fase organica se lava con agua (2 mL), se seca con MgSO,, se filtra y se concentra a

presion reducida. El residuo resultante se purifica por cromatografia en columna

CO,Me

EOL. _co,et
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(hexano/AcOEt 5:1) para obtener la indolina 83 como un aceite incoloro (19.7 mg,
76%, cis/trans = 92:8).

[a]o®® = -87 (c = 0.9, CH,Cl,).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.41-7.33 (m, 4H), 7.32-7.19 (m, 6H), 6.91 (t, J = 7.7
Hz, 1H), 6.81 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.62 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
5.51 (s, 1H), 4.48 — 4.34 (m, 2H), 4.30 — 4.09 (m, 4H), 3.62 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.35
(s, 3H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3H).

'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.3, 168.0, 167.5, 151.3, 141.4, 140.0, 129.4, 128.6,
128.5, 128.2, 127.7, 127.6, 127.2, 122.9, 118.4, 109.6, 68.3, 67.2, 62.0, 61.7, 53.1,
51.2,43.4,14.0, 13.9.

EM (FAB"): m/e 502.2 (M+H, 29), 501.2 (M, 34), 167.1 (100).

EMAR (FAB") (M*): Calculado para CzyH3;NOg: 501.2151. Encontrado: 501.2156.

+ Eliminacién del grupo bis-sulfonilo del aducto Michael 69

PhO,S.__SO,Ph

CO,Me Mg, MeOH ph/'\‘/Cone

Ph
Ne Ph CoHiBra TMSCI HNYPh
he ta, 4 h
Ph Ph

(2S,3R)-2-Bencidrilamino-3-fenilbutanoato de metilo (84)

/'\‘/COZMe A una suspension de virutas de Mg (29.2 mg, 1.2 mmol) en MeOH

Ph (1 mL), bajo atmosfera inerte a temperatura ambiente, se afiaden

HN__Ph  sucesivamente una disolucién del aducto 69 (38.3 mg, 0.06 mmol)

Ph en MeOH (0.5 mL), una gota de 1,2-dibromoetano y una gota de

TMSCI. La mezcla de reaccién se agita durante 4 h a temperatura

ambiente y se anade gota a gota una disolucién saturada de NaHCO; (2 mL). Se

separan las fases y la fase organica se extrae con AcOEt (3x3 mL). El conjunto de la

fase organica se lava con una disolucién saturada de NaCl, se seca con MgSQ,, se

filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. El residuo resultante se purifica por

cromatografia en columna (hexano/AcOEt 30:1) para obtener 84 como un aceite
incoloro (13.4 mg, 62%).

[a]p®® = 38 (¢ = 0.8, CH,Cl,).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.34-7.24 (m, 6H), 7.22-7.16 (m, 9H), 4.66 (s, 1H), 3.51
(s, 3H), 3.29 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.07 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2.19 (sa, 1H), 1.41 (d, J =
7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 175.2, 144.5, 143.0, 142.5, 128.5, 128.3, 128.1, 128.0,
127.5,127.2,127.1, 127.0, 126.6, 65.7, 65.4, 51.4, 43.4, 16.5.

EMAR (ESI*) (M-H)*: Calculado para C»:H,4NO,: 358.1807. Encontrado: 358.1802.
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5.5 REACCION DE MANNICH DIRECTA DE o-IMINOESTERES DE GLICINA
CON N-SULFONIL IMINAS

5.5.1 Consideraciones generales

267 Q=274 272
97 5

La sintesis de las iminas 48c, y las N-sulfonil iminas 87-95"“se llevé a

cabo siguiendo los procedimientos descritos en la bibliografia. En todos los casos los
datos relativos a la caracterizacion de los mismos coinciden con los descritos.
Los aductos Mannich 100-110 y 124-142 fueron aislados como mezclas inseparables
de diastereoisémeros sin+anti (se detalla el diastereoisémero mayoritario en cada
caso), mientras que los aductos 112-115 pudieron separarse de la mezcla y se
aislaron diastereoméricamente puros tras cromatografia en columna.

5.5.2 Sintesis de las N-(8-quinolil)sulfonil aldiminas

7
NG
= 0
0 | _ Amberlist 15 O=g
)]\ + N Tolueno, A

N
SO,NH, MS4A 12h R)'

Una mezcla de la 8-quinolilsulfonamida®* (0.62 g, 3.0 mmol), el
correspondiente aldehido (3.3 mmol), tamiz molecular 4 A (previamente activado)
(1.00 g/mmol) y una cantidad catalitica de resina acida Amberlist 15, se agita a reflujo
en tolueno (5 mL) en un tubo cerrado durante 12 h. La mezcla resultante se enfria a
temperatura ambiente, se filtra sobre Celita® y se lava con AcOEt (3x5 mL). El
conjunto de filirados se concentra a presion reducida y el residuo se tritura con una
mezcla de Et,O/hexano (ca. 1:1) enfriada a 0 °C, obteniéndose las correspondientes
N-sulfonil iminas puras como solidos estables que se usaron directamente en
posteriores transformaciones.

(E)-Fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92a)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccibn de la 8-

c“) quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el benzaldehido (0.34
O\\,S mL, 3.3 mmol) conduce a la aldimina 92a como un sélido amarillo
JN claro (0.79 g, 89%).

Ph

267. Kobayashi, S.; Yazaki, R.; Seki, K.; Yamashita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6255.

274. Kanazawa, A. M.; Denis, J. N.; Greene, A. E. J. Org. Chem. 1994, 59, 1238.

272. Vishwakarma, L. C.; Stringer, O.D.; Davis, F. A. Org. Synth. 1987, 66, 203.

294. Chivers, G. E.; Cremlyn, R. J.; Guy, R.; Honeyman, R.; Reynolds, P. Aust. J. of Chem.
1975, 28, 413.
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Pf=113-114 C.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 9.59 (s, 1H), 8.92 (dd, J = 1.8, 4.3 Hz, 1H), 8.73 (dd, J
=1.3,7.4 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1H), 7.98
(dd, J = 1.5, 7.0 Hz, 2H), 7.72 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.60 (it, J = 1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.51-
7.42 (m, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCI3): 5 175.4, 151.4, 143.5, 136.6, 134.9, 134.8, 134.1, 132.7,
132.6,131.4, 129.1, 128.8, 125.6, 122.1.

(E)-4-Clorofenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92b)

N/ N\ Siguiendo el procedimiento general, la reacciéon de la 8-

0 quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 4-
O\\/g clorobenzaldehido (0.46 g, 3.3 mmol) conduce a la
IN aldimina 92b como un sélido amarillo (0.91 g, 91%).
/©) Pf = 159-160 °C.
cl 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 9.56 (s, 1H), 8.91 (dd, J =

1.8, 4.2 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.5, 7.4 Hz, 1H), 8.23 (dd, J
= 1.8, 8.3 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 1.4, 8.3 Hz, 1H), 7.93 (dt, J = 1.8, 8.4 Hz, 2H), 7.74
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49-7.43 (m, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 5 173.8, 151.3, 143.5, 141.3, 136.5, 134.8, 134.0, 132.7,
132.4,131.1, 129.5, 128.8, 125.6, 122.0.
EM (FAB*): m/e 331.0 (M+H, 100), 209.0 (72), 155.1 (22).
EMAR (FAB*) (M*): Calculado para CysH;,CIN,O,S: 330.0230. Encontrado: 330.0227.

(E)-4-(Trifluorometil)fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92c)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccion de la 8-

0 quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 4-
O\\,ISI, (trifluorometil)benzaldehido (0.57 g, 3.3 mmol) conduce a
|N la aldimina 92¢ como un sélido blanco (0.85 g, 78%).
/©) Pf=115-117 °C.
FsC 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 9.63 (s, 1H), 8.91 (dd, J =

1.7, 4.1 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.1, 7.3 Hz, 1H), 8.23 (dd,
J=1.5, 8.3 Hz, 1H), 8.17-8.07 (m, 3H), 7.78-7.72 (m, 3H), 7.46 (dd, J = 4.3, 8.2 Hz,
1H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): & 173.7, 151.4, 151.2, 137.1, 136.6, 135.0, 133.1, 132.9,
131.4, 129.9, 129.0, 128.9, 126.1, 125.6, 122.2, 122.1.
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(E)-4-Metoxifenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92d)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccion de la 8-

9 quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 4-
O\\,S metoxibenzaldehido (0.41 mL, 3.3 mmol) conduce a la
|N aldimina 92d como un sélido amarillo claro (0.66 g, 67%).
/©) Pf = 113-115°C.
MeO 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 9.49 (s, 1H), 8.92 (dd, J =

1.8, 4.2 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 1.4, 7.5 Hz, 1H), 8.20 (dd,
J=1.8, 8.4 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 1.4, 8.3 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 1.8, 8.8 Hz, 2H), 7.70
(t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 4.3, 8.4 Hz, 1H), 6.98-6.94 (m, 2H), 3.87 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 5 174.2, 165.2, 151.2, 143.6, 136.4, 134.7, 134.4, 133.8,
132.4,128.8, 125.6, 125.5, 121.9, 114.6, 55.6.

EM (FAB*): m/e 327.1 (M+H, 100), 73 (15).
EMAR (FAB*) (M*): Calculado para C7HsN05S: 326.0725. Encontrado: 326.0719.

(E)-2-Naftil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92¢)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la 8-
ICI) quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 2-
O\\,S naftaldehido (0.52 g, 3.3 mmol) conduce a la aldimina 92e
| como un sélido blanco (0.92 g, 89%).

N
OO Pf = 248-250 °C.
"H RMN (300 MHz, CDCl): 5 9.73 (s, 1H), 8.92 (dd, J =

1.5, 4.2 Hz, 1H), 8.76 (dd, J = 1.1, 7.4 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.19 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz,
1H), 8.11 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 8.06-7.95 (m, 2H), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (t,
J=7.7 Hz, 1H), 7.67-7.56 (m, 2H), 7.42 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 5 175.2, 151.4, 143.5, 136.5, 136.0, 134.7, 132.7, 130.4,
129.5,129.4, 129.1, 128.9, 128.0, 127.1, 125.6, 124.5, 122.0.

(E)-1-Naftil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92f)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la 8-
|C|) quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 1-naftaldehido
O\\,S (0.45 mL, 3.3 mmol) conduce a la aldimina 92f como un

O |N sélido blanco (0.91 g, 88%).

O Pf = 188-189 °C.
"H RMN (300 MHz, CDCly): 5 10.25 (s, 1H), 9.04 (d, J = 8.3
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Hz, 1H), 8.92 (dd, J = 1.7, 4.1 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 1.1, 7.2 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 1.1, 8.3 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.76-7.54 (m, 4H), 7.40 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): & 175.1, 151.3, 143.6, 136.6, 135.9, 134.7, 134.4, 134.1,
133.8, 132.7, 132.2, 129.1, 129.0, 128.9, 128.7, 128.1, 126.9, 125.6, 125.2, 124.2,
122.0.

(E)-2-Metilfenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (929g)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccion de la 8-

0 quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 2-

O=s metilbenzaldehido (0.38 mL, 3.3 mmol) conduce a la aldimina
| 92g como un sélido amarillo (0.73 g, 78%).

Pf = 150-151 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCl5): 8 9.93 (s, 1H), 8.94 (dd, J= 1.8, 4.3
Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 1.4, 7.4 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 1H), 8.11 (dd, J =
1.3, 8.1 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 1.1, 7.8 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49-7.42 (m,
2H), 7.30-7.21 (m, 2H), 2.74 (s, 3H).
*C RMN (75 MHz, CDCly): & 174.1, 151.1, 142.2, 136.6, 134.7, 134.4, 132.8, 132.7,
131.8, 131.3, 130.3, 128.8, 126.5, 125.8, 125.6, 122.0, 19.5.
EM (FAB*): m/e 311.0 (M+H, 100), 256 (19), 155.0 (16).
EMAR (FAB®) (M): Calculado para C;7H14N,0,S: 310.0776. Encontrado: 310.0777.

(E)-2-Furil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92i)

N/ N\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la 8-

0 quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el furfural (0.27 mL,
O:/'S', 3.3 mmol) conduce a la aldimina 92i como un sélido
IN anaranjado (0.64 g, 75%).
LS Pf = 188-189 °C.
O 'H RMN (300 MHz, CDCl): 5 9.37 (s, 1H), 8.93 (dd, J= 1.8, 4.2

Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 1.5, 7.4 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 8.09 (dd, J =
1.4,8.2 Hz, 1H), 7.74-6.67 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 4.3, 8.3 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 6.65 (dd, J= 1.7, 3.6 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 160.5, 151.2, 149.7, 149.3, 143.6, 136.5, 134.6, 134.1,
132.7,128.8, 125.5, 121.9, 113.6.

