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Prélogo

La sintesis asimétrica abarca el conjunto de omeras quimicas
enfocadas a la obtencién de compuestos enantiamé&itte enriquecidos.
La importancia de disponer de metodologias que wah a este tipo de
compuestos reside en el hecho de que la actividdabira y las propiedades
terapéuticas de muchos farmacos estan asociadastaieap enantiomero.
Esto es debido a que los sistemas biologicos (exsziproteinas, etc.) son
entidades quirales capaces de reconocer difererenidéd cada uno de los
miembros de una pareja de enantiomeros y, en aoeisei@, cada uno induce
una respuesta bioquimica diferente, hasta el pdatgue un enantiomero
puede actuar como un farmaco de gran valor terepeutientras que el otro
puede ser altamente toxico. El ejemplo mas conamédencuentra en el caso
de la talidomida, que fue comercializada entredidgs 1958 y 1963 como
mezcla racémica, con la tragica consecuencia deigpee los enantiomeros
era teratogénico. Las agencias de evaluacion decameedntos europea
(European Medicines Agency, EMA) y americana (Foadd Drug
Administration, FDA) exigen desde entonces prudbal®gicas estrictas de
la actividad de cada enantiomero y la legislaciéal solo permite patentar
compuestos enantioméricamente puros. Estos congsussh de importancia
creciente, no solo en la industria farmacéuticap sambién en la industria

agroquimica, en perfumeria, como intermedios saugt etc.

Prescindiendo del aislamiento de compuestos emaéticamente
puros de plantas o animales -chiral pool-, y exahayp asimismo su
transformacion en otros compuestos enatioméricamgmtos, los métodos
para acceder a compuestos organicos no racémieosedy a partir de
precursores aquirales o quirales racémicos, seepuethsificar en dos
grandes categorias: las resoluciones de mezcl@&snieas y las sintesis

asimétricas. En las primeras, se parte de un rdoequee se separa en sus
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componentes enantioméricos (es decir, la esterebgem ha generado
previamente), por lo que el rendimiento quimico iméxalcanzable es del
50%, salvo en los casos en que la molécula esguoaiionalmente labil,
como ocurre en las resoluciones totales espontaness las resoluciones
cinéticas dindmicas. En las sintesis asimétricas,cantrola el curso
estereoquimico de una reaccion mediante el empeand sustancia quiral
(ya sea en cantidad catalitica o estequiométrida), manera que un
compuesto proquiral es transformado en un compuestaral

enantioméricamente enriquecido, pudiéndose alcanmar rendimiento

qguimico del 100%. La enantioseleccion es consecaate la existencia de
estados de transicion diastereoméricos (y, pootatd diferente energia) en
los que intervienen los sustratos y la sustanciaalguy del camino

preferencial a través de uno de ellos (el de memmrgia), para dar

mayoritariamente un enantidmero del producto final.

La sintesis asimétrica constituye en la actualidadrea de trabajo de
gran interés dentro de la Quimica Organica. Corgaoraento para explicar
Su auge, se han de considerar las exigencias e®siabre la quimica actual,
que se pueden resumir en los términos respetol poe@io ambiente, pureza
y economia, y por tanto selectividad, aplicablegsdns y cada uno de los
estadios de la produccién quimica. La sintesis &tsita y, sobre todo, la
catalisis asimétrica son las metodologias que peoopwan la mejor

economia o eficiencia atomica.

Los primeros métodos de control de la estereogainen las
transformaciones organicas implicaban el uso dadzaies estequiométricas
de un compuesto quiral que permanecia unido terhpgrarmanentemente

al sustrato objeto de la transformacion. Sin enmtasgtas metodologias
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presentan el inconveniente de que requieren calesdastequiométricas de
un reactivo o auxiliar quiral que, en la mayorialoe casos, no se puede
recuperar integramente y reutilizar sin pérdida efieacia, por lo que

actualmente han quedado desbancadas por la catdisiétrica. Esta Ultima
estrategia, que utiliza un catalizador quiral entidad subestequiométrica,
ha supuesto una auténtica revolucion en el campe sfatesis asimétrica, ya
gue una unica molécula de catalizador quiral eazde generar un elevado
namero de moléculas con una determinada configuracabsoluta,

regenerandose tras cada ciclo catalitico. Por lo@mteriormente expuesto,
las catalisis enantioselectivas constituyen lagamienes de mayor relieve

dentro del ambito de la sintesis asimétrica.

En nuestro grupo de investigacion del Departamel@oQuimica
Organica de la Universidad de Alicante se ha vemistndiando la sintesis
asimétrica y, particularmente en los (ltimos afios, la cdgilis

enantioselectiva, aplicada a multitud de reacciones

En la presente memoria se describe, en primer,llgasintesis de
nuevas aminoguanidinas quirales y su uso como oogdalizadores en
reacciones de adicion Michael enantioselectivaaldehidos a maleimidas y
a nitroalgquenos para sintetizar derivados de simaas yy-nitroaldehidos
enantioméricamente enriquecidos. Y en segundo ,lsgadescribe el uso de

1,2-diaminas quirales como organocatalizadoresaereaccion de adicion

" Tesis Doctorales: Nuria Galindo Corral (1999), kel Guillena Townley (2000), Tomas
Abellan Castillo (2000), Jesus Casas Casas (20B8Jricia Mazén Canales (2003),
Alejandro Baeza Carratala (2006), Maria del Cardéma Lopez (2007), Francisco José
Ortega Higueruelo (2008), Maria de Gracia Retamdsenandez (2008), Diana Almasi
(2009), Santiago F. Viézquez Camara (2010), Sihaai Segarra (2011) y Eduardo Gomez
Torres (2013).
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conjugada enantioselectiva de aldehidos a maleimaa sintetizar las

correspondientes succinimidas quirales enantioeacidgas.
Esta memoria ha sido dividida del siguiente modo:
Introduccién General

Capitulo I: Aminoguanidinas Quirales como Organalzzadores en

Reacciones de Adicion Michael Enantioselectivas.

. Antecedentes Bibliograficos
. Objetivos

. Discusion de Resultados

. Parte Experimental

. Conclusiones

. Espectros

~N O 0o b~ WDN P

. Publicaciones

Capitulo II: 1,2-Diaminas Quirales como Organolizagdores en la

Adicion Michael Enantioselectiva de Aldehidos a &liaidas.

1. Antecedentes Bibliograficos
2. Objetivos

3. Discusion de Resultados

4. Parte Experimental

5. Conclusiones

6. Publicaciones
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Parte de los resultados descritos en la preseetaonm han sido
objeto de las siguientes publicaciones en revistatificas:

“Enantioselective Michael Addition @fa-Disubstituted Aldehydes to
Maleimides Organocatalyzed by Chiral Primary Amgenidines’. Avila,
A.; Chinchilla, R.; Najera, ClTetrahedron: Asymmet3012 23, 1625.

“Enantioselective Synthesis of Succinimides byhistet Addition of
Aldehydes to Maleimides Organocatalyzed by ChiralmBry Amine-
guanidines” Avila, A.; Chinchilla, R.; Gomez-Bengoa, E.; NigeC.Eur. J.
Org. Chem2013 5085.

“Enantioselective Michael Addition of Aldehydes Kaleimides
Organocatalyzed by Chiral 1,2-Diamines: An Expenia¢ and Theoretical
Study”. Avila, A.; Chinchilla, R.; Gomez-Bengoa, E.; Nd&e C.
Tetrahedron: Asymmeti3013 24, 1531.

"Enantioselective Michael Addition of Isobutyraigee to p-
Nitroalkenes Organocatalyzed by Chiral Primary Asiguanidines! En

preparacion.

Este trabajo ha sido financiado por el Ministede Economia y
Competividad (MINECO) (proyecto CTQ2010, Consolidagenio 2010,
CSD2007-00006) y la Universidad de Alicante (VIGRO®L, VIGROB-
068). El autor también agradece a la doctora Tatiwler, de los servicios
técnicos de la Universidad de Alicante por llevaraho el andlisis de rayos
X. Finalmente, el autor agradece de forma espatidbctor Enrique Gomez-
Bengoa, de la Universidad del Pais Vasco, pordbzacion de los calculos

tedricos.
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Resumen

En el Capitulo | se describe la obtencién de nsi@evainoguanidinas a
partir de trans-ciclohexano-1,2-diaminas enantiopuras y su emgemo
organocatalizadores quirales en la reaccion de iGdicMichael
enantioselectiva de aldehidos a maleimidas, pargetgiar succinimidas
enantioméricamente enriquecidas, las cuales samctstas con propiedades
biolégicas y precursores de otros compuestos deémicomo lag-lactamas.
Se confirmd experimentalmente la configuracion hliaode los aductos
mediante analisis de rayos X de uno de los produttas su oxidacion, y se
llevaron a cabo calculos DFT para justificar largimseleccion observada en
el proceso. Como muestra de la utilidad sintéteedad succinimidas quirales
obtenidas, se llevd a cabo un proceso one-potstense en la secuencia de
adicion Michael enantioselectiva de aldehidos aeimmatlas, aminacion
reductora del aducto y lactamizacion final paraepbt y-lactamas.
Asimismo, estos organocatalizadores fueron empkeasio la reaccion de
adicién Michael enantioselectiva de isobutiraldehal nitroalquenos para
sintetizar y-nitroaldehidos enantioenriquecidos. Asimismo, salizaron
calculos teoricos para justificar el mecanismoaads del cual evolucionaba

este proceso enantioselectivo.

En el capitulo Il se muestra el uso de 1,2-diamimpirales
comercialmente asequibles como organocatalizadaes la adicidn
conjugada enantioselectiva de aldehidos a malegmipara sintetizar
derivados de succinimidas quirales. Asimismo, seallon a cabo célculos

tedricos para justificar la enantioselectividadeskada.
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Summary

Chapter | describes the preparation of new prinaamyne-guanidines
from enantiopuretrans-cyclohexane-1,2-diamines. These compounds were
employed as chiral organocatalysts in the enarléosee Michael addition
reaction of aldehydes to maleimides to synthesizeantoenriched
succinimides. These compounds are scaffolds wittogical properties and
precursors of others of interest suchydactams. The experimental absolute
configuration of the adducts was confirmed by X eaalysis of one of the
products, after its oxidation, and DFT calculatiovere carried out in order
to justify the observed enantioselection during phecess. As a example of
the usefulness of the obtained chiral succinimidaspne-pot process
consisting in a enantioselective Michael additibmaldehydes to maleimides,
reductive amination and final lactamization to affg-lactams was carried
out. In addition, these organocatalysts were atsmun the enantioselective
Michael addition reaction of isobutyraldehyde tdroalkenes to obtain
enantioenricheg-nitroaldehydes. Theoretical calculations were eygd in

order to justify the mechanism involved during terentioselective process.

Chapter 1l shows the use of commercially availableral 1,2-
diamines as oraganocatalysts in the enantiosedectimjugated addition of
aldehydes to maleimides to afford chiral succininirivatives. In addition,

theoretical calculations were used to explain th&eoved enantioselectivity.
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Introduccion General

ORGANOCATALISIS ENANTIOSELECTIVA
Introduccion

Hasta hace relativamente poco tiempo, los catiizs empleados
para la sintesis enantioselectiva de compuest@nimas se clasificaban casi
exclusivamente en dos categorias: complejos de lesetde transicion
quirales y enzimas. La segunda mitad del siglo X&sencié un tremendo
progreso en el desarrollo de la catélisis basadaetales de transicidn,
culminando finalmente con la concesion del PremabéNl de Quimica, en el
afio 2001, a Noyori, Knowles y Sharpless por sutadados trabajos en este

area.

Entre los extremos de la catélisis organometaliga las
transformaciones enzimaticas, se ha establecidotencara aproximacion
general a la produccion catalitica de compuestosganicos

enantioméricamente puros, utilizando organocas&liggrmino acufiado por

! (a) Asymmetric Catalysis in Organic Synthe$¥®yori, R., Ed.; Wiley: New York, 1994.
(b) Comprehensive Asymmetric Catalysiacobsen, E. N., Pfaltz, A., Yamamoto, H., Eds.;
Springer: Heidelberg, 1999. (c) Yus, M.; Gonzalamtgz, J. C.; Foubelo, Ehem. Rev.
2013 113 5595.

2 (a) Dalko, P. L.; Moisan, LAngew. Chem. Int. E®001, 40, 3726. (b) List, B.Synlett
2001 1675. (c) List, BTetrahedron2002 58, 5573. (d) Duthaler, R. GAngew. Chem. Int.
Ed. 2003 42, 975. (e) List, BAcc. Chem. Re2004 37, 548. (f) Dalko, P. I.; Moisan, L.
Angew. Chem. Int. EQ004 43, 5138. (g) Seayad, J.; List, Brg. Biomol. Chem2005 3,
719. (h) Berkessel, A.; Groger, Hsymmetric Organocatalysis: From Biomimetic Consept
to Applications in Asymmetric SynthesWiley-VCH: Weinheim, 2005. (i) Lelais, G.;
MacMillan, D. W. C.Aldrichimica Acta2006 39, 79. (j) List, B.Chem. Commur2006
819. (k) Pellisier, H.Tetrahedron2007, 63, 9267. (I) Enantioselective Organocatalysis,
Reactions and Experimental Procedyr@alko, P. I., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2007.
(m) Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone, A.; BaiitoG. Angew. Chem. Int. EQR008 47,
6138. (n) MacMillan, D. W. CNature2008 455, 304. (0) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Lépez,
R. Chem. Soc. Re2009 38, 632. (p) Bertelsen, S.; Jgrgensen, KCAhem. Soc. Re2009
38, 2178. (q) Paradowska, J.; Stodulski, M.; MlynardkAngew. Chem. Int. EQ009 48,
4288. (r) List, B Angew. Chem. Int. EQ01Q 49, 1730. (s) Mase, N.; Barbas, C. F.Qig.
Biomol. Chem.201Q 8, 4043. (t) Valero, G.; Companyd, X.; Bravo, N.;bA] A. N.;
Moyano, A.; Rios, R.Synlett201Q 1883. (u) Albrecht, t.; Jiang, H.; Jgrgensen, X.
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Introduccion General

MacMillan en el afio 2000 a partir del concepto @rdanic Catalysis”
introducido por Langenbeck en 1932Los organocatalizadores son
moléculas de bajo peso molecular puramente “orgahiccompuestas
fundamentalmente por carbono, hidrogeno, nitrogemdgeno, azufre y
fésforo, que, afiadidas en cantidades subestequioasitaceleran reacciones
organicas mediante la activacion de los sustrales)os reactivos o de
ambos, sin la intervencion directa de ningun atonetalico en el estado de

transicion responsable de la activacion.

Ademas de la evidente mejora que supone el rigastinetales desde
el punto de vista medioambiental, esta estrateggaepta claras ventajas
frente al uso de catalizadores metéalicos. Normalejelas reacciones se
pueden realizar bajo una atmdsfera aerdbica caivdistes humedos. Los
catalizadores no son caros, son robustos y facierestesibles (la naturaleza
proporciona multitud de compuestos enantiopurosocaraminoacidoso-
hidroxiacidos, péptidos y glucidos, a partir de ¢tomles se pueden obtener
organocatalizadores directamente o tras pocas Sfapasuelen ser mas
estables que los complejos metalicos o los bideatires. Ademas, la
recuperacion del catalizador es mas simple quel ease de catalizadores
basados en complejos metalicos o en biocatalizadpreliéndose anclar a
un soporte sélido y reutilizar de una manera mé&saefque los analogos
organometalicos o bioorganicos, lo que supone uaa gentaja para su

utilizacién en aplicaciones industriales.

Angew. Chem. Int. E@011, 50, 8492. (v) Maruoka, K.; List, B.; Yamamoto, H.; &p L.-
Z. Chem. Commun2012 48, 10703. (w) Cecere, G.; Kdning, C. M.; Alleva, L],
MacMillan, D. W. C.J. Am. Chem. So€013 135 11521. (x) Serdyuk, O. V.; Heckel, C.
M.; Tsogoeva, S. BOrg. Biomol. Chem2013 11, 7051.

% Langenbeck, WAngew. Chem. Int. EA932 45, 97.
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Introduccion General

A pesar del reciente reconocimiento e introduccide la
organocatalisis en la quimica sintética, sus raliegricas datan de la
primera mitad del siglo XX, cuando se utilizabampoestos organicos de
bajo peso molecular para entender e imitar los msews responsables de
la actividad catalitica y selectividad de las era8mHasta finales de siglo,
fueron publicadas solo un numero reducido de tommsdciones
enantioselectivas aisladas empleando organocatalies (principalmente
alcaloides deCinchonay aminoacidos) con fines preparativos, como la
sintesis de la cetona de Wieland-Miescher catadipan prolina (reaccién de
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert, 1971),aplicaciones de catalizadores

de transferencia de fase quirales a, por ejem[gailaciones asimétricas.

Sin embargo, en los Ultimos diez afios, la orgadbses
enantioselectiva ha evolucionado a un ritmo extiaario, desde una
pequefia coleccion de reacciones quimicamente Uh@st® una prospera
area con una amplia diversidad de aplicacionessalimdndose como una
tercera metodologia dentro del ambito de la simtasimétrica, de central
importancia tanto en el entorno académico comoldandeistrial. Durante
este tiempo, han ido apareciendo nuevas metodslogiastrategias de
activacion del sustrato, de manera que sintesscal@aente consideradas
especificas de un sustrato o de unos pocos sissyrastereoespecificas, han
sido revolucionadas por una nueva generacion @dd¢izzdores que igualan e
incluso superan a otros procedimientos, en térmaeaitilidad sintética,

aplicabilidad y estereoselectividad. Asi, esta auéerramienta ha sido

* (a) Eder, U.; Sauer, G.; Weichert,Ahgew. Chem. Int. EA971, 10, 496. (b) Hajos, Z. G.;
Parrish, D. RJ. Org. Chem1974 39, 1615.
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Introduccion General

aplicada satisfactoriamente a procesos multicompenelominé o cascada,
asi como a la sintesis total de productos naturglebioactivos. y

recientemente ha sido empleada en combinaciona@oplejos de metales de
transicion para dar lugar a quimio- y estereosei€éeides inaccesibles por

cada uno de los sistemas cataliticos por sepdrado.

Modos de activacion e induccioén asimétrica utilizado

organocatalizadores

Desde un punto de vista mecanistico, se pueder leveabo una
clasificacién general en base al tipo de interateidtre el organocatalizador
y elllos sustratos en el estado de transicion resgime de la activacion,
distinguiéndose entre aquellos procesos que implecéormacion de aductos
covalentes dentro del ciclo catalitico (catalisisalente) y aquéllos basados
en interacciones débiles no covalentes, tales aranlace de hidrégeno o la

formacion de pares idnicos intimos (catélisis neatente) (Figura ).

® (a) Guillena, G.; Ramén, D. J.; Yus, Metrahedron: Asymmetr2007, 18, 693. (b)
Grondal, C.; Jeanty, M.; Enders, Bat. Chem201Q 2, 167. (¢) de Graaff, C.; Ruijter, E.;
Orru, R. V. A.Chem. Soc. Re2012 41, 3969.

® (@) Marqués-Lépez, E.; Herrera, R. P.; ChristmainNat. Prod. Rep201Q 27, 1138. (b)
Bradshaw, B.; Bonjoch, Bynlett2012 23, 337. (c) Amara, Z.; Caron, J.; Joseph,Nat.
Prod. Rep2013 30, 1211.

’ (a) Rueping, M.; Koenigs, R. M.; Atodiresei,Ghem. Eur. J201Q 16, 9350. (c) Du, Z.;
Shao, ZChem. Soc. Re2013 42, 1337.
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CATALISIS COVALENTE CATALISIS NO COVALENTE
7

O 7
X X
O‘ N X/\X ureas, tioureas, |l| Ill
N~ TCOzH RIK [ guanidinas, etc.
|
|

H H of

Ph \*o'
=~ "R’ )J\ X:O,N | R
R R™ "R’ . B
R R’ R R
Catalisis via enamina Catalisis via iminio Enlace de hidrégeno

(activacion del HOMO) (activacién del LUMO)

° N/ reactivo /Zj
b
. Bu i X:N, P N

N
Ph | R~ CX'R%,
I i reactivo: enolato,
R™ R nitronato, etc.
Catalisis SOMO Catalisis de
(activacion del SOMO) transferencia de acilo Formacién de par iénico intimo

Figura |. Ejemplos de modos de activacion en procesos oogaalizados.

La mayor parte de las transformaciones organozatids se
desarrollan via catalisis covalente. A este grupdepecen las reacciones
mediadas por catalizadores aminicos (aminocafgifsis™ incluyendo los
procesos que implican el llamado ciclo de la enanfactivacion del HOMO
del nucledfilof y las reacciones aceleradas mediante la formadién

intermedios iminio (activacion del LUMO del eleditd).® Las

8 (a) Wang, X.-W.; Wang, Y.; Jia, Enamine Catalysis of Intramolecular Aldol Reactions
en Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalysikist, B. Ed.; Thieme: Stuttgard,
2012, p. 1. (b) Yliniemela-Sipari, S. M.; Piisola,; Pihko, P. M.Enamine Catalysis of
Intermolecular Aldol Reactionen Science of Synthesis, Asymmetric Organocaglys
List, B. Ed.; Thieme: Stuttgard, 2012, p. 35. (&@nBhoud, M.; Hayashi, YEnamine
Catalysis of Mannich Reactionen Science of Synthesis, Asymmetric Organocatalys
List, B. Ed.; Thieme: Stuttgard, 2012, p. 73. (dasd, N.Enamine Catalysis of Michael
Reactions en Science of Synthesis, Asymmetric OrganocatalysList, B. Ed.; Thieme:
Stuttgard, 2012, p. 135. (e) Mukherjee,Ehamine Catalysis od-Functionalizations and
Alkylations en Science of Synthesis, Asymmetric OrganocdglysList, B. Ed.; Thieme:
Stuttgard, 2012, p. 217.

° (a) MacMillan, D. W. C.Iminium Catalysis en Science of Synthesis, Asymmetric
Organocatalysis 1, List, B. Ed.; Thieme: Stuttg&@12, p. 309. (b) Liu, Y.; Melchiorre, P.
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Introduccion General

transformaciones catalizadas a través de la adiivadel SOMO del

sustrato reacciones de transferencia del grupo acilo eaigdis por aminas
o fosfanos, la reaccion de Morita-Baylis-Hillmamaacciones mediadas por
carbenos, asi como reacciones de iluro asiméttazabién corresponden a

esta categoria.

Un creciente namero de transformaciones organdzadas son
acelerables por interacciones débiles. Este tipocalglisis incluye la
formacion de complejos neutros y asociaciones duibe entre el
organocatalizador y el/los sustratos. El primer ocggesenta rasgos
reminiscentes de la manera de actuar de las enziaggapando a los
sustratos en el centro activo a través de intesaesi débiles no covalentes.
La formacion de complejos acido-base quirales abl@rcatalisis por enlace
de hidrogeno y la desprotonacion seguida de asoéniamation-anién en
condiciones homogéneas o heterogéneas (catalisisgnsferencia de fase,
PTC)H

Entre los organocatalizadores que actuan a traeeenlace de
hidrogeno podemos encontrar las guanidinas qujralegm activacion sera

presentada brevemente en el siguiente apartado.

Iminium Catalysis with Primary Amingesen Science of Synthesis, Asymmetric
Organocatalysis 1, List, B. Ed.; Thieme: Stuttga@12, p. 403.

1% (@) Young, H.-Y.; Hong, J.-B.; MacMillan, D. W. @. Am. Chem. So2007, 129, 7004.
(b) Beeson, T. D.; Mastracchio, A.; Hong, J. B.hfos, K.; MacMillan, D. W. CScience
2007, 316, 582. (c) MacMillan, D. W. C.; Beeson, T. BOMO and Radical Chemistry in
Organocatalysis en Science of Synthesis, Asymmetric Organocadtalys List, B. Ed.;
Thieme: Stuttgard, 2012, p. 271.

' para un review reciente de catélisis por transfeaede fase asimétrica ver: Maruoka, K.;
Shirakawa, SAngew. Chem. Int. EQ013 52, 4312.
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1.1. GUANIDINAS QUIRALES COMO ORGANOCATALIZADORES
EN SINTESIS ASIMETRICA

El grupo guanidino esta presente en productosalatlcon actividad
biolégica® Asi, alcaloides marinos tales como las crambesaidia) y la
ptilomicalina A (b) (Figura ) muestran una amplia actividad farméagala
antivirial y antifangic& Sin embargo, su actividad biolégica mas conocida
viene ligada a su presencia en el centro activomdehas enzimas al
encontrarse en el aminoéacido arginifig (Figura ). Este grupo guanidino,
debido a su elevada basicidad, permanece protaradm amplio rango de
pH, incluido el fisiolégico, e interactia de estainfia con grupos anidnicos
tales como fosfatos, bases de nucleétidos, o chabax presentes en otras
biomoléculas mediante un doble enlace de hidrégEste comportamiento
ha propiciado su uso como modelo en el desarr@lam buen nimero de

receptores anionicos.

! (@) Berlinck, R. G. S.; Kossuga, M. Nat. Prod. Rep2005 22, 516. (b) Berlinck, R. G.
S.; Burtoloso, A. C. B.; Kossuga, M. Nat. Prod. Rep2008 25, 919.

2 Nagasawa, K.; Hashimoto, €hem. Rec2003 3, 201.

% (a) Best, M. D.; Tobey, S. L.; Anslyn, E. €oord. Chem. Re003 240, 3. (b) Schug, K.
A.; Lindner, W.Chem. Rev2005 105, 67. (c) Blondeau, P.; Segura, M.; Fernandez,.R. P
de Mendoza, Xhem. Soc. Re2007, 36, 198.
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NH,
I
la:R"=0H; R?=H, OH; n=1-3
Ib: R'=H; R?=H;n=1
Figura |. Estructuras de los productos naturales cramhbasasid

ptilomicalina A yL-arginina.

Las guanidinas son compuestos nitrogenados neatmesiderados
como superbases organitagbido a la estabilizacién por resonancia de sus
acidos conjugados (Figura 3l)y conjugacién-Y° Su potencial como
catalizadores proviene de su basicidad y de lacidgé de su acido
conjugado de participar en enlaces de hidrogenpokiilidad de formacion
de este tipo de enlaces es compartida por otropwestos, como las ureas y
las tioureas, y es una interaccion considerada adawe en la activacion y
organizacién de estados de transicion en reaccioatsizadas por todas
estas especies, particularmente en sintesis asiaiétPor otro lado, el

esqueleto de guanidina puede ser modificado pgrarlmna amplia variedad

* (@) Costa, M.; Chiusoli, G. P.; Taffurelli, D.; B@onego, GJ. Chem. SocPerkin Trans. 1
1998 1541. (b) Kovacevic, B.; Maksic, Z. Brg. Lett.2001, 3, 1523. (c)Superbases for
Organic Synthesjdshikawa, T., Ed.; Wiley: Chichester, 2009.

® Yamamoto, Y.; Kojima, SThe Chemistry of Amidines and Imidat&®l. 2; Patal, S.;
Rappoport, Z., Eds.; John Wiley & Sons Inc.: Newk,d 991, pp 485.

® Gobbi, A.; Frenking, GJ. Am. Chem. Sot993 115, 2362.

" Para reviews sobre organocatalisis por enlacédiédeno, ver: (a) Schreiner, P. ®hem.
Soc. Rev2003 32, 289. (b) Connon, S. £hem. Eur. J2006 12, 5418. (c¢) Connon, S. J.
Chem. Commur2008 2499. (d) Miyabe, H.; Takemoto, Bull. Chem. Soc. Jpr2008 81,
785. (e) Yu, X.; Wang, WChem. Asian 2008 3, 516. (f) Chauhan, P.; Chimni, S.8SC
Adv.2012 2, 737.
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de bases pues, en teoria, cinco diferentes grupedep unirse a los tres

atomos de nitrégeno.

.
NH, NH, NH,
C)J\ - "'él‘p - /&+

HZNJ NH, HoN™) "NH, H,N” “NH,

pK, (H,0) = 13,6
Figura Il . Estructuras resonantes en el cation guanidipikyen HO.

Las guanidinas generalmente inician una reacclistrayendo un
proton del sustrato, formando asi su acido conjogat cation guanidinio
(Figura lllI). Este cation guanidinio puede asi ipgrar en la reaccion,
generando una interaccion de par i6nico y de entdenhidrégeno. En
principio, dos posibles modos de interaccion pueskmposibles: el catidon
guanidinio puede interactuar Unicamente con el adfitb, o bien con el
nucledfilo y el electréfilo simultaneamente, pudierdar lugar a reacciones

asimétricas cuando las guanidinas son quifales.

<. ..R
R1 N 2 " < R1\N R
RS\N)\\N R4 Nu-H 1\)N\, 2 Nu-H )/\\N R4
| - U *
HoH T e Ry rTrR“ T A A
Nu' E H \‘Nu'
guanidinio guanidina guanidinio
bifuncional monofuncional

Figura Il . Posibles interacciones entre un catién guanidinio nucledfilo
(derecha) o una pareja nucledfilo/electrofilo (imyda).

8 (a) Ishikawa,T.; Isobe, TChem. Eur. J2002 8, 553. (b) Leow, D.; Tan, C.-HChem.
Asian J.2009 4, 488. (c) Ishikawa, TChem. Pharm. Bull201Q 58, 1555. (d) Leow, D.;
Tan, C.-H.Synlett201Q 11, 1589. (e) Fu, X.; Tan, C.-HChem. Commur011, 8210. (f)
Selig, P.Synthesi®013 45, 703.
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A continuacién veremos una serie de ejemplosrdtisbs del uso de

guanidinas quirales como organocatalizadores ¢ess$rorganica.

La inspiracion sobre uso de guanidinas en sintasisiétrica se
encontraria en estudios de cristalografia de ray9sRMN publicados en
1992 que demostraron que una guanidina biciclica se fuiitemente a-
nitrotolueno (en un modo guanidinio monofuncioratinando un par iénico
guanidinio-nitronatdll , sugiriendo que este tipo de intermedio podria ser
efectivo en reacciones de Henry enantioselectivdassguanidinas fuesen

quirales.

La reaccion de Henry entre un nitroalcano y uelsldo es una de las
reacciones mas antiguas de formacién de enlaces’GNGestro grupo de
investigacion fue pionero en el uso de guanidinasralgs como
organocatalizadores al conseguir la primera versitantioselectiva de esta
reaccion ya en el afio 1994Asi, guanidinas quirales con eje @ales como
IV, se prepararon y se utilizaron en la reaccioreamtrometano y aldehidos
alifaticos, tales como benzaldehido e isobutirdldieh obteniéndose los
correspondientegs-nitroalcoholes con hasta un 54%(Esquema I).

°van Aken, E.; Wynberg, H.; F. van Bolhuis, FChem. Soc., Chem. Comma892, 629.
19 (@) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Mielgo, Angew. Chem. Int. EQR004 43, 5442. (b)
Boruwa, J.; Gogoi, N.; Saikia, P. P.; Barua, N.TE€trahedron: Asymmetr3006 17, 3315.
(c) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, Eur. J. Org. Chem2007, 256.

' Chinchilla, R.; N4jera, C.; Sanchez-Agull6,Tetrahedron: Asymmetr}994 5, 1393.
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Et. E
I\=/Iet N tMe
Ph” N7 >N” > Ph
H
v
OH
0,
RCHO + MeNO, ~¥.(10% molan) R)NNoz
THF, -65 °C
R = Ph, iBu 31-33% 33-54% ee

Esquema | Reaccion Henry enantioselectiva entre nitrometaaddehidos
alifaticos organocatalizada piyf .

Otra de las reacciones basicas de formacion deceslC-C es la
adicion conjugada de nucledfilos a olefinas defitds en electrones, la cual
ha sido realizada también de forma enantioselecttiizando guanidinas
quirales actuando por interaccion del grupo guarodion el nucledfilo. Asi,
derivados iminicos de glicina se han adicionadonéoselectivamente a
acrilatos utilizando la guanidind como organocatalizador, si bien logrando
solo un bajoee en el producto final (Esquema 1f.Es de suponer que el
modelo de interaccion del cation guanidinio y eldéanglicinato seria tal
comoVI. Esta reaccidon resulta particularmente interesgntes da lugar a

derivados de aminoacidos 6pticamente activos.

2Ma, D.; Cheng, KTetrahedron: Asymmet999 10, 713.
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Ph NH Ph
Me” >N~ N7 “Me
H H
\Y;
Z>CO,R2
Ph\r/NvCOQR1 V (20% molar) X Ph\r/N\*[C/O2R1

Ph THF,-78a-10°C  ppy CO,R?
85-99%
6-30% ee

Esquema Il. Adicion conjugada enantioselectiva de derivadogicos de
glicina a acrilatos organocatalizada jpor

Guanidinas con quiralidad axial proveniente deguapo bifenilo,
tales comoVIl, se han utilizado como organocatalizadores endlei¢am
conjugada de compuestos 1,3-dicarbonilicos a miweaos (Esquema lll),
utilizando muy baja cantidad de organocataliza@ (molar)'® Tanto los
excesos enantioméricos como los rendimientos dectogespondientes
aductos resultaron ser excelentes, si bien laiéelate diastereoisomeros fue

siempre 1:1.

3 Terada, M.; Ube, H.; Yaguchi, ¥. Am. Chem. So2006 128, 1454.
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Y
L,

Ar = 3,5-(3,5-di-tBuCgHs),CeHo

N
(S
=
N
H

Vil
O O
O O
0 2 x 3
RV\/NOz N RzuRe' VIl (2% molar) R X, R
Et,0, -40 °C R* .
R* 68-99% R"  NO;
1:1rd
57-98% ee
Esquema Ill. Adicion conjugada enantioselectiva de compueskd

dicarbonilicos a nitroalquenos organocatalizadavbor

La amidoguanidina bifuncionalizaddlll es capaz de catalizar la
reaccion Michael entrep-cetoésteres y nitroolefinas logrando altas
enantioselectividade€$.Un ejemplo se muestra en el Esquema IV, donde el
B-cetoéster reacciona coi){1-bromo-4-(2-nitrovinil)benceno para dar el
aducto final con excelente enantioselectividad gstireoselectividad. La
aproximacion de los reactivos viene representaddapespeciéX , donde se
postulan enlaces de hidrogeno entre el grupo gumemichctivando al
nucledfilo y electrofilo simultaneamente, mientiise el grupo NH de la

amida actua como acido de Brgnsted activando ptacklichael.

¥yu, Z.; Liu, X.; Zhou, L.; Lin, L.; Feng, XAngew. Chem. Int. EQ009 48, 5195.
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O
N iPr

HN
CyHN NCy

iPr
Vil
0]

o NO, O
0O O Br Y TNO,
0,
é/U\OtBu VIl (2% molar)
THF, -15°C

99% 99:1rd
Br 95% ee
0]
N
A, Nea
N |
T i
SN Ny
C)| @] O\N,O
ButO)\é =
IX Br

Esquema IV. Adicion Michael asimétrica entfecetoésteres y nitroolefinas
organocatalizada poflll .

Guanidinas biciclicas, tales comg han sido usadas para catalizar la
adicion de compuestos 1,3-dicarbonilicos a malasjitbgrando obtener las
correspondientes succinimidas con excelentes esatectividades, si bien

como mezclas 1:1 de diastereoisomeros cuando sllposible (Esquema
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V). El modo de coordinacién del catién guanidinio agnenolato del

compuesto 1,3-dicarbonilico se supone que es mseptado poXl.

But—(N\/ /’I\l\?""'tBu

X
1) O
0,
R?0C.__COR' , Re-N | X@0%molan _ giy )
Et;N, -50 °C »-COR
11rd
N 71-93% ee
But—@:»mtsu
W=y
g H
o 0
N
XI

Esquema V. Adicidbn Michael enantioselectiva de compuestoS- 1,
dicarbonilicos a maleimidas organocatalizadaXpor

La adicibn conjugada enantioselectiva entre aatropm N-
metilmaleimida para dar la correspondiente sucdadamha sido lograda
mediante organocatalisis promovida por la guanidoraeje GV (Esquema
V1).*® En esta transformacién se propone un mecanismi@dui a través de
una aproximacion de los reactivos mediante enlachidrogeno dual entre

tres componentes (espeid ).

> Ye, W.; Jiang, Z.; Zhao, Y.; Goh, S. L. M.; Leol,; Soh, Y.-T.; Tan, C.-HAdv. Synth.
Catal. 2007, 349, 2454.
'® peng, B.; Cheng, K.-J.; Ma, D. Org. Chem200Q 18, 411.
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o) o)
0 A
O‘O V (10% molar)
THF, -20 °C

67%

Ph NH, Ph 70% ee

Me/\l}l N"Me

_H H,
_Me
N
O
Xl o

Esquema VI Adicion conjugada enantioselectiva de antronaNa
metilmaleimida organocatalizada poér

Como vemos en estos ultimos ejemplos, la sint#sisuccinimidas
enantioméricamente enriquecidas ha sido abordadadas guanidinas
quirales como organocatalizadores. Este tipo depoestos resulta de

particular interés, tal y como sera comentado eiigeiente apartado.
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1.2. SINTESIS ASIMETRICA ORGANOCATALITICA DE
DERIVADOS DE SUCCINIMIDAS QUIRALES

1.2.1. Introducciéon

Las succinimidas quirales son unidades estruesir@hcontradas en
productos naturales y algunos candidatos para tsn@igura IV)'’ Desde
el estudio de Komura y colaboradores en 1987, skbrebtencion de la
andrimida Kllla) como nuevo y altamente especifico antibiotices la
succinimidas 1,3-sustituidas y 3,4-disustituidas le@mergido como una
nueva clase de productos naturales con una imperaatividad biol6gica’®
Asi, las succinimidas quirales andrimid4ll{a ) y moiramida B XIlIb )
exhiben una actividad antibacterial in vitro poeenbntra elStaphylococcus
aureus un agente resistente a la meticilina, y un geango de otros agentes
patégenos humanos resistentes a los antibigti€oBor otra parte, las
hirsutelonas A-E (hirsutelona AXIV) muestran actividad inhibidora del
crecimiento contra Idycobactareium tuberculosid37Ra, mientras que las
haterumaimidas A-Q (haterumaimida RV) tienen un estrecho interés
debido a su uso potencial como inhibidores ennlesis de proteinas y como

farmaco antitumordi’™' La estructura de succinimida quiral esta también

7 (a) Crider, A. M.; Kolczlynski, T. M.; Yates, K. MJ. Med. Chem198Q 23, 324. (b)
Fredenhagen, A.; Tamura, S. Y.; Kenny, P. T. M.nKioa, H.; Naya, Y.; Nakanishi, K.;
Nishiyama, K.; Sugiura, M.; Kita, Hl. Am. Chem. S0d.987, 109, 4409. (c) Malochet-
Grivois, C.; Roussakis, C.; Robillard, N.; Biard,R; Riou, D.; Debitus, C.; Verbist, J. F.
Anti-Cancer Drug Des1992 7, 493. (d) Berkovic, S. Tin The Treatment of Epilepgid.;
E. Wyllie), Lea & Febiger, Philadelphia993 p. 547. (e) Ando, Y.; Fuse, E.; Figg, W. D.
Clin. Cancer Res2002 8, 1964. (f) Freiberg, C.; Brunner, N. A.; Schiff&@,; Lampe, T.;
Pohlmann, M.; Habich, D.; Ziegelbauer, K. Biol. Chem2004 279, 26066. (g) Freiberg,
C.; Fischer, H. P.; Brunner, N. Antimicrob. Agents Chemoth2005 49, 749. (h) Isaka,
M.; Rugseree, N.; Maithip, P.; Kongsaeree, P.; paghS.; Thebtaranonth, Y.etrahedron
2005 61, 5577. (i) Uddin, J.; Ueda, K.; Siwu, E. R. O.t&iM.; Uemura, DBioorg. Med.
Chem.2006 14, 6954. (j) Robert, F.; Gao, H. Q.; Donia, M.; Mek; W. C.; Hamann, M.
T.; Pettetier, JRNA2006 12, 717.
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presente en la tandoespirodd/( ), un farmaco ansiolitico y antidepresito.
Ademas, las succinimidas pueden ser transformadagtres compuestos
interesantes como lasg-lactamas; las cuales son importantes en el
tratamiento de la epilepsfd, HIV,?* enfermedades neurodegenerativas y

depresi6rf?

Xllla (n = 2)
Xlllb (n=1)

Cl o)

\
OAc XV Me o Xvi

Figura IV. Productos naturales con unidades de succinim@assu
estructura.

'8 para succinimidas candidatas a farmacos, ve€y#)n, M. L.; Garland, R. B.; Heyman,
H. R.; Frey, R. R.; Michaelides, M. R.; Li, J.; BealL. J.; Glaser, K. B.; Marcotte, P. A,;
Davidsen, S. KBioorg. Med. Chem. Let2002 12, 2919.

19 (@) Noth, J.; Frankowski, K. J.; Neuenswander,MRibé, J.; Reiser, Ql. Comb. Chem.
2008 10, 456. (b) Fensier, E.; Hill, D.; Reiser, O.; AuldéBeilstein J. Org. Chen2012 8,
1804.

? (a) Reddy, P. A.; Hsiang, B. C. H.; Lafiti, T. NHjll, M. W.; Woodward, K. E.; Rothman,
S. M.; Ferrendelli, J. A.; Covey, D. B. Med. Chem1996 39, 1898. (b) Das Sarma, K.;
Zhang, J.; Huang, Y.; Davidson, J.Eur. J. Org. Cherm2006 3730.

2l (a) Spaltenstein, A.; Almond, M. R.; Bock, W. Gleary, D. G.; Furfine, E. S.; Hazen, R.
J.; Kazmierski, W. M.; Salituro, F. G.; Tung, R.; WVright, L. L. Bioorg. Med. Chem. Lett.
200Q 10, 1159. (b) Kazmierski, W. M.; Andrews, W.; Furfire.; Spaltenstein, A.; Wright,
L. Bioorg. Med. Chem. Let2004 14, 5689.

22 Barnes, D. M.; Ji, J.; Fickes, M. G.; Fitzgeraltl, A.; King, S. A.; Morton, H. E.; Plagge,
F. A.; Preskill, M.; Wagaw, S. H.; Wittenberger, B; Zhang, JJ. Am. Chem. So2002
124, 13097. (b) Tang, K.; Zhang, J.-Nleurol. Res2002 24, 473.
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De entre las formas de preparar succinimidas tsitss
enantioenriquecidas, las reacciones a partir deimalas son normalmente
las mas usadas. Asi, las maleimidas son un imgertanpo de sustratos, los
cuales han sido usados con éxito en transformaxioasimétricas
organocataliticas® Son excelentes dienéfilos/dipolaréfilos en cicicamhes
asimétricas, al igual que como aceptores Michael oeganocatélisis
estereoselectiva y catalisis con metales de tri@nms(Eigura V). Ademas, las
maleimidas son también usadas en reacciones eadeassimeétricas, las
cuales incluyen la adicion inicial de un nucle6fdoun doble enlace y las
especies resultantes se adicionan a un electngéita generar dos o0 mas
centros estereogénicos. La mayoria de reaccionesmétasas
organocatalizadas involucran la activacion del em@del grupo carbonilo
de la maleimida por enlace de hidrogeno debids agtapos tioureasxilIl )

0 grupos alcohol/amino X¥IIl ) presentes en los organocatalizadores
quirales (Figura V).

2 para un review reciente sobre reacciones de adarganocataliticas a maleimidas, ver:
Chauhan, P.; Kaur, J.; Chimni, S.Ghem. Asian 2013 8, 328.
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0 0 S
/\I N-R —— N-R &ZI}JJ\I}I%
- Nu” * H H
Nu o) o)
o)
R2 0 R? o J
= ~_~ Y | N-R
") | N-R —— N-R
87 " o)
R O Rt O Xvil
o) R2 0
R! D@
z"‘ﬁl N-R ————>= HZ " N-R X
+ ﬁ— * . H\
R? O R’ o} /“O
N @) 0 | N-R
E ~__ B
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- Nu™ * XVl
Nu @] (0]

Figura V. Sintesis de succinimidas a partir de reacciorsgmédricas de
maleimidas.

1.2.2. Adicion Michael enantioselectiva organocattica a maleimidas

La reaccion de adicion Michael enantioselectiva cerbonos
nucleofilicos a maleimidas es probablemente el deétmas directo para
preparar succinimidas quirales enantioenriquecttagleando una estrategia
organocataliticd> Dicha adicién, ha sido lograda frecuentemente dsan
especies pro-nucledfilas que poseen hidrogenos é@tidos y mediante
compuestos quirales bifuncionales como organoeatidres que poseen un
grupo acido y una amina terciaffaAsi, la enantioinduccién es lograda

después de la formacion del estado de transicibncual engloba la
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coordinacion de la maleimida y el enolato que esmémo tras

desprotonacién con la amina terciaria basica.

De esta forma, la adicion asimétrica de carbonuslenfilicos
trisustituidos a maleimidas es una via convenipata la sintesis de nuevos
centros estereogeénicos terciarios y cuaternariasa Bgrarlo, Melchiorre y
colaboradores llevaron a cabo en 2006 la primer@idad conjugada
enantioselectiva organocatalitica de compuestos-ditg8bonilicos a
maleimidas (Esquema VIff. Asi, los alcaloides naturales dginchona
quinina ¥IX) y quinidina KX), catalizaron la reaccién de adicion Michael
de varios compuestos dicarbonilicos trisustituidbes comd-cetoésteres y
dicetonas con maleimidas para dar lugar a los aedudichael con centros
estereogénicos terciarios y cuaternarios con reedios de buenos a
excelentes (52-99%), moderada a alta diasteretisédad (77:23-98:2), y
buenas a altas enantioselectividades (82-98%) éasgW/Il).

2 Bartoli, G.: Bosco, M.; Carlone, A.; Cavalli, ALocatelli, M.; Mazzanti, P.; Ricci, P.;
Sambri, L.; Melchiorre, PAngew. Chem. Int. E@006 45, 4966.
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OMe OMe ‘

=
XIX XX
O O 2
XIX 6 XX (10% molar)
R R + || N-R* -
R2 CH,Cl,, -60 °C a 25°C
0 52-99%
77:23-98:2rd
82-98% ee

Esquema VII. Adicion Michael asimétrica de compuestos 1,34tlioailicos
a maleimidas organocatalizada poK 06 XX.

Asimismo, Melchiorre y colaboradores propusieram 2009 un
mecanismo, determinado mediante métodos computdemnsobre este
modo de activacion bifuncional con alcaloides @iachonaen la adicion
conjugada asimétrica decetoésteres &l-fenilmaleimida® En la adicién
conjugada asimétrica, la quinin&lX ) exhibe un modo de activacion dual
como se muestra la espei¥l (Esquema VIII), en donde la amina terciaria
activa alp-cetoéster y el alcohol secundario activa a la irmédia a través de
enlace de hidrégeno. El aducto Michael se obtiespuaes de la formacion
del enlace C-C y protonacién, y la quinina es regaha para el siguiente

ciclo catalitico.

% Cucinotta, C. S.; Kosa, M.; Melchiorre, P.; Cavall.; Gervasio, F. LChem. Eur. J.
2009 15, 7913.
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0]
Q@ Q XIX (20% molar) o
MeMOtB“Jr Wans CHyCly, 25°C
2L,
Me O

90% MeMe CO,tBu

OMe 90:10 rd
_ 86% ee
=
\ T
N~ /,,,(([!\l
@) A
Ao o
A Buto)\%\Me
Ph—N | T
@)
XXI
Esquema VIII. Adicion Michael de B-cetoésteres a maleimidas

organocatalizada pofiX .

Posteriormente, N4jera y colaboradores presentar@rotocolo para
la adicibn Michael enantioselectiva de varios coegpos 1,3-dicarbonilicos
a derivados de maleimidas organocatalizada po2-ais(inobencimidazoles)
quirales G-simétricos XXII') y wuna cantidad catalitica de acido
trifluoroacético (TFA) (Esquema IXf. El catalizador reciclabl&XIl dio
lugar a los productos de adicién con rendimientosndderados a excelentes
(20-100%), buenas diastereoselectividades (76:24%9¥% buenas a altas
enantioselectividades (78-99%). En el estado dasitedn KXIII ),

postulado mediante célculos tedricos, una de lagotsras de bencimidazol

% (a) Gémez-Torres, E.; Alonso, D. A.; Gémez-Bendda,Najera, COrg. Lett.2011, 13,
6106. (b) Gémez-Torres, E.; Alonso, D. A.; Gomezy@ea, E.; Najera, CEur. J. Org.
Chem.2013 1434.
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es protonada y activa la maleimida mediante erdackidrogeno por la cara

si para el ataque del nucledfilo, el cual est4 adtivpor los grupos NH del

otro grupo bencimidazol por doble enlace de hidnége

N Q N
L w1
N HH N
H H

XXII
0 XXII (10% molar) O
R! TFA (10% molar) s
, PY , + | N-R® - R20C ,| N-R
R“OC~ "COR PhMe, 30 °C R1-*
9] 20-100% COR2 0]

76:24-93:7 rd

78-99% ee
H
N R N
DI 9
N HH N

Esquema IX Adicion Michael enantioselectiva organocatalizadaXXiI| .

Dos articulos independientes han sido publicadiosilgneamente
sobre la adicién conjugada asimétrica organocatalde cianoacetatos
sustituidos a maleimidas para generar derivadosugeinimidas quirales

(Esquema X§/?® Asi, Yan y colaboradores realizaron la adiciénjegada

de a-arilcianoacetatos a varid&arilimaleimidas catalizada con un 1% molar

2"Wang, J.-J.; Dong, X.-J.; Wei, W.-T.; Yan, Metrahedron: Asymmet3011, 22, 690.
% Liao, Y.-H.; Liu, X.-L.; Wu, Z.-J.; Du, X.-L.; Zhag, X.-M.; Yuan, W.-C.Adv. Synth.
Catal. 2011 353 1720.
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de la aminotioureXXIV " Los correspondientes derivados de succinimidas,
con centros estereogénicos cuaternarios y tersjafiron obtenidos con
rendimientos de buenos a excelentes (86-99%), conends
diastereoselectividades (84:16-96:4), y enantictigldades altas (84-94%).
En relacién con esto, Yuan y colaboradores taméxgoraron la capacidad
catalitica de la tioureXXIV para la adicion conjugada de cianoacetatos
sustituidos a maleimidas para dar lugar a una s#giesuccinimidasu-
sustituidas quirales con buenos resultédoBropusieron un estado de
transicion XXV, en el cual el grupo tiourea del catalizador acta la
maleimida a través de doble enlace de hidrogenm faeilitar el ataque
nucleofilico del cianoéster, el cual es activade [@oamina terciaria del

catalizador.
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CF,
i Q
“N H CFs
NMe,
XXIV
o) o)
ji“ XXIV (1% molar) \
R ScoRr? * L NR—— ~  NC N-R
2 Xileno, 25 °C R20.G =
Y 86-99% 22700
84:16-96:4 rd
CF5 84-94% ee
i Q
NN
Me,N  Ho |
) S
o \ N’R3
R o
XXV

Esquema X Adicion conjugada asimétrica de cianoacetatssistituidos a
maleimidas catalizada piXIV .

Cheng y colaboradores han realizado la adicion hiét
estereoselectiva de benzofuran-BH®nas aN-aril y N-alquilmaleimidas
catalizada por la tioureéxIV (Esquema XIf? Este organocatalizador quiral
bifuncional dio lugar a los aductos Michael con toeh estereogénicos
cuaternarios en el carbono C-3 de la benzofur@@@H2-ona al igual que un
centro estereogénico terciario adyacente, con nueynds rendimientos (88-
98%), buenas a altas enantioselectividades (73-97%6) buena

diastereoinduccion (6:1-20:1). En el estado destcidn propuestoXXV1 ),

2L, X.; Hu, S.; Xi, Z.; Zhang, L.; Luo, S.; Chend-P.J. Org. Chem201Q 75, 8697.
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el catalizador activa al mismo tiempo a la benzit2-(3H)-ona con la
amina terciaria y la maleimida con el grupo tiousettavés de doble enlace
de hidrégeno. Ademas, el catalizador quiral adguigma orientacion que

favorece la interaccion estereoselectiva entredastivos.

R2 O
XXIV (109
(@] CH2C|2, -80°C
@) 88-98%
6:1-20:1 rd
73-97% ee
Q S CFs3
NMe, N—/
Heeth W
e H
o 1 CF3
| X R2
Y&, 0]
R1
XXVI

Esquema Xl Adicidbn Michael estereoselectiva de benzofurgi8t2y-onas
trisustituidas a maleimidd$-sustituidas catalizada p&XIV .

Aunque se ha demostrado la capacidad catalitica de
organocatalizadores bifuncionales con aminas tasiaen su estructura,
comoXXIV , para activar a especies pro-nucledfilas medidesprotonacion
del nucledfilo, en el caso del uso de aldehidosetoras como pro-
nucleofilos, el modo de activacion debe ser dist{aictivacion via enamina)
debido a su dificilo-desprotonaciéon. Es por ello que se han sintetizado

nuevos organocatalizadores en los cuales el esquidda molécula presenta
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una amina primaria 0 secundaria, en vez de tescim®mo agente de
activacion del nucledfilo en el estado de transicourante el proceso

estereoselectivo.

La primera reaccion de adicion conjugada enaridotea
organocatalitica de aldehidos a maleimidas via gr@afoe presentada por
Cérdova y colaboradores en 2007 (Esquema RIsi, el a,a-fenilprolinol
silil éter XXVII ) se emple6 como organocatalizador en la reacc#n d
adicion Michael enantioselectiva de varios aldebidalifaticos a N-
arilmaleimidas para dar lugar a los correspondgentierivados de
succinimidas quiralesa-sustituidos con rendimientos entre 40-91%,
relaciones diastereoméricas entre 1:1-15:1 y evseiéctividades entre 51-
99%, siendo los valores mas bajose#dos obtenidos para aldehidag:-
disustituidos, que conducen a carbonos cuaterndtiosstado de transicion
propuestaXXVIll muestra la presencia de la enamina formada pocitea
de la amina secundaria con el aldehido. La sade la enamina quiral esta
fuertemente impedida por el grupo voluminoso teétisilano (TMS) y los
dos anillos aromaticos, dejando de esta maneraafdare libre para la
aproximacion de la maleimida, que se coloca de nopeoel sustituyente del
nitrdgeno se encuentre en sentido opuesto parar @otibles interacciones

estéricas.