EM (FAB"): m/e 286.9 (M+H, 100), 129.0 (10).

EMAR (FAB®) (M): Calculado para C;4H;oN,O3S: 286.0412. Encontrado: 286.0410.
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(E)-N-(8-quinolilsulfonil)-2-tienilmetanimina (92j)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la 8-

9 quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 2-
O:,S tiofenocarboxaldehido (0.31 mL, 3.3 mmol) conduce a la
|N aldimina 92j como un sélido blanco (0.65 g, 72%).
\ \S Pf = 152-153 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 9.68 (s, 1H), 8.93 (dd, J = 1.5,
4.2 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.89 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.70 (1, J = 7.6 Hz, 1H),
7.45 (dd, J = 4.3, 8.3 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 4.1 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 5 167.4, 151.2, 143.4, 139.0, 138.2, 136.7, 136.5, 134.6,
134.2,132.5, 128.8, 128.7, 125.4, 121.9.

EMAR (FAB*) (M*): Calculado para Cy4H;oN>0,S,: 302.0184. Encontrado: 302.0179.

(E)-3-Piridil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina (92k)

7 \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la 8-

0] N quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el 3-
Ofg piridilcarboxaldehido (0.31 mL, 3.3 mmol) conduce a la aldimina
|N 92k como un solido blanco (0.54 g, 60%).
N7 'H RMN (300 MHz, CDCl5): 5 9.66 (s, 1H), 9.14 (d, J = 1.6 Hz,

1H), 8.92 (dd, J = 1.8, 4.3 Hz, 1H), 8.81 (dd, J = 1.6, 4.8 Hz, 1H), 8.75 (dd, J = 1.5,
7.4 Hz, 1H), 8.30 (dt, J = 2.0, 8.0 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 8.14 (dd, J =
1.4, 8.2 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H), 7.42 (dd, J =
4.7,7.9 Hz, 1H).

(E)-3-Fenil-N-(8-quinolilsulfonil)prop-2-en-1-imina (92I)

N/ \\ Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la 8-

|C|) quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con el ftrans-
0ss cinamaldehido (0.42 mL, 3.3 mmol) conduce a la aldimina 92l
/\)N como un sélido amarillo (0.80 g, 83%).
Ph™ X

Pf = 165-166 C.
'H RMN (300 MHz, CDCly): & 9.31 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.99 (dd, J = 1.8, 4.3 Hz, 1H),
8.71 (dd, J = 1.4, 7.4 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz,
1H), 7.70 (dd, J = 7.4, 15.7 Hz, 1H), 7.63-7.55 (m, 3H), 7.50-7.42 (m, 4H), 7.02 (dd, J
= 9.6, 15.7 Hz, 1H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 5 175.6, 153.7, 151.3, 136.4, 134.6, 134.3, 134.1, 132.4,
131.5,129.0, 128.7, 128.6, 125.4, 124.8, 121.9.
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(E)-3-(2-Furil)-N-(8-quinolilsulfonil)prop-2-en-1-imina (92m)

N/ \ Siguiendo el procedimiento general, la reacciéon de la 8-

0 quinolilsulfonamida (0.62 g, 3.0 mmol) con la trans-3-(2-
o:/g furil)acroleina (0.41 mL, 3.3 mmol) conduce a la aldimina
|N 92m como un sélido anaranjado (0.73 g, 71%).
XN Pf = 175-177 °C (descomp.).

'H RMN (300 MHz, CDCly): 5 9.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.97
(dd, J = 1.6, 4.2 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 1.2, 8.2 Hz, 1H), 8.07
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 7.5, 8.2 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.45 (dd, J = 4.2, 8.3
Hz, 1H), 7.36 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.89-6.78 (m, 2H), 6.54-6.51 (m, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): & 175.0, 151.3, 151.0, 146.4, 143.4, 138.5, 136.5, 134.6,
134.5,132.5, 128.8, 125.5, 122.6, 121.9, 117.4, 113.0.

5.5.3 Sintesis de los a-iminoésteres a-sustituidos'’

Los a-iminoésteres a-sustituidos 111 se sintetizaron siguiendo el procedimiento
general A (apartado 5.3.2) pero empleando el clorhidrato del (+)-a-aminoéster a-
sustituido correspondiente (en lugar del clorhidrato de glicinato de metilo).

o) Hcl O R

+ H-N Et;N, MgSO,
Ph/U\H 2 %OMe PhAN)\

il CH,Cl,, ta, 2 h

CO,Me

(E)-N-(Benciliden)alaninato de metilo (111a)

Siguiendo el procedimiento general A la imina 111a se

@NLCOZMe obtiene a partir del clorhidrato del (x)-alaninato de metilo
(401.5 mg, 3.0 mmol) y benzaldehido (0.31 mL, 3.0 mmol)
como un aceite amarillo (506.0 mg, 83%).

"H RMN (300 MHz, CDCly): & 8.31 (s, 1H), 7.80-7.75 (m, 2H), 7.44-7.40 (m, 3H), 4.16
(c, J= 6.8 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 1.53 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): & 172.6, 162.6, 135.4, 130.8, 128.2, 128.1, 67.6, 51.8,
19.1.

172. Cooper, D. M.; Grigg, R.; Hargreaves, S.; Kennewell, P.; Redpath, J. Tetrahedron 1995,
51, 7791.
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(E)-N-(Benciliden)fenilalaninato de metilo (111b)

Bn Siguiendo el procedimiento general A la imina 111b se

\N)\CO Me obtiene a partir del clorhidrato del fenilalaninato de metilo
©/\ 2 (647.1 mg, 3.0 mmol) y benzaldehido (0.31 mL, 3.0 mmol)

como un sélido blanco (697.6 mg, 87%).
'"H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.92 (s, 1H), 7.71-7.76 (m, 2H), 7.43-7.38 (m, 3H),
7.24-7.15 (m, 5H), 4.17 (dd, J= 5.2, 8.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.38 (dd, J= 5.2, 13.5
Hz, 1H), 3.15 (dd, J= 8.8, 13.5 Hz, 1H).

(E)-N-(Benciliden)fenilglicinato de metilo (111c)

Ph Siguiendo el procedimiento general A la imina 111c se

N )\ obtiene a partir del clorhidrato del (z)-fenilglicinato de metilo
©/\N CO,Me

(604.8 mg, 3.0 mmol) y benzaldehido (0.31 mL, 3.0 mmol)
como un sélido blanco (577.5 mg, 76%).
'H RMN (300 MHz, CDCl;): & 8.35 (s, 1H), 7.86-7.81 (m, 2H), 7.54-7.50 (m, 2H),
7.47-7.29 (m, 6H), 5.21 (s, 1H), 3.75 (s, 3H).

(E)-N-(Benciliden)serinato de metilo (111d)
OH Siguiendo el procedimiento general A la imina 111d se
Ji obtiene a partir del clorhidrato del (x)-serinato de metilo

©AN CO,Me (466.8 mg, 3.0 mmol) y benzaldehido (0.31 mL, 3.0 mmol)
como un aceite amarillo (466.2 mg, 75%).

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 8.36 (s, 1H), 7.82-7.76 (m, 2H), 7.52-7.38 (m, 3H), 4.18
(t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.12-3.97 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.33 (sa, 1H).

5.5.4 Sintesis asimétrica de derivados de anti-a,B-diaminoacidos

+ Procedimiento general para la reaccidon de Mannich catalitica asimétrica
de a-aldiminoésteres de glicina y N-sulfonil iminas

\
N N i) Cu(CHsCN),PFs / (R)-1a o\\g EN_>

O (5 mol%) (O3
O=g EtzN (10 mol%), THF H
SN CoMe ¢ N > - RN C02Me
2 | ii) NaBH,, EtOH, 30 min
NHBn

anti

Sobre una disolucién del ligando Fesulphos 1a (3.4 mg, 5 mol%) vy
Cu(CH3;CN)4PF5 (2.8 mg, 5 mol%) en THF (0.5 mL), bajo atmésfera inerte y a la
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temperatura adecuada, se adicionan sucesivamente una disolucion del a-
aldiminoéster (0.15 mmol) en THF (0.5 mL), Et3N (2 yL, 10 mol%) y una disolucién de
la correspondiente N-sulfonil imina (0.165 mmol) en THF (1.0 mL). La mezcla de
reaccién se agita a dicha temperatura hasta la desaparicion del material de partida
(seguimiento por cromatografia en capa fina) y se enfria a 0 °C. Se afaden
sucesivamente EtOH (2 mL) y NaBH, (5.7 mg, 0.15 mmol), se deja alcanzar
temperatura ambiente y se agita durante 30 min. Transcurrido este tiempo, la mezcla
se vuelve a enfriar a 0 °C y se afade cuidadosamente una disolucién acuosa
saturada de NH,CI (2 mL). Se separan las fases y la fase organica se extrae con
AcOEt (3x3 mL). El conjunto de la fase organica se lava con una disolucién acuosa
saturada de NaCl, se seca con MgSO,, se filtra y se elimina el disolvente a presion
reducida. El crudo obtenido se analiza por 'H RMN para determinar la relacién
diastereomérica de la mezcla y se purifica por cromatografia en columna.

Para cada producto se indican las mejores condiciones de reaccion encontradas asi
como el eluyente empleado para su purificacién por cromatografia en columna.

Reaccién de Mannich racémica: La obtencion de los aductos Mannich racémicos se
llevdé a cabo siguiendo un procedimiento idéntico pero empleando
Cu(CH3CN)4PFg/(£)-BINAP (5 mol%) como catalizador, conduciendo a mezclas
sin/anti en proporcioén variable.

(25,3S5)-2-(Bencilamino)-3-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato de
NHSO,(8-q) Mmetilo (100)**
- CO,Me  Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-
m—mn (benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol) con la
(E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (48.8 mg, 0.165
mmol) en THF a —-40 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a 100 como un sélido blanco (53.1 mg, 74%, anti/sin = 99:1).
Pf = 102-104 °C (descomp.).
[a]p®® = —25 (¢ = 0.8, CH,Cl,), 96% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.02 (dd, J = 1.5, 4.2 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 1.5, 8.3 Hz,

1H), 8.09 (dd, J = 1.1, 7.2 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 1.1, 8.3 Hz, 1H), 7.51-7.38 (m, 3H),
7.37-7.26 (m, 5H), 6.88.6.82 (m, 1H), 6.72 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 4.98 (dd, J = 5.1, 9.6

295. La reaccién también se llevo a cabo a escala de 2 mmol (355 mg de 5a) y empleando 3
mol% de (R)-1a/Cu(CH3;CN)4PFg, obtenéndose 100 con un resultado similar (77%, anti/sin
= 98:2, 96% ee)
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Hz, 1H), 3.72 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.44 (d, J =
12.3 Hz, 1H), 1.79 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.9, 151.0, 150.9, 143.2, 139.3, 137.3, 136.6, 135.8,
132.6, 130.0, 128.3, 128.0, 127.8, 127.6, 127.4, 127.1, 126.8, 125.3, 121.9, 65.1,
59.3, 52.8, 51.8.

EM (FAB*): m/e 476.0 (M+H, 100), 297.0 (54), 91.1 (57).

EMAR (FAB®) (M*): Calculado para CysH2sN304S: 475.1566. Encontrado: 475.1562.
Analisis elemental calculado para CysH2sN30,4S: C, 65.67; H, 5.30; N, 8.84; S, 6.74.
Encontrado: C, 65.37; H, 5.31; N, 8.45; S, 6.58.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(anti): 19.5 min para (2R,3R)-100 y 29.4 min para (25,3S)-100. tz (sin): 39.1 y 43.4
min.

(2S,3S)-2-(4-clorobencilamino)-3-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato

NHS0,(8-Q) de metilo (101)
- CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-
©/:"“/ N-(4-clorobenciliden)glicinato de metilo 5¢ (31.7 mg,
@CI 0.15 mmol) con la (E)-fenil-N-(8-

quinolilsulfonil)metanimina 92a (48.8 mg, 0.165 mmol)
en THF a -40 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 1:1), a 101 como un sélido blanco (54.9 mg, 72%, anti/sin = 96:4).

Pf=51-53 °C.