% Zhao, G.-L.; Xu, Y.; Sundén, H.; Eriksson, L.; §hyM.; Cérdova, AChem. Commun.
2007, 734.
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Ph
Ph
H OTMS
XXVII
0 2 O
XXVII (10% molar)
H)J\/R2+ | N—R3 ° > O N_R3
R CHCI;,-20°Ca25°C H x %
o) 40-91% R" R O
1:1-15:1rd
Pp,h 51-91% ee
N
,OTMS
K(R
] =z o]
R N
O R3
XXVIII

Esquema XIl. Adicion conjugada enantioselectiva de aldehidos a
maleimidas organocatalizada poXVII .

En 2010, Wang y colaboradores mostraron una réaabe adicion
conjugada altamente eficiente de aldehid@sdisustituidos a maleimidas
organocatalizada por la tiourea portando una anpnanaria XXIX
(Esquema XII1)** Dicho organocatalizador, en baja cantidad y eseneia
de agua, dio lugar a las correspondientes sucaasni-sustituidas con
buenos rendimientos (61-91%) y enantioselectividgd@®-99%). El estado
de transicion responsable de la etapa estereasaleetndria a ser el
mostrado por la especi¥XX, en el cual el grupo tiourea activa dualmente a
la maleimida mediante enlace de hidrégeno, la esatacada internamente

por la enamina previamente formada entre el caiddizy el aldehido.

%1 Xue, F.; Liu, L.; Zhang, S.; Duan, W.; Wang, Ghem. Eur. J201Q 16, 7979.

53



Capitulo I: Antecedentes Bibliogréaficos

i )
NJ\N
H, H H

Zm

XXIX
0
o O XXIX (1% molar)
J\/RZ*_ R H,O (15% molar) 0] NR3
H CHCl3, 25 °C <
R’ o 61-91% R" R2 O
1.2:1-11:2 rd
SUNT -
NN
NH H H
"
R RZ
| NR3
0O XXX

Esquema XIIl. Adicion Michael enantioselectiva de aldehidoso-
disustituidos organocatalizada poxXIX .

Desde entonces, varios organocatalizadores bdoal@s conteniendo
una amina primaria han sido desarrollados y apisah la adiciéon Michael
enantioselectiva de aldehidagi-disustituidos a maleimidas dando lugar a
excelentes resultadds, tales como las aminotioureas trifluorometiladas
XXX 3220 xx X1 3222y XXXIIl *?®y la tiourea con un grupo beyerano

XXXIV 32" Asimismo, organocatalizadores bifuncionales basaso el uso

%2(a) Yu, Y.; Jin, Z.; Huang, H.; Ye, T.; Liang, X(e, J.Org. Biomol. Chem201Q 8, 4767.
(b) Bai, J.-F.; Peng, L.; Wang, L.-l.; Wang, L. Xu, X.-Y. Tetrahedror201Q 66, 8928. (c)
Xue, F.; Liu, L.; Zhang, S.; Duan, W.; Wang, Whem. Eur. J201Q 16, 7979. (d) Miura,
T.; Nishida, S.; Masuda, A.; Tada, N.; Itoh, Petrahedron Lett2011, 52, 4158. (e) Miura,
T.; Masuda, A.; Ina, M.; Nakashima, K.; Nishida, $ada, N.; Itoh, A.Tetrahedron:
Asymmetry2011, 22, 1605. (f) Ma, Z.-w.; Liu, Y.-x.; Li, P.-l.; Rertl.; Zhu, Y.; Tao, J.-c.
Tetrahedron: Asymmeti3011, 22, 1740. (g) Ma, Z.-W.; Liu, Y.-X.; Zhang, W.-J.; daY.;
Zhu, Y.; Tao, J.-C.; Tang, M.-&ur. J. Org. Chem2011, 6747. (h) Serdyuk, O. V.; Heckel,
C. M.; Tsogoeva, S. BDrg. Biomol. Chem2013 11, 7051.
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de la amina primaria de los aminoécidos, combinado &cidos como

aditivos, también han resultado un éxito en estacién enantioselectivi.

prwﬁl Q@L

XXXI XXX

A o

NH
2 xxxm XXXiv  Et0,c" "Me

Z||I

3 .../

% Nugent, T. C.; Sadiq, A.; Bibi, A.; Heine, T.; Zgok, L. L.; Vankova, N.; Bassil, B. S.
Chem. Eur. J2012 18, 4088.
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1.3. SINTESIS ASIMETRICA ORGANOCATALITICA DE
DERIVADOS DE y-NITROCOMPUESTOS CARBONILICOS

Los y-nitrocompuestos carbonilicos han ganado una gngoritancia
durante los ultimos afios como precursores de costgaiémportantes tales
como alcaloided? aminoacidod® antitumorale$®  antibidticos’’
peptidomimético§® y metabolitos marind$ entre otros. Una de las
principales vias para sintetizamnitrocompuestos carbonilicos es la adicion
Michael enantioselectiva de compuestos enolizatdesitroalqueno8’
Veremos a continuaciéon una serie de ejemplos englas reacciones

organocataliticas se han utilizado para este pooces

Los compuestos 1,3-dicarbonilicos son sustratoectatos para su
adicion enantioselectiva a nitroalquenos para @tennitrocompuestos
carbonilicos enantioenriquecidos. Sin embargo, ma®e ha mencionado
anteriormente en este capitulo, este tipo de sitamruieren su activacion
mediante un grupo amino terciario (via enolato/epata poder adicionarse

asi al electréfilo activado por el grupo donor d&aee de hidrogeno.

% (a) Ikeda, S.; Shibuya, M.; Kanoh, N.; Iwabuchi,Otg. Lett.2009 11, 1833. (b) Zou,
W.; Vembaiyan, K.; Bhasin, M.; Williams, D. TCarbohydr. Res2009 344, 2144. (c)
Pansare, S. V.; Lingampally, R.; Kirby, R.Qrg. Lett.201Q 12, 556.

% (a) Ma, H.; Liu, K.; Zhang, F.-G.; Zhu, C.-L.; Nié.; Ma, J.-A.J. Org. Chem201Q 75,
1402. (b) Nakamura, A.; Lectard, S.; Hashizume, Htamashima, Y.; Sodeoka, M. Am.
Chem. Soc201Q 132, 4036.

% szanto, G.; Hegedus, L.; Mattyasowszky, L.; Siman,Simon, A.; Bitter, L.; Toth, G.;
Toke, L.; Kadas, LTetrahedror2009 65, 8412.

37 Andrey, O.; Vidonne, A.; Alexakis, Aletrahedron Lett2003 44, 7901.

yu, Z.; Liu, X.; Zhou, L.; Lin, L.; Feng, XAngew. Chem. Int. E2009 48, 5195.

¥ Hong, B.-C.; Kotame, P.; Tsai, C.-W.; Liao, J.®fg. Lett.201Q 12, 776.

“0 para reviews generales de adiciones Michael asométa nitroalqueno ver: (a) Berner, O.
M.; Tedeschi, L.; Enders, DEur. J. Org. Chem2002 1877. (b) Roca-Lopez, D.; Sadaba,
D.; Delso, |.; Herrera, R. P.; Tejero, T.; Merifi, Tetrahedron: Asymmet301Q 21, 2561.
(c) Somanathan, R.; Chavez, D.; Servin, F. A.; Romé. A.; Navarrete, A.; Parra-Hake,
M.; Aguirre, G.; de Parodi, C. A.; GonzalezClrrent Organic Chemistr2012 16, 2440.
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En 2009, Néjera y colaboradores sintetizaron uevalcatalizador
XXXV derivado de la ciclohexano-1,2-diamina unido a grupo
bencimidazol, para asistir a la adicion Michaelrgimselectiva de malonatos
y B-cetoésteres a nitroalquenos en la presencia a ddfluoroacético
(TFA) como cocatalizaddY. Excelentes rendimientos quimicos (hasta un
96%) y de moderadas a buenas enantioselectividad®96%) fueron
obtenidas para los correspondientes aductos (Esgué@x). El estado de
transicionXXXVI fue planteado tras calculos tedricos, los cugbes/aban
la activacion del nitroalqueno por enlace de hidrigasistido por la amina
terciaria protonada, y la consecuente activacion derivado 1,3-

dicarbonilico por Igpseudeguanidina (grupo bencimidazol).

FAgas

EoH
NMe2 H
XXXV »
1 2 3
R XXXV (10% molar) R°OC<] COR
2 )\ 3t R4/\/NO2 -
R20C” “COR 42-96% rarNO;
62:38-91:1 rd
70-96% ee
p N
Me;N — N—
/H /H IN
g H
0 Rr2 _
1]
6,N — O
\ﬂ R" R3  xxxvi
R4

Esquema XIV. Adicién conjugada enantioselectiva de compuedt@s
dicarbonilicos a nitroalquenos organocatalizadaoxV .

“1 Almasi, D.; Alonso, D. A.; Gémez-Bengoa, E.; Naje€.J. Org. Chem2009 74, 6163.
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Por otro lado, las cetonas son también especiesnymedfilas
capaces de adicionarse de manera enantioselectiiteoalquenos para dar
lugar a y-nitrocompuestos enantioméricamente enriquecidogdiante
activacion previa por la formacion de una enamiaasitoria por reaccion de
la cetona reactiva con un grupo amino primario @usdario presente en el
organocatalizador (via enamina). Asi, List y colablores mostraron cémo
la prolina KXXVII ) organocatalizaba la adicion Michael enantiosalaale
ciclohexanona #-nitroestireno dando lugar al correspondiente adwaoin
excelentes rendimientos (hasta un 95%) y diasteleds/idades (hasta un
20:1), pero muy modestas enantioselectividadesahas 23%) (Esquema
XV). 42

{yP~com

H
XXXVII
XXXVII (15% molar)
Ph
+ \/\NO2 >
95%

20:1 rd
23% ee

Esquema XV. Reaccion Michael enantioselectiva de ciclohexanarg-
nitroestireno organocatalizada poXXVII .

Este resultado fue el principio para la sintesisida gran variedad de
derivados de prolina aplicables como organocatdms quirales

bifuncionales en reacciones de adicion Michael ésioas para sintetizar

2 (a) List, B.; Pojaliev, P.; Martin, H. Drg. Lett.2001, 3, 2423. (a) List, BAcc. Chem.
Res.2004 37, 548.
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compuestos carbonilicognitrados enantioenriquecidd5.Asi, un estudio
llevado a cabo por Najera y colaboraddtemostré que $-BINAM-L-
prolinamidas XXXVIII  catalizaban la adicion enantioselectiva de
alcoxicetonas, tal como 1-metoxipropan-2-onf;ratroestireno, dando lugar

a los correspondientes productos de adicion (Esguévi).

NH
XXXV
(@] Ph
)JVOM Ph. XXXVl (15% molar) NO
Me (S \/\NO2 g Me * A 2
90%

OMe 93:7rd
60% ee

Esquema XVI. Adicion Michael estereoselectiva dealcoxicetonas &-
nitroestireno organocatalizada poXXVIII .

Aminas primarias quirales no racémicas han sidplesmlas como
organocatalizadores en la adicion de cetonas &afguienos mediante
catalisis via enamina. Asi, en 2006, Cérdova yhmiadores demostraron
qgue el derivado de alanin@XXIX producia una gran regio-, diastereo- y

enantioselectividad en este procésha reaccion fue llevada a cabo tanto

43 (@) Gu, L.-Q.; Zhao, GAdv. Synth. Catal2007, 349 1629. (b) Palomo, C.; Vera, S.;
Mielgo, A.; Gomez-Bengoa, EAngew. Chem. Int. ER00G 45, 5984. (c) Terakado, D.;
Takano, M.; Oriyama, TChem. Lett2005 34, 962.

“ Guillena, G.; N4jera, C.; Viézquez, S. F.; Yus,MRKIVOC2011, i, 166.

5 Xu, Y.; Cérdova, AChem. Commur2006 460.
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con cetonas ciclicas y aciclicas al igual que canosg nitroalquenos, dando
lugar a los correspondientes aductos con exceleasegtados en todos los
casos, con excesos enantioméricos comprendidos ehtR7 y el 98%,
relaciones diastereomeéricas entre el 1:2 y el g8elhdimientos quimicos de
moderados a buenos (45-92%), aunque menores eseatbvidades fueron
observadas para las cetonas aciclicas (Esquema. X VIl

MeH

N _Ph
HoN

O Ph

XXXIX
R3

o)
% . R XXXIX (30% molar) _ MN%
R! R 2 45-92% *

R" R® 4.2.381rd
27-98% ee

Esquema XVII. Adicion Michael estereoselectiva de cetonas adsliy
aciclicas a nitroalquenos organocatalizadaX{oxIX .

Excelentes enantioselectividades utilizando agetmmo nucledfilo y
nitroalquenos han sido obtenidas por el grupo desiigacion de Wang
usando la amina primariaXL como organocatalizad8%. Otros
organocatalizadores tales codibl ,* y XLII ,*® también han sido usados en

la misma reaccién dando origen a buenos resultados.

“Peng, L.; Xu, X.-Y.; Wang, L.-L.; Huang, J.; Bdi;F.; Huang, Q.-C.; Wang, L.-ur. J.
Org. Chem201Q 1849.

4" Lu, A.; Liu, T.; Wu, R.; Wang, Y.; Zhou, Z.; Wu,.GFang, J.; Tang, CEur. J. Org.
Chem.201Q 5777.

8 Morris, D. J.; Partridge, A. S.; Manville, C. \Racys, D. T.; Woodward, G.; Docherty,
G.; Wills, M. Tetrahedron Lett2009 51, 209.

60



Capitulo I: Antecedentes Bibliogréaficos

Ph  Ph S Ph  Ph
~—~ 9 _p-Ph 0
<N HN  HN-R-p,

0 NH, Ph
XL XLI XLIl

Connon y colaboradores estudiaron el uso del ogalizador
XLIII como catalizador bifuncional en la adicion de hides y cetonas a
nitroalquenos (Esquema XVIIff. Los correspondientes productos finales se
obtuvieron con buenos rendimientos (56-97%), buerrataciones

diastereoméricas (2:1-20:1) y buenas enantioseiéatles (65-99%).

XL1
0 3
o J\ SUNO, XLl (10-20% molar) o R
+ R > * NO
R2 56-97% RJKH*\/ 2
R? 2:1-20:1 rd
1 — - - : .
R'" = alquilo, arilo, H 65-99% ee

Esquema XVIII. Adicion Michael estereoselectiva de aldehidogtpmras a
nitroalquenos organocatalizada parll .

Grandes avances han tenido lugar en el desamlelloatalizadores
bifuncionales incluyendo una amina primaria y uioarea para la adicion
Michael de compuestos enolizables carbonilicos woalquenos. Asi,
después de algunos experimentos variando los pagsmestandar de la

reaccion, la tioureXLIVa fue seleccionada como el mejor catalizador para

“9McCooey, S. H.; Connon, S.Org. Lett.2007, 9, 599.
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la reaccion de aldehidos a nitroalquenos (Esquet®y X Por otro lado, el
catalizador XLIVb dio lugar a mayores niveles de conversion y
enantioselectividades con cetona&l estado de transicién responsable de la
estereoselectividad es mostrado en la espédcig, en el que lad)-enamina
intermedia esta favorecida y el nitroalqueno esvadd mediante un doble

enlace de hidrégeno con la tiourea.

Pho _N_ A~
N N N\‘
\H/\H H
0 NH,
XLIVaR =H
XLIVb R = Me
o e o
R1JJ\(R3 + R4/\/N02 _— 1 * NOZ
R2 X R2 &3
2.1:1-50:1 rd
Me (Bu S 71-99% ee

XLV R4

Esquema XIX. Adicion Michael enantioselectiva de aldehidoseyonas a
nitroalquenos organocatalizada parVvVa 6 XLIVDb .

Vista la eficacia del grupo tiourea como elemeddoor de enlace de

hidrégeno, una gran variedad de catalizadores atboiy de 1,2-diaminas

*Lalonde, M. P.; Chen, Y.; Jacobsen, E Agew. Chem. Int. EQ00G 45, 6366.
*I Huang, H.; Jacobsen, E. Jl.Am. Chem. So2008§ 128, 7170.
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quirales fueron sintetizados tales comxd.VI >* XLVII > XLvil >
XLIX >y L,*® y fueron utilizados con éxito en la reaccién decisai

Michael enantioselectiva de aldehidos y cetonas@aiquenos.

10 W RN

RN NN
NH, NH,
XLVI XLVII
Ph S OAc S
Ph
\_)\HJ\H ACO%NKN 5
NH, AcO OAc H 3 NH,
XLVIII XLIX
iPr

El grupo sulfamida ha sido utilizado como unaraliéva a la funcion
tiourea como elemento donor de enlace de hidrég&w.esta forma,
organocatalizadores comd han sido utilizados en la reaccion de adicion
aldehidos a nitroalquendSLos autores plantearon un ciclo catalitico en el
cual la reaccién funcionaba via enamina y con acibn del electrofilo
mediante doble enlace de hidrogeno por parte dglogsulfamida (Figura

VI). Cabe sefalar que se empled una base come@ddi cual favorece la

2 Yalalov, D. A.; Tsogoeva, S. B.; SchmatzA8lv. Synth. CataR006 348 826.

%3 (a) Tsogoeva, S. B.; Wei, €hem. Commur2006 1451. (b) Wei, S.; Yalalov, D. A.;
Tsogoeva, S. B.; Schmatz,Gatal. Today2007, 121, 151.

*He, T.: Gu, Q.; Wu, X.-YTetrahedror201Q 66, 3195.

%5 Liu, K.; Cui, H.-F.; Nie, J.; Dong, K.-Y.; Li, X}.; Ma, J.-AOrg. Lett.2007, 9, 923.

% Jiang, X.; Zhang, Y.; Chan, A. S.-C.; Wang,GRg. Lett.2009 11, 153.

%" Zhang, X.-j.; Liu, S.-p.; Li, X.-m.; Yan, M.; ChaA. S. C.Chem. Commur2009 833.
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formacion de la enamina después de la adicion de¢éhdo y la
desprotonacion del cation iminio formado tras laci@d para posterior

hidrolisis conduciendo al aducto final y empezarndevo, el ciclo catalitico.

Figura VI . Ciclo catalitico para el organocatalizatior
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Pese al mencionado valor de las guanidinas cogemocatalizadores
en sintesis asimétrica, no se han sintetizado hdsta fecha
organocatalizadores con un grupo guanidino comoeiéo donor de enlace
de hidrégeno, quedando su campo de aplicacion icm@xclusivamente a
procesos estereoselectivos que engloban la despoidm de especies pro-
nucledfilas con hidrogenos em altamente acidos. Asimismo, la sintesis
enantioselectiva de succinimidas y compuestos odrbos y-nitrados es
interesante debido a las propiedades biologicasveler sintético de estos
productos. A la vista de ello, nuestro grupo desstigacion se planted el

siguiente objetivo:

Sintetizar nuevos organocatalizadofeyg sus enantiomeros, a partir
de transciclohexano-1,2-diaminas enantiopuras que poseaa amina
primaria y un grupo guanidino, para emplearlos canganocatalizadores
quirales en reacciones de adicion Michael enardoseas de aldehidos y
cetonas a maleimidas ypanitroalquenos para sintetizar las correspondientes
succinimidas y compuestos carbonilicgsnitrados enantioméricamente

enriquecidos.

by
N7 >NHR
NH2 (@]
! | N-R*
R5/\/NO2 o) o)
5 O 0]
o R 1 - . R
RZ 'R R? R? R®
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3.1. AMINOGUANIDINAS QUIRALES COMO
ORGANOCATALIZADORES EN LA ADICION MICHAEL
ENANTIOSELECTIVA DE ALDEHIDOS A MALEIMIDAS

3.1.1. Preparacion de las aminoguanidinas

Las aminoguanidinas primaridsa y 1b, que han sido empleadas
como organocatalizadores en este estudio, fuempapdas con un 50% de
rendimiento mediante la monoguanilacién deS2Z%)-ciclohexano-1,2-
diamina (5 eq) con las carbodiimidas comercialesogdropilcarbodiimida
(DIC) 'y diciclohexilcarbodiimida (DCC), respectiveme, en
tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente der@8 h (Esquema 1).
Las aminoguanidinad fueron purificadas por cromatografia de columna
[CH.CI,/MeOH 8:2 (v/Vv)] y, posteriormente, recristalizadasMeOH/E4O.

«NH; NHR
(L7 o meom ——— LA
NH, THF, 25 °C L
50% 2
(5eq) 1a: R = iPr
1b: R=Cy

Esquema 1 Preparacion de aminoguanidinas primarias quitales
3.1.2. Estudios de optimizacién

Inicialmente, se escogid la reaccion entre isoaldiéhido 8a) y N-
fenilmaleimida ¢#a) como reaccion modelo a optimizar (Tabla 1). Aai,
reaccion entre estos dos compuestos, organocalalpa la aminoguanidina
1la (20% molar) fue llevada a cabo en tolueno a teatpea ambiente dando
lugar a la succinimidaR)-5aa con un 51% de rendimiento y un 768¢
(Tabla 1, entrada 1).
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Tabla 1. Reaccion de adiciéon Michael enantioselectivasdéutiraldehido a
N-fenilmaleimida. Optimizacién de las condicioneseaccion.

O . 0O
o) Catalizador o
H)J\(Me . [ N-ph Aditivo _ N—Ph
M Disolvente, T H *
€ o Me Me o
3a 4a baa
Catalizador Aditivo T t Rto ee
Entrada (% molar) (% molar) Disolvente (°C) (d) (%) (%)P
1 1a(20) - PhMe 25 2 51 TRy
2 1b (20) - PhMe 25 2 90 A&y
3 la(20) - Acetona 25 2 a7 5R)
4 1a(20) - TBME 25 2 12 64R)
5 1a(20) - MeNQ 25 2 30 46R)
6 1la(20) - MeOH 25 2 15 6R)
7 1la(20) - DMF 25 2 55 82R)
8 1la(20) - H,O 25 1 70 80R)
9 1a(20) - DMF/H,0° 25 2 99 85R)
10 1a(20) - DMF/HOY 25 2 99  88R)
11 1a(20) - DMF/H,0° 25 2 99 84R)
12 1a(20) - DMF/H,0¢ 15 3 88 87R)
13 1la(10) - DMF/H,0* 25 3 99 83R)
14 1a(20) PhCGH (20)  DMF/H,0° 25 1 99 84R)
15 1a(20) EtN (20) DMF/H,0° 25 0.7 67 73R)
16 1a(20) DABCO (20)  DMF/HO® 25 0.7 99 80R)
17 1la(20) DBU (20) DMF/HO* 25 0.7 73 76R)
18 1a(20) Imidazol (200 DMF/HO® 25 0.7 99  86R)
19 1a(20) Imidazol (20) DMF/HO" 0 2 99  91R)

20 entla(20) Imidazol (20) DMF/HO 0 2 98 919

3 Rendimiento tras cromatografia de columAaEnantioselectividad y estereoquimica absoluta
determinadas por andlisis en HPLC quiral (ver FExgerimental)® 1:1 (v/v).¢ 2:1 (v/v).® 4:1 (viv).

El exceso enantiomérico se determiné medianteissdor HPLC
empleando una columna quiral (ver Parte Experinfer@amo referencia, se
sintetiz0 el correspondiente productéaa racémico, utlizando 4-
metilbencilamina como catalizador en tolueno yrapgeratura ambiente. La
configuracion absoluta deaa se determind mediante comparacion con los
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tiempos de retencion relativos descritos en laidujphfia para este producto
(ver Parte Experimental).

Se usaron las mismas condiciones de reaccionzando la
aminoguanidina primarialb como organocatalizador, resultando mayor
rendimiento quimico del aduct®)¥5aa, pero solo con un 48%e (Tabla 1,
entrada 2). Los grupos ciclohexilos &b presentan mayor impedimento
estérico que los grupos isopropilos #a lo cual podria desfavorecer la
coordinacién de la maleimida y que la enantioselieletd se vea reducida.

Asi, el estudio de optimizacion continué utilizaridocomo catalizador.

Se ensayd el uso de otros disolventes, como leregderc-butil
metil éter (TBME), nitrometano y metanol, pero laastioseleccion
observada paraRj-5aa fue mucho menor que cuando se emple6 tolueno
(Tabla 1, entradas 3-6). Sin embargo, el usoNgé-dimetilformamida
(DMF) como disolvente incrementod la enantioselédéid de R)-5aa a un
82%, pero con un rendimiento moderado (Tabla Yadat7), mientras que el
uso de agua como disolvente aumento el rendimemitmico y la velocidad
de reaccion, y solo disminuyo ligeramente la ewaeteccion (Tabla 1,
entrada 8). Sin embargo, durante la reaccion ea agubservé que I&-
fenilmaleimida se disolvia muy lentamente en el imede reaccion, al
contrario que el catalizaddra, pudiéndose observar restos de producto de
partida sin reaccionar en las paredes del matragaseion, lo cual podria ser
la causa del rendimiento observado. A la vista He, se planted la
posibilidad de ensayar una mezcla de agua con saivdnte organico que
favoreciera la solubilidad de I&-fenilmaleimida para asi mejorar el
rendimiento de la reaccion, sin comprometer derdaslia enantioinduccion

del proceso. Puesto que la DMF es un disolvente mpesenta buena
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miscibilidad con el agua y habia dado lugar a uragoselectividad idéntica
a la obtenida con agua como disolvente, se engayaymbinaciones de
DMF/H,O como disolvente de la reaccion (Tabla 1, entraflakl),
obteniendo asi rendimientos cuantitativosie5aa con el valor mas alto de
exceso enantiomérico (88%) usando una mezcla DMFF/AH1 (v/v) (Tabla
1, entrada 10).

Una vez encontrado el disolvente mas apropiada fmrreaccion
[DMF/H,O 2:1 (v/v)], se disminuyo la temperatura hasta 16s°C con la
idea de incrementar la enantioselectividad, perovalor de exceso
enantiomérico permanecio esencialmente inalteradda diferencia de que
el tiempo de reaccion aumentd considerablementeldTh entrada 12). Al
disminuir alin mas la temperatura del sistema ((seQjetuvo practicamente
la reaccion. Ademas, disminuyendo la cantidad dtllizador hasta un 10%
molar se redujo la velocidad de reaccion y dismindigeramente la
enantioselectividad d&]-5aa(Tabla 1, entrada 13).

A continuacion, se exploré el posible efecto deplasencia de
aditivos. Asi, la adicion de acido benzoico (20%larjoredujo un poco la
enantioseleccion deRJ-5aa aunque incrementd la velocidad de reaccion
(Tabla 1, entrada 14). También se ensayaron congaudmsSiCOS como
aditivos, teniendo en cuenta trabajos previament#igados en los que su
uso aceleraba los ciclos cataliticos cuando orgaabzadores formadores de
enaminas estan involucrados (ver Figura VI, apartad.)>’ Asi, la adicién
de trietilamina (20% molar) disminuy6é considerakdente el tiempo de
reaccion, pero dio lugar a una menor enantioselaqeara R)-5aa (Tabla 1,
entrada 15). Ademas, la adicion de un 20% molaotdes bases organicas
tales como 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) 01,8-
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diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) disminuyerdntiempo de reaccion,
pero originando valores g menores paraR)-5aa comparados a cuando no

se hacia uso de aditivo (Tabla 1, entradas 16.y 17)

Sin embargo, la adiciéon de un 20% molar de imidaza mezcla de
reaccion no solo incremento la velocidad de la raigmdio un rendimiento
cuantitativo de R)-5aa, sino también un valor de 868& un valor similar al
obtenido sin aditivo basico (Tabla 1, entrada 1Bajo estas Ultimas
condiciones, la temperatura de reaccion fue engodaninuida hasta 0 °C
para permitir la obtencion de la succinimid®-baa con un rendimiento
cuantitativo y un 91%e (Tabla 1, entrada 19). Asi, la adicién de imidazol
como aditivo permitié reducir la temperatura dedtesna e incrementar la
enantioselectividad en un tiempo de reaccién aéptable. Cabe mencionar
gue se llevd a cabo la reaccion a temperaturas neeao0 °C (hasta -10 °C),
observandose la congelacion del medio de reacméeyal hacia imposible

Su agitacion.

Con la idea de lograr una enantioinduccion opuesgapreparo la
aminoguanidina primarig@ntla con un 51% de rendimiento siguiendo el
mismo procedimiento que en el caso de su enant@mer pero partiendo
del enantiomero @,2R)-ciclohexano-1,2-diamina. Esta aminoguanidina
primaria se utilizd como organocatalizador en lacogdn modelo entre
isobutiraldehido yN-fenilmaleimida en las condiciones de reaccion ya
optimizadas [DMF/HO 2:1 (v/v), imidazol (20% molar), 0°C] dando lugar
la succinimida enantidmera espera@&5aa con un 98% de rendimiento

quimico y un 91%e(Tabla 1, entrada 20).
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Q NHiPr
N/)\NHiPr

Ha

Z

ent-1a
3.1.3. Estudio de otros sustratos

Una vez establecidas las condiciones de reacqémas [La (20%
molar), imidazol (20% molar), DMFA®D 2:1 (v/v), 0 °C], se procedié a
extender la aplicacion de esta metodologia orgdalfitea a otros aldehidos

y maleimidas (Tabla 2).

En primer lugar se vario el sustituyente sobrenigidgeno de la
maleimida. Asi, cuando el isobutiraldehido fueadat corN-fenilmaleimidas
con sustituyentes halogenados en el anillo aromatates como un grupo
cloro en las posiciones 3 y 44y 4c, respectivamente) 6 un grupo bromo en
la posicion 4 4d), las enantioselectividades de las succinimidasnitas
cuantitativamenteR)-5ab, (R)-5ac y (R)-5ad se incrementaron a 95, 92 y
96%, respectivamente (Tabla 2, entradas 2-4). Quamdgrupo metoxilo
donor de carga electronica se encontraba presantey es el caso dig, la
enantioselectividad de la correspondiente succdanfR)-5ae disminuyo a
89% (Tabla 2, entrada 5). Por otra parte, la pi@aeaie un grupo 4-acetoxi,
como en la maleimiddf, dio lugar a la succinimidaR]-5af con un 94%ee
(Tabla 2, entrada 6).
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Tabla 2. Adicion Michael enantioselectiva de aldehidos alamidas
organocatalizada por la aminoguanidirza

1a (20% molar)

HJ\(Rz \_g _Imidazol (20% molar)_ O N_R?
DMF/H,0 2:1 (viv)  H

0°C R' R o
3 4 5

Aldehido Maleimida t Rto ee

Entrada R, R No =& No (d) Succinimida (%)* (%)>°
1 Me, Me 3a Ph 4a 2 (R)-5aa 99 91
2 Me, Me  3a 3-CIGH, 4b 3 (R)-5ab 99 95
3 Me, Me 3a 4-CICeH, 4c 3 (R)-5ac 99 92
4 Me, Me  3a 4-BrCgH, 4d 2 (R)-5ad 97 96
5 Me, Me 3a 2-MeOGH. 4e 2 (R)-5ae 95 89
6 Me, Me 3a  4-AcOGH, 4f 2 (R)-5af 98 94
7 Me, Me  3a Bn 4g 2 (R)-5ag 99 87
8 Me, Me  3a Me 4h 2 (R)-5ah 99 89
9 Me, Me  3a H 4 1 (R)-5ai 99 84
10 Et, Et 3b Ph 4a 4 (R)-5ba 85 95
11 -(CH),- 3c Ph 4a 4 (R)-5ca 92 93
12 -(CH)s- 3d Ph 4a 4 (R)-5da 90 93

13 Me, H 3e Ph 4a 1 (SR/(RR)- 99! 87/87

5ea
14 Bn, H 3f Ph 4a 1 (SR/(RR)- 9¢° 79174
5fa

3 Rendimiento tras cromatografia de columh&nantioselectividades determinadas por analisis en
HPLC quiral.® Configuracion absoluta determinada por analisisiehC quiral basada en el orden de
elucion de los enantidmeros (ver Parte ExperimgentalMezcla de diastereoisémeros 1.2:1,
determinado por RMNH (300 MHz) en el crudo de reacci6hMezcla de diastereoisémeros 1.9:1
determinado por RMRH (300 MHz) en el crudo de reaccion.

También se usaron maleimidas con grupos difereniarilos para
la adicion conjugada con isobutiraldehido. AsiNHbencilmaleimida 4g)
dio lugar a la correspondiente succinimi®®-%ag con un 87%ee y la N-
metilmaleimida 4h) permiti6 obtener el aducto MichaelR){5ah
cuantitativamente con un 89%e (Tabla 2, entradas 7 y 8). Ademas, la
simple maleimida 4i) dio lugar a la succinimidaR}-5ai con un exceso

enantiomérico de 84% y con un rendimiento quimigantitativo (Tabla 2,
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entrada 9). Sin embargo, cuando se utilizé un goeatlxigenado, como el
anhidrido maleico, no se produjo la reaccion deiadli

A continuacién, se emplearon otros aldehidosdisustituidos como
pro-nucledfilos en la adicion Michael enantioselecbrganocatalizada 8-
fenilmaleimida. Asi, la reaccion con 2-etilbutar§@b) dio la succinimida
(R)-5ba con un 95% e mientras que el ciclopentanocarboxaldehb) y el
ciclohexanocarboxaldehido3d) dieron lugar a las correspondientes
succinimidas R)-5ca y (R)-5da, respectivamente, ambas con un 98%
(Tabla 2, entradas 11 y 12). Por otra parte, el deoaldehidosa-
monosustituidos tales como el proparg#d) (y 3-fenilpropanal &f) di6 lugar
cuantitativamente a los aductosSR)/(R'R)-5ea y (S§R)/(R/R)-5fa,
respectivamente, como mezclas de diasterecisOomemms excesos
enantioméricos de 87 y 79%, respectivamente, phrdiastereocisomero
mayoritario (Tabla 2, entradas 13 y 14). Cabe nwari que el uso de otros
aldehidosa,a-disustituidos, tales como el 2-fenilpropanal, dredugar a
conversiones pobres de los correspondientes aduicssvarios dias de
reaccion e, incluso, llevando a cabo las reacciangsmperatura ambiente.
Ademas, el uso de cetonas como pro-nucledfilosoctanacetona 6 la

ciclohexanona no dié lugar a ninguna reaccién geami

3.1.4. Determinacion de la configuracion absolutaadlos aductos Michael

La configuracién absoluta de las succinimidas catas fue asignada
por andlisis de HPLC quiral, comparandose los tmsmnge retencién de los
enantiomeros con los descritos en la bibliografier Parte Experimental),
mientras que la configuracion de las succinimidagiescritas fue asignada
por analogia. Ademas, el aldehid®)-bad se oxidé espontaneamente a su
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correspondiente aciddR)-6ad tras estar en contacto con el aire durante
varios dias. La recristalizacion de este compuesto-hexano/AcOEt dio
lugar a cristales apropiados para su analisis déipaccion de rayos X (ver
Figura 1). De esta forma, la estereoquimitasignada se confirmo tras
refinamiento de minimos cuadrados de Sheldrickadestructura, el cual dio
un parametro Flack de= 0000(13).

)
o)
O
HO
Me® Me o
(R)-6ad

Figura 1. Estructura cristalina (rayos X) de){6ad.
3.1.5. Sintesis dg-lactamas

Con el fin de ilustrar la utilidad sintética de lsuccinimida® como
productos de partida en la sintesis de compuestasterés, se llevé a cabo
una sintesis one-pot de umpdactama’ Asi, el crudo de la succinimida
enantioenriquecidaR)-5aa (91%e#€), obtenido al evaporar el disolvente de la
adicion Michael de isobutiraldehidoN+fenilmaleimida en las condiciones
optimizadas (Tabla 2, entrada 1), fue disuelto lenoformo y tratado con
bencilamina y triacetoxiborohidruro de sodio. Lansecuente ciclacion
espontanea dio origen a la lactani®-7aa esencialmente con la misma
enantioselectividad que la succinimida de parti@@% ee y con un

rendimiento moderado (Esquema 2).
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0 0
0 BnNH,, NaBH(OAc
N—Ph 2 (OAC)s  PhHN N-BN
H CHCls, 25 °C o
Me Me 0O 45% Me Me
(R)-5aa (91% ee) (R)-Taa (90% ee)

Esquema 2 Sintesis de lg-lactama R)-7aa a partir de la succinimidaR}-
5aamediante un proceso one-pot.

3.1.6. Célculos tedricos

El sentido de la enantioinduccion logrado en estaccion
organocatalitica empleando las aminoguanididasresultd6 mas bien
inesperado. Asi, la estereoquimRabservada para todas las succinimidas
sintetizadasb, obtenida empleando el organocatalizatlarderivado de la
(1S,29-ciclohexano-1,2-diamina, es la misma que la qae observa
empleando como organocatalizadores aminotiourgdstigadas a partir de
la enantiémera @ 2R)-ciclohexano-1,2-diamin¥” Esto indicaria que esta
misma reaccion empleando tioureas como organozradaies ocurre a
través de un estado de transicion distinto, comtad a una

estereoinduccion opuesta en las succinimidas al#eni

Para intentar determinar el origen de esta ersmléotividad se
llevaron a cabo célculos tedricos para descubsimiodos de activacion por
enlace de hidrégeno durante el estado de transigig conduce a la
formacion del enlace C-C. Las estructuras fuerdimupadas con el método
B3LYP/6-311+G** y las energiasingle-point fueron obtenidas con el
método M06-2X/6-311+G**, en ambos casos considerdiod efectos del
disolvente (agua, IEFPCM). Se comparé la reaccitre8a y 4a catalizada

por la aminotioureaXXXll [derivada de la ®,2R)-ciclohexano-1,2-
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diamina] (ver apartado 1.2.2.) y la aminoguaniditea [derivada de la
(1S,29-ciclohexano-1,2-diamina] Se asumié que la reacesi® iniciaba por
la formacién de una enamina intermedia entre ebgrilH, libre del
catalizador y el aldehido. Interacciones de enldeehidrogeno deberian
entonces producirse entre la maleimida y las furesoNH (uno o dos NH)
de las estructuras de tiourea y guanidina. Comesperaba, los primeros
calculos mostraron que la tiourea activa a la mata en el estado de
transicion para dar lugar al enantiomdé&qoreferentemente [Figura 2, 8.3

kcal/mol R) vs 14.9 kcal/mol9)].

NQ @Q

|
S,
\ o

H
I
1
|
1

e _0 Me

TS,-R 8.3 (13.7)

_iPr
N |
w AL _iPr
D

H
Me”™ “Me 0

TS,-S 10.7 (13.9)

N s
\¢
N,
Ph
(e}
TS4-S 14.9 (19.3)
N/iF’r
e AL iPr
NN
N. H H
o
Me™ X /d
\¢
N,
Ph
o)

TS,-R 16.3 (20.0)

Figura 2. Activacion por enlace de hidrégeno empleandondnatiourea
XXXIlI 'y la aminoguanidingla. Valores de energia libre de GibbS) (
obtenidos con el método MO06-2X/6-311+G** (agua).sLealores en
paréntesis corresponden al método B3LYP.
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En el caso de la tiouredXXIl , la formacién de dos enlaces de
hidrogeno en el estado de transicidbn para obtehenantiomeroR y un
anico enlace de hidrogeno en dicho estado parlugar alS aparenta ser un
explicacion parcial para esta preferencia. Un aizalinas detallado de las
estructuras mostré que la tiourea em-BSesta ligeramente distorsionada
para acomodar el enlace de hidrégeno con la maleinla cual podria

inducir a la correspondiente penalizacion energétic

Ademas, se encontrd que una disposicion simildaogsigrupos NH en
el caso de la guanidina conduciria a una prefeseasantiomérica similar
(Figura 2), y el estado de transicion,3%(10.7 kcal/mol) estaria altamente
favorecido con respecto al estado de transiciopR $16.3 kcal/mol). De
esta forma, la preferencia computacional de lard@ypor el enantiomerd
es equivalente a la preferencia de la guanidlampor elS. Esto obviamente
entra en contradiccion con los resultados expettiates) los cuales muestran
un gran exceso enantiomérico a favor de la cordiggan R. Se asumio
entonces que un patron de coordinacion distintonecasario para explicar
estos hechos experimentales, encontrdndose doblgsosionformaciones
principales para una ciclohexilguanidina model@fa 3,G-1 y G-2) que
no presentaban sus grupos NH en la disposiciornigi@raecesaria para la
activacion por doble enlace de hidrégeno de la imade, sino dos grupos
NH orientados en direcciones opuestas. Por cotdragiclohexiltiourea
modelo presentaba ambas conformaciones princigigsra 3,T-1 y T-2)
con energias similares, y una de elldsl) disponia de la disposicion
necesaria de los grupos NH para alcanzar las astasdipo T de la Figura
2.
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Figura 3. Conformaciones mas estables para los modelos de
ciclohexilguanidinaG-1 y G-2) y ciclohexiltioureaT-1 y T-2).

Como resultado, los estados de transiciop m8strados en la Figura
2 no eran probablemente los responsables de haeicin ejercida por la
guanidina la. En efecto, después de wuna exhaustiva busqueda
conformacional, aparecieron una pareja de estagt{figura 4, TSR y -S)
en las cuales la activacion de la maleimida eratidai por un enlace de
hidrogeno con un grupo NH del grupo guanidino agotd hacia el centro
reactivo, y el otro grupo NH apuntando hacia laaatterna del catalizador
(similar aG-1 en la Figura 3). Uno de tales estados de tramsifi&-R)
mostro la energia total de activacion mas baja rada parala, la cual
concuerda con los resultados experimentales y g@edorrectamente el
enantiomeroR. ElI examen de las energias de los diferentes astdd
transicion de las Figuras 2 y 4 condujo a la caiélude que el enantiomero

R surge de TSR (8.9 kcal/mol), mientras que el enantidmé&do hace
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desde T&S (10.7 kcal/mol). Asi, los datos obtenidos por étodo M06-2X,
predijeron correctamente los resultados experines)tanientras que el uso
del método B3LYP mostr0 una tendencia general amnipero sin ser
concluyente al dar valores de energias muy proxifhéd kcal/mol en TS
Ry 13.9 kcal/mol en TSS).

A H. _iP
H. iPr N iPr

N
""’N/)\ll\l/ipr »f,,,N/)\N/iPr
N.

H H New /H
N
Me” “Me O Me™ W, 20

oﬂ i;\(

= "Ph
o

TS3-S 11.4 (14.8) TS3-R 8.9 (14.1)

Figura 4. Activacion por enlace de hidrégeno empleandariamaguanidina
la(conformacion tipds-1). Valores de energia libre de Gibk®) calculados
por el método MO06-2X/6-311+G** (agua). Los valorem parentésis
corresponden al método B3LYP.

84



Capitulo I: Discusion de Resultados

3.2. AMINOGUANIDINAS QUIRALES COMO
ORGANOCATALIZADORES EN LA ADICION MICHAEL
ENANTIOSELECTIVA DE ALDEHIDOS A B-NITROALQUENOS

3.2.1. Preparacion deB-nitroalquenos

Los nitroalquenos9 utilizados como aceptores Michael en este
estudio se obtuvieron comercialmen®a, b, 9c y 9€) o bien se prepararon
(9d, 9f, 9g, 9g, 9h, 9i, 9j) siguiendo un procedimiento previamente descfito,
consistente en la reaccion entre el correspondadehido con nitrometano,
en presencia de acetato de amonio y a 90 °C badluancia de microondas
(250 W) (Esquema 3).

Ph/\/NOQ /@/\/NOQ /@/\/NOQ @/\/NOQ
Me MeO Cl

9a 9%b 9¢c 9e
(0]
NH,OAc
Ar)J\H + MeN02 —’4 Ar/\/NOZ
90°C, 250 W

9d: Ar = 4-FCgH, (62%)
9f: Ar = 4-BrCgH,4 (74%)
9g: Ar = 4-O,NCgH,4 (85%)
9h: Ar = 2-Naftilo (90%)
9i: Ar = 3-Piridinilo (89%)
9j: Ar = 2-Furilo (76%)

Esquema 3 Preparacion de Igsnitroalqueno®.

%8 Rodriguez, J. M.; Pujol, M. Dletrahedron Lett2011, 52, 2629.
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3.2.2. Estudios de optimizacién
Se eligi6 como reacciéon modelo a optimizar la poida entre el

isobutiraldehido3a) y el trans-p-nitroestireno 9a) (Tabla 3).

Tabla 3. Reaccion de adiciéon Michael enantioselectivasdéutiraldehido a
trans-B-nitroestireno. Optimizacion de las condicionesetecion.

o) Catalizador
)KrMe “ NO Aditivo O Ph
H + Ph/\/ 2 i > N02
Disolvente, T H *
Me Me  Me
3a 9a 10aa
Catalizador Aditivo T t Rto ee

Entrada (% molar) (% molar) Disolvente  (°C) (d) (%)*  (%)"°

1 1a(20) - PhMe 25 5 22 53]

2 1la(20) Imidazol (20) PhMe 25 5 92 aB)(

3 1b (20) Imidazol (20) PhMe 25 5 30 2R)(

4 1la(20) Imidazol (20) Acetona 25 5 96 FR) (

5 1a(20) Imidazol (20) TBME 25 5 96 5&|

6 1a(20) Imidazol (20) MeN© 25 5 74 0

7 1a(20) Imidazol (20) MeOH 25 5 99  3RY

8 1a(20) Imidazol (20) DMF 25 07 99  4&(

9 1a(20) Imidazol (20) HO 25 07 80 71R

10 1a(20) Imidazol (20) DMF/HO® 25 0.7 99 62R)

11 1a(20) Imidazol (20) DMF/HO® 25 07 99 67R)

12 1la (20) Imidazol (20)  DMF/KO® 25 0.7 99 70R)

13 1la(20) PhCGH (20) DMF/H,0° 25 0.7 <5 B3R

14 1a(20) EsN (20) DMF/HO® 25 0.7 97 60R)

15 1a(20) DABCO (20) DMF/HO® 25 07 85 70R)

16 1a(20) DBU (20) DMF/HO® 25 0.7 90 33R)

17 1a(10) Imidazol (10) DMF/HO® 25 3 99  70R)

18 1a(20) Imidazol (20)  DMF/HO® 0 2 90 80R)

19 entla(20) Imidazol (20) DMF/HO® O 2 87 809

3 Rendimiento tras cromatografia de columAaEnantioselectividades y estereoquimica absoluta
determinadas por andlisis en HPLC quiral (ver Pxfgerimental)® 2/1 (v/v).Y 1/2 (viv).® 1/4 (vIv).

Inicialmente, se ensay0 el uso de la aminoguaaitén(20% molar)
como organocatalizador en esta reaccion empleamtmtds disolventes
[tolueno, acetona, TBME, nitrometano, MeOH,(H DMF, DMF/H0O 2:1
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(v,v)] a temperatura ambiente, observando en tmosasos rendimientos en
el aducto final R)-10aa inferiores al 5%, a excepcion del tolueno que dio
lugar a un rendimiento quimico del 22% y una emasetectividad moderada

(53%) tras 5 dias de reaccion (Tabla 3, entrada 1).

La configuracion absoluta se determiné de acueadoel orden de
elucion de los correspondientes enantiomeros enCHRWiral (ver Parte
Experimental). Como referencia, se sintetizd elrespondiente producto
10aaracémico, utilizando 4-metilbencilamina como datador en tolueno y

a temperatura ambiente.

Con la idea de mejorar el rendimiento, se utilimddazol (20%
molar) como aditivo, algo ya utilizado en el ardgeréstudio de adicion de
aldehidos a maleimidas, en las mismas condiciodesdo lugar a un
aumento considerable del mismo (92%) pero a urrdigkescenso en la
enantioseleccion (44%) para el mismo tiempo deciéaqTabla 3, entrada
2). Debido a la mejora sustancial en el rendimieqidmico se decidio

continuar el estudio empleando esta base orgaara aditivo.

A continuacién, se emple6 la aminoguanidite(20% molar) como
organocatalizador en las condiciones anteriorekiditm, imidazol (20%
molar), 25 °C] obteniéndose el productfaa con un modesto 30% de
rendimiento y un 27%e (Tabla 3, entrada 3). Consecuentemente, se @igio

lacomo el catalizador para continuar el estudio.

En presencia de imidazol como aditivo, y cambiaaddisolvente a
acetona, se obtuvo un excelente rendimiento del p&fa el productoR)-
10aapero con solo un 34%e (Tabla 3, entrada 4). No obstante, llevando a

cabo la reaccibn en TBME como disolvente se obtowi mejores
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resultados (96%, 53%e€ (Tabla 3, entrada 5), mientras que en otros
disolventes tales como MeN@ MeOH se obtuvo el producto final como
mezcla racémica y con un 3584 respectivamente (Tabla 3, entradas 6 y 7).
De nuevo, los cambios mas pronunciados se obsenaremplear DMF y
H,O como disolventes, obteniendo el adud®-10aa en un tiempo de
reaccion mucho menor, con excelentes rendimientasaptioselectividades
del 48 y 71%, respectivamente (Tabla 3, entradgs93. Asi, se decidio
ensayar distintas mezclas de DMKIHque ya habian dado lugar a buenos
resultados en la sintesis de succinimidas (vertag@r3.1.2.). Se utilizé en
primer lugar una mezcla DMF{B 2:1 (v/v), obteniéndose asi el compuesto
(R)-10aa cuantitativamente y con un 62%e (Tabla 3, entrada 10).
Asimismo, puesto que el uso de agua como disolvelaiea mejores
resultados que el uso de la DMF, se ampli6 la ppo de esta en la mezcla
de ambas, llevando a cabo pruebas con mezclas DIOFIR y 1:4 (v/v),
consiguiendo de esta manera el producto final dedauantitativa en ambos
casos y aumentando la enantioselectividad hasta6tny un 70%,
respectivamente (Tabla 3, entradas 11 y 12). Pugstda mezcla DMF/D

1.4 (v/v) daba lugar a mejores resultados que elaagn solitario, fue

escogida como el disolvente idoneo para la reaccion

A continuacion, se decidi6é explorar la influencia otros aditivos
alternativos al imidazol en esta reaccion enartotga. En primera
instancia se empled acido benzoico provocando queedccidn apenas
tuviera lugar (Tabla 3, entrada 13). Por ello, sgagaron distintos aditivos
bésicos tales como trietilamina, DABCO y DBU, dandgar a buenos
rendimientos pero con menores enantioselectividgdescuando se utilizo
imidazol (Tabla 3, entradas 14-16).
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Asimismo, la disminucion de la cantidad de cagalr 1a (10%
molar) supuso Unicamente un aumento en el tiempo rekecion,
proporcionando los mismos resultados que cuanddilsg un 20% (Tabla
3, entrada 17). Por otro lado, la reduccion detaperatura a 0 °C supuso un
aumento de la enantioseleccion a un 80%, con un mreimiento (90%) y
en un tiempo de reacciéon aun aceptable (TablatBadmn17). De nuevo, al
llevar a cabo la reaccion a temperaturas menoestgR10 °C) se observo la

congelacion del medio, impidiendo de esta maneeggacion.

Con la intencion de obtener una configuracion sfaupara el aducto
10aa se emple6 la aminoguanidinentla en las condiciones o6ptimas
conseguidas [20% molar, imidazol (20% molar), DMEML:4 (v/v), 0° C]
obteniendo asi el esperado enantiomeplQaa con el mismo valor de
actividad oOptica (Tabla 3, entrada 18).

3.2.3. Estudio de otros sustratos

Una vez que el catalizador més eficaz y las cimuiés de reaccion
mas apropiadas habian sido establecidas(20% molar), DMF/HO 1:4
(v/v), imidazol (20% molar), 0 °C] se extendié Iplieacion de esta

metodologia a otras nitroolefinas (Tabla 4).

En primer lugar, se exploro la influencia de gmigtectron-donores
en el anillo aromatico presente en la nitroolefiai, los nitroalquenos con
un grupo metilo gb) y metoxilo Oc) en la posicién 4 del anillo aromatico
dieron lugar a los correspondientes nitroaduci®)slQab y (R)-10ac con
rendimientos del 75 y el 89% y enantioselectividadel 80 y el 75%,
respectivamente (Tabla 4, entradas 2 y 3). Asimjdenpresencia de grupos

halégenos en el anillo aromético de la nitrooletalas como en el producto
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fluorado 9d, clorado9e y bromado9f mostraron cierta influencia en la
enantioselectividad del proceso, dando lugar ectweespondientes aductos
(R)-10ad (R)-10ae y (R)-10af con rendimientos del 73, 90 y 70% vy
enantioselectividades del 80, 75 y 65%, respecevden(Tabla 4, entradas 4-
6). Es decir, se observl gque la enantioselectivaisahinuyd al disminuir la
electronegatividad del grupo halégeno presentel emikbo aromatico. Este
efecto debido a la influencia de la presencia dgag electron-aceptores en
el anillo aromatico se confirmd cuando estuvo prEsen grupo nitro como
el producto nitrad®g, dando lugar al aductdrl-10ag con un rendimiento
quimico del 85% y una enantioselectividad del 80%b(a 4, entrada 7).

Tabla 4. Adicion Michael enantioselectiva de isobutiralilh a p-
nitroalquenos organocatalizada por la aminoguaaitén

0 1a (20% molar)

Imidazol (20% molar 6o R
H)K(Me + R/\/NOQ ( ) )= )S('\/NOZ
DMF/H50 1:4 (viv) H
Me 0°C Me  Me

3a 9 10

B-Nitroalqueno t Rto ee
Entrada R No (d) y-Nitroaldehido (%)? (%)"°

1 Ph 9a 2 (R)-10aa 90 80
2 4-MeGH, 9b 2 (R)-10ab 75 80
3 4-MeOGH, 9c 2 (R)-10ac 89 75
4 4-FGH, od 2 (R)-10ad 73 80
5 4-CIGH, %e 2 (R)-10ae 90 75
6 4-BrGH, of 2 (R)-10af 70 65
7 4-O,NCgH,4 9g 2 (R)-10ag 85 80
8 2-Naftilo 9h 2 (R)-10ah 75 70
9 3-Piridinilo 9i 2 (R)-10ai 91 80
10 2-Furilo 9j 2 (R)-10aj 95 70

3 Rendimiento tras cromatografia de columh&nantioselectividades determinadas por analisis en
HPLC quiral.® Configuracion absoluta determinada por analisisiebC quiral y basada en el orden
de elucién de los enantibmeros (ver Parte Expetia)en

90



Capitulo I: Discusion de Resultados

Por otra parte, la presencia de un grupo aromati&s voluminoso
como en el caso del producto naftilaBlb supuso una disminucion de la

enantioselectividad hasta un 70% (Tabla 4, entBada

Finalmente, se ensayaron nitroalquenos con het&yscen su
estructura. Asi, los productos con grupos 3-piiidifi y 2-furilo 9j, dieron
lugar a los aductosR}-10ai y (R)-10aj con excelentes rendimientos y
enantioselectividades de un 80 y 70%, respectivier(@abla 4, entradas 9 y
10).