[a]o® = —16 (c = 1.6, CH,Cl,), 94% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): & 8.99 (dd, J = 1.5, 4.2 Hz, 1H), 8.16-8.09 (m, 2H), 7.84
(dd, J=1.1,8.3 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H), 7.42-7.34 (m, 2H), 7.27 (d, J
= 8.3, 2H), 7.18 (d, J = 8.3, 2H), 7.11-7.05 (m, 1H), 6.75-6.70 (m, 4H), 4.97 (dd, J =
5.1, 9.7 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.57 (d, J = 5.3, 1H), 3.41 (d,
J=13.1, 1H), 1.76 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.0, 150.9, 143.2, 137.8, 137.4, 136.6, 135.8, 132.9,
132.7, 130.1, 129.4, 128.6, 128.5, 128.2, 127.8, 127.7, 127.5, 126.8, 125.4, 121.9,
65.1, 59.3, 52.0, 51.9.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(anti): 21.5 min para (2R,3R)-101 y 32.0 min para (2S,3S5)-101. i (sin): 53.2 y 56.3
min.
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(2S,3S5)-3-fenil-2-(4-metoxibencilamino)-[(8-quinolil)sulfonilamino]  propanoato
NHSO0,(8-Q) de metilo (102)

- CO,Me  Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del (E)-N-(4-

©/\l‘\l/l-lPMB metoxibenciliden)glicinato de metilo 5e (31.1 mg, 0.15 mmol)
con la (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (48.8 mg,

0.165 mmol) en THF a —40 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 1:1), a 102 como un sélido blanco (52.9 mg, 70%, anti/sin = 96:4).
Pf = 62-64 °C
[a]p®® = —18 (c = 1.1, CH,Cl,), 87% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.02 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.09
(d, J=7.2 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H), 7.44-7.35
(m, 2H), 7.18 (d, J = 8.5, 2H), 6.86-6.82 (m, 3H), 6.71 (d, J = 4.4, 4H), 4.96 (dd, J =
5.1, 9.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.65 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.57 (s, 4H), 3.38 (d, J =
12.6, 1H), 1.73 (sa, 1H).
3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.1, 158.8, 150.9, 143.2, 137.4, 136.6, 135.9, 132.6,
131.5, 130.1, 129.3, 128.5, 127.6, 127.4, 126.9, 125.3, 121.9, 113.7, 65.0, 59.3, 55.3,
52.2,51.8.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), &g
(anti): 22.4 min para (2R,3R)-102 y 35.4 min para (2S,35)-102. {5 (sin): 52.8 y 55.6
min.

(2S,3S5)-2-(bencilamino)-3-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato de terc-

NHSO,(8-Q) butilo (103)
~_-CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-
mBn (benciliden)glicinato de terc-butilo 5i (32.9 mg, 0.15 mmol)
con la (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (48.8 mg,

0.165 mmol) en THF a —40 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 1:1), a 103 como un sélido blanco (44.9 mg, 58%, anti/sin = 95:5).

Pf = 135-136 °C.

[a]p®® = 32 (c = 1.3, CH,Cl,), 94% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.02 (dd, J = 1.5, 4.3 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 1.5, 8.2 Hz,
1H), 8.03 (dd, J = 1.1, 7.2 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 1.1, 8.2 Hz, 1H), 7.49-7.42 (m, 2H),
7.37-7.27 (m, 6H), 6.81-6.72 (m, 3H), 6.68-6.62 (m, 2H), 4.91 (dd, J = 4.9, 9.7 Hz,
1H), 3.73 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.57-3.51 (m, 2H), 1.82 (sa, 1H), 1.28 (s, 9H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCly): & 170.6, 150.8, 143.3, 139.7, 137.7, 136.5, 136.0, 132.4,
130.0, 128.5, 128.3, 128.2, 127.5, 127.4, 127.2, 127.1, 125.3, 121.9, 82.1, 65.6, 59.6,
53.2, 27.9.
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HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(anti): 15.6 min para (2R,3R)-103 y 24.2 min para (2S5,35)-103.

(2S,3S)-2-(Bencilamino)-3-(4-clorofenil)-3-[(8-quinolil)sulfonilamino] propanoato
NHSO,(8-Q) de metilo (104)
- CO,Me  Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del (E)-N-

mBn (benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol) con
cl la (E)-(4-clorofenil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina  92b
(57.4 mg, 0.165 mmol) en THF a —78 °C durante 1 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a 104 como un sélido blanco (72.8 mg, 92%, anti/sin =
98:2).
Pf = 79-80 °C.
[a]o® =-22 (c = 1.4, CH,Cl,), 93% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.00 (dd, J = 1.7, 4.2 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz,
1H), 8.09 (dd, J = 1.4, 7.4 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.45-7.27 (m, 7H), 6.66 (s, 4H), 4.93 (dd, J = 5.0, 9.8 Hz, 1H), 3.74 (d, J
=12.7 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.47 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.78
(sa, 1H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.9, 151.0, 143.1, 139.2, 137.3, 136.7, 134.6, 133.5,
132.7, 130.2, 128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 127.5, 127.3, 125.4, 122.1, 64.9, 58.7, 53.0,
52.0.
EM (FAB*): m/e 510.0 (M+H, 100), 331.0 (53), 91.1 (94), 57.2 (48).
EMAR (FAB®) (M*): Calculado para CysH24N304S: 509.1176. Encontrado: 509.1171.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(anti): 19.2 min para (2R,3R)-104 y 35.1 min para (2S,35)-104. t5 (sin): 22.0 y 53.1
min.

(2S,3S)-2-(Bencilamino)-3-(4-metoxifenil)-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]

NHSO,(8-Q) propanoato de metilo (105)

- CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-

m—mn N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol)
MeO con la (E)-(4-metoxifenil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina
92d (53.9 mg, 0.165 mmol) en THF a —78 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia
en columna (hexano/AcOEt 2:1), a 105 como un sélido blanco (54.6 mg, 72%, anti/sin
=98:2).
Pf = 59-61 °C.
[a]o® = —25 (c = 3.0, CH,Cl,), 95% ee.
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'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.01 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz,
1H), 8.08 (dd, J = 1.3, 7.3 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.43-7.35 (m, 2H), 7.34-7.25 (m, 5H), 6.63 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.22 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 4.92 (dd, J = 4.9, 9.6 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.58 (s, 4H),
3.57 (s, 3H), 3.45 (d, J=12.8 Hz, 1H), 1.79 (sa, 1H).

'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.1, 158.7, 150.9, 139.4, 136.0, 132.5, 130.1, 128.3,
128.1,128.0, 127.2, 125.4, 121.9, 112.8, 65.2, 58.8, 55.0, 52.9, 51.9.

EM (FAB*): m/e 506.0 (M+H, 100), 327.1 (81), 91.1 (53).

EMAR (FAB®) (M): Calculado para C,;H»,N305S: 505.1671. Encontrado: 505.1673.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tg
(anti): 21.2 min para (2R,3R)-105 y 30.0 min para (2S,35)-105. t; (sin): 27.6 y 41.9
min.

(2S,3S5)-2-(Bencilamino)-3-(2-naftil)-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato  de
NHSO,(8-Q)  metilo (106)

- COMe Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-

Bn N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol)
con la (E)-(2-naftil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92e

(57.1 mg, 0.165 mmol) en THF a —78 °C durante 2 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a 106 como un soélido blanco (59.1 mg, 75%, anti/sin =
97:3).
Pf = 99-101 °C.
[a]o®® = -39 (c = 2.3, CH,Cl,), 94% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 3 9.03 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.04-7.97 (m, 2H), 7.62-
7.41 (m, 5H), 7.37-7.22 (m, 7H), 7.20-7.12 (m, 3H), 6.83 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H),
5.13 (dd, J=5.3,9.8 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.59
(s, 3H), 3.54 (d, J=12.9 Hz, 1H), 1.91 (sa, 1H).
*C RMN (75 MHz, CDCly): & 172.1, 150.9, 143.1, 139.3, 137.2, 136.5, 133.4, 132.5,
132.4, 132.2, 130.0, 128.4, 128.3, 128.1, 127.6, 127.2, 127.1, 127.0, 126.5, 125.9,
125.7,125.1, 124.6, 121.9, 65.1, 59.6, 52.9, 51.9.
EM (FAB*): m/e 526.0 (M+H, 100), 347.0 (66), 91.1 (49).
EMAR (FAB") (M*): Calculado para CzyH»;N30,S: 525.1722. Encontrado: 525.1723.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), &
(anti): 21.4 min para (2R,3R)-106 y 35.0 min para (2S,35)-106. 5 (sin): 30.8 y 40.6
min.



Parte Experimental 251

(2S5,3S)-2-(Bencilamino)-3-(2-metilfenil)-3-[(8-quinolil)sulfonilamino] propanoato
NHSO0,(8-Q) de metilo (107)

- CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-

©i\l5—|8n (benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol) con la
(E)-(2-metilfenil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92g (51.3

mg, 0.165 mmol) en THF a —40 °C durante 1.5 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a 107 como un sélido blanco (58.9 mg, 80%, anti/sin =
98:2).
Pf = 57-59 °C.
[a]p*® = 66 (c = 3.7, CH,Cl,), 97% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.00 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 1.7, 8.4 Hz,
1H), 8.04 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 1.2, 8.3 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.36-7.21 (m, 7H), 6.70-6.53 (m, 3H), 6.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.22 (dd,
J=5.6,9.8Hz, 1H), 3.73 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.57 (d, J =
12.9 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.98 (sa, 1H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.5, 150.8, 143.1, 139.2, 137.2, 136.5, 135.2, 134.4,
132.6, 129.8, 129.6, 128.4, 128.3, 128.1, 127.1, 126.0, 125.2, 124.6, 121.9, 64.6,
54.4,52.6, 51.8, 19.0.
EM (FAB*): m/e 490.2 (M+H, 100), 311.1 (58), 91.1 (40).
EMAR (FAB®) (M*): Calculado para C,;H2,N3O,S: 489.1722. Encontrado: 489.1720.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 25/75, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(anti): 16.9 min para (2R,3R)-107 y 28.6 min para (25,3S)-107. iz (sin): 23.1 y 27.4
min.

(2S,3R)-2-(Bencilamino)-3-(2-furil)-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato de
NHSO,(8-Q) metilo (108)
~ - CO,Me  Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del (E)-N-
@)/\l\‘;-an (benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol) con la
(E)-(2-furil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92i (47.2 mg, 0.165
mmol) en THF a -78 °C durante 1 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a 108 como un sélido gomoso (51.4 mg, 71%, anti/sin = 95:5).

[a]o® = —13 (c = 2.5, CH,Cl,), 85% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8.96 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.19-8.14 (m, 2H), 7.90
(dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.37-7.26 (m,
5H), 6.43 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.70 (dd, J = 1.8, 3.2 Hz, 1H),
5.03 (dd, J = 5.1, 9.9 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.61
(s, 3H), 3.48 (d, J = 12.8 Hz, 1H).
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*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.8, 150.9, 149.5, 143.1, 141.7, 139.4, 136.9, 136.4,
132.6, 130.0, 128.4, 128.3, 128.1, 127.1, 125.3, 121.9, 109.3, 108.9, 63.9, 53.0, 52.5,
52.0.

EM (FAB®): m/e 466.0 (M+H, 100), 287.0 (56), 91.1 (77), 55.2 (46).

EMAR (FAB") (M*): Calculado para C,4H23N305S: 465.1358. Encontrado: 465.1360.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), &
(anti): 17.1 min para (2R,35)-108 y 24.1 min para (25,3R)-108. iy (sin): 26.2 y 35.9
min.

(25,35)-2-(Bencilamino)-3-(3-piridil)-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato  de
NHSO,(8-Q) metilo (109)

e CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-
mBn (benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol) con la
N (E)-(3-piridil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92k (49.0 mg,

0.165 mmol) en THF a —78 °C durante 1.5 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a 109 como un sélido blanco (51.5 mg, 72%, anti/sin = 98:2).

Pf = 63-65 °C.

[a]p®® = —17 (c = 2.6, CH,Cl,), 90% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.02 (dd, J = 1.8, 4.3 Hz, 1H), 8.20-8.11 (m, 3H), 8.04
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.53-7.44 (m, 3H), 7.36-7.25 (m,
5H), 7.11 (dt, J=1.9, 7.9 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 4.7, 7.9 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 4.9, 9.6
Hz, 1H), 3.76 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.51 (d, J =
12.8 Hz, 1H), 1.82 (sa, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.7, 151.1, 149.0, 148.5, 143.0, 139.0, 137.1, 136.8,
134.3, 133.0, 131.8, 130.1, 128.5, 128.4, 128.1, 127.3, 125.5, 122.2, 64.8, 57.2, 53.1,
52.2.