Desafortunadamente, aldehidos diferentes del isalilehido dieron
lugar a conversiones muy pobres tras varios diasedeciéon incluso a
temperatura ambiente. Asimismo, el uso de cetoal@s tomo acetona y

ciclohexanona no di6 lugar a reaccion alguna.

3.2.4. Calculos teodricos

Con el objetivo de justificar el sentido de la mn@selectividad
observado en la reaccion de adicion Michael enseigotiva de
isobutiraldehido y nitroestireno organocatalizada lp aminoguanidind.a,
se llevaron a cabo calculos DFT. Durante la reaifirade los mismos se
encontraron dos datos computacionales claves quatggon descartar que
el organocatalizadota estuviera activando al nitroestireno por medio de
enlaces de hidrogeno. El primero de ellos fue d@a@ntiomero mayoritario
en una hipotética activacion por enlace de hidrogsaria elS (Figura 5),
mientras que el obtenido en las condiciones exmpetiates fue eR. Asi, se
localizaron los dos estados de transicion mas ptebajue contenian enlace
de hidrégeno entre la guanidina y alguno de logemds del grupo nitro, uno

para cada enantibmero. Las energias de activa@omSpS y TS-R no
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dejaban lugar a duda de que el nitroestireno seada por la cara posterior
de la enamina (tal como esté representada en laaFt), algo l6gico puesto
que los grupos NH de la guanidina se encuentrahié@men esa misma cara.
Una activacion similar hacia el otro enantiomer®@,R), exigia que la
molécula tuviera que girarse, acercando un grupodiHa cara posterior a
un oxigeno del grupo nitro, colocado en la cararant La tension creada en
este movimiento llevé a un incremento de +1.8 keal/al comparar con
TS,-S.

N/iPr
| H I
O:\NJ\N/'F” N

i (X
NH . NH
&r\{"\f &N Vie

Me ~Ph Me ~ph

TS4-S (0) TS,-R (+1.8)

Figura 5. Comparacion de estados de transicion con enlackididégeno
haciaSy R (método B3LYP/6-311+G**). Valores deAG entre paréntesis.

El segundo dato clave aparecio cuando se compada® estados de
transicion que conducian al enantiome®o el mencionado TSS que
contenia dos enlaces de hidrogeno intramoleculgréS;-S que no contenia
ninguno, y en el que la aproximacion del nitroesiir se producia por la cara
contraria a donde se encuentra el grupo guaniéisia. comparacion produjo
un resultado muy relevante (Figura 6). Asi, utitida el método B3LYP/6-
311G** en fase gas, es decir en ausencia de diselyeel estado de
transicion T$S estaba favorecido en 4.2 kcal/mol, debido con seégd a
que la carga negativa desarrollada en el grupo agitaba estabilizada por la

presencia de enlaces de hidrégeno, y muy desessalailen TSS por culpa
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de su ausencia. Sin embargo, al introducir losofast de correccion de
disolvente (PCM, KD), la preferencia se invirtié por completo, y fli8s-S

el que salié favorecido en 1.7 kcal/mol. Esto cuedcir, que probablemente
también en las condiciones experimentales, la poisede enlaces de
hidrogeno intermoleculares entre el grupo nitrol yagua circundante era
suficiente para activar al nitroalqueno duranterdaccion, evitando la

formacion de enlaces intramoleculares entre laigusny el sustrato.

i H. _iP
~iPr N 1Pr

| i _iP
O:NJ\N/lPr \\\\N;\N iPr
) ‘
- L
NHE'+ N7

- H
'Me M
é%f'\t 0N Apy
Me Ph

TS4-S (0) fase gas TS5-S (+4.2)
TS4-S (0) fase agua TS5-S (-1.7)

Figura 6. Comparacion de estados de transicion con y slaces de
hidrogeno hacieS [método B3LYP/6-311+G** fase gas y (PCM, agua)].
Valores deAAG entre paréntesis.

Parecia claro, por tanto, que en ausencia de emnlde hidrégeno
intramoleculares, la otra posible alternativa méstara era la participacion
del grupo guanidino como sustituyente voluminose floqueaba la cara
posterior de la enamina favoreciendo la entrada dgtoalqueno
mayoritariamente por la cara anterior. Un problequee surgié en este
estudio fue que el abanico de posibles estadaomdsition se amplio, puesto
que no habia restricciones conformacionales cassaua enlaces de
hidrogeno intramoleculares. Esto llevo a la apanae un numeroso grupo

de estados de transicion de energias cercanasiil difé analizar
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cuantitativamente. Como aproximacion cualitativarablema, y empezando
por la conformacion de la enamina de partida maables (ver calculos
tedricos en apartado 3.1.6.), se encontraron dogcagas mayoritariaG-3a

y G-3b (Figura 7), que diferian entre si en el modo ea sgi orientaba la
enamina con respecto a la guanidina. El analisisladedos caras de
aproximaciéon del nitroestireno a la enamina pareuiecar que erG-3a la
formacion del enantiomerg estaba favoreciada frente &lque encontraba
en general mayor impedimento estérico. Mientrasotaen G-3b parecia
haber una ligera preferencia por el acercami&ten dos caras de similar
impedimento estérico. Una situacién parecida sdapedcontrar en la otra

conformacion mayoritaria de la guanidina (&#day G-4b).

R NS
| >f~< R
*" [ | /’(

;( \i. R VIRY,
i F wit.a
R f{i’i#\f )i\ ,,,(&;_,, ‘r),\
,/S\ , « Sy S . ~

G-4a G-4b

Figura 7. Analisis cualitativo de las 4 principales zonas ataque de la
enamina.
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De hecho, los estudios preliminares indicaban gqleestado de
transicion de mas baja energia correspondia altiénseroR, TS-R (27.2
kcal/mol, Figura 8), mientras que el mas bajo delntidémercS, TS-S (28.1
kcal/mol, Figura 8) estaba 0.9 kcal/mol por encifay que indicar de todas
formas, que TSR y TS-S no eran los Unicos estados de transicion
responsables de la reactividad, puesto que sedamat un grupo de unas 3 6
4 estructuras de energia ligeramente superior, kcanpo el escenario
mecanistico de la reaccion. En todo caso, todass esdtructuras de baja
energia mencionadas carecian de enlaces de hidrGgaamoleculares,
corroborando que el organocatalizadlarinducia enantioselectividad gracias

al volumen del grupo guanidino y al impediment@gsb que generaba.

TSe-R Gggpy = 27.2 TSe-S Geopy = 28.1

Figura 8. Estados de transicion de mas baja energia pdeauwr® de los dos
enantiomeros obtenidos por el método B3LYP/6-31PHBTM, agua).

Esta tendencia observada para la formacion deitiénaeroR debera
ser analizada mas profundamente en calculos adie®mon la inclusion de

moléculas de agua en las estructuras calculadas.
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4.1. GENERAL
4.1.1. Disolventes y reactivos

Los disolventes y reactivos empleados fueron dejomgrado
comercialmente asequible y se utilizaron sin peadion previa. Los

aldehidos3 fueron previamente destilados antes de ser wddiza

4.1.2. Instrumentacion

Los puntos de fusion se determinaron en un miopmiecde platina

calefactora Reichert Thermovar.

La refrigeracién de los medios de reaccién seigaiscon el empleo
de un criostato Julabo FT901 digital, acompafado sde sonda de

temperaturas y el empleo de un termémetro digieadiblph EKT 3001.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en yreasofotbmetro
Nicolet Impact 400D-FT. Las muestras se disolviezaria minima cantidad
de diclorometano y se depositaron sobre el diamdeiteespectrofotdmetro

para su medida, a no ser que se indique lo comtrari

Los espectros de resonancia magnética nucleatHdy °C se
efectuaron con un espectrofotometro Bruker AC-30808 y 75 MHz,
respectivamente, a 25 °C, empleando tetrametits{@NS) como referencia

interna.

Los espectros de masas se efectuaron en equiptEntAllS 5973
(DIP) y HP MS-GC, mediante impacto electronico (TB,eV). Los espectros
de masas de alta resolucion (IE) se llevaron a esban equipo Finnigan
MAT 95S.
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La medida de los valores de rotacion especificaresizé a
temperatura ambiente usando un polarimetro PerdkieE341, empleando

una lampara de sodio y una célula de 50 mm degmbaz.

4.1.3. Cromatografia

La cromatografia de columna se llevo a cabo sgékée silice Cica-
Merck 60 (230-400 mesh ASTM).
La cromatografia de capa fina analitica se reafinbre laminas

recubiertas de gel de silice 6&FMerck.

Para la determinacion de los excesos enantions¢ecoHPLC se
usaron sistemas Agilent-Hewlett Packard que cdasisen una bomba
G1311A, un inyector G1313A y un detector G1316As L@ondiciones
(columna, eluyente y flujo) y los tiempos de reténcse indican en cada

caso.

4.2. DESCRIPCION DE LAS EXPERIENCIAS
4.2.1. Preparacion de aminoguanidinas

A una disolucién de @29)-ciclohexano-1,2-diamina (pata y 1b,
5.71 g, 50 mmoles) 6 R1R)-ciclohexano-1,2-diamina (paemtla, 5.71 g,
50 mmoles) en THF (10 mL) se le afadié diisopr@pbodiimida (parday
entla, 1.55 mL, 10 mmoles) o diciclohexilcarbodiimidafalb, 2.06 g, 10
mmoles) y se agitd a temperatura ambiente durarde B disolvente se
elimind a vacio (15 Torr) y se afadio &H, (10 mL). La disolucién se
extrajo con HCI (disolucion 2 M, 3x10 mL), y la éaacuosa fue basificada
con NaOH (disolucién 2 M) hasta pH9. El agua se evapord a vacio (15
Torr), y se afladi6 MeOH (50 mL). Se secé la disélusobre MgSQ@ se
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filtrd, y los disolventes fueron evaporados a vadib Torr). El crudo de
reaccion fue purificado por cromatografia de colanf@HCl,/MeOH 8:2
(v/v)] para dar lugar da (1.20 g, 50%).1b (1.60 g, 50%) yentla (1.22 g,
51%). Estas aminoguanidinas fueron posteriormemeristalizadas en

MeOH/E{O con fines analiticos.

Los datos fisicos y espectroscopicos para las susvenoguanidinas

primariaslay 1b se muestran a continuacion.

Q” /)\Hipr_ 1-[(1S,25)-2-Aminociclohexil]-2,3-diisopropilguanidi-

NHIPr na (1a): Solido amarillo; pf 165 °C (MeOH/ED).
[a]*% = -46.7 (c = 1, MeOH). IR (ATR)y = 3252,
3193, 2973, 2934, 2865, 1607, 1389, 1370, 116721133 cn’. RMN 'H
(300 MHz, CROD): 8 = 3.99 (m, 4 H), 1.94 (m, 1H), 1.76 (m, 3H), 1.46
(m, 2H), 1.34 (m, 1H), 1.29 (dl = 6.4 Hz, 6H), 1.28 (dJ = 6.4 Hz, 6H)
ppm. RMN*C (75 MHz, CROD): §c = 154.2, 56.5, 45.8, 33.7, 25.4, 22.8
ppm. EM (IE, 70 eV):m/z (%) = 240 (5) [M], 144 (100). EMAR (IE):
calculado para {gH2gN4 240.2314; encontrado 240.2308.

NH,

Q'”” )N\Hcy 1-[(1S,25)-2-Aminociclohexil]-2,3-diciclohexilguani-
19 N© NASYL Gina (1b): Solido blanco; pf 184 °C (MeOH/m).
[a]"D = -39.6 (C = 1, MeOH). IR (ATR) = 3242, 3182, 2927, 2855, 1608,
1366, 1343, 1146, 1097, 727 ¢nRMN 'H (300 MHz, CROD): 6y = 7.33
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 3.45, (thl), 1.87-1.08 (m,
28H) ppm. RMNC (75 MHz, CROD): ¢ = 154.2, 56.6, 52.7, 34.6, 33.9,
33.8, 26.7, 26.2, 26.1, 26.0, 25.4 ppm. EM (IE,eX0: m/z (%) = 320 (2)
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[M]*, 224 (100). EMAR (IE): calculado parad8ssN4 320.2940; encontrado
320.2934.

4.2.2. Adiciobn Michael enantioselectiva de aldehidoa maleimidas

organocatalizada por aminoguanidinas

A una disolucién del o entla (0.04 mmoles), maleimidd (0.2
mmoles), e imidazol (2.72 mg, 0.04 mmoles) en DMBE:1 (v/v) (0.5
mL) se le afadio el aldehi®y(0.4 mmoles), y la mezcla se agit6 a justo 0 °C
hasta el final de la reaccién (controlada por TLEEI 2 M (10 mL) fue
afadido, y la mezcla se extrajo con AcOEt (3x10.rhB¥ fases organicas se
lavaron con HO (2x10 mL), se secaron sobre Mg$SQGe filtraron y
evaporaron a vacio (15 Torr). El crudo resultante purificO por

cromatografia de columna-hexano/AcOEt) para dar lugar a los adu&os

Las succinimida®aa 5ab, 5a¢ 5ad, 5ae 5ag, 5ah, 5ba, 5ca 5da,
5ea y 5fa ya han sido descritas. Los datos fisicos, espamipicos y los
tiempos de retencién observados por HPLC con cauiuiral para los
enantiomeros y las condiciones de separacion denissos, asi como los
datos para las nuevas succinimi®a$ y 5ai, al igual que para el producto

oxidado6ad se muestran a continuacion.

o)
o (R)-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-2-metilpropa-
H N=Phl hal (5aa)®® sSolido blanco: pf 106 °C g
Me Me o hexano/AcOEt). RMNH (300 MHz, CDCY): 8 = 9.51

(s, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.27 @Hl), 3.15 (dd,) = 9.5, 5.5
Hz, 1H), 2.98 (ddJ = 18.3, 9.6 Hz, 1H), 2.62 (dd= 18.3, 5.5 Hz, 1H), 1.33
(s, 3H), 1.28 (s, 3H) ppm. RMAC (75 MHz, CDCY): 8¢ = 202.9, 177.0,
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174.9, 131.8, 130.2, 129.3, 128.8, 128.5, 126.6,4&.0, 31.9, 20.4, 19.7
ppm. HPLC: Chiralcel OD-H)A = 210 nm,n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.9

mL/min, t (minor) = 20.3 min,t(mayor) = 25.5 min.

o i c (R)-2-(1-(3-Clorofenil)-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-
HMNO 2-metilpropanal (5ab):**" Sélido blanco; pf 92 °C
Me _Meo (n-hexano/AcOEt). RMN'H (300 MHz, CDCY):
dn =9.48 (s, 1H), 7.44-7.31 (m, 2H), 7.21 (m, 2H)13(dd,J = 9.5, 5.5 Hz,
1H), 2.96 (ddJ = 18.2, 9.5 Hz, 1H), 2.65-2.57 (dd= 18.2, 9.5 Hz, 1H),
1.35 (s, 3H), 1.27 (s, 3H) ppm. RMNC (75 MHz, CDCJ): 8¢ = 202.8,
176.6, 174.4, 134.7, 132.9, 130.2, 128.9, 126.9,8,28.7, 45.0, 32.0, 20.5,
19.9 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, = 210 nmn-hexano/2-propanol, 75:25,

0.6 mL/min, t (minor) = 25.8 min,t(mayor) = 32.5 min.

0
o (R)-2-(1-(4-Clorofenil)-2,5-dioxo-3-pirrolidi-
H NOC' nil)-2-metilpropanal (5ac):*** Sélido blanco;
Me Me o pf 96 °C (-hexano/AcOEt). RMN*H (300

MHz, CDCk): 64 = 9.49 (s, 1H), 7.48-7.41 (m, 2H), 7.29-7.22 (iH),23.12
(dd,J =9.5, 5.4 Hz, 1H), 2.98 (dd,= 18.1, 9.5 Hz, 1H), 2.62 (dd,= 18.1,
5.4 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.29 (s, 3H) ppm. RNAE (75 MHz, CDCJ): 8¢
=202.8, 176.7, 174.6, 134.6, 130.4, 129.5, 12489, 45.1, 32.1, 20.6, 20.0
ppm. HPLC: Chiralcel OD-HA = 210 nm,n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.9

mL/min, t (minor) = 19.8 min,t(mayor) = 36.7 min.
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0 (R)-2-(1-(4-Bromofenl)-2,5-dioxo-3-pirrolidi-
H NOBr nil)-2-metilpropanal (5ad):** Sélido blanco;
Me Me o pf 126 °C @-hexano/AcOEt). RMN'H (300
MHz, CDCk): 8y = 9.49 (s, 1H), 7.63-7.55 (m, 2H), 7.22-7.12 (iH),23.12
(dd,J = 9.5, 5.6 Hz, 1H), 3.04-2.92 (ddi= 18.3, 5.5 Hz, 1H), 2.65 (dd,=
18.3, 5.5 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.29 (s, 3H) pfRMN *C (75 MHz,
CDCl): 6c = 202.8, 180.7, 174.6, 132.5, 130.8, 128.2, 1282P.7, 48.8,
45.0, 44.9, 32.1, 20.6, 20.0 ppm. HPLC: Chiralc&-B, » = 210 nm,n-
hexano/2-propanol, 75:25, 0.6 mL/mip,(minor) = 31.2 min, t(mayor) =

53.5 min.

O OMe
o (R)-2-Metil-2-(1-(2-metoxifenil)-2,5-dioxo-3-pi-
N rrolidinil)propanal (5ae): 3 Aceite amarillo. RMN
Me Me o 'H (300 MHz, CDCY): 8 = 9.52 (s, 1H), 7.45-7.34
(m, 2H), 7.17-6.96 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.22 (d4; 9.6, 5.4 Hz, 1H), 3.06-
2.97 (ddJ = 18.4, 5.8 Hz, 1H), 2.67-2.56 (d#iz 18.4, 5.8 Hz, 1H), 1.29 (s,
3H), 1.20 (s, 3H) ppm. RMRPC (75 MHz, CDC}Y): 6¢ = 202.9, 176.7, 175.1,
130.9, 129.1, 121.0, 112.1, 60.5, 55.8, 48.2, 43136, 19.1, 18.4 ppm.
HPLC: Chiralpak AD-H,A = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.6

mL/min, t (minor) = 19.7 min,t(mayor) = 21.2 min.

H

O

o Acetato de R)-4-[3-(2-Metil-1-oxopropan-
NOOAC 2-il)-2,5-dioxopirrolidin-1-illfenilo  (5af):

Me Meo Sélido blanco; pf 75 °Cnthexano/AcOE).
[0]?% = +1.1 (c = 1, CHG). IR (ATR): v = 3055, 2968, 2933, 1703, 1684,
1386, 1260, 1188, 1170, 838, 742°tnkRMN 'H (300 MHz, CDC)): &y =

H
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9.49 (s, 1H), 8.05 (d] = 8.5 Hz, 2H), 7.44 (d] = 8.5 Hz, 2H), 3.14 (dd] =

9.6, 5.6 Hz, 1H), 3.00 (dd,= 18.3, 9.6 Hz, 1H), 2.63 (dd,= 12.7, 5.6 Hz,
1H), 2.62 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.30 (s, 3H) ppRMN *°C (75 MHz,

CDCl): 6¢c = 202.8, 197.3, 176.6, 174.5, 136.9, 136.0, 12928,.3, 126.7,
48.9, 45.2, 32.2, 26.8, 20.7, 20.1 ppm. EM (IEe¥): m/z (%) = 303 (0.02)
[M]¥, 259 (100). EMAR (IE): calculado parad8;7NOs 303.1107;
encontrado 303.1134. HPLC: Chiralpak AS-H,= 210 nm,n-hexano/2-
propanol, 75:25, 1.0 mL/min, gminor) = 50.2 min,.t(mayor) = 67.7 min.

o i (R)-2-(1-Bencil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-2-metil-
NTBN propanal (5ag)®®® Sélido blanco; pf 60 °C ng
Me Me o hexano/AcOEt). RMNH (300 MHz, CDCJ): 5y = 9.48
(s, 1H), 7.38-7.23 (m, 5H), 4.71-4.58 (m, 2H), 3(88,J = 9.4, 5.4 Hz, 1H),
2.81 (dd,J = 18.3, 5.4 Hz, 1H), 2.45 (dd,= 18.3, 5.4 Hz, 1H), 1.17 (s, 3H),
1.16 (s, 3H) ppm. RMN®C (75 MHz, CDCY): §c = 202.8, 177.5, 175.4,
135.7, 128.8, 128.7, 128.0, 48.1, 45.0, 42.5, 3260, 19.1 ppm. HPLC:
Chiralpak AD-H,A = 210 nm,n-hexano/2-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, t

(minor) = 8.5 min, t(mayor) = 18.8 min.

H

0
o (R)-2-Metil-2-(1-metil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-
H N“Mel oropanal (5ah)®? Aceite incoloro. RMNH (300
Me Me o MHz, CDCk): &y = 9.51 (s, 1H), 3.04 (dd, = 9.3, 5.4

Hz, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.82 (dd,= 18.2, 9.3 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.21 (s,
3H) ppm. RMN*®C (75 MHz, CDCY): 6c = 202.9, 177.7, 175.8, 48.1, 45.1,
31.6, 24.9, 20.1, 19.1 ppm. HPLC: Chiralpak ASkH;, 210 nmn-hexano/2-
propanol, 80:20, 1.0 mL/min, gmayor) = 15.6 min, {minor) = 17.4 min.
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0
o (R)-2-Metil-2-(2,5-dioxo-3-pirrolidinil)propanal (5ai):

N=HI Aceite incoloro. %% = -19.8 (¢ = 1, CHG). IR (ATR):

Me Me o v = 3235, 3077, 2973, 2938, 1779, 1698, 1353, 1290,
1179, 804, 659 cth RMN *H (300 MHz, CDC)): 84 = 9.49 (s, 1H), 8.73
(br, s, 1H), 3.10 (dd) = 9.4, 5.8 Hz, 1H), 2.85 (dd,= 18.4, 9.4 Hz, 1H),
2.51 (dd,J = 18.4, 5.8 Hz, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.23 (s, 3H)PRMN **C (75
MHz, CDCk): 8¢ = 202.9, 178.3, 176.2, 48.0, 46.3, 32.8, 20.14 ppm. EM

(IE, 70 eV):m/z(%) = 169 (0.66) [M], 69 (100). EMAR (IE): calculado para
CgH11NO3 169.0739; encontrado 169.0738. HPLC: Chiralpak AD-= 210

nm, n-hexano/2-propanol, 85:15, 1.0 mL/min, (mayor) = 22.5 min, t

H

(minor) = 30.4 min.

O
o (R)-2-Etil-2-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)butana |
y N=PhY (5ba)32 S6lido blanco; pf 100 °Cn¢hexano/AcOEY).
Et_Et o RMN H (300 MHz, CDCY): 8, = 9.64 (s, 1H), 7.57-

7.28 (m, 3H), 7.07-6.98 (m, 2H), 3.26 (dds 9.5, 5.8 Hz, 1H), 2.98 (dd,=
18.4, 9.6 Hz, 1H), 2.70 (dd, = 18.4, 5.9 Hz, 1H), 2.05-1.84 (m, 3H), 1.76
(m, 1H), 1.01 (gJ = 7.2 Hz, 6H) ppm. RMNC (75 MHz, CDC}): ¢ =
204.1, 177.3, 175.0, 131.9, 129.2, 128.7, 126.5%,541.9, 31.7, 24.4, 23.2,
8.2, 8.1 ppm. HPLC: Chiralpak AS-H, = 210 nm,n-hexano/2-propanaol,
80:20, 0.8 mL/min,t(mayor) = 20.6 min, {minor) = 23.2 min.

(R)-1-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)ciclopentano-
carboxaldehido (5ca)**° Aceite incoloro. RMN*'H
(300 MHz, CDCY): & = 9.38 (s, 1H), 7.50-7.44 (m,
2H), 7.39 (m, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 3.05 (dd= 9.6, 5.2 Hz, 1H), 2.97
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(dd,J = 17.6, 9.6 Hz, 1H), 2.59 (dd,= 17.6, 5.2 Hz, 1H), 2.36-1.73 (m, 8H)
ppm. RMN**C (75 MHz, CDC)): ¢ = 202.0, 177.8, 175.2, 132.1, 129.2,
128.7, 126.7, 60.1, 43.2, 33.2, 32.7, 32.2, 25/8.4gPLC: Chiralcel OD-H,

A = 210 nmn-hexano/2-propanol, 75:25, 0.5 mL/mip(rminor) = 40.9 min,

t. (mayor) = 57.3 min.

0
o (R)-1-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)ciclohexano-
’ N=PhI carboxaldehido (5da)®® Sélido blanco: pf 132 °On¢
o hexano/AcOEt). RMNH (300 MHz, CDC}): &y = 9.53

(s, 1H), 7.50-7.42 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 1H), 7B323

(m, 2H), 3.21 (ddJ = 9.5, 5.9 Hz, 1H), 2.86 (dd,= 18.2, 9.5 Hz, 1H), 2.66
(dd,J = 18.2, 5.9 Hz, 1H), 1.96-1.84 (m, 3H), 1.63-1(68 7H) ppm. RMN

3¢ (75 MHz, CDC}): 8¢ = 204.7, 177.2, 175.0, 131.9, 129.2, 128.7, 126.7,
52.2, 42.6, 31.6, 28.6, 28.1, 25.1, 21.4, 21.2 pdRLC: Chiralcel OD-HA

= 210 nm,n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.9 mL/mip(rhinor) = 22.3 min,t

(mayor) = 28.8 min.

o i (R)-2-(1-Fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)propanal
N=Ph (5ea)® Aceite amarillo. Mezcla de diastereoisémeros
Me H o (1.2:1*, RMN *H). RMN *H (300 MHz, CDCY): &y =
9.70% / 9.61 (s, 1H), 7.53-7.28 (m, 10H), 3.4027. (m, 1H), 3.17* / 3.07
(m, 1H), 3.02* / 2.92 (ddJ = 18.5, 9.6 Hz, 1H), 2.59 / 2.53* (dd= 17.9,
5.5 Hz, 1H), 1.38 / 1.33* (d) = 7.8 Hz, 3H) ppm. RMN®C (75 MHz,
CDCls): 6c = 201.9 / 201.5*%, 177.8 / 177.7*, 175.3 / 175.282.1 / 131.8%,
129.3 (x2), 128.9* / 128.8, 126.7 / 126.5*, 47.146.6, 40.9 / 39.6*, 31.7,
11.5/9.8* ppm. HPLC: Chiralpak AD-H, = 210 nmn-hexano/2-propanol,

80:20, 0.8 mL/min, diastereocisomero mayoritarjofntinor) = 19.5 min, (t

H
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(mayor) = 31.6 min, diastereoisdmero minoritariofminor) = 21.6 min, t
(mayor) = 24.7 min.

o i (R)-3-Fenil-2-(1-fenil-2,5-dioxo-3-pirrolidinil)-
N=PhY bropanal  (5fa)®* Aceite amarillo. Mezcla de
Bn _H o diastereoisémeros (1.9:1*, RMRH). RMN *H (300
MHz, CDCh): &y = 9.74* / 9.70 (s, 1H), 7.48-7.21 (m, 10H), 3.73l61* (m,
1H), 3.39*/ 3.32 (m, 1H), 3.12 / 2.89* (m, 1H)98:2.72 (m, 2H), 2.64-2.53
(m, 1H) ppm. RMN®C (75 MHz, CDC}): 6c = 201.2 / 201.2*, 178.1 /
177.6*, 175.1 / 175.0, 137.2* / 136.6, 132.1 / $31129.2 / 129.1* (x2),
129.1 (x2), 129.0 (x2), 128.7 / 128.6* (x2), 127.427.1*, 126.6 / 126.5%
55.1* / 53.5, 38.5 / 37.2*, 33.0* / 32.8, 32.5* 1.3 ppm. HPLC: Chiralpak
AD-H, A = 210 nm, n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.8 mL/min,

diastereocisbmero mayoritariq: (tninor) = 22.1 min,t(mayor) = 34.9 min,

H

diastereoisdbmero minoritariq:(tminor) = 26.1 min,t(mayor) = 27.3 min.