EM (FABY): m/e 477.2 (M+H, 100), 298.1 (24), 91.1 (42), 71.2 (28).

EMAR (FAB") (M*): Calculado para CzsH24N40,S: 476.1518. Encontrado: 476.1522.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 30/70, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), tg
(anti): 32.1 min para (2R,3R)-109 y 36.9 min para (2S,35)-109. t5 (sin): 30.5 y 49.4
min.

(2S,3S5)-2-(Bencilamino)-5-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]pent-4-enoato
de metilo (110)

NHSO,(8-Q)

B CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-
(benciliden)glicinato de metilo 5a (26.6 mg, 0.15 mmol) con
la (E)-3-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)prop-2-en-1-imina 921 (53.2

mg, 0.165 mmol) en THF a -78 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia en

Ph™ X
NHBn
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columna (hexano/AcOEt 3:1), a 110 como un aceite incoloro (48.1 mg, 64%, anti/sin
= 85:15).

[a]o® = -4 (c = 3.1, CH,Cl,), 25% ee.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.01 (dd, J = 1.7, 4.2 Hz, 1H), 8.31 (dd, J = 1.4, 7.3 Hz,
1H), 8.13 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.38-7.27 (m, 6H), 7.13-7.05 (m, 3H), 6.73 (d, J= 4.4
Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 1.1, 7.6 Hz, 2H), 6.20 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 5.1,
9.6 Hz, 1H), 4.61-4.52 (m, 1H), 3.78 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.48 (d, J =
12.7 Hz, 1H), 1.83 (sa, 1H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.2, 151.0, 143.2, 138.4, 138.0, 136.7, 135.4, 133.8,
132.6, 130.3, 128.7, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.2, 126.2, 126.1, 125.5,
122.6, 122.0, 64.6, 58.3, 53.0, 52.0.

EM (FAB*): m/e 502.2 (M+H, 100), 323.1 (54), 294.1 (35), 91.1 (96).

EMAR (FAB") (M"): Calculado para C,sH»,N30,S: 501.1722. Encontrado: 501.1722.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), tz
(anti): 25.2 min para (2R,3R)-110 y 32.4 min para (2S,35)-110. t5 (sin): 20.5 y 27.1
min.

(2S,3S)-2-(Bencilamino)-3-fenil-2-metil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino] propanoato
NHSO,(8-Q) de metilo (112)

: CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-
(benciliden)alaninato de metilo 111a (28.7 mg, 0.15 mmol) con la
(E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (48.8 mg, 0.165
mmol) en THF a —40 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a 112 como un sélido gomoso (40.3 mg, 55%).2%

[a]o®® = 36 (c = 1.3, CH,Cl,), 89% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.08 (dd, J = 1.6, 4.2 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz,
1H), 7.97 (dd, J = 1.3, 7.2 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 4.3,
8.2 Hz, 1H), 7.42-7.26 (m, 7H), 6.79-6.72 (m, 1H), 6.62-6.54 (m, 4H), 4.77 (d, J =
10.3 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 2.22
(sa, 1H), 1.50 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 174.5, 150.8, 143.3, 140.4, 137.6, 136.6, 135.7, 132.4,
129.8, 128.4, 128.2, 127.5, 127.2, 127.0, 125.3, 121.9, 65.8, 65.1, 51.9, 48.0, 20.1.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), tz
(anti): 20.1 min para (2R,3R)-112 y 26.1 min para (2S5,35)-112.

Ph”
Me" ‘NHBn

296. Este producto se obtiene diastereoméricamente puro de una mezcla anti/sin = 90:10 tras
cromatografia en columna.
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(25,38)-2-(Bencilamino)-3-{4-clorofenil)-2-metil-3-{(@-quinolil)suifonilamino]
NHSO,(8-Q) propanoato de metilo (113)

. CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-
/©/M§<NHBn (benciliden)alaninato de metilo 111a (28.7 mg, 0.15 mmol)
Cl con la (E)-(4-clorofenil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina
92b (57.4 mg, 0.165 mmol) en THF a —78 °C durante 2 h conduce, tras cromatografia
en columna (hexano/AcOEt 2:1), a 113 como un sélido blanco (52.7 mg, 65%).%%’

Pf = 64-65 °C.

[a]p® = —33 (¢ = 2.9, CH,Cl,), 87% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 9.04 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz,
1H), 7.99 (dd, J = 1.2, 7.2 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 1.2, 8.3 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.39-7.28 (m, 7H), 6.56-6.49 (m, 4H), 4.74 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.76 (d,
J=11.8 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 2.15 (sa, 1H), 1.48 (s, 3H).
*C RMN (75 MHz, CDCly): & 174.4, 150.9, 143.2, 140.1, 137.4, 136.7, 134.6, 133.4,
132.5, 129.9, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 127.3, 127.1, 125.3, 122.0, 65.6, 64.4, 52.0,
48.1, 20.1.

EM (FAB*): m/e 524.1 (M+H, 100), 331.0 (43), 192.1 (88), 91.1 (98), 57.2 (53).

EMAR (FAB®) (M): Calculado para C,;H»CIN3O,S: 523.1300. Encontrado: 523.1302.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), tg
(anti): 19.8 min para (2R,3R)-113 y 30.8 min para (25,35)-113.

(2S5,3R)-2-(Bencilamino)-2-metil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]-3-(2-tienil)

ropanoato de metilo (114
NHSO,8-Q) P oP flo (114)

~ CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-

@/M;<NHBn (benciliden)alaninato de metilo 111a (28.7 mg, 0.15 mmol) con

la (E)-(2-tienil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92j (52.8 mg,

0.165 mmol) en THF a -78 °C durante 2 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a 114 como un sélido gomoso (40.1 mg, 52%).2%

[a]p?° = 30 (¢ = 2.7, CH,Cl,), 96% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 8.99 (dd, J = 1.6, 4.2 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz,
1H), 8.07 (dd, J = 1.2, 7.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 4.3, 8.3 Hz,
1H), 7.43-7.28 (m, 7H), 6.57 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 6.21 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 5.08 (d, J =
10.3 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.37
(sa, 1H), 1.55 (s, 3H).

297. Este producto se obtiene diastereoméricamente puro de una mezcla anti/sin = 97:3 tras
cromatografia en columna.

298. Este producto se obtiene diastereoméricamente puro de una mezcla anti/sin = 94:6 tras
cromatografia en columna.
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*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 174.4, 150.8, 143.2, 140.3, 138.0, 137.3, 136.5, 132.5,
129.7, 128.4, 128.0, 127.0, 126.4, 125.3, 125.2, 124.7, 121.9, 65.6, 60.9, 52.0, 48.0,
19.9.

EM (FAB*): m/e 496.1 (M+H, 61), 303.0 (38), 192.1 (42), 91.1 (47), 55.2 (38).

EMAR (FAB") (M*): Calculado para CpsH2sN304S;: 495.1286. Encontrado: 495.1279.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), tz
(anti): 20.7 min para (2R,3S)-114 y 26.0 min para (2S,3R)-114.

(2S,3S)-2-(Bencillamino)-3-(2-bromofenil)-2-metil-3-[(8-quinolil)
Br  NHSO,(8-Q) sulfonilamino]propanoato de metilo (115)

- CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (E)-N-
(benciliden)alaninato de metilo 111a (28.7 mg, 0.15 mmol) con
el (E)-(2-bromofenil)-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina  92h
(61.9 mg, 0.165 mmol) en THF a —40 °C durante 3 h conduce, tras cromatografia en

columna (hexano/AcOEt 2:1), a 115 como un sélido blanco (52.0 mg, 61%).2%°

Pf = 65-67 °C.

[a]o®® = 75 (¢ = 2.7, CH,Cl,), 92% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.01 (dd, J = 1.8, 4.3 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 1.4, 7.2 Hz,
1H), 8.04 (dd, J = 1.8, 8.4 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.39-7.30 (m, 6H), 7.18 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz,
1H), 6.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.82
(d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.55 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 2.50 (sa, 1H), 1.47 (s,
3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 174.4, 150.8, 140.1, 136.6, 135.5, 133.1, 132.8, 132.3,
130.7, 128.6, 128.4, 128.3, 127.0, 125.8, 125.7, 125.4, 121.9, 65.7, 61.7, 52.2, 47.9,
19.2.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), tz
(anti): 22.0 min para (2R,3R)-115 y 37.7 min para (2S5,35)-115.

Me NHBn

299. Este producto se obtiene diastereoméricamente puro de una mezcla anti/sin = 89:11 tras
cromatografia en columna.
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5.5.5 Sintesis de a-cetiminoésteres de glicina®’®

NH A
P HZN\)J\ _MgSO, )\i

Ar Ar CH2C|2, ta Ar

N~ >CO,R

Una mezcla de la correspondiente diariimetanimina®® (1 mmol), el clorhidrato del

a-aminoéster (1.1 mmol) y MgSO, (1.5 mmol) se agita en CH,Cl, (10 mL) a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtra, el filirado se lava
sucesivamente con agua (10 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (10 mL), se
seca con MgSQO, y se elimina el disolvente a presién reducida, para obtener los
correspondientes a-cetiminoésteres que se usaron sin purificacion adicional.

N-(Difenilmetilen)glicinato de metilo (48a)

Ph Siguiendo el procedimiento general, la reaccion de la
difenilmetanimina (181.2 mg, 1.0 mmol) con el clorhidrato del
glicinato de metilo (138.2 mg, 1.1 mmol) conduce a 48a como
un solido amarillo claro (215.3 mg, 85%).

Pf = 42-43 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.53-7.49 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 3H), 7.18-7.08 (m
3H), 6.99-6.95 (m, 2H), 4.05 (s, 2H), 3.51 (s, 3H).

'3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.2, 170.4, 138.8, 135.5, 130.0, 128.4, 128.3, 128.2,
127.6,127.1,55.1, 51.4.

\S
Ph)\NAcogMe

N-(Difenilmetilen)glicinato de terc-butilo (48b)

Ph Siguiendo el procedimiento general, la reaccion de la

Ph)\\N/\COZt-Bu difenilmetanimina (181.2 mg, 1.0 mmol) con el clorhidrato del
glicinato de terc-butilo (184.4 mg, 1.1 mmol) conduce a 48b

como un solido blanco (260.0 mg, 88%).
Pf=112-113 °C.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.69-7.64 (m, 2H), 7.47-7.43 (m, 3H), 7.39-7.30 (m
3H), 7.20-7.17 (m, 2H), 4.12 (s, 2H), 1.46 (s, 9H).
3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.4, 169.8, 139.4, 136.2, 130.3, 128.7, 128.6, 128.5,
128.0, 127.7, 81.0, 56.3, 28.1.
EM (FAB"): m/e 296.2 (M+H, 100), 240.1 (72), 194.1 (34), 91.1 (36).
EMAR (FAB®) (M"): Calculado para C;gH»;NO,: 295.1572. Encontrado: 295.1568.

278. O’Donnell, M. J.; Polt, R. L. J. Org. Chem. 1982, 47, 2663.
279. Brenner, D. G.; Cavolowsky, K. M.; Shepard, K. L. J. Het. Chem. 1985, 22, 805.
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Andlisis elemental calculado para CigHNO,: C, 77.26; H, 7.17; N, 4.74.
Encontrado: C, 77.29; H, 7.13; N, 4.71.

N-[Bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de metilo (48d)

Cl Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la
bis(4-clorofenil)metanimina (250.1 mg, 1.0 mmol) con el
O clorhidrato del glicinato de metilo (138.2 mg, 1.1 mmol)

conduce a 48d como un sélido blanco (237.5 mg,

O SN COoMe  74%).
Pf = 60-62 °C.

'H RMN (300 MHz, CDCly): & 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.47 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.19 (s,
2H), 3.75 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 5 170.5, 169.6, 137.2, 136.9, 135.2, 133.6, 129.9, 129.1,
129.0, 128.3, 55.5, 52.0.
EM (FAB*): m/e 322.0 (M+H, 100), 250.0 (32), 125.1 (31).
EMAR (FAB*) (M*): Calculado para CysH;sCl.NO,: 321.0323. Encontrado: 321.0313.