0
o Acido (R)-2-(1-(4-Bromofenil)-2,5-dioxo-3-
HO N < > J pirrolidinil)-2-metilpropanoico (6ad):
Me Me o Solido blanco; pf 186 °Cn¢hexano/AcOEt).

[0]*D = +1.6 (c = 1, CHG). IR (ATR): v = 3000 (br.), 2986, 1706, 1675,
1491, 1401, 1181, 781, 723 ¢nRMN *H (300 MHz, CDCY): 8 = 7.58 (m,
2H), 7.15 (m, 2H), 3.14 (dd,= 9.5, 5.4 Hz, 1H), 3.05-2.96 (dd= 18.1, 5.4
Hz, 1H), 2.70 (ddJ = 18.1, 5.4 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.39 (s, 3H)rpp
RMN *3C (75 MHz, CDCY): 8¢ = 180.5, 176.5, 174.5, 132.4, 130.8, 128.1,
122.6, 47.0, 32.6, 24.3, 23.6 ppm. EM (IE, 70 eM)z (%) = 338 (4.62)
[M]¥, 57 (100). EMAR (IE): calculado para 1£14BrNO; 339.0106;
encontrado 339.0128.
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4.2.3. Sintesis de lg-lactama R)-7aa”

A una mezcla dda (19.2 mg, 0.08 mmolesiN-fenilmaleimida (69.2
mg, 0.4 mmoles), e imidazol (4.8 mg, 0.08 mmoles PMF/H,O 2:1 (v/v)
(1.0 mL) se afiadio isobutiraldehido (13, 0.8 mmoles) a 0 °C. La mezcla se
agité a 0 °C durante 2 d, y el disolvente se elinairvacio (15 Torr). El crudo
fue disuelto en CHGI(3.5 mL), y se afiadio bencilamina (1 M en C§lOI8
mL, 0.8 mmoles) y triacetoxiborohidruro de sodid1® mg, 1 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante ¥ di, disolvente se
evaporo a vacio (15 Torr). Al crudo se le afadid @iSolucion 2 M, 5 mL),
y la disolucién se extrajo con CHC(3x2 mL). Las fases organicas se
secaron sobre MgS@nhidro, se filtraron, y concentraron a vacio Tbsr).
El crudo resultante fue purificado por cromatografie columna r¢
hexano/AcOEt) para dar lugar ayldactama R)-7aa (60.6 mg, 45%).

0
PhHN B (R)-2-(1-Bencil-4,4-dimetil-2-oxo-3-pirrolidinil)-
5 N-fenilacetamida (7aa): Aceite amarillo. §]*% =
M
® Me +1.6 (c = 1, CHG). IR (ATR): v = 3316, 3262,

2986, 1675, 1491, 1401, 1181, 781, 723'cRMN *H (300 MHz, CDC)):

84 = 7.62 (m, 2H), 7.41-7.18 (m, 7H), 7.12-7.01 (rh}),14.60 (d,J = 14.6
Hz, 1H), 4.38 (d,) = 14.6 Hz, 1H), 3.09 (d] = 9.7 Hz, 1H), 2.86 (d] = 9.7
Hz, 1H), 2.81-2.63 (m, 2H), 2.30 (dd,= 13.4, 0.8 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H),
0.88 (s, 3H) ppm. RMN?®C (75 MHz, CDCJ): &c = 176.4, 170.2, 138.8,
135.7, 128.8, 128.2, 127.9, 123.6, 119.6, 58.9),506.9, 37.9, 34.6, 25.1,
21.8 ppm. EM (IE, 70 eV)m/z (%) = 336 (12.79) [M], 244 (100). EMAR
(IE): calculado para £H24N>O, 336.1838; encontrado 336.1851. HPLC:
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Chiralpak AD, A = 210 nm,n-hexano/2-propanol, 80:20, 1.0 mL/min, t

(mayor) = 8.6 min,t(minor) = 9.9 min.

4.2 4. Preparacion de log-nitroalquenos™

Una mezcla de aldehido (1 mmol), nitrometano (3 mlacetato de
amonio (23.12 mg, 0.3 mmoles) se agité a 90 °Cremigroondas (250 W)
durante 1 h. Tras finalizar la reaccion el disotedine eliminado a vacio (15
Torr). El crudo de reaccion fue purificado por cedagrafia de columnan{
hexano/AcOEt) dando lugar a las correspondientiesahefinas9d (103.63
mg, 63%),9f (168.75 mg, 74%0g (165.02 mg, 85%9h (179.29 mg, 90%),
9i (133.62 mg, 89%) 9j (105.72 mg, 76%).

4.2.5. Adicion Michael enantioselectiva de aldehigdoa p-nitroalquenos

organocatalizada por aminoguanidinas

A una disolucién del o entla (0.1 mmoles), nitroalquen® (0.5
mmoles) e imidazol (6.8 mg, 0.1 mmoles) en DMfEIHL:4 (v/v) (1.25 mL)
se adiciono isobutiraldehido (228ul, 2.5 mmoles). La mezcla se agité a
justo 0 °C hasta el final de la reaccion (contralpdr TLC). Se adiciond una
disolucién de HCI 2 M (10 mL) y se extrajo con AdQ@Bx10 mL). Las fases
organicas se lavaron con®l (2x10 mL), se secaron sobre MgSanhidro,
se filtraron y el disolvente se elimind a vacio {d&r). El crudo resultante
fue purificado por cromatografia de colummahéxano/AcOEt) dando lugar

a los aducto40.

Los y-nitroaldehidod0ag 10ab, 10ag 10ad 10ae 10af, 10ag 10ah
10ai y 10aj ya han sido descritos. Los datos fisicos, espsmbpicos y los
tiempos de retencién observados por HPLC con caduuiral para los
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enantiomeros y las condiciones de separacion denissios se muestran a
continuacion.

O Ph
(R)-3-Fenil-2,2-dimetil-4-nitrobutanal (10aa)>° Aceite

incoloro. RMN*H (300 MHz, CDCY): 8 = 9.53 (s, 1H),
7.37-7.28 (m, 3H), 7.23-7.16 (m, 2H), 4.86 (dd; 13.0, 11.2 Hz, 1H), 4.69
(dd,J = 13.0, 4.3 Hz, 1H), 3.78 (dd,= 11.2, 4.3 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.01
(s, 3H) ppm. RMNC (75 MHz, CDCY): 8¢ = 204.3, 135.4, 129.2, 128.8,
128.3, 76.4, 48.6, 48.3, 21.8, 19.0 ppm. HPLC: &b@l OD-H,A = 210 nm,
n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.7 mL/mip(rayor) = 17.8 min, t{(minor) =
24.5 min.

NO
H 2

Me Me

(R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-(p-tolil)butanal ~ (10ab):*°
Aceite incoloro. RMN'H (300 MHz, CDC})): 64 = 9.53

NO, (s, 1H), 7.17-7.04 (m, 4H), 4.82 (ddl= 12.9, 11.3 Hz,
Me~ Me 1H), 4.67 (ddJ = 12.9, 4.2 Hz, 1H), 3.74 (dd,= 11.3,
4.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.01 (4) ppm. RMN**C (75 MHz,
CDCl): 8¢ = 204.5, 138.0, 132.2, 129.5, 129.0, 76.5, 4823,(21.7, 21.1,
19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-H, = 210 nmn-hexano/2-propanol, 75:25,
0.8 mL/min, t (mayor) = 11.3 min, {minor) = 15.5 min.

0]

H

% Bai, J.-F.; Xu, X.-Y.; Huang, Q.-C.; Peng, L.; Wp..-X. Tetrahedron Letter01Q 31,
2803.
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O

H
Me

OMe

Me

NO,

(R)-2,2-Dimetil-3-(4-metoxifenil)-4-nitrobutanal
(10ac)?® Aceite incoloro. RMN'H (300 MHz, CDC}):
8y = 9.53 (s, 1H), 7.15-7.08 (m, 2H), 6.89-6.82 (iH),2
4.81 (dd,J = 12.8, 11.3 Hz, 1H), 4.66 (dd,= 12.8, 4.3

Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.73 (dd,= 11.3, 4.3 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 1.01 (s,
3H) ppm. RMN*C (75 MHz, CDC}): &c = 204.5, 159.4, 130.2, 127.2,
114.2, 76.6, 55.3, 48.5, 48.0, 21.7, 19.0 ppm. HPCgiralcel OD-H,\ =
210 nm,n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.8 mL/mip(mayor) = 13.6 min,t

(minor) = 20.0 min.

O

H
Me

Me

NO»

(R)-3-(4-Fluorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal
(10ad)?>° Aceite incoloro. RMNH (300 MHz, CDC}):
Sy = 9.51 (s, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.05-7.02 (m, 2HB2
(dd,J = 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.68 (dd,= 13.1, 4.2 Hz,

1H), 3.81-3.76 (ddJ = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.01 (s, 3Hjmpp
RMN **C (75 MHz, CDC}): 8¢ = 204.1, 163.7, 161.2, 131.2 (x2), 130.7 (x2),
115.9, 115.6, 76.4, 48.2, 47.8, 21.7, 18.9 ppm. EtPChiralcel OD-HA =
210 nm,n-hexano/2-propanol, 80:20, 0.8 mL/mip(mayor) = 12.6 min,t

(minor) = 21.5 min.

o

H
Me

Cl

Me

NO2

(R)-3-(4-Clorofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal
(10ae)*® Aceite incoloro. RMN'H (300 MHz, CDCY):
81 = 9.51 (s, 1H), 7.35-7.29 (m, 3H), 7.19-7.11 (H),2
4.83 (dd,J = 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.69 (dd,= 13.1, 4.2

Hz, 1H), 3.77 (ddJ = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.02 (s, 3H)pPp
RMN **C (75 MHz, CDCY): 8¢ = 203.9, 134.1, 130.5, 129.1, 76.3, 48.3,
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48.0, 29.8, 21.9, 19.1 ppm. HPLC: Chiralcel ODxH; 210 nmn-hexano/2-
propanol, 75:25, 0.8 mL/min, gmayor) = 12.9 min, {minor) = 20.0 min.

Br
(R)-3-(4-Bromofenil)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal

(10af):>° Aceite incoloro. RMN*H (300 MHz, CDC}):
NO,| O =949 (s, 1H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.11-7.08 ()2
Me~ Me 4.81 (dd,J = 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.68 (dd,= 13.1, 4.2
Hz, 1H), 3.78-3.73 (dd] = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 0.99 (s, 3H)pp
RMN C (75 MHz, CDCY): 8¢ = 203.9, 134.5, 131.9, 130.8, 122.3, 76.1,
48.1, 47.9, 21.8, 18.9 ppm. HPLC: Chiralcel ODAH; 210 nmn-hexano/2-
propanol, 80:20, 0.8 mL/min, gmayor) = 16.4 min, {minor) = 24.1 min.

O

H

NO,
(R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-(4-nitrofenil)butanal

(10ag)>® Aceite incoloro. RMN'H (300 MHz, CDC}):
! NO, | O = 9.49 (s, 1H), 8.21 (m, 2H), 7.44 (m, 2H), 4.€8,0

Me  Me = 13.1, 11.3 Hz, 1H), 4.81-4.76 (dd,= 13.1, 4.2 Hz,
1H), 3.94 (ddJ = 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.16 (s, 3H), 1.05 (s, 3HMPRMN
13C (75 MHz, CDC)): 6c = 203.2, 147.7, 143.4, 130.2, 123.9, 75.8, 48.2,
48.1, 21.8, 19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-K,= 210 nm,n-hexano/2-
propanol, 80:20, 0.7 mL/min, gmayor) = 12.5 min, {minor) = 20.9 min.

o

‘ (R)-2,2-Dimetil-3-(naftalen-2-il)-4-nitrobutanal

O (10ah)?>° Aceite incoloro. RMN'H (300 MHz, CDC}):

Q vo, 8 = 9.55 (s, 1H), 7.80-7.75 (m, 3H), 7.70 (m, 1HKC?
e e 7.45 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 4.97 (dd= 13.1, 11.3 Hz,

1H), 4.76 (ddJ = 13.1, 4.2 Hz, 1H), 3.97-3.92 (dd= 11.3, 4.2 Hz, 1H),
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1.17 (s, 3H), 1.04 (s, 3H) ppm. RMNC (75 MHz, CDCJ): 8¢ = 204.3,

133.3, 132.9 (x2), 128.5, 128.4, 127.9, 127.6, A282), 126.4, 76.4, 48.7,
48.5, 21.8, 19.0 ppm. HPLC: Chiralcel OD-K,= 210 nm,n-hexano/2-

propanol, 80:20, 0.7 mL/min, gminor) = 29.7 min,t(mayor) = 44.6 min.

AN
| /N (R)-2,2-Dimetil-4-nitro-3-(piridin-3-il)butanal
0 o (10ai):®° Aceite naranja. RMNH (300 MHz, CDC}): &4
2
T e’ e = 9.51 (s, 1H), 8.58-8.56 (m, 1H), 8.52-8.51 (m,),1H

7.60-7.57 (m, 1H), 7.31-7.27 (m, 1H), 4.88 (dd; 13.7, 11.4 Hz, 1H), 4.75
(dd,J =13.7, 4.1 Hz, 1H), 3.82 (dd,= 11.4, 4.1 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.05
(s, 3H) ppm. RMN®C (75 MHz, CDC}): 8¢ = 203.4, 150.6, 149.6, 136.1,
131.4, 123.5, 75.7, 48.2, 46.0, 21.8, 18.9 ppm. EtRChiralpak AD-H\ =
210 nm,n-hexano/2-propanol, 80:20, 1 mL/min, (minor) = 11.1 min, t

(mayor) = 13.0 min.

° g\o (R)-3-(Furan-2-il)-2,2-dimetil-4-nitrobutanal (10aj):>*
9y NO,| Aceite incoloro. RMN'H (300 MHz, CDCY): &y = 9.52
Me_Me (s, 1H), 7.38-7.37 (d] = 1.6 Hz, 1H), 6.32-6.31 (dd,=
5.2, 4.0 Hz, 1H), 6.22 (dl = 3.2 Hz, 1H), 4.7 (dd) = 12.8, 11.2 Hz, 1H),
4.58 (dd,J = 13.1, 4.2 Hz, 1H), 3.94-3.91 (d#iF 11.3, 4.2 Hz, 1H), 1.18 (s,
3H), 1.05 (s, 3H) ppm. RMIC (75 MHz, CDC}): 6c = 203.5, 149.8, 142.8,
110.4, 109.7, 74.9, 48.2, 42.3, 21.1, 19.0 ppm. EtPChiralcel OD-HA =
210 nm,n-hexano/2-propanol, 75:25, 0.8 mL/min,(tnayor) = 8.8 min,t

(minor) = 13.2 min.

% Yoshida, M.; Sato, A.; Hara, ®rg. Biomol. Chem201Q 8, 3031.
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1. La monoguanilacion de transciclohexano-1,2-diaminas
enantioméricamente puras permite obtener las @onelentes guanidinas

quirales con un grupo amino primario.

2. Las aminoguanidinas quirales obtenidas actuamaarganocatalizadores
en la reaccion de adicion Michael enantioselectita aldehidos,
particularmente a,a-disustituidos, a maleimidas, utilizando disolvente
acuosos. Las correspondientes succinimidas enantioecidas se obtienen
con excelentes rendimientos (hasta un 99%) y evseiéictividades (hasta un
96%).

3. El sentido de la enantioinduccién, opuesto akokado cuando se emplean
aminotioureas como organocatalizadores, puederomafse por analisis de
rayos Xy justificarse de forma tedrica mediantewas computacionales. El
estado de transicion postulado muestra el modetileaion de los sustratos,
siendo el grupo amino el encargado de formar lamera y el grupo
guanidino el activador de la maleimida medianteenlace de hidrogeno a
esta, en su conformacion mas estable con los ledasgde sus grupos NH
en direcciones opuestas. Ello conduce hacia eltiénaero R observado

experimentalmente.

4. Las aminoguanidinas también actian como orgéaladores quirales en
la reaccion de adicion conjugada enantioselectvdasdbutiraldehido $-
nitroalquenos, utilizando un disolvente acuoso. lomsrespondientey-
nitroaldehidos son obtenidos con buenos rendimse(fiasta un 95%) y

enantioselectividades (hasta un 80%).
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5. El sentido de la enantioinduccién puede justie mediante calculos
computacionales. El andlisis de las distintas estras calculadas hace
concluir que el grupo guanidino no actia como grdpoor de enlace de
hidrogeno, sind como grupo voluminoso que ejercempedimento estérico
impidiendo la aproximacién del nitroalqgueno pordara posterior de la
enamina formada previamente a ello. Asi, la nigfioh se activa por enlaces
de hidrogeno intermoleculares con moléculas de agesentes en el medio
de reaccion, favoreciendo su aproximacion por ta eaterior de la enamina
y prediciendo asi correctamente la formacion dangdémeroR observado

experimentalmente.
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New primary amnne -guanidines derived from the monoguanylation of (1525} and (1R2R)-
cycloh 1.2 ine have been | and used as clnral organocatalysts for the enantioselective
conjugate addlucm of aa-disubstituted aldehydes to imides. The c ding Michael adducts
bearing a new stereocenter were generally Dbl:uned in high or quantitative yields and with good enanti-
oselectivities (up to 93% ee].

1. Intreduction

The synthesis of enantiomerically enriched substituted succini-
mides is currently an interesting topic, as these compounds have
important biological activities' and are precursors of interesting
substances.” For instance, succinimides can be easily transformed
into y-lactams, a subunit widely distributed among biologically
interesting natural products.’

Probably the most direct way of preparing enantiomerically en-
riched substituted succinimides is performing the enantioselective
Michael addition reaction of a carbon-centered nucleophilic spe-
cies onto a maleimide, a process which can be carried out organo-
catalytically.” In general, the organocatalysts employed have a
basic character, therefore being able to deprotonate species bear-
ing acidic hydrogens, and thus generating the nucleophile. This
deprotonation is much more difficult in the case of substrates bear-
ing low-acidity hydrogens, such as simple ketones or aldehydes, In
this case, the reaction can be performed using chiral amines as
orga nocamlysts which are amenable to generate a transient chiral

T ible for asy ric outcome ol‘rhe process. Ami-
no acid derivatives has been used for this process.” as well as chiral
diamine monosulfamides.” Particularly good yields and enantiose-
lectivities in the c addition of to imi
have been obtained using a protected dlarylpmhrlo] as the
organocatalyst,” although the en:muuselemon achieved using
a-dialkylated aldehydes such as isok lehyde was only
moderate,

This limitation prompted the search for new chiral amine
-bearing organocatalysts amenable to carry out the Michael addi-
tion reaction of disubstituted aldehydes to maleimides with a high
enantioselection.  Thus, several bifunctional primary amine

* Corresponding authors. Tel.: +14 96 S903728; fax: +34 06 50903540,
E-mail oddresses: chinchilla@ua.es (R. Chinchilla), enajera@uaes (C. Njeral

0957-4166/5 - see front matter © 2012 Elsevier Lid. All rights reserved,
http:/fdx.dod.org/ 10.1016/j.tetasy. 200 2.11.002

@ 2012 Elsevier Lrd. All rights reserved.

thiourea organocatalysts have been developed and applied to the
enantioselective Michael addition of a,a-disubstituted aldehydes
to maleimides, giving excellent results.® However, a drawback of
the use of these organocatalysts, particularly on a large scale, is
that their best performance is achieved employing chlorinated
solvents,

Chiral guanidines have been shown to be interesting systems
for achieving asymmetric transformations when used as organo-
catalysts.” However, their use in the enantioselective Michael addi-
tion reaction of carbon nucleophiles to maleimides is limited to the
reaction of malonates or 1,3-dicarbonyl compounds,'” as well as
dithiomalonates,'* 3-benzyl-substituted oxoindoles,'" or anthro-
nes'® as nucleophile precursors, due to their easy deprotonation
by the basic guanidine. No examples exist on the use of chiral gua-
nidine derivatives for performing this conjugate reaction to malei-
mides with aldehydes.

Herein we report the synthesis of new chiral primary amine-
guanidines and their use as organocatalysts for the direct enantio-
selective reaction of particularly difficult  =x-disubstituted
aldehydes to maleimides.

2. Results and discussion

Chiral primary amine-guanidines 1a and 1b were prepared in
50% yield by the reaction of (1525)-cyclohexane-1,2-diamine
{5 equiv) with diisopropylcarbodiimide and dicyclohexylcarbodi-
imide, respectively, in THF at room temperature for 48 h(Scheme 1),

These primary amine-guanidines 1 were then used as organo-
catalysts in the model Michael conjugate addition of isobutyralde-
hyde to N-phenylmaleimide under different reaction conditions
(Table 1). Thus we tested diisopropyl ining amine guanidi
1a as the organocatalyst (20 mol %) in this mudel transfurmation.
using toluene as the solvent at room temperature. The addition ad-
duct (R)-4aa was obtained in 51% conversion (300 MHz 'H NMR)
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1626 A Avila et al./ Tetrahedron: Asymmetry 23 (2012) 1625-1627

alH, NR e LEs : ; ;i
- THF, it Screening and optimization of the reaction conditions lor the enanticselective
Q + RN=C=NR - Michael addition
NH, (50%)
€ Eﬁ M . §
N—Ph
*( rrrrrl
Scheme 1. Preparation of primary amine guanidines 1. 9
2a daa

and 76% ee (chiral HPLC) (Table 1, entry 1), Its (R} config- Entry  Cat (mol%)  Solvent T(C)  t{d) Yield (%) ee" (%)
uration was determined by comparison of the elution order of the 1 12 (20) FhMe 25 2 51 76 (R)
corresponding enantiomers in chiral HPLC with those in the litera- 2 1b (20} PhMe 25 2 a0 48 (R)
ture.® However, when dicyclohexyl-containing primary amine 3 Ta(20) MeNOy 25 2 30 46 (R)
guanidine 1b was used as the organocatalyst under the same reac- : :: E:?g; g:‘g" g: g ;: g Eﬁ;
tion conditions, only 48% ee for adduct (R)-4aa was detected, 6 1a (20) 0 25 B 70 80 (K]
although in a much higher yield (Table 1, entry 2). Therefore, we 7 1a (20 DMFH,0" 25 2 99 85 (R)
continued the search for the optimum reaction conditions using 8 1a (20 DMEF/H, 0" 25 2 ag 88 (R)
organocatalyst 1a, 9 1a (20) DMF/H,0" 25 2 99 84 (R)
Other solvents were then assayed. Nitromethane and methanol 10 1aan) DMEHS0% 15 3 ind &R
11 1a(10) DMF/H,0° 25 k| a9 83 (R)
were also used as solvents at room temperature, although a lower 12 enr1a (200 DMFHL0° 25 2 ag 87(5)

enantioselection was observed in both cases, as well as lower
yields (Table 1, entries 3 and 4). When DMF was employed as
the solvent, the enantioselection of the process increased up to
82% for adduct (R)-4aa, although in 55% yield after 2 d (Table 1, en-
try 5). However, the yield for this model reaction rose up to 70%
after 1d reaction time when using water as the solvent at room

ure, with c d (R)-4aa being obtained in B0% ee
(Table 1, entry 6). Therefore, the combination of DMF{H;O was
explored as the solvent mi at room P I
different DMF/HO ratios. Thus, a DMF/HZ0 1/1 vjv gave nse to a
quantitative yield after 2 d reaction time, with (R)-4aa being ob-
tained with 85% ee (Table 1, entry 7). The use of a mixture of
DMF{H20 21 v|v as solvent increased the enantioselectivity up
to 88% ee while keeping quantitative yield (Table 1, entry 8). Fur-
ther lowering the amount of water in the mixture was not benefi-
cial, as the use of a DMF/Hz0 4/1 vjv mixture afforded a lower
enantioselection {84% ee) (Table 1, entry 9). Moreover, the addition
of an ad e such as benzoic acid (20 mol %) to the reaction
mixture did not improve the yield or enantioselectivity of the
process.

* Isolated yield {"H NMR. 300 MHz)L

* Enantioselectivities determined by chiral HPLC' Absclute stereochemistry
determined by the reparted arder of elution of the enantiomers in chiral HPLE®

S, v

420, v,

“ Al viv

The influence of the reaction temperature was then determined.
Thus, when the temperature was lowered to 15 °C using the mix-
ture of DMF/H0 2/1 vfv as the solvent, the enantioselection for
(R)-4aa remained essentially the same (87%) when working at
25 °C, while the reaction rate decreased considerably (Table 1, en-
try 10). In addition, we also explored the influence of lowering the
loading of the organocatalyst 1a. Thus, when the model reaction
was performed using 1a as the organocatalyst in 10 mol % loading,
the yield of the process was quantitative after a longer reaction
time (3 d), while the enantioselectivity of (R}-4aa decreased to
83% ee (Table 1, entry 11).

Expecting to achieve an opp tion, we prej
the primary amine guanidine ent-1a in 50% yield in a similar man-

Table 2
Enantioselective Michael addition of = aldehydes to by primary dine 1a
[+]
_ ta0mal%) e 2
R . N—R
DMF/H,0 211 H
25°C rR'R'" O
4
Entry Aldehyde Maleimide Hid) Adduct No, Yield" (%) et (%)
R No. R No,
1 Me 2a m 3a 2 ()42 99 B8
2 Me 2a 4-BriH, 3b 2 (R}-4ab L o3
3 Me 2a A-AcOCH, 3c 15 (R}-4ac a9 79
4 Me 2a Bn 3d 2 (R)-dad 99 76
5 Me 2a Me 3e 1.5 (R}-dae 84 75
6 Me 2a H 3f 15 (R)-4al o B3
7 Er b h 3a 4 (R}-4ba 99 74
8 ~(CHzla- 2 Fh 3a 4 (R}-dca 9 86
9 ~(CHz)- 24 h 3 4 (R}-ada 9% 84

2 lsalated yield after Nash chromatography.
" Enantioselectivities determined by chiral HPLC.™

© Absolute configuration determined by the reported order of elution of the enantiomers in chiral HPLC.™
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ner to its enantiomer 1a, although starting from { 1R.2R)-cyclohex-
ane-1,2-diamine. This compound was used as the organocatalyst in
a former model Michael reaction using a combination DMF/H.0 2/
1 vfv as solvent at 25 °C, to quantitatively afford the enantiomer
[S)-4aa in essentially the same enantioselectivity (87% ee) that
when using the enantiomeric guanidine 1a (Table 1, entry 12).