Cl

N-[Bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo (48e)

Cl Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la
bis(4-clorofenil)metanimina (250.1 mg, 1.0 mmol) con
O el clorhidrato del glicinato de terc-butilo (184.4 mg, 1.1

mmol) conduce a 48e como un sélido blanco (323.2

O SN CO,tBu MY, 89%).
Pf = 88-89 °C.

'"H RMN (300 MHz, CDCl): & 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.08 (s,
2H), 1.45 (s, 9H).
’C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.4, 169.2, 137.5, 136.8, 135.1, 133.9, 130.0, 129.2,
129.1, 128.4, 81.4, 56.3, 28.1.
EM (FAB*): m/e 364.1 (M+H, 91), 308.0 (53), 95.1 (52), 81.1 (54), 57.1 (100).
EMAR (FAB") (M*): Calculado para C4gH9CI,NO,: 363.0793. Encontrado: 363.0804.
Analisis elemental calculado para CiyH;sCI,NO,: C, 62.65; H, 5.26; N, 3.85.
Encontrado: C, 62.34; H, 5.25; N, 3.73.

Cl
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N-{Bis(4-fluorofenil)metilen]glicinato de metilo (48f)

F Siguiendo el procedimiento general, la reaccion de la
bis(4-fluorofenil)metanimina (217.2 mg, 1.0 mmol) con el
O clorhidrato del glicinato de metilo (138.2 mg, 1.1 mmol)

conduce a 48f como un soélido blanco (257.5 mg, 89%).

N"co,Me Pf=69-70 °C.
O 'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.66-7.60 (m, 2H), 7.17 (d,
F J = 7.0 Hz, 4H), 7.06-6.99 (m, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.75 (s,
3H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 5 170.5, 169.4, 165.8, 164.3, 162.5, 161.0, 135.2, 135.1,

132.3, 132.2, 130.7, 130.5, 129.6, 129.5, 115.9, 115.6, 115.0, 114.7, 55.2, 51.7.

N-{Bis(4-fluorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo (48g)

F Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de la
bis(4-fluorofenil)metanimina (217.2 mg, 1.0 mmol) con
O el clorhidrato del glicinato de terc-butilo (184.4 mg, 1.1

mmol) conduce a 48g como un sélido blanco (284.7
O SN"CO,tBu mg, 86%).

Pf = 84-86 °C.

'"H RMN (300 MHz, CDCl,): 5 7.66-7.58 (m, 2H), 7.17-
7.10 (m, 4H), 7.02-6.93 (m, 2H), 4.08 (s, 2H), 1.44 (s, 9H).
*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.4, 169.2, 165.9, 164.4, 162.5, 161.1, 135.5, 135.4,
131.6, 131.5, 130.7, 130.6, 129.7, 129.6, 115.9, 115.6, 115.1, 114.8, 81.1, 56.1, 27.9.
EM (FAB*): m/e 332.2 (M+H, 100), 276.1 (76), 230.1 (33).
EMAR (FAB™) (M*): Calculado para CygH1oF2NO,: 331.1384. Encontrado: 331.1372.

Andlisis elemental calculado para CigHisF.NO,: C, 68.87; H, 5.78; N, 4.23.
Encontrado: C, 68.83; H, 5.77; N, 4.20.

F

N-{Bis(4-metoxifenil)metilen]glicinato de terc-butilo (48h)

OMe Siguiendo el procedimiento general, la reaccién de
la bis(4-metoxifenil)metanimina (241.3 mg, 1.0
mmol) con el clorhidrato de glicinato de terc-butilo

- (184.4 mg, 1.1 mmol) conduce a 48h como un
O N/\COZt—Bu s6lido gomoso amarillo (326.7 mg, 92%).
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.60 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.10 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 1.45 (s, 9H).

MeO
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3C RMN (75 MHz, CDCly):  170.6, 170.1, 161.3, 159.6, 132.1, 130.3, 129.2, 113.8,
113.4,113.2, 80.7, 56.1, 55.3, 55.2, 28.0.

EM (FAB*): m/e 356.2 (M+H, 91), 300.1 (100), 254.1 (41), 121.1 (58).

EMAR (FAB®) (M*): Calculado para Cy;H2sNO,: 355.1784. Encontrado: 355.1794.

5.5.6 Sintesis asimétrica de derivados de sin-a,B-diaminoacidos

+ Procedimiento general para la reaccion de Mannich catalitica asimétrica
de a-cetiminoésteres de glicina y N-sulfonil iminas

;:Z \>
NN O:\s N=

o™y

Ar Ojs') Cu(CH:;(;I\rIT)]gIID;e / (R)-1a NH 1
Ar)\\N/\COZR1 . N ( 0) R2 CO,R
ﬂ EtsN (10 mol%) Ne A
R2 THF Y r
Sin

Ar

Sobre una disolucién del ligando Fesulphos 1a (2.3 mg, 5 mol%) vy
Cu(CH3CN)4PFg (1.9 mg, 5 mol%) en THF (0.5 mL), bajo atmésfera inerte y a la
temperatura Optima (se indica en cada caso), se adicionan sucesivamente una
disolucion del cetiminoéster (0.1 mmol) en THF (0.5 mL), Et3N (2 pyL, 10 mol%) y una
disoluciéon de la correspondiente N-sulfonil imina (0.11 mmol) en THF (1.0 mL). La
mezcla de reaccidon se agita a dicha temperatura hasta la desaparicion del material
de partida (seguimiento por cromatografia en capa fina), se filtra sobre Celita® y el
filtrado se concentra a presion reducida. El crudo obtenido se analiza por '"H RMN
para determinar la relacion diastereomérica y se purifica por cromatografia en
columna.

Para cada producto se indican las mejores condiciones de reacciéon encontradas asi
como el eluyente empleado para su purificacion por cromatografia en columna.

Reaccion de Mannich racémica: La obtencién de los aductos Mannich racémicos se
llevé a cabo siguiendo un procedimiento idéntico pero empleando
Cu(CH3CN)4PF¢/(1)-BINAP (5 mol%) como catalizador, conduciendo a mezclas
sin/anti en proporcion variable.

(2S,3R)-2-Difenilmetilenamino-3-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]  propanoato
NHSO,(8-Q) de metilo (121)
CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (N-
Ne _Ph (difenilmetilen)glicinato de metilo 48a (25.3 mg, 0.1 mmol) con la
NS

hd (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (32.6 mg, 0.11
Ph

Ph
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mmol) en THF a temperatura ambiente durante 1 h conduce, tras cromatografia en
columna (hexano/AcOEt 2:1), a 121 como un so6lido blanco (43.4 mg, 79%, sin/anti =
77:23).

Pf = 89-91 °C.

[a]o®® = -79 (c = 1.1, CH,CL,), 97% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.17 (dd, J = 1.5, 4.3 Hz, 1H), 8.22-8.13 (m, 2H), 7.95
(d, J = 8.5Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.45-7.37 (m,
5H), 7.27-7.22 (m, 1H), 7.16 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 2H), 6.92-6.79 (m, 5H), 6.40 (d, J =
7.2 Hz, 2H), 5.38 (dd, J = 2.1, 8.5 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 172.3, 169.4, 150.9, 143.4, 138.8, 138.6, 138.1, 136.5,
135.4, 132.3, 130.8, 129.6, 128.9, 128.4, 128.3, 128.1, 127.5, 127.1, 127.0, 126.9,
125.4,121.9, 69.7, 60.3, 52.0.

EM (FAB®): m/e 550.1 (M+H, 100), 297.1 (71), 254.1 (27).

EMAR (FAB®) (M): Calculado para C3,H»,N;0,S: 549.1722. Encontrado: 549.1712.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tg
(sin): 21.4 min para (2S,3R)-121 y 24.8 min para (2R,3S)-121. tz (anti): 27.8 y 46.3
min.

(2S,3R)-2-Difenilmetilenamino-3-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]  propanoato
NHSO,(8-Q) de terc-butilo (124)

CO.t-Bu  Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del (N-
(difenilmetilen)glicinato de terc-butilo 48b (29.5 mg, 0.1 mmol)
con la (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (32.6 mg,

Ph 0.11 mmol) en THF a —20 °C durante 3 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a 124 como un sélido blanco (47.2
mg, 80%, sin/anti = 88:12).

Pf = 85-87 °C.

[a]p®® = —44 (c = 0.9, CH,Cl,), 97% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl): 5 9.18 (dd, J = 1.5, 4.2 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
8.02 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 1.1, 8.2 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.53-
7.49 (m, 1H), 7.45-7.30 (m, 5H), 7.25 (dd, J = 1.2, 7.2 Hz, 2H), 7.17 (dd, J= 2.4, 7.7
Hz, 2H), 6.72-6.60 (m, 4H), 6.48 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.31 (dd, J = 2.5, 9.2 Hz, 1H),
4.03 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 171.6, 168.0, 150.7, 143.4, 138.8, 138.1, 136.5, 135.7,
132.2, 130.6, 129.6, 128.8, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.2, 127.1, 127.0, 126.9,
125.3, 121.8, 82.0, 70.2, 60.7, 27.8.

EM (FAB®): m/e 592.3 (M+H, 57), 297.1 (100), 284.2 (64), 128.1 (43), 73.0 (93).
EMAR (FAB®) (M): Calculado para C35H33N;0,S: 591.2192. Encontrado: 591.2192.

Ph
N _Ph
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HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 7/93, flujo 1.0 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 29.2 min para (2R,35)-124 y 33.7 min para (2S,3R)-124. tz (anti): 38.3 y 50.8
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-fenil-3-[(8-quinolil)
sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (127)

NHSO,(8-Q)
CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-{bis(4-
Ph N 4.ClCH clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e (36.4 mg, 0.1
Y e mmol) con la (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a

4-CICgHy (32.6 mg, 0.11 mmol) en THF a —20 °C durante 3 h conduce,
tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a 127 como un soélido blanco
(58.1 mg, 88%, sin/anti = 97:3).

Pf = 86-87 °C.

[a]o® = —60 (c = 2.1, CH,Cl,), 99% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.13 (dd, J = 1.6, 4.3 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz,
1H), 8.04 (dd, J= 1.2, 7.3 Hz, 1H), 7.81 (dd, J= 1.2, 8.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 7.59-7.52 (m, 3H), 7.37-7.31 (m, 3H), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.83-6.76 (m, 1H),
6.66-6.62 (m, 4H), 6.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.31 (dd, J= 2.9, 9.5 Hz, 1H), 3.97 (d, J =
2.9 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.6, 167.6, 150.7, 143.4, 138.0, 137.9, 137.1, 136.9,
136.7, 134.8, 133.5, 132.4, 130.0, 129.7, 128.7, 128.6, 128.4, 127.3, 127.2, 1271,
125.4,121.9, 82.4, 70.5, 60.6, 27.9.

EM (FAB*): m/e 660.2 (M+H, 80), 297.1 (100), 352.1 (29), 297.1 (100), 91.1 (57), 73.0
(29).

EMAR (FAB") (M*): Calculado para CgssHs1Cl,N;O,S: 659.1412. Encontrado:
659.1422.

Analisis elemental calculado para CssH3,CI:N;O,S: C, 63.63; H, 4.73; N, 6.36; S,
4.85. Encontrado: C, 63.33; H, 4.87; N, 6.13; S, 4.67.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 25.9 min para (2R,35)-127 y 27.3 min para (2S,3R)-127. tz (anti): 33.3 y 37.6
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-fluorofenil))metilenamino]-3-fenil-3-[(8-quinolil)
NHSO,(8-Q) sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (128)
Ph CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-[bis(4-
N _4-FCgH, fluorofenilmetilen]glicinato de terc-butilo 48g (33.1 mg, 0.1
mmol) con la (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a

4-FCety (32.6 mg, 0.11 mmol) en THF a 20 °C durante 3 h conduce,
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tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a 128 como un sélido amarillo
claro (44.5 mg, 71%, sin/anti = 94:6).

Pf = 88-89 °C.

[a]p®® = —43 (c = 0.7, CH,Cl,), 98% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl): 5 9.13 (dd, J = 1.2, 4.1 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
8.05 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.67-7.60 (m, 3H), 7.53 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.6, 7.8 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.3, 8.7 Hz, 2H), 6.89 (dd, J
= 8.2, 8.6 Hz, 2H), 6.88-6.76 (m, 1H), 6.67-6.61 (m, 4H), 6.47-6.42 (m, 2H), 5.30 (dd,
J=2.7,9.2 Hz, 1H), 3.97 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.7, 167.7, 166.1, 164.2, 162.8, 160.9, 150.6, 143.4,
138.1, 138.0, 136.6, 135.0, 134.9, 132.3, 131.3, 131.2, 130.9, 130.8, 129.6, 129.1,
129.0, 128.6, 127.2, 127.1, 125.4, 121.9, 115.6, 115.3, 115.2, 115.0, 82.3, 70.3, 60.6,
27.8.

EM (FAB®): m/e 628.3 (M+H, 74), 320.2 (50), 297.1 (100), 73.0 (45), 57.1 (47).

EMAR (FAB) (M*): Calculado para CzsHs{F2N3;0,S: 627.2003. Encontrado: 627.1994.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 10/90, flujo 1.0 mL/min (A = 254 nm), t;
(sin): 24.5 min para (2R,3S)-128 y 28.9 min para (2S,3R)-128. tz (anti): 33.8 y 49.5
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-fenil-3-[(8-quinolil)
sulfonilamino]propanoato de metilo (129)

NHSO,(8-Q)
CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-{bis(4-
Ph N 4-CICH clorofenil)metilen]glicinato de metilo 48d (32.2 mg, 0.1 mmol)
ﬁ/ €M conla (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (32.6 mg,

4-CICgHy 0.11 mmol) en THF a -40 °C durante 5 h conduce, tras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a 129 como un sélido blanco (45.7
mg, 74%, sin/anti = 95:5).
Pf = 89-91 °C.
[a]p®® = —45 (¢ = 0.7, CH,Cl,), 99% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.12 (dd, J = 1.5, 4.2 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 1.4, 8.3 Hz,
1H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.60-
7.52 (m, 3H), 7.45 (dd, J = 7.7, 7.9 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.15 (d, J= 8.5
Hz, 2H), 6.96-6.89 (m, 1H), 6.85-6.78 (m, 4H), 6.30 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.37 (dd, J =
2.4,8.7 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 170.2, 168.9, 150.8, 143.3, 138.6, 137.9, 137.4, 136.7,
136.6, 134.9, 133.2, 132.4, 130.1, 129.7, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 127.6, 127.3,
126.9, 125.5, 122.0, 69.9, 60.2, 52.1.
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HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 15/85, flujo 1.0 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 22.1 min para (25,3R)-129 y 25.9 min para (2R,35)-129. fz (anti): 279y 41.5
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-fluorofenil))metilenamino]-3-fenil-3-[(8-quinolil)
sulfonilamino]propanoato de metilo (130)

NHSO,(8-Q)
CO,Me Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-[bis(4-
Ph fluorofenil)metilen]glicinato de metilo 48f (28.9 mg, 0.1 mmol)
NY4'FC6H4 con la (E)-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (32.6 mg,
4-FCgH, 0.11 mmol) en THF a -20 °C durante 2 h conduce, tras

cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a 130 como
un sélido amarillo claro (42.7 mg, 73%, sin/anti = 90:10).

Pf = 80-82 °C.

[a]o™ = —68 (c = 1.0, CH,Cl,), 98% ee.

"H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.12 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.15
(d, J=7.3 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.67-7.63 (m,
2H), 7.53 (dd, J = 4.3, 8.2 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.8, 7.9 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 8.3 Hz,
2H), 6.88-6.79 (m, 6H), 6.40-6.34 (m, 2H), 5.36 (dd, J = 2.2, 8.5 Hz, 1H), 4.06 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 170.3, 169.1, 166.3, 164.2, 162.9, 160.9, 150.8, 143.3,
138.7, 138.0, 136.6, 134.8, 134.7, 132.4, 131.0, 130.9, 130.8, 129.7, 129.0, 128.9,
128.6, 127.6, 127.2, 126.9, 125.4, 122.0, 115.7, 115.4, 115.3, 115.0, 69.8, 60.2, 52.1.
EM (FAB*): m/e 586.2 (M+H, 100), 297.1 (78), 81.1 (52), 73.0 (84), 57.1 (96).

EMAR (FAB®) (M"): Calculado para CssH»sF2N30,S: 585.1534. Encontrado: 584.1530.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 15/85, flujo 1.0 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 21.0 min para (25,3R)-130 y 25.5 min para (2R,35)-130. fz (anti): 26.0 y 40.3
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-(4-clorofenil)-3-[(8-quinolil)

NHSO,(8-Q) sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (131)

CO,t-B o - L
G Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del

Ny 4-CIC¢Hs  N-[bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e
4-CICqH, (36.4 mg, 0.1 mmol) con la (E)-4-clorofenil-N-(8-
quinolilsulfonil)metanimina 92b (36.4 mg, 0.11 mmol)
en THF a -20 °C durante 1 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a 131 como un sélido blanco (59.1 mg, 85%, sin/anti = 95:5).

Pf=110-111°C.
[a]o® = —48 (c = 0.7, CH,Cl,), 99% ee.

Cl
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 8 9.12 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 1.7, 8.4 Hz,
1H), 8.04 (dd, J = 1.3, 7.3 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 9.4 Hz,
1H), 7.59-7.53 (m, 3H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.23 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 6.65-6.57 (m, 4H), 6.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.27 (dd, J = 2.8, 9.4 Hz, 1H),
3.96 (d, J=2.8 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.9, 167.2, 150.6, 143.2, 137.7, 137.3, 136.8, 136.7,
136.6, 134.9, 133.3, 132.9, 132.4, 130.0, 129.9, 129.7, 128.8, 128.5, 128.4, 128.3,
127.2,126.6, 125.4, 121.9, 82.6, 70.0, 59.9, 27.8.

Analisis elemental calculado para Cs5H3,ClsN;O,S: C, 60.48; H, 4.35; N, 6.05; S,
4.61. Encontrado: C, 60.35; H, 4.45; N, 5.95; S, 4.59.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tg
(sin): 25.8 min para (2R,3S)-131 y 34.7 min para (2S,3R)-131. tz (anti): 28.4 y 41.9
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]-3-[4-

NHSO,(8-Q) (trifluorometil)fenil]-propanoato de terc-butilo

CO,t-Bu (132)
Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del
N _4-CICgHy ) ) ] e )
F3C Y N-[bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e
4-ClCeH,4 (36.4 mg, 0.1 mmol) con la (E)-4-(trifluorometil)fenil-
N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92¢ (40.1 mg, 0.11 mmol) en THF a —40 °C durante 1
h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a 132 como un sélido
blanco (59.0 mg, 81%, sin/anti = 99:1).

Pf = 190-192 °C (descomp.).

[a]o®® = —29 (c = 1.5, CH,Cl,), 99% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 5 9.13 (dd, J = 1.7, 4.2 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 1.4, 8.4 Hz,
1H), 8.04 (dd, J=1.2, 7.3 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 9.7 Hz, 1H),
7.59-7.53 (m, 3H), 7.39-7.33 (m, 3H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.47 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.34 (dd, J = 2.7, 9.3 Hz, 1H),
3.99 (d, J=2.7 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCly): & 170.1, 167.1, 150.7, 143.2, 142.1, 137.7, 137.4, 136.8,
136.6, 135.1, 133.2, 132.6, 130.0, 129.8, 128.9, 128.6, 128.5, 128.4, 127.6, 125.4,
124.1,124.0, 122.0, 82.8, 69.8, 60.1, 27.8.

EMAR (ESI") (M*): Calculado para CssH3,CloF3sN;O,S: 727.1286. Encontrado:
727.1289.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, -PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), &g
(sin): 21.5 min para (2R,3S)-132 y 28.6 min para (2S,3R)-132. {z (anti): 19.0 y 36.7
min.
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(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-(4-metoxifenil)-3-[(8-quinolil)
sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (133)

NHSO,(8-Q)
CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del
N-{bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo
N _4-CICgH, .
MeO Y 48e (36.4 mg, 0.1 mmol) con la (E)-4-metoxifenil-N-
4-CICgH, (8-quinolilsulfonil)metanimina 92d (35.9 mg, 0.11

mmol) en THF a -20 °C durante 2 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 3:1), a 133 como un sélido blanco (58.0 mg, 84%, sin/anti = 89:11).

Pf =102-104 °C.

[a]p®® = 55 (c = 1.0, CH,Cl,), 98% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.11 (dd, J = 1.5, 4.2 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 1.5, 8.3 Hz,
1H), 8.02 (dd, J = 1.1, 7.2 Hz, 1H), 7.82-7.77 (m, 1H), 7.61-7.50 (m, 4H), 7.37-7.31
(m, 3H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
6.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.22 (dd, J = 2.7, 9.6 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.54
(s, 3H), 1.40 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.5, 167.6, 158.4, 150.6, 143.3, 138.0, 137.1, 136.9,
136.6, 134.8, 133.5, 132.2, 130.0, 129.9, 129.8, 129.6, 128.8, 128.6, 128.4, 128.3,
125.4,121.9,112.4, 82.3, 70.4, 60.1, 55.0, 27.8.

EMAR (ESI*) (M): Calculado para C3zsH33CI:N;O5S: 689.1518. Encontrado: 689.1513.
Analisis elemental calculado para Cs;gH33Cl.N;OsS: C, 62.61; H, 4.82; N, 6.08; S,
4.64. Encontrado: C, 62.84; H, 4.94; N, 5.89; S, 4.56.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 34.8 min para (2R,35)-133 y 42.2 min para (2S,3R)-133. fz (anti): 38.3 y 49.2
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-(2-naftil)-3-[(8-quinolil)
NHSO,(8-Q) sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (134)

CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del
OO Nﬁ/4-CICGH4 N-{bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e

(36.4 mg, 0.1 mmol) con la (E)-2-naftil-N-(8-
quinolilsulfonil)metanimina 92e (38.3 mg, 0.11 mmol)
en THF a -20 °C durante 1 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 3:1), a 134 como un sélido amarillo claro (56.9 mg, 80%, sin/anti =
94:6).

Pf=110-112 °C.

[a]o®® = -33 (¢ = 0.6, CH,Cl,), 98% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.18 (dd, J = 1.7, 4.2 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz,
1H), 7.93 (dd, J= 1.2, 7.3 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.61-7.45 (m, 5H), 7.37-

4-CIC¢H,
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7.20 (m, 4H), 7.11-7.01 (m, 6H), 6.75 (dd, J= 1.5, 8.4 Hz, 1H), 6.36 (d, J= 8.0 Hz,
2H), 5.46 (dd, J=2.7,9.6 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.7, 167.6, 150.6, 143.3, 137.9, 137.2, 136.9, 136.7,
135.2, 134.8, 133.4, 132.2, 132.1, 130.0, 129.7, 128.7, 128.5, 128.4, 127.5, 127.1,
126.7,126.6, 125.8, 125.7, 125.1, 124.9, 121.9, 82.6, 70.3, 60.8, 27.9.

EMAR (ESI¥) (M*): Calculado para CsgH33CI.N;0,S: 709.1569. Encontrado: 709.1575.
HPLC: Daicel Chiralpak 1B, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tg
(sin): 25.6 min para (2R,3S)-134 y 32.0 min para (2S,3R)-134. {3 (anti): 22.6 y 35.5
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-(1-naftil)-3-[(8-quinolil)
sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (135)

O NHSOégSéu Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-
[bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e

O NY4'C|CGH4 (364 mg, 0.1 mmol) con la (E)-1-naftil-N-(8-
4-CICgH, quinolilsulfonil)metanimina 92f (38.3 mg, 0.11 mmol)

en THF a —-40 °C durante 3 h conduce, fras
cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a 135 como un sélido blanco (58.1
mg, 82%, sin/anti = 95:5).

Pf=106-108 °C.

[a]p®® = —98 (c = 1.2, CH,Cl,), 99% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl5): 5 9.10 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 1.2, 8.3 Hz, 1H),
8.06 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.83-7.73 (m, 3H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58-7.51 (m,
3H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.36-7.27(m, 4H), 6.90-6.82 (m, 3H), 6.63 (t, J= 7.7 Hz,
1H), 6.25 (dd, J= 1.2, 8.6 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 4.16 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
1.30 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.8, 167.8, 150.7, 143.3, 138.2, 137.0, 136.9, 136.6,
134.4, 134.1, 133.3, 133.1, 132.3, 130.0, 129.8, 129.4, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2,
128.1,127.7,126.4, 125.4, 125.3, 124.3, 124.0, 122.0, 121.9, 82.3, 69.0, 56.2, 27.8.
EMAR (ESI¥) (M*): Calculado para CsgH33CI.N;0,S: 709.1569. Encontrado: 709.1580.
HPLC: Daicel Chiralpak 1B, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tg
(sin): 30.1 min para (2R,3S)-135 y 39.9 min para (2S,3R)-135. {3 (anti): 25.2 y 28.6
min.
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(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-(2-metilfenil)-3-[(8-quinolil)
NHSO,(8-Q) sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (136)
CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
N _4-CICgH, [bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e (36.4
mg, 0.1 mmol) con la  (E)-2-metilfenil-N-(8-
quinolilsulfonil)metanimina 92g (34.1 mg, 0.11 mmol) en
THF a —40 °C durante 5 h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt
3:1), a 136 como un soélido blanco (56.1 mg, 82%, sin/anti = 97:3).