O\ iC
N)LNHiPr
H

Hy
eni-1a

Ziwe

‘With the most appropriate organocatalyst 1a and convenient
reaction conditions (DMF/H;O 2{1 vjv as solvent, 25 “C reaction
temperature) eslabllshed we proceeded to exlend the procedure
to other w,a-di Idehyd leimides (Table 2)."*
Thus, when 1sobutyraldehyde r:-acted with the N-phenylmaleimide
bearing a bromo at the 4-position of the aromatic ring 3b, the
enantioselectivity of the adduct (R)-4ab increased to 93% (Table 2,
entry 2). When a 4-acyloxy group was present 3c, adduct (R)-dac
was isolated with a lower enantioselection (79%) (Table 2, entry
3). In addition, the influence of the other non-aromatic N-substitu-
ents in rhe male |de system was also explored. Thus, the use of
N-L ide 3d and isobutyraldehyde gave rise to ad-
duct [R}-‘iad in 76% ee, a similar value when using N-methylmalei-
mide 3e, which afforded (R)-4ae in 75% ee (Table 2, entry 5). The
use of the simple maleimide 3f, with no N-substituent, yielded
the corresponding adduct (R)-4af in high yield and good enantiose-
lectivity (83%) (Table 2, entry 6).

Other ':tldlsubslltuled aldehydes were also assayed in the
reaction wit] imide. Thus, 2-ethylk | 2b gave
rise to the currespondlng Michael adduct (R)}-4ba in
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Enantioselective Synthesis of Succinimides by Michael Addition of Aldehydes
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The monoguanylation of (15,25)- and (1R,2R)-cyclohexane-
1,2-diamine affords chiral primary amine-guanidines that are
Liosel

yields with enantioselectivities up to 96 % ee. Theoretical cal-
culations (DFT and M06-2X) suggest a different hydrogen-

used as chiral q atalysts in the inselective
Michael addition of aldehydes, particularly o,a-disubstituted
aldehydes, to maleimides. The reaction is carried out in the
presence of imidazole, as an additive, in aqueous N,N-di-
methylformamide, as the solvent, and affords the correspond-
ing enantioenriched succinimides in high or guantitative

q coor pattern between the imide (C=0)
and the catalyst (NH groups) is responsible for the enantioin-
duction switch that is observed when the reaction is carried
out using primary amine-guanidines versus primary amine-
Lhi as as the -alalys!

Introduction

Maleimides are an important class of compounds that
have been successfully used in different asymmetric organ-
ocatalytic transformations!"! Particularly, the organocata-
Iytic functionalization of maleimides provides easy access
to chiral-substituted succinimide derivatives, which are of
interest because of the occurrence of the succinimide moiety
in natural products and some clinical drug candidates! In
addition, succinimides can be transformed into other im-
portant compounds such as y-lactams,*! which are impor-
tant in the treatment of epilepsy, HIV® neurodegener-
ative disease, and depression. [l

The enantioselective Michael addition of carbon nucleo-
philes to maleimides is probably the most direct method to
prepare enantioenriched succinimides using an organocata-
Iytic approach.!'! Frequently, this has been achieved by
using pronucleophiles that contain highly acidic a hydro-
gens and employing chiral bifunctional compounds as or-
ganocatalysts that contain both an acidic moiety and a ter-
tiary amine!'! Thus, enanticinduction is achieved after the
formation of the transition state, which involves the close

[a] Departumento de Quimica Orginica, Facultad de Ciencias, and
Instituto de Sintesis Orginica (150), Universidad de Alicante,
Apdo. 99, 03080 Alicante, Spain
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— WWW under hutp:fidx.doi.org/10.1002/gjoc. 201300492,
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coordination of the maleimide and the enolate that is gener-
ated by deprotonation with a basic tertiary amine. However,
pronucleophiles, such as aldehydes, that contain a-hydro-
gens that cannot be deprotonated by tertiary amines require
formation of the carbon nucleophile through other catalytic
systems. Thus, the first enantioselective conjugate addition
of aliphatic aldehydes to N-aryl-substituted maleimides
used a,a-diphenylprolinol silyl ether as an organocatalyst.!”
The corresponding inimides were obtained with very
high enantioselectivity through a proposed transition state
that involved the formation of an enamine through the reac-
tion of the secondary amine with the aldehyde. However,
the use of ao-disubstituted aldehydes as pronucleophiles
resulted in much lower enantioselectivities.

Therefore, other organocatalysts suitable for use with the
challenging a.a-disubstituted aldehydes to give enantioen-
riched succinimides that contain contiguous quaternary-ter-
tiary carbons were subsequently developed.!'! The most
common and successful have been those that incorporate
both primary amine and thiourca moieties!™ such as the
trifluoromethylated  primary  amine-thioureas 1,55t
2,885 and 3% a5 well as beyerane-containing thiourea
41 However, noncovalent bifunctional organocatalysts
based on the use of the primary amine of amino acids, com-
bined with acid additives, have also been successfully
used. ™!

The use of chiral guanidines as organocatalysts has no-
ticcably grown in recent years as researchers have taken ad-
vantage of their strong basic character and coordinating
capabilities."" However, their use has been rather limited
with regard to their application as organocatalysts in enan-
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tioselective Michael additions of carbon nucleophiles to

leimides. Only i ive processes that involve the
deprotonation of some pronucleophiles that contain highly
acidic a-hydrogens have been reported.'™ The use of alde-
hydes remaining unexplored.

Recently, we reported the use of new chiral primary
i idines as org, lysts in the enantioselective
addition of w,e-disubstituted aldehydes to maleimides to
give the opposite enantioselectivity 1o that obtained when
related thioureas were used.""! Herein, we present a full ac-
count of the use of these new amine-guanidines as chiral
organocatalysts in the asymmetric Michael addition of al-
dehydes to maleimides to give enantioenriched  suc-
cinimides, the impro of the enantioselectivity, and
the investigation of the origin of the enantioinduction by
employing theoretical calculations,

Results and Discussion

The primary amine-guanidines 5a and 5b that were em-
ployed in this study were directly prepared in 50% yield by
monoguanylation  of  (15.25)-cyclohexane-1,2-diamine
(5 equiv.) with diisopropylcarbodiimide and dicyclohex-
ylcarbodiimide, respectively, in tetrahydrofuran (THF) at
room temperature for 48 h (see Scheme 1),

NH. MR
v
THF, rt.
RN=C=NR ———
O\ * ¢ p JLNHR

NH; (50%) I i
(5eq) e
5b,R=Cy

Scheme 1. Preparation of primary amine-guanidines 5.

These primary amine-guanidines § were used as organo-
catalysts in the enantioselective Michael addition of alde-
hydes to N-substituted maleimides. First, the search for the
optimal reaction conditions was tackled, and the reaction
of isobutyraldehyde (6a) to N-phenylmaleimide (7a) was
chosen as the model (see Table 1). Thus, the reaction be-
tween these two compounds was organocatalyzed by pri-
mary amine-guanidine 5a (20 mol-%) and carried out in tol-
uene at room temperature to afford succinimide (R)-8aa in
51% yield and 76%ee (determined by chiral HPLC, see the
Exp. Section; see Table I, Entry 1). The R stereochemistry
for this compound was assigned by using chiral HPLC
5086
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analysis and comparing the elution order of the corre-
sponding enantiomers with the daty in the literature® The
same reaction conditions were employed with primary
amine-guanidine Sb as the catalyst to result in a higher iso-
lated vield of (R)-Baa, but only 48%ee (see Table 1, En-
try 2). Therefore, the optimization study was continued with
Sa as the organocatalyst.

Other solvents, such as acetone, tert-butyl methyl ether
(TBME), nitromethane, and methanol were employed, but
the observed enantiosclection for (R)-Baa was much lower
than when toluene was used (see Table 1, Entries 3-6). The
use of N, N-dimethylformamide (DMF) as the solvent in-
creased the enantioselectivity of (R)-8aa to 82%, but with
a moderate yield (see Table |, Entry 7), whereas the use of
water as the solvent increased the isolated yield and reac-
tion rate, and only slightly decreased the enantioselection
(see Tuble 1, Entry 8). Therefore, we assayed combinations
of DMF/water as the reaction solvent (see Table 1, En-
tries 9-11) to obtain quantitative yields of (R)-8aa with the
highest enantiomeric excess value of 88% by using a 2:1
(vfv) mixture of DMF/water (see Table 1, Entry 10).

Once the most appropriate reaction solvent was found
(DMF/water, 2:1, viv), we lowered the reaction temperature
to 15°C with the expectation of increasing the enantio-
selectivity, but the enantiomeric excess value remained es-
sentially unchanged as the reaction rate diminished con-
siderably (see Table I, Entry 12), Lowering the reaction
temperature even more practically stopped the reaction. In
addition, lowering the catalyst loading to 10 mol-% dimin-
ished the reaction rate and shightly decreased the enantio-
selectivity of (R)-8aa (see Table 1, Entry 13).

Subsequently, we explored the possible effect of the pres-
ence of some additives. Thus, the addition of benzoic acid
(20 mol-%) to the reaction mixture slightly reduced the
enantioselection for (R)-8aa, although it increased the reac-
tion rate (see Table I, Entry 14). We also employed basic
compounds as additives, considering reported observations
that their presence accelerates catalytic cycles when en-
amine-forming organocatalysts are involved.!'¥ Thus, the
addition of triethylamine (20 mol-%4) considerably dimin-
ished the reaction time, but afforded a lower enantioselec-
tion for (R)-Baa (see Table |, Entry 15). Furthermore, the
addition of 20 mol-% of other organic bases such as 1.4-
diazabicyclo[2.2.2]octane  (DABCO) or  1.8-diazabicy-
clo[5.4.00undec-T-ene (DBU) increased the reaction rate,
but still gave a lower ee value for (R)-8aa compared to when
no additive was provided (sce Table 1, Entries 16 and 17).

Nevertheless, the addition of 20 mol-% of imidazole to
the reaction mixture not only increased the reaction rate
and gave a quantitative yield of (R)-8aa but also afforded
an ee value of 86%, a similar value to that obtained without
the basic additive (see Table 1, Entry 18). Under these last
conditions, the reaction temperature was then decreased to
0°C to allow the isolation of succinimide (R)-8aa in quanti-
tative vield with 91%ee (see Table |, Entry 19). Thus, the
addition of imidazole as an additive allowed for a decrease
in the reaction temperature and an increase in the enantio-
selectivity compared to when no additive was provided.!!!!

Eur S Org. Chem. 2003, 5085-5092
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Table 1. Screening and of the i ditions for the iosel Michael additi
o]
o] catalyst
additive °] N=Fh
H NP T e, T " -
o [s]
Ba Ta Baa
Entry Catalyst [mol-%]  Additive [mol-%]  Solvent T°C) [d] Y Yield!! %o eed®
| Sa (20) = PhMe 25 2 51 76 (R)
2 5h (20) = PhMe 25 2 90 48 (R)
3 Sa (20) acetone 25 Z 47 5T{R)
4 5a (20) TBME 25 2 12 64 (R)
5 Sa (20) MeNO, 25 2 Ell 46 (R)
& Sa (20) = McOH 5 2 15 68 (R)
7 Sa (20) . DMF 5 2 55 82 (R)
8 Sa (20) Ha0 5 1 70 80 (R)
9 Sa (20) DME/H,0!! 25 2 9 85 (R)
10 Sa (20) < DMF/H,0M 25 2 99 88 (R)
1 5a (20) - DMF/H,0l! 25 2 59 B4 (R)
12 5a (20) DMF/H,0 15 3 88 87 (R)
13 Sa (10} DMF/H,0M 25 3 o 83 (R)
14 Sa (20) PhCO-H (20) DMF/H0M 25 1 9 84 (R)
15 Sa (20) NEL; (20) DMF/H,0M 25 0.7 67 73 (R)
16 5a(20) DABCO (20) DMF/H,01 25 0.7 99 50 (R)
17 Sa (20) DBL {20} DMF/H,0M 25 0.7 73 76 (R)
18 5a (20) imidazole (20) DME/H,04 25 0.7 99 86 (R)
19 Sa (20) imidazole (20) DME/H0M 0 2 9 91 (R)
20 ent-5a (20) imidazole (20) DMF/HL0M [l 2 98 9] (5)
[a] Isolated vield after flash cf hy. [b] E ioselectivity and absol hemistry d d by chiral HPLC analysis (see

rel ) [c] 121, viv. [d] 2:1, viv. fe] 4:1, viv.

Expecting to achieve the opposite enantioinduction, we
prepared primary amine-guanidine ent-Sa in 51% yield by
following the same procedure as in the case of its enantio-
meric counterpart Sa, but starting from (1R, 2R)-cyclohex-
ane-1,2-diamine. This primary amine-guanidine was em-
ployed as the organocatalyst in the model reaction between
isobutyraldehyde and N-phenylmaleimide under the pre-
viously mentioned reaction conditions to vield enantio-
meric succinimide (5)-8aa in 98% yield and 91%ee (see

Table 1. Entry 20).
e
ﬁJLNHFPT

R,
ont-5a

Once the optimized reaction conditions were est

group was present on the phenyl ring of the maleimide, as
in the case of Te, the enantioselectivity of the corresponding
succinimide (R)-Bae decreased to 89% (sec Table 2, En-
try 5). In addition, the presence of a 4-acetoxy group, as in
maleimide 7f, gave rise to succinimide (R)-8afl with 94%ee
(see Table 2, Entry 6).

Maleimides without an N-aryl group were also used for
the conjugate addition with isobutyraldehyde. Thus, N-
benzylmaleimide (7g) quantitatively afforded the corre-
sponding succinimide (R)-8ag with 87%ee, and N-methyl-
maleimide (Th) provided Michael adduct (R)-8ah quantita-
tively with 89%ee (sce Table 2, Entries 7 and 8). Further-
more, simple maleimide (7i) yielded succinimide (R)-8ai
with an enantiomeric excess value of 84% in quantitative
vield (see Table 2, Entry 9). However, an oxygenated ana-
logue such as maleic anhydride gave no reaction.

Other o, a-disubstituted aldehyvdes were employed as the

[5a (20 mol-%), imidazole (20 mol-%), DMF/water (2:1,
viv), 0°C], we proceeded to extend the application of this
organocatalytic methodology to other aldehydes and male-
imides (see Table 2). Thus, when isobutyraldehyde was
treated with N-phenyimaleimides that halogen sub-
stituents on the phenyl ring, such as a chloro group at the
3- and 4-position (i.e., Th and Te, respectively) or a bromo
group at the 4-position (i.c., 7d), the enantioselectivity of
the quantitatively obtained succinimides (R)-8ab, (R)-8ac,
and (R)-8ad increased to 95, 92, and 96%, respectively (see
Table 2, Entries 2-4). When an electron-releasing methoxy

Eur X Ovg. Chem. 2013, 50855092
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pre in the organocatalyzed Michacl addition o
N-phenylmaleimide. Thus, the reaction with 2-ethylbutanal
(6b) gave succinimide (R)-8ba with 95% ee, whereas cyclo-
pentanecarbaldehyde (6¢) and cyclohexanecarbaldehyde
(6d) gave the corresponding succinimides (R)-8ca and (R)-
8da, respectively, cach with 93% ee (see Table 2, Entries 11
and 12). Moreover, the use of e-monosubstituted aldehydes
such as propanal (6e) and 3-phenylpropanal (6f) quantita-
tively afforded Michael adducts (S.R)(R,R)-8ea and (S.R)/
(R,R)-8fa, respectively, as mixtures of diastercomers with
enantiomeric excess values of 87 and 79%, respectively, for
the major isomer (see Table 2, Entries 13 and 14).

5087
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Table 2. Michael addition of aldehydes to d by chiral primary amine-guanidine Sa.
o o]
o ~ 5a (20 mok-%) o
HJ\rR‘ o [ R imidazole (20 mal-%) N
DMFH,0 (211, viv)  n
R? by [ "' R2
[ 7 8
Entry Aldehyde Maleimide t[d] Succinimide Yo Yicld! Yo eelbs]
R! R? No, R* Mo,
| Me Me a Ph Ta 2 (R)-Baa 9 91
2 Me Me fia 3CICH, Th 3 { R)-Rah 99 95
3 Me Me a 4-CICH, Te 3 (R)-Bac 9 92
4 Me Me fa 4-BrCH, Td 2 { K)-Bad 97 o6
5 Me Me 6a 2-MeOC Hy Te 2 (R)-Bae 95 89
6 Me Me fa 4-AcOCH, 7 2 (R)-Bal 98 94
T Me Me fa Bn T 2 (R)-Bag 9w 37
3 Me Me fa Me Th 2 (R)-Bah 9 39
9 Me Me 6a H T | { R)-Sai 9 34
10 Et Et b Ph Ta 4 (f)-Bba 85 95
11 ~+CH:)s- [ Ph Ta 4 (R)-Bea 92 93
12 {CH:)s od Ph Ta 4 (R)-Bda 90 93
13 H Me e Ph Ta | (SRR, R)-Bea ggtdl 3787
14 H Bn [ Ph Ta 1 (SRR, R)-8fa 94lel 79:74
[a] Isolated yield after lash ct hy. [b] E ioselectivity determined by chiral HPLC analysis. [¢] Absolute configuration deter-

mined by chiral HPLC analysis and the order of elution of the enantio
2:1, determined by 'H NMR (300 MHz) in the reaction erude, [¢] Mixture of diastercomers is 1.9:1 as determined

of diastereomers is
by '"H NMR analysis

{300 MHz) of the crude reaction mixture,

The absolute configurations of the known succinimides
were assigned by using chiral HPLC analysis and the elu-
tion order of the enantiomers compared to the data in lit-
erature (see Supporting Information), whereas the configu-
rations of the new succinimides were assigned by analogy.
In addition, aldehyde (R)-8ad was converted into acid (R)-
9ad upon standing in the open air for several days
Crystallization of this compound in n-hexane/AcOEL af-
forded crystals. which were used for X-ray crystal structure
analysis (see Figure 1). The assigned R stereochemistry was
confirmed by the Sheldrick least-squares refinement of the
structure, which gave a Flack parameter of x = 0000(13).

Figure |. X-ray crystal structure of (R)-9ad.

Ful

rs (see Exp. Section and Supporting Information). [d] Mixture

(91 % ee), which was obtained by evaporation of the solvent
from the Michael addition of isobutyraldehyde and N-
phenylmaleimide (see Table 2, Entry 1), was dissolved in
chloroform and treated with benzylamine and sodium tri-
acetoxyborohydride. The subsequent spontancous cycliza-
tion reaction afforded lactam (R)-10aa in essentially the
same enantioselectivity (90% ee) as the starting succinimide
(see Scheme 2).

(o]

o PhH
N-Ph BaNH,, NaBH(OAG) | N‘(\ﬁm—a"
H TR 0
Mé Me O C::Csl;;;.t. Me" e
(R)-Baa (91% ee) (R)-10aa (90% ee)

Scheme 2. Synthesis of y-lactam (R)-10aa from enantioenriched
succinimide (R)-8aa by a tandem reductive amination/lactam-
iration sequence.

The sense of the enantioinduction achieved in this
organocatalyzed reaction by using the primary amine-guan-
idines 5 is rather unexpected. Thus, the observed R sterco-
chemistry of all the formed succinimides 8, which was
achieved by employing organocatalyst 5a that was derived
from ({18.28)-cyclohexane-1,2-diamine, is the same as that
observed by using primary amine-thiourea 2 as the organo-
catalyst, which was obtained from the enantiomeric
(1R.2R)-vyclohexane-1,2-diamine.™ This would indicate
that the reaction with 2 as the organocatalyst occurs

To exemplify the synthetic of the inimid
8, their transformation into y-lactams was carried out by a
one-pot, tandem reductive amination/lactamization se-

I h a different transition state, which leads to the op-
posite mode of stereoinduction.
To obtain further insight into the origin of the observed

qi.l::ru::::.[-‘I Thus, iched crude succinimide ( R)-8aa

lectivity that was achieved by these primary
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amine-guanidines as well as the intriguing switch in the
enantioselectivity that occurs with the thiourea versus the
guanidine, we carried out theoretical caleulations!! to de-
tail the H-bonding activation patterns during the crucial
C-C bond-forming transition state. Structure optimizations
were performed at the BALYP/6-311+4G** level and single
point energies were obtained at the MO06- 2X/6-311+G**
level, in both cases taking into account the solvent (water,
IEFPCM) effects. We examined the reaction between sub-
strates 6a and Ta in the f of the two I thio-
urea 2 and guanidine Sa. We assume that the reaction is
initiated by the formation of a reactive enamine intermedi-
ate between the free NH; group of the catalyst and the alde-
hyde. Hydrogen-bonding interactions should then occur be-
tween maleimide and the NH functions {one or two NH)
of the thiourea or guanidine moieties. As expected, the first
computational results show that the thiourea activates the
maleimide substrate in the transition state to afford the R
enantiomer preferentially [see Figure 2, 8.3 keal/mol (R) vs.
14.9 keal/mol (8)]. The formation of two H-bonds in the
transition state to give R and only one H-bond in the transi-
tion state to give S appears to be a partial explanation for
this prefi e. A closer analysis of the structures indicates
that the thiourea in T§,-8 is slightly distorted to accommo-
date the H-bond with maleimide, which might induce the
corresponding energy penalty.

ATT el fim

H,

N, H
RN X
. 6
rlh{:j' R

TS(RE.3(13.7) 15,8 14.0 (18.3)
AP ~IPr

X X
AP - iPr

R g

N., H H H H

Ho H
/E\Ph ¥ /C o
% N. .0 o &
T .,
o

TS5 10.7 (13.9) TSR 16.3 (20.0)

Figure 2. Hydrogen-bonding activation using thiourea 2 and guan-
idine Sa. Gibbs Free energy () values computed at MO6-2X/6-
3114+G** (water) level. Values in parenthesis correspond to the
B3LYP method.

In addition, we found that a similar disposition of the
NH groups in the guanidine would lead to a similar
enantiomeric preference (see Figure 2), and the transition
state TS,-S (10.7 kcalfmol) appeared to be highly favored
over the transition state TS;-R (16.3 kcal/mol). The fact
that 2 and Sa belong to the opposite enantiomeric series

Eur J Org. Chem 2013, 508530692

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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(see Figure 2) must be noted, and, thus, the computational
preference of thiourea 2 for R is equivalent to the preference
of guanidine 5a for S. This is obviously in contradiction
with the experimental results, which show a large enantio-
meric excess in favor of the R form with both catalysts. We
assumed that a different activation pattern was necessary to
explain these experimental facts. In this regard, we found
that the two main conformations of a cyclohexyl-guanidine
model (see Figure 3, G-1 and G-2) do not present their NH
groups in the parallel disposition necessary for the double
H-bonding activation (which is the case in the TS, transi-
tion state), but instead. the two NH groups are pointing in
opposite directions. In sharp contrast, the cyclohexyl-thio-
urea model p two main conformations (T-1 and T-2)
of similar energies, and one of them displays the necessary
disposition of the NH groups to attain the TS;-type struc-
tures!'4

Figure 3. Most stuble conformations for the models of cyclohexyl-
guanidine (G-1 and G-2) and cyclohexyl-thiourea (T-1 and T-2).

As a result, the TS, transition states were probably not
responsible for the activation exerted by the guanidine. In-
deed, after an important conformational search, a pair of
structures (see Figure4, TS;-R and -5) were located in
which the activation of the maleimide is achieved by a single
NH bond pointing towards the reaction center as the other
NH bend points towards the external face of the catalyst
(see Figure 3, similar to G-1). One such transition state
(TS;-R) shows the overall lowest activation energy found
with 5a, which is in agreement with the experimental results
and predicts the correct R enantiomer. Examination of the
encrgics of the different transition states in Figures 2 and 4
leads to the conclusion that the R enantiomer arises from
TS;-R (8.9 keal/mol), whereas the § enantiomer arises from
TS:-8 (10.7 keallmol). These data were obtained by the
M06-2X method, which correctly predicted the experimen-
tal results. Although BILYP showed a similar overall trend,
it afforded less conclusive data, as it showed closer energies
for both enantiomers (14.1 keal/mol in TS;-R  and
13.9 kealfmol in TS.-S).
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H. _IPr H. .IPr
‘N N
iPr iPr
.- .-
N N H

e

[+]

TS3-8 11.4 (14.8) TSR 8.8 (14.1)

Figure 4. Hydrogen-bonding activation using primary amine-guan-
idine Sa (G-1-type conformation). Gibbs Free Energy (G) values
computed at MO6-2X/6-311+G** (water) level. Values in parenthe-
sis correspond to the B3LYP method.

Conclusions

We conclude that primary amine-guanidines, which are
prepared by a simple monoguanylation of enantiomerically
pure 1. yeloh 1.2-di act as organocatalysts
in the enantioselective conjugate addition of aldehydes, in-
cluding a,a-disubstituted aldchydes, to different maleimides
to give enantiomerically-enriched succinimides. High yields
and enanti ivities were achieved by carrying out the
reaction in aqueous solvents and in the presence of imid-
azole as a rate-accelerating additive. The enantioselectivity
obtained is opposite in sense Lo those reported when pri-
mary amine-thioureas are emploved as organocatalysts.
Theoretical calculations suggest different hydrogen-bonding
coordination patterns between the organocatalyst and the
maleimide in the case of the primary amine-guanidines and
amine-thiourcas. For the primary amine-guanidine, a more
favorable transition state occurs when the maleimide is ori-
ented in the opposite direction to its transition state posi-
tion with the primary amine-thiourea, and, thus, after in-
ternal attack of the enamine intermediate, these reactions
give opposite enantioselection results.

Experimental Section

General Methods: All the reagents and solvents were of the best
grade available and used without further purification, Specific rota-
tions were measured with a Perkin-Elmer 341 polarimeter. IR data
were collected with a Nicolet Impact 400D-FT spectrometer. The
'H and "“C NMR spectroscopic data were recorded at 25 °C with
a Bruker AC-300 at 300 and 75 MHz, respectively, with TMS as
the internal standard. MS (EL 70 eV) were performed with Agilent
MS 5973 (DIP) and HP MS-GC 3973A equipment. HRMS analy-
ses were carried out with a Finnigan MAT 938, The absolute con-
figurations of adducts 8 were determined by chiral HPLC analysis
and the order of elution of their i s The absol fig
rations of new adducts 8af and Bai were assigned by analogy. Refer-
ence racemic samples of adducts 8 were obtamed by performing
the reaction with d-methylbenzylamine (20 mol-%) as the organo-
catalyst in toluene at 25 °C.
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WWWLCUT O OTE

© 2013 Wiley-VCH Verlag Gmbll & Co. KGaA, Weinheim

CCDC-930978 [for (R)-9ad] contains the supplementary crystallo-
graphic data for this paper. These data can be obtained free of
charge from The Cambridge Crystallographic Data Centre via
www.cede.cam.ac, uk/data_request/cif,

Preparation of Primary Amine-Guanidines: To a solution of (15,25)-
cyclohexane-1,2-diamine (for 5a and 5b, 5.71g. 50 mmol) or
(IR.2R)-cyclohexane-1.2-diamine (for ens-5a, 5.71 g, 30 mmol) in
THF (10 mL) was added diisopropylcarbodiimide (for 5a and ent-
Sa, 10 mmol) or dicyclohexylearbodiimide (for 5b, 10 mmol), and
the mixture was stirred at room temp. for 2d. The solvent was
evaporated (15 Torr), and CHCl, (20 mL) was added. The solution
was extracted with HCl (2 m solution, 3% 10 mL), and the aqueous
phase was basified with NaOH (2 m solution) until the pH = 9,
Water was evaporated in vacuo (15 Torr), and MeOH was added
(50 mL). The solution was dried with MgS0, and filtered. and the
solvents were evaporated in vacuo (15 Torr). The crude residue was
purified by column chromatography (CH.Cly/MeOH, 8:2, viv) to
afford 5a (1.20 g. 50%%), 5b (1.60 g, 50%0), or enr-5a (1.22 g, 31%).