Pf = 103-104 °C.

[a]o® = -50 (c = 1.1, CH,Cl,), 99% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.13 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.16 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz,
1H), 8.06 (dd, J = 1.3, 7.3 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.4 Hz,
1H), 7.59-7.50 (m, 3H), 7.37-7.31 (m, 3H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.81-6.76 (m, 1H),
6.68 (td, J= 0.9, 7.3 Hz, 1H), 6.37 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.13
(t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 2.8, 9.4 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.11 (s,
3H), 1.37 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.6, 167.7, 150.6, 150.5, 143.4, 138.1, 137.1, 136.9,
136.6, 136.1, 134.7, 134.6, 133.5, 132.3, 130.0, 129.8, 129.3, 128.6, 128.5, 128.3,
126.8, 126.6, 125.3, 124.3, 121.9, 82.2, 68.9, 56.3, 27.8, 18.8.

EMAR (ESI*) (M): Calculado para C3sH33Cl:N;0,S: 637.1569. Encontrado: 637.1571.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 1.0 mL/min (A = 210 nm), tz
(sin): 15.0 min para (2R,35)-136 y 17.7 min para (2S,3R)-136. fz (anti): 14.1 y 23.5
min.

4-CICgH,

(2S,3S)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-(2-furil)-3-[(8-quinolil)
NHSO0,(8-Q) sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (137)
~ CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del N-
\ o N 4-CICqH, [bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e (36.4
mg, 0.1 mmol) con la (E)-2-furil-N-(8-quinolilsulfonil)
4-ClCeH,4 metanimina 92i (33.4 mg, 0.11 mmol) en THF a -20 °C
durante 1 h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a 137
como un sélido amarillo claro (53.8 mg, 80%, sin/anti = 90:10).
Pf =99-101 °C.
[a]o® = 77 (c = 1.0, CH,Cl,), 99% ee.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.08 (dd, J = 1.6, 4.3 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 1.6, 7.4 Hz,
1H), 7.88 (dd, J= 1.0, 8.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.55-7.49 (m, 2H), 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36-7.27 (m, 4H), 6.74 (d, J = 8.3 Hz,
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2H), 6.48-6.46 (m, 1H), 5.61 (dd, J = 1.8, 3.2 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 3.0, 10.0 Hz, 1H),
411 (d, J= 3.1 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.7, 167.2, 151.2, 150.6, 143.3, 140.8, 137.5, 137.2,
137.0, 136.6, 135.0, 133.7, 132.4, 130.2, 129.7, 128.8, 128.5, 128.3, 125.4, 121.8,
109.5, 107.5, 82.6, 68.7, 54.4, 27.8.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 210 nm), &
(sin): 28.7 min para (2R,3R)-137 y 33.1 min para (25,35)-137. {3 (anti): 28.2 y 42.0
min.

(2S5,35)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]-3-(2-
tienil)propanoato de terc-butilo (138)

NHSO,(8-Q)
“ CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
\ [bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e (36.4
S  Ng _4-CICgH, .
Y mg, 0.1 mmol) con la (E)-2-tienil-N-(8-
4-CICgH,4 quinolilsulfonil)metanimina 92j (33.7 mg, 0.11 mmol) en

THF a —20 °C durante 2 h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt
3:1), a 138 como un solido amarillo claro (55.4 mg, 83%, sin/anti = 90:10).

Pf = 104-106 °C.

[a]o®® = -110 (¢ = 1.7, CH,CL,), 99% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 5 9.13 (dd, J = 1.5, 4.2 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 1.5, 8.2 Hz,
1H), 8.07 (dd, J = 1.1, 7.3 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 1.0, 8.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 10.2
Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 4.3, 8.4 Hz, 1H), 7.41-7.35 (m, 3H),
7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.49-6.45 (m, 2H), 6.29-6.24 (m,
1H), 5.60 (dd, J=2.2, 10.2 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.52 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl): & 170.7, 167.2, 150.6, 143.2, 139.5, 137.6, 137.3, 136.9,
136.6, 135.0, 133.6, 132.6, 132.4, 130.3, 129.8, 128.8, 128.5, 128.4, 128.3, 127.0,
125.3, 125.2, 124.8, 121.8, 82.8, 69.8, 56.6, 27.9.

EMAR (ESI") (M"): Calculado para Cgz3HuClN3O4S,: 665.0977. Encontrado:
665.0988.

HPLC: Daicel Chiralpak IB, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), &g
(sin): 30.0 min para (2R,3R)-138 y 28.2 min para (25,35)-138. fz (anti): 23.5y 25.2
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-(3-piridil)-3-[(8-quinolil)

NHSO,(8-Q) sulfonilamino]propanoato de terc-butilo (139)

CO,t-B - . L
| A 275U Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-

Z N -4-CICsHs  [bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e (36.4
4-CICqH, mg, 0.1 mmol) con la (E)-3-piridiil-N-(8-

N
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quinolilsulfonil)metanimina 92k (32.8 mg, 0.11 mmol) en THF a —40 °C durante 3 h
conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 2:1), a 139 como un soélido
blanco (50.8 mg, 80%, sin/anti = 99:1).

Pf = 93-95 °C.

[a]o®® = 58 (¢ = 1.0, CH,Cl,), 99% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.12 (dd, J = 1.6, 4.3 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz,
1H), 8.06 (dd, J = 1.3, 7.1 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H), 7.85 (dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1H), 7.72
(d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.58-7.53 (m, 3H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.04 (dt, J = 1.1, 8.0 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 4.8, 7.9 Hz,
1H), 6.51 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 5.32 (dd, J= 2.7, 9.3 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
1.39 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): d 170.4, 167.1, 150.8, 143.2, 148.7, 148.6, 143.1, 137.7,
137.5, 136.9, 136.6, 135.1, 134.6, 133.6, 133.3, 132.7, 130.0, 129.8, 129.0, 128.6,
128.5, 128.3, 125.5, 122.2, 122.0, 82.9, 69.9, 58.4, 27.8.

EMAR (ESI*) (M): Calculado para C34H3,Cl;N,O,S: 660.1365. Encontrado: 660.1369.
Analisis elemental calculado para Cs4H3,CI:N4O,S: C, 61.72; H, 4.57; N, 8.47; S,
4.85. Encontrado: C, 61.72; H, 4.63; N, 8.43; S, 4.95.

HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 20/80, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tz
(sin): 21.3 min para (2R,35)-139 y 23.6 min para (2S,3R)-139. fz (anti): 16.4 y 31.3
min.

(2S,3R,4E)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-5-fenil-3-[(8-quinolil)
sulfonilamino]pent-4-enoato de terc-butilo (140)

NHSO,(8-Q)
N CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccion del N-
Ph N 4.CIC.H [bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo 48e (36.4
X 4-LUllgy

mg, 0.1 mmol) con la (E)-3-fenil-N-(8-quinolilsulfonil)

4-ClCeH, prop-2-en-1-imina 92l (35.5 mg, 0.11 mmol) en THF a
—20 °C durante 1 h conduce, tras cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), a
140 como un s6lido amarillo (53.3 mg, 78%, sin/anti = 97:3).

Pf = 102-104 °C.

[a]o®® = =31 (c = 2.0, CH,Cl,), 98% ee.

"H RMN (300 MHz, CDCl,): & 9.13 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 1.3, 7.3 Hz,
1H), 8.13 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 1.3, 8.3 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.54 (dd, J = 4.2, 8.2 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.37-7.27 (m, 5H), 7.09-
6.98 (m, 3H), 6.90 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 6.46 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 2H), 6.12 (d, J= 15.8
Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 8.8, 15.8 Hz, 1H), 4.73 (td, J = 3.0, 9.0 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 3.0
Hz, 1H), 1.48 (s, 9H).
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*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.9, 167.6, 155.7, 143.3, 138.3, 137.2, 137.0, 136.8,
135.4, 135.0, 133.7, 132.7, 132.4, 130.2, 130.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.3, 128.0,
127.6, 125.8, 125.5, 124.6, 121.9, 82.5, 69.0, 59.6, 27.9.

EMAR (ESI*) (M*): Calculado para Cz;H33CI:N3;O4S: 685.1569. Encontrado: 685.1559.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), tg
(sin): 25.9 min para (2R,3S)-140 y 26.9 min para (2S,3R)-140. tz (anti): 32.2 y 39.2
min.

(2S,3R,4E)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-5-(2-furil-3-[(8-quinolil)
sulfonilamino]pent-4-enoato de terc-butilo (141)

NHSO,(8-Q)
SN CO,t-Bu Siguiendo el procedimiento general, la reaccién del
\ 5 N<_4-CICeH, N-{bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-bujulo 48e
\|/ (36.4 mg, 0.1 mmol) con la (E)-3-(2-furil)-N-(8-

4-ClCgH, quinolilsulfonil)prop-2-en-1-imina 92m (34.3 mg, 0.11
mmol) en THF a -20 °C durante 2 h conduce, tras cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 2:1), a 141 como un sélido amarillo (49.5 mg, 76%, sin/anti = 95:5).

Pf = 95-97 °C.

[a]p®® = —19 (c = 1.1, CH,CL,), 98% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 5 9.11 (dd, J = 1.2, 4.3 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
8.15 (dd, J= 1.1, 8.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.53
(dd, J=4.3, 8.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 4H), 7.28 (d, J= 10.8
Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.18-6.14 (m, 1H), 5.96 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.67
(td, J=2.9, 9.7 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): & 169.9, 167.5, 151.0, 150.7, 143.4, 141.5, 138.4, 137.2,
137.1, 136.6, 135.0, 133.7, 132.1, 130.2, 130.1, 128.9, 128.8, 128.7, 128.3, 125.3,
123.5,121.9,120.9, 111.0, 108.4, 82.5, 68.8, 59.5, 27.9.

EMAR (ESI¥) (M*): Calculado para CssH3:Cl.N3OsS: 675.1361. Encontrado: 675.1360.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (A = 254 nm), ts
(sin): 31.4 min para (2R,3S)-141 y 33.6 min para (2S,3R)-141. {3 (anti): 40.5y 47.6
min.

(2S,3R)-2-[(Bis(4-clorofenil))metilenamino]-5-fenil-3-[(8-quinolil)

NHSO,(8-Q) sulfonilamino]pent-4-inoato de terc-butilo (142)

CO,t-Bu Sobre una mezcla del ligando Fesulphos 1a (4.6 mg,
0.01 mmol), Cu(CHsCN),PF¢ (3.8 mg, 0.01 mmol) y
tamiz molecular 4A (~100 mg) en CH,Cl, (0.5 mL), bajo

4-CICgH, atmosfera inerte y a temperatura ambiente, se adicionan
sucesivamente una disolucion de N-[bis(4-clorofenil)metilen]glicinato de terc-butilo

=
Ph N_4-CICgH,
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48e (36.4 mg, 0.1 mmol) en CH.CI, (0.5 mL), EtsN (4 pL, 0,02 mmol), una disolucién
de 8-quinolilsilfonamida (31.2 mg, 0.15 mmol) en CH,CI, (1.0 mL) y 3-fenil-2-propinal
(21 uL, 0.17 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante
24 h, se filtra sobre Celita® y el filtrado se concentra a presién reducida. El crudo
obtenido se analiza por '"H RMN para determinar la relacién diastereomérica y se
purifica por cromatografia en columna (hexano/AcOEt 3:1), para obtener 142 como
un aceite incoloro (20.5 mg, 30%, sin/anti = 90:10).