1-](15.25)-2-Aminocyclohexyl]-2,3-diisopropylguanidine (Sa): Yellow
solid: m.p. 165 °C (McOH/ELO). [a]ff = —46.7 (¢ = 1, McOH). IR
[attenuated total reflectance (ATR)]: ¢ = 3252, 3193, 2973, 2934,
2865, 1607, 1389, 1370, 1167, 1132, 733 em . '"H NMR (300 MHz,
CD;0D): 6 = 3.99 (m, 4 H), 1.94 (m, 1 H), 1.76 (m, 3 H), 1.46 (m.
2H), 1.3 (m, 1 H), 1.29 (d, J = 64 Hz, 6 H), 1.28 (d, J = 6.4 Hz,
6 H)ppm. “C NMR (75 MHz, CD,OD): d = 154.2, 56.5, 45.8,
33.7, 25.4, 228 ppm. MS (ELL 70 eV miz (%) = 240 (5) [M]*, 144
(100). HRMS (El): caled. for C)3HsgNy 240.2314: found 240.2308.
(5h):
White solid; m.p. 184 °C (McOH/ELO). [a]fy = -39.6 (¢ = I,
MeOH). IR (ATR): ¥ = 3242, 3182, 2927, 2855, 1608, 1366, 1343,
1146, 1097, 727 em . 'H NMR (300 MHz, CD,0D): 4 = 7.33 (d.
J=19.0Hz, 1 H), 402 (m, 1 H), 3.63 (m, 2 H), 3.45 (m, 1 H), 1.87
1.08 (m. 28 H) ppm. "C NMR (75 MHz, CD:,OD}): 6 = 154.2, 56.6,
52.7, 34.6, 33.9, 33.8, 26.7, 26.2 . A, 254 ppm. MS (EL
Toe ¥e) = 320 (2) [M]* (100). HRMS (EI): caled. for
€ oH Ny 320.2940; found 320.2934,

Typical P for the E fosel Michacl Addition Reac-
tion: To a solution of 5 or em-5a (0.04 mmol), maleimide 7
(0.2 mmol), and imidazole (004 mmol) in DMF/H0 (2:1, iy,
0.5 mL) was added aldehyde 6 (0.4 mmol), and the mixture was
stirred at (°C until completion of the reaction (monitored by
TLC). HCL (2 m solution, 10 mL) was added, and the mixture was
extracted with AcOEL (3 10 mL). The combined organic phases
were washed with water (2 10mL). dried with MgS0,. filtered.
und evaporated (15 Torr). The resulting crude residue was purified
by fash chromatography (r-hexane/AcOEL) 1o afford adducts 8.
Succinimides 8aa,™! 8ab* 8ac.™! Bad *1 8ae* Bag " Bah
8bat" Bea ! 8da ! Ben ™! and 8fal™ have already been de-
scribed, and their 'H and "C NMR spectroscopic data and reten-
tion times from the chiral HPLC analyses of both enantiomers can
be found in the Supporting Information, Full analytical and spec-
troscopic data as well as the observed retention times from chiral
HPLC analyses of new compounds 8af and Bai as well as oxidation
product (R)-%ad are given below.

(R)-4-]3-(2-Met

1-[(15,25)-2-Aminocyclobexyl]-2, 3-dicyclohexylguanidine

A-1 2y1)-2.5-di lidii

proy ¥)-1. Py 3
1 Acetate (8af): White solid: mop. 75 °C (n-hexane/ AcOEL. [a]fy =
+1.1 (¢ = I, CHCL;). IR {ATR): 3055, 2968, 2933, 1703, 1684,
1386, 1260, 1188, 1170, 838, 742cm " "H NMR (300 MHz,
CDCLY): 6 =949 (s, 1 H), 805 (d, J=85Hz 2 H), T4 (d. J =
8.5 Hz, 2 H), 3.14 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1 H), 3.00 (dd, J = 18.3,
9.6Hz, 1 H), 2.63 (dd, J = 12.7, 5.6 Hz, 1 H), 2.62 (5. 3 H), 1.38
(s, 3H), 1.30 (5. 3 H) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 202.8,

1-yllnk
P
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197.3, 176.6, 174.5, 1369, 136.0, 129.8, 129.3, 126.7, 48.9, 45.2,
322, 26.8, 207, 201 ppm. MS (EL 70eV): miz (%) = 303 (0.02)
[M]*. 259 (100). HRMS (EI): caled. for €, H,-NO 303.1107;
found 303.1134, HPLC analysis (Chiralpak AS-H, 2 = 210 nm, n-
hexane/2-propanol, 75:25, 1.0 mL/min) rp = 50.2 (minor) and
= 67.7 min {major),

(R}-2-(2,5-Dioxopyrrolidin-3-yl)-2-methylpropanal (8ai): Colorless
oil. IR (film): © = 3235, 3077, "9?3 "'938 1779, 1698, 1353, 1290,
1179, 804, 659 cm . '"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 949 (s, |
H), 8.73 (br. s 1 H), 3.10 (dd, S = 9.4, 58 He, 1 H). 285 (dd. J =
18.4, 94 He, | H), 251 (dd, J = 184, 5.8 He, 1 H), 1.25 (5, 3 H),
1.23 (s, 3 H} ppm. "C NMR (75 MHz, CDCly): 6 = L 178.3,
176.2, 48.0, 46.3, 32.8, 201, 19.4 ppm. MS (EL, 70 eV): mifz (3) =
169 (0.66) [M]*, 69 (100). HRMS (El): caled. for CoH, NO,
169.0739; found 169.0738. HPLC analysis (Chiralpak AD-H. & =
210 nm, n-hexanel2-propanocl, 85:15, 1.0 mL/min): 1y = 22.5
(major) and ¢y = 30.4 min (minor).

(R)-2-|1-(4-B L 3-ylj-2
anoic Acid (9ad): Whuc solid; m. |1 186 °C (n- hcxancMcOl‘.n
[alff = +1.6 (¢ = 1. CHCLy). IR (ATR): # = 3000 (br.), 2986, 1706,
1675, 1491, 1401, 1181, 781, 723 em'. '"H NMR (300 MHz,
CDCly): d = 7.58 {m. 2 H), 7.15 (m. 2 H). 3.14 (dd. J = 9.5, 54 Hz,
I H), 3.05-2.96 (dd, J = 181, 54 He, | H), 270 (dd, J = 18.1,
5.4 Hz, | H), 1.54 (5, 3 H), 1.39 (s, 3 H) ppm. C NMR (75 MHz,
CDCly): 4 = 180.5, 176.5, 174.5, 132.4, 130.8, 128.1, 122.6, 47.0,
32,6, 24.3. 23.6 ppm. MS (EL T0cV): miz (%) = 338 (4.62) [M]*,
57 (100). HRMS (El): caled. for CH;,BrNO, 339.0106; found
339.0128.

One-Pot Michael Addition/Reductive Amination/L ieation: To
u mixture of la (0.08 mmol, 19.2 mg), N-phenylmaleimide
(0.4 mmol, 69.2 mg), and imidazole (0.08 mmol, 4.8 mg) in DMF/
H-0 (2:1, viv, 0.5 mL) was added isobutyraldehyde (73 pL.
0.8 mmol)j at 0 °C, The mixture was stirred at 0 °C for 2 d, and the
solvent was evaporated to dryness (15 Torr). The crude residue was
dissolved in CHCly (3.5 mL), and benzylamine (1 M in CHCly,
0.8 mL, 0.8 mmol) and sodium tracetoxyborohydride (211.9 mg,
I mmol} were added. The mixture was stirred at room temp. for
6 h, and the solvent was evaporated in vacuo (15 Torr), To the
erude residue was added HCI (2 m solution, 5 mL), and the solution
was extracted with CHCl, (3% 2 mL). The combined organic ex-
tracts were dried with MgSO,, filiered, and evaporated (15 Torr).
The resulting crude residue was punfied by fMash chromatography
(n-hexane/ AcOEL) to afford p-lactam { f)-10aa (60.6 mg. 45%6).

(R)-2-(1-Benzyl-4 4-dimethyl-2 lidin-3-y1):
amide (10aa): Yellow oil, [a]f} = +1 ﬁt{ = 1. CHCl;). JR (film): &
= 3316, 3262, 2986, 1675, 1491, 1401, 1181, 781, 723em . 'H
NMR (300 MHz, CDClyk: 6 = 7.62 (m. 2 H), 7.41-7-18 (m, 7 H),
TA2-7.00 (m, 1 H), 460 (d, J = 14.6 He, | H), 4.38 (d, J = 14.6 Hz,
1 H). 3.09 (d, J =9.7Hz, | H), 286 (d, J = 9.7Hz, | H), 2.81-
2,63 (m, 2 H), 2.30 (dd, J = 13.4, 0.8 Hz, | H), 1.15 (s, 3 H), 0.88
(% 3 H) ppm. "C NMR (75 MHz, CDCl): 6 = 176.4, 170.2, 138.8,
135.7, 128.8, 128.2, 127.9, 123.6, 119.6, 58.9, 50.0, 46.9, 37.9, 34.6.
25.1, 21.8 ppm. MS (EL 70eV): miz (%) = 336 (12.79) [M]*, 244
(100). HRMS (El): caled. for Ca Hay 2 336.1838; found
336.1851. HPLC analysis (Chiralpak AD, 2 = 210 nm, n-hexane/2-
propanol, 80:20, 1.0 mL/min): ty = 8.6 (major) and fx = 9.9 min
(minor).

1)-2,5-di .

1)-N-phenyl

Inf: cee fi

on the first page of this arti-
clc} Physw.ll data, IH Jnd ¢ NMR spectra and data, chiral
HPLC data. and description of computational methods and data
are included.
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1.1. 1,2-DIAMINAS QUIRALES COMO ORGANOCATALIZADORES
EN SINTESIS ASIMETRICA

Las 1,2-diaminas son estructuras presentes ergmamavariedad de
productos naturales, incluidos los aminoacidos nobegenoicos y alcaloides,
asi como en agentes farmacologicos, ligandos euiraly reactivos

orgénicos.

Dentro del grupo de productos naturales con Jgfigias en su
estructura, los acidos 1,2-diaminocarboxilicos slenlos mas destacados
debido a su presencia en el mundo natural dentargdmismos en su estado
nativo y como componentes de productos de mayorplsjiciad? Estos
aminoacidos han sido clasificados como no-proténiaps® Algunos
ejemplos interesantes incluyen al acido 2,3-diapriopanoico k) y al acido
2,3-diaminobutiricol(), los cuales son componentes de antibiéticos damo

bleomicind y otros®

0 NH; O
a~plon e on

! Para reviews sobre la relevancia biolégica dell@sdiaminas y sus derivados ver: (a)
Saibabu, Kotti, S. R. S.; Timmons, C.; Li, Ghem. Biol. Drug Des2006 67, 101. (b)
Grygorenko, O. O.; Radchenko, D. S.; Volochnuyk,MD; Tolmachev, A. A.; Komarov, I.
V. Chem. Rev2011, 111, 5506.

% (a) Viso, A.; Fernandez de la Pradilla, R.; Garéig Flores, A.Chem. Rev2005 105,
3167. (b) Viso, A.; Fernandez de la Pradilla, Ray&a, A.; Flores, AChem. Rev2011, 111,
PR1.

% Marahiel, M. A.; Stachelhaus, T.; Mootz, H. Chem. Rev1997, 97, 2651.

4 Galm, U.; Hager, M. H.; Van Lanen, S. G.; Ju,Thprson, J. S.; Shen, Ehem. Rev.
2005 105, 739.

® (a) Kimura, K.-L.; Bugg, T. D. HNat. Prod. Rep2003 20, 252. (b) Winn, M.; Goss, R. J.;
Kimura, K.; Bugg, T. DNat. Prod. Rep201Q 27, 279.
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Aparte de la importancia de las 1,2-diaminas dhrepresentes
productos naturales y farmacoldgicos, estas maéctdambién han sido
empleadas como fuente para la preparacion de nligapsios para metales
de transicién en sintesis organfcAsimismo, también son moléculas Utiles
como organocatalizadoreg receptores organic8articularmente, lgans
ciclohexano-1,2-diamin&en sus dos formas enantiémeriéls ¢ entlll ), ha

demostrado ser una estructura privilegiada en esio®os.

SNlee
“NH, 1 H N

i ent-ll

Esta diamina quiral fue sintetizada en primer tuger Wieland y
colaboradores en el afio 1996quienes la obtuvieron a partir del &cido

hexahidroftalico tras su conversion en hidracidguska de la reaccion de

® (a) Trost, B. M.; Crawley, M. LChem. Re\v2003 103 2921. (b) Douthwaite, R. Eoord.
Chem. Rev2007, 251, 702. (c) Hems, W. P.; Groarke, M.; Zanotti-Gerdsa Grasa, G. A.
Acc. Chem. Re2007, 40, 1340. (d) Kizirian, J. Chem. Rev2008 108, 140. (e) Larrow, J.
F.; Jacobsen, E. NLop. Organomet. Cher2004 6, 123. (f) Cozzi, P. GChem. Soc. Rev.
2004 33, 410. (g) Katsuki, TChem. Soc. Re2004 33, 437. (h) Matsumoto, K.; Saito, B.;
Katsuki, T.; Rivers, E. @Chem. Commur2007, 3619.

" (a) Saito, S.; Yamamoto, Hicc. Chem. Ref004 37, 570. (b) Notz, W.; Tanaka, F.;
Barbas, C. F. llAcc. Chem. Re2004 37, 580. (c) Mukherjee, S.; Yang, J. W.; Hoffmann,
S.; List, B. Chem. Rev2007 107, 5471. (d) Guillena, G.; Najera, C.; Ramén, D. J.
Tetrahedron: Asymmetr2007, 18, 2249. (e) Melchiorre, P.; Marigo, M.; Carlone,; A.
Bartoli, G. Angew. Chem. Int. EQ008 47, 6138. (f) Ting, A.; Goss, J. M.; McDougal, N.
T.; Schaus, S. Elop. Current. ChenR009 145. (g) Bertelsen, S.; Jgrgensen, KChem.
Soc. Rev2009 38, 2178. (h) Wang, J.; Qi, C.; Ge, Z.; Cheng, T,; Ri Chem. Commun.
201Q 2124. (i) Basak, A. K.; Shimada, N.; Bow, W. Wigic, D. A.; Tius, M. A.J. Am.
Chem. Soc201Q 132, 8266. (j) Fotaras, S.; Kokotos, C. G.; Tsandj,Kakotos, G.Eur. J.
Org. Chem2011, 1310. (k) Wang, M.; Lin, L.; Shi, J.; Liu, X.; Kamg, Y.; Feng, XChem.
Eur. J.2011 17, 2365.

8 (a) Savoia, D.; Gualandi, ACurr. Org. Synth2009 6, 102. (b) Savoia, D.; Gualandi, A.
Curr. Org. Synth2009 6, 119. (c) Alfonso, ICurr. Org. Synth201Q 7, 1.

° Bennani, Y. L.; Hanessian, Shem. Rev1997, 97, 3161.

% \ieland, H.; Schlichtung, O.; Langsdorf, W. V.Rhys. Cheml926 161, 74.
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Curtius. Desde entonces, una gran variedad de s&intban sido
desarrolladad® Hoy en dia, esta diamina, Gimétrica es comercialmente

asequible a un coste relativamente bajo.

Con el paso del tiempo, teans-ciclohexano-1,2-diamina, en sus dos
formas enantioméricas, se ha convertido en unagidihminas quirales mas
empleadas en la quimica moderna. Los campos deaeidih de esta
molécula engloban la preparacion de catalizadorésalgs para sintesis
asimétrica (tal y como ha podido verse en el Chpity*? la sintesis de
receptores supramolecular@s,o la preparacion de fases estacionarias
quirales™* Esta diamina ciclica posee propiedades estrueturaticas que la
hacen muy practica para inducir quiralidad al erdofligandos quirales) al
igual que para el desarrollo de nuevas estrategjiggticas, debido a la

ventaja de su preorganizacion geométrica.

Aunque muchas de las entidades quirales empleadasintesis
asimétricas han empleado como fuente de quiralidats-ciclohexano-1,2-

diaminas'> estas moléculas por si mismas también han sidteadgs como

1 (@) Jaeger, F. M.; Van Dijk, J. Rroc. Akad. Sci. Amsterdah®36 39, 384. (b) Jaeger, F.
M.; Van Dijk, J. A. Proc. Akad. Sci. Amsterdai937, 40, 12. (c¢) Yashunskii, V. G;
Skchukina, M. N.Zh. Obshch. Khim1958 28, 230. (d) Broadbent, H. S.; Allred, E. L.;
Pendleton, L.; Whittle, C. WJ. Am. Chem. So0d96(Q 82, 189. (e) Nielseth, A. TJ. Org.
Chem.1962 27, 1998. (f) Swift, G.; Swern, Ol. Org. Chem1967, 32, 511.

12 (@) Jacobsen, E. N.; Zhang, W.; Muci, A. R.; EckkrR.; Deng, LJ. Am. Chem. Soc.
1991, 113 7063. (b) Deng, L.; Jacobsen, E.]NOrg. Chem1992 57, 4320. (c) Chang, S.;
Lee, N. H.; Jacobsen, E. N. Org. Chem1993 58, 6939. (d) Jacobsen, E. Ncc. Chem.
Res.200Q 33, 421. (e) Cozzi, P. GChem. Soc. Re004 33, 410. (f) Katsuki, TChem.
Soc. Rev2004 33, 437.

13 (@) still, W. C.Acc. Chem. Red.996 29, 155. (b) Stibor, I.; Zlatuskova, Fop. Curr.
Chem.2005 255 31.

14 (a) Pirkle, W. H.; Pochapsky, T. Chem. Rev1989 89, 347. (b) Gasparrini, F.; Lunazzi,
L.; Misiti, D.; Villani, C. Acc. Chem. Red.995 28, 163. (c) Burguete, M. I.; Fréchet, J. M.
J.; Garcia-Verdugo, E.; Janco, M.; Luis, S. V.; §V&.; Vicent, M. J.; Xu, MPolym. Bull.
2002 48, 9.

15 Serdyuk, O. V.; Heckel, C. M.; Tsogoeva, SBg. Biomol. Chen2013 11, 7051.
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organocatalizadores quirales en algunas sinteseyeeselectivas. En la
bibliografia aparecen unos poco ejemplos reciesdbsge la utilidad sintetica
de esta diamina como inductor de la estereoquidet@roceso. Asimismo,
puede participar en ciclos cataliticos de formaaénenamina o activacion

di-iminio (aminocatalisis).

Wang y colaboradores llevaron a cabo la adicionchiskl
enantioselectiva de ciclopentanona a chalconasnoogéalizada por la

diaminalll 6 entlll ,*®

obteniendo rendimientos quimicos entre el 43-92%,
relaciones diastereoméricas de 1:1 hasta 99:1 vy elexes
enantioselectividades comprendidas entre 96-99%ugfsa ). La reaccion
empled acido hexanodioico (HDA) como aditivo passstir a la formacion

de las sales de iminio intermedias. El estado alesicion postulado seria el
representado por la espebig, en el que se plantea una activacion dual de los

sustratos via di-iminio.

O o Il 6 ent-Hl (20% molar) o
HDA (20% molar) o T
+ R1Jv\R2 > %

MeOH/CHCI3, 25°C R’ R?
43-92% 1:1-99:1 rd
96-99% ee
o
+§
HN  HN=/"
x|l
74
R1
v

Esquema L Adicién Michael enantioselectiva de ciclopentamanchalconas
organocatalizada poi 6 entlll .

®wang, J.; Wang, X.; Ge, Z.; Cheng, T.; Li, Ghem. Commur201Q 46, 1751.
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Por otro lado, esta diamiid 6 entlll demostrd ser versétil en la
adicién conjugada enantioselectiva glébutenolidas a chalconas, con
buenos rendimientos, buena relacion diastereoméridauenos excesos
enantioméricos en los aductos finales (Esquemad.dllactivacion propuesta
por los autores seria la mostradaverdonde se postula la formacion de dos
cationes iminio que, a su vez, activan ayHlutenolida por enlace de

hidrogeno con el oxigeno presente en su estructura.

o o o Il 6 ent-lll (20% molar) O

(@)

HDA (20% molar

+ R3JJ\/\R4 ( ° ) >

R1 MeOH/CH,Cl, R

R? 25°C R2

_7Q0,

i 1:1-99:1 rd
R4 80-96% ee

Esquema II. Adicion Michael enantioselectiva gebutenolidas a chalconas
organocatalizada poi y entlll .

Un par de afilos mas tarde, Wang y colaboradoredearop la
(1R,2R)-ciclohexano-1,2-diaminall( ) en la reaccion alddlica de cetonas a
aldehidos aromaticos dando origen a los correspoteti aldoles finales con
buenos resultados (Esquema 1fi)Asimismo, se plante6 un estado de

transicionVI en el que se formaba una enamina transitoria gemcion de

"wang, J.; Qi, C.; Ge, Z.; Cheng, T.; Li, Bhem. Commur201Q 46, 2124.
8 ju, Yi.; Wang, J.; Sun, Q.; Li, Rtetrahedron Letter011, 52, 3584.
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uno de los grupos amino del organocatalizador aa®fona, mientras que el
otro grupo amino, tras protonacion, era el encarghal activar al aldehido

mediante un enlace de hidrégeno.

Il (20% molar) O OH R! H +|-\| H
HDA (20% molar) N
+ R3-CHO - MW 2}'\'@

MeOH/HQO R |
R1 R2 R1 R2 \
25°C H__O

40-85% 1:1-201 rd il Vi
26-94% ee R®

Esquema Ill. Reaccién alddlica enantioselectiva de cetonaddaehalos

aromaticos organocatalizada pibr.

El mismo grupo de investigacion publicd un trabsgbre el empleo
de la diaminalll en la reaccion alddlica asimétrica de ciclohexasoa
isatinas'® Los correspondientes derivados de indoles fuelirnidos con
buenos rendimientos quimicos, de baja a alta taladiastereomérica y de
baja a altas enantioinducciones (Esquema V). Ehdes de transicion
responsable de la etapa estereoselectiva serégprelsentado por la especie
VII, el cual plantea la activacion de la isatina panlel enlace de hidrogeno

al cation amonio del catalizador.

¥ ju, Y.; Gao, P.; Wang, J.; Sun, Q.; Ge, Z.; Li,3ynlet2012 23, 1031.
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O Il (20% molar)
HDA (20% molar)

0
. _@5;0 NS
~NR2  R* R* MeOH/H,0,25°C R
68-90% Z NR?
2:1-99:1 rd
<5-99% ee

Esquema IV. Reaccion alddlica enantioselectiva de cetonassatinas
organocatalizada poH .

Sin embargo, cuando teans-ciclohexano-1,2-diamindl se empleo

como organocatalizador quiral en la adicion Michaehlntioselectiva de

aldehidos a maleimidas, catalizada por acido y kEmoformo como

disolvente, bajas enantioselectividades fueronrebsas (Esquema \#.
O

Il (10% molar)
PhCOZH (10% mOIar) (@] N—Ph

H
Me O

0
0
H)K(Me + || N-Ph
" CHClg, 25 °C
€ o) 99% Me
21% ee

Esquema V. Adicidon Michael enantioselectiva de isobutiralttieh a N-

fenilmaleimida organocatalizada gdir.
Otras 1,2-diaminas quirales comoR(2R)-difeniletano-1,2-diamina

(VIIl' ) han sido empleadas como organocatalizadores ersifgesis

2yu, F.; Jin, Z.; Huang, H.; Ye, T.; Liang, X.; Y&0rg. Biomol. Chem201Q 8, 4767.
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enantioselectiva de derivados de 3,4-dihidropiramis adicion Michael
organocatalitica de enonasf-insaturadas (Esquema V). Los
correspondientes aductos finales fueron sintetgzado rendimientos del 62
al 98% y enantioselectividades del 86 al 97%. Lotras plantearon un
estado de transicidiX, en el cual se observa la formacion de una enayina

la activacion del electréfilo via iminio.

Ph Ph

N

H,N  NH,
Vil
O VIl (20% molar) R'" O
0] PhCO,H (20% molar) a

o T R2 Me
0 M NaBArF (20% molar)
€ PhOMe, 20 °C HO *~0 Me

62-98% 86-97% ee

Me Vi€

g Z

O
H — 1
Ph;@NJrH — R
Ph™ T " N=—
H

BArF~

R2 IX

Esquema VI. Sintesis enantioselectiva de 3,4-dihidropiranis reaccion
Michael de enonas insaturadas organocatalizad¥Ifdor

Esta diamina/Ill también ha demostrado ser eficiente en la adicion
Michael enantioselectiva de aril metil cetonas faranonas para dar lugar a
lactonas 3,4-sustituidas enantioenriquecidas (Esguéll).?? Los productos
finales se obtuvieron con buenos rendimientosci@mb@s diastereoméricas y

excesos enantioméricos. El modelo de actuaciércaklizador propuesto

2 Liu, Y.; Liu, X.; Wang, M.; He, P.; Lin, L.; Feng. J. Org. Chem2012, 77, 4136.
22 \Wang, W.; Wang, J.; Zhou, S.; Sun, Q.; Ge, Z.; Waf; Li, R. Chem. Commur2013
49, 1333.
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viene indicado por la espec en la cual uno de los dos grupos aminos de

la 1,2-diamina forma la enamina por reaccion conetmna de partida y el

otro grupo, protonado por la presencia de apitlouensulfonico, activa a la

2-furanona por un enlace de hidrogeno al oxigenestie

R . (0] o R
o R o VIl (20% molar) R
0 p-TSA-H,0 (20% molar)
— + A M = EtO,C * - O
r € iPrOH 6 EtOH, 50 °C

EtO,C 54-95% Ar

O H H 7.2:1-14.81rd
Me@g_o- ph-@-ph 79-99% ee
O o

Esquema VII. Adicion Michael enantioselectiva de aril metitmeas a 2-

furanonas organocatalizada patl .
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Debido al interés en la sintesis de derivadosudeigimidas quirales,
demostrado en el Capitulo | de esta memoria, ytpugse los resultados
previamente publicados en dicha sintesis por réaccde aldehidos a
maleimidas, empleandotrans-ciclohexano-1,2-diaminas quirales como
organocatalizadores eran decepcionantes, nuestnqoo gie investigacion
considerd interesante la busqueda de condicior@ase&s para explotar la
capacidad catalitica 1,2-diaminas quirales, tab@sacl y entl como simples
organocatalizadores quirales en la sintesis ersmiéictiva de succinimidas
enantioméricamente  enriquecidas mediante la  adicidichael

enantioselectiva de aldehidos a maleimidas.

H,N  NH, N NHy
1 ent1
O
o 2 16 ent-1 .
Aditivo
H)K(Rz + [ N-R3 - JN-R?
; Disolvente, T H 13
R O R" R? o
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3.1. 1,2-DIAMINAS QUIRALES COMO ORGANOCATALIZADORES
EN LA ADICION MICHAEL ENANTIOSELECTIVA DE
ALDEHIDOS A MALEIMIDAS

3.1.1. Estudios de optimizacién

Como catalizador inicial del estudio se seleccidad (1S 2S)-
ciclohexano-1,2-diamina 1), utilizandose (20% molar) en la reaccion
Michael enantioselectiva modelo entre isobutiraideh a) y N-

fenilmaleimida 8a), bajo diferentes condiciones de reaccion (Tahpla 1

Asi, el uso de un 20% molar deen tolueno como disolvente dio
lugar a un rendimiento casi cuantitativo