[a]o® = -17 (c = 0.9, CH,Cl,), 91% ee.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8 9.09 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.44 (dd, J = 1.3, 7.3 Hz,
1H), 8.03 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H), 7.68-7.58 (m, 3H),
7.54 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 4.3, 8.2 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.17-
7.08 (m, 1H), 7.03-6.94 (m, 4H), 6.26 (dd, J= 1.3, 8.4 Hz, 2H), 5.05 (dd, J=2.9, 10.6
Hz, 1H), 4.14 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 1.56 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 170.4, 166.9, 150.6, 143.9, 137.6, 137.5, 137.1, 136.6,
135.3, 133.8, 132.8, 131.0, 130.5, 130.3, 129.2, 129.0, 128.8, 128.3, 128.2, 127.6,
125.7,121.8,121.4, 85.6, 84.7, 82.9, 69.0, 49.8, 28.0.

EM (FAB*) m/e 684.1 (M+H, 4), 91.1 (17), 73.2 (100).

EMAR (ESI*) (M"): Calculado para Cz;H3;CI;N;O,S: 683.1412. Encontrado: 683.1406.
HPLC: Daicel Chiralpak IA, i-PrOH/hexano 10/90, flujo 0.7 mL/min (' = 254 nm), fz
(sin): 20.1 min para (2S5,3R)-142 y 22.9 min para (2R,35)-142.

5.5.7 Desproteccion selectiva y correlacidon quimica

(2S,3R)-2-Amino-3-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato de terc-butilo

(143)
NHSO,(8-Q) , . ,
CO,t-Bu Sobre una disolucién del aducto Mannich 127 (20.2 mg, 0,03
Ph mmol) en CH,Cl, (1 mL) se afiade una disolucién acuosa de HCI
NH; al 10% (1 mL) y se agita durante 2 h a temperatura ambiente.

Se separan las fases y se descarta la fase organica. A la fase acuosa se le afiaden
sucesivamente CH,CI, (3 mL) y, gota a gota, una disoluciéon acuosa de NaOH al 10%
hasta alcanzar pH = 11 (3 mL). Se separan las fases y la fase organica se extrae con
CH,CI, (3x3 mL). El conjunto de fases organicas se lava con una disolucién acuosa
saturada de NaCl, se seca con MgSOQ,, se filtra y se elimina el disolvente a presién
reducida, para obtener el diaminoéster 143 como un aceite incoloro (13.1 mg, >99%).
[a]o®® = +98 (c = 1.4, CH.Cl,).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 8.97 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 1.1, 7.3 Hz,
1H), 8.10 (dd, J = 1.6, 8.3 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 1.1, 8.3 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 4.3,
8.3 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05 (sa, 1H), 6.82-6.74 (m, 3H), 6.72-6.65 (m,
2H), 4.63 (sa, 1H), 3.59 (sa, 1H), 1.67 (sa, 2H), 1.29 (s, 9H).
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*C RMN (75 MHz, CDCl): & 170.1, 150.8, 143.1, 137.3, 137.2, 136.5, 132.7, 130.3,
128.5, 127.3, 127.2,127.0, 125.3, 121.9, 82.0, 62.1, 59.8, 27.7.
EMAR (FAB®) (M): Calculado para C,,H»5N30,S: 427.1566. Encontrado: 427.1561.

(2S,3R)-3-Amino-2-[(bis(4-clorofenil))metilenamino]-3-fenilpropanoato de terc-
NH, butilo (144)

CO,t-Bu Sobre una suspension de virutas de Mg(0) (11.1 mg, 0.45

mmol) en MeOH (2 mL) se anade una disolucién del aducto

Mannich 127 (30.0 mg, 0.45 mmol) en MeOH (1 mL) y la
4-ClCeHy4 mezcla de reaccién se introduce en un bafo de ultrasonido

durante 3 h. Transcurrido este tiempo, se anade una disolucién acuosa saturada de

NaHCO; (2 mL), se separan las fases y la fase organica se extrae con CH,Cl, (3x3

mL). El conjunto de fases organicas se lava con una disoluciéon acuosa saturada de

NaCl, se seca con MgSQ,, se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. El

residuo resultante se purifica por cromatografia en columna (hexano/AcOEt 1:3) para

obtener el diaminoéster 144 como un aceite amarillo (15.3 mg, 72%).

[a]o®® = -19 (c = 0.9, CH,Cl,).

'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 7.31 (s, 5H), 7.24-7.20 (m, 8H), 4.63 (sa, 1H), 4.13 (sa,

1H), 1.93 (sa, 2H), 1.27 (s, 9H).

*C RMN (75 MHz, CDCl): & 169.6, 167.6, 150.7, 140.5, 136.7, 133.2, 133.0, 128.8,

128.7,128.6, 128.2, 127.7,127.3, 127.1, 125.4, 121.9, 81.6, 66.1, 58.7, 27.8.

EMAR (FAB™) (M*): Calculado para CysH26Cl.N,O,: 468.1371. Encontrado: 468.1364.

Ph
NY4-CICGH4

(2S,3R)-2-Amino-3-fenil-3-[(8-quinolil)sulfonilamino]propanoato de metilo (147)
NHSO,(8-Q) Sobre una disolucién del aducto Mannich 121 (50.2 mg, 0,08
co,Me mmol) en CHxCI, (2 mL) se aftade una disolucion acuosa de HCl
al 10% (2 mL) y se agita durante 2 h a temperatura ambiente. Se
separan las fases y se descarta la fase organica. A la fase
acuosa se le anaden sucesivamente CH,Cl, (3 mL) y, gota a gota, una disolucién
acuosa de NaOH al 10% hasta alcanzar pH = 11 (3 mL). Se separan las fases y la
fase organica se extrae con CH,Cl, (3x3 mL). El conjunto de fases organicas se lava
con una disolucién acuosa saturada de NaCl, se seca con MgSQO,, se filtra y se
elimina el disolvente a presion reducida, para obtener el diaminoéster 147 como un
aceite incoloro (31.1 mg, >99%).
[a]o®® = +42 (c = 0.7, CH.Cl,).
'H RMN (300 MHz, CDCl5): 5 8.99 (dd, J = 1.7, 4.3 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
8.14 (dd, J=1.5, 8.3 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51-
7.46 (m, 2H), 6.94-6.80 (m, 4H), 4.82-4.76 (m, 1H), 3.73 (sa, 1H), 3.43 (s, 3H).

Ph
NH,
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(4S,55)-5-Fenil-4-metoxicarbonil-2-imidazolidinona (cis-146)**

0 Sobre una disolucién del ligando Fesulphos 1a (12.9 mg, 0.028
HN” “NH mmol) y Cu(CH3CN),PFg (10.4 mg, 0.028 mmol) en THF (1.0 mL),
/ bajo atmdésfera inerte y a —40 °C, se adicionan sucesivamente una

PR //Cone disolucion del (E)-N-(benciliden)glicinato de metilo 5a (100.0 mg,
0.56 mmol) en THF (1.0 mL), Et;N (11 L, 0,056 mmol) y una disolucion de (E)-fenil-
N-(8-quinolilsulfonil)metanimina 92a (182.3 mg, 0.62 mmol) en THF (2.0 mL). La
mezcla de reaccién se agita a —40 °C durante 5 h, se afiade una disolucién acuosa
de HCI al 10% (3 mL) y se deja alcanzar temperatura ambiente. Se extrae con
CH,CI, (3 mL), se separan las fases y se descarta la fase organica. A la fase acuosa
se le anaden sucesivamente CH,CI, (5 mL) y, gota a gota, una disolucién acuosa de
NaOH al 10% hasta alcanzar pH = 11 (3 mL). Se separan las fases y la fase acuosa
se extrae con CH,CI, (3x5 mL). El conjunto de la fase organica se lava con una
disolucién acuosa saturada de NaCl, se seca con MgSO,, se filtra y se elimina el
disolvente a presion reducida, para obtener el diaminoéster 145 como un sélido
blanco (154.4 mg, 71%).

Sobre una disolucién de 145 (100.0 mg, 0.26 mmol) en CH,Cl, (3 mL), bajo
atmosfera inerte y a 0 °C, se afade una disolucion de trifosgeno (77 mg, 0.26 mmol)
en CH,Cl, (1 mL). La mezcla de reaccién se deja alcanzar temperatura ambiente y se
agita durante 2 h. Tras eliminar el disolvente a presion reducida, el residuo se
redisuelve en MeOH (1 mL), se anade gota a gota sobre una suspension de virutas
de Mg (63.2 mg, 2.6 mmol) en MeOH (5 mL) y se introduce en un bafo de
ultrasonidos durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se anade una disolucién acuosa
saturada de NaHCO; (3 mL), se separan las fases y la fase acuosa se extrae con
CH,CI, (3x5 mL). El conjunto de la fase organica se lava con una disolucién acuosa
saturada de NaCl, se seca con MgSOQ,, se filtra y se elimina el disolvente a presién
reducida. El residuo resultante se recristaliza con AcOEt para obtener cis-146 como
un sélido blanco (37.8 mg, 66%, 2 etapas).

Pf = 204-206 °C (descomp.).

[a]o® = +69 (c = 0.7, MeOH). Lit*** [a],?° = +123 (c = 1. 0, MeOH).

'H RMN (300 MHz, CD,0D): & 7.36-7.29 (m, 5H), 5.21 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J
=9.7 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H).

*C RMN (75 MHz, CD;0OD): 5 171.9, 166.1, 138.9, 129.6, 129.4, 128.4, 61.7, 60.1,
52.1.

282. Lee, S. H.; Yoon, J.; Chung, S. H.; Lee, Y. S. Tetrahedron, 2001, 57, 2139.
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(4R,5S5)-5-Fenil-4-metoxicarbonil-2-imidazolidinona (trans-146)**

o Sobre una disolucién de 147 (31.1 mg, 0.08 mmol), bajo
)L atmosfera inerte y enfriada a 0 °C, en CH,Cl, (0.5 mL) se afiade
HN: NH una disolucion de trifosgeno (23.7 mg, 0.08 mmol) en CH,ClI, (0.5

"’Cone mL). La mezcla de reaccidon se deja alcanzar temperatura
ambiente y se agita durante 2 h. Tras eliminar el disolvente a
presién reducida, el residuo se redisuelve en MeOH (1 mL) y se afade gota a gota
sobre una suspensién de virutas de Mg (19.4 mg, 0.8 mmol) en MeOH (1 mL). La
mezcla se introduce en un bafo de ultrasonidos y se mantiene bajo sonicacion
durante 2 h. Transcurrido este tiempo, se anade una disolucién acuosa saturada de
NaHCO; (2 mL), se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3x3
mL). El conjunto de la fase organica se lava con una disolucién acuosa saturada de
NaCl, se seca con MgSQ,, se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. El
residuo resultante se purifica por cromatografia preparativa (hexano/AcOEt 1:5) para
obtener trans-146 como un sélido blanco (10.4 mg, 59%, 2 etapas).
Pf = 206-208 °C (descomp.).
[a]o® = +89 (c = 0.5, MeOH). Lit*** [a],° = -102 (c = 1. 0, MeOH).
'H RMN (300 MHz, CD;OD): & 7.43-7.32 (m, 5H), 4.88 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.11 (d, J
=4.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H).

Ph

282. Lee, S. H.; Yoon, J.; Chung, S. H.; Lee, Y. S. Tetrahedron, 2001, 57, 2139.
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Hasta el momento de redactar esta memoria, los resultados aqui descritos
han dado lugar a las siguientes publicaciones:

“Direct Mannich Reaction of Glycinate Schiff bases with N-(8-
Quinolyl)sulfonyl Imines: A Catalytic Asymmetric Approach to anti-
a,B-Diamino Esters”

Jorge Hernandez-Toribio, Ramén Gémez Arrayas, Juan C. Carretero.

J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16150.

“Catalytic Asymmetric 1,3-Dipolar Cycloaddition of Azomethine
Ylides with a,B-Unsaturated Ketones”

Jorge Hernandez-Toribio, Belén Martin-Matute, Ramon Gémez Arrayas,
Juan C. Carretero.

Org. Lett. 2009, 11, 393.

“Substrate-Controlled Diastereoselectivity Switch in Catalytic
Asymmetric Direct Mannich Reaction of Glycine derivatives with
Imines: From anti- to syn-a,-Diamino Acids”

Jorge Hernandez-Toribio, Ramén Gémez Arrayas, Juan C. Carretero.
Chem. Eur. J. 2010, 16, 1153.

“Enantiocontrolled Synthesis of B-Branched a-Amino Acids via Cu'-
Catalyzed 1,4-Addition of Glycinate Imines to B-Substituted gem-
Diactivated Olefins”

Jorge Hernandez-Toribio, Ramén Gémez Arrayas, Juan C. Carretero.
Angew. Chem. Int. Ed.
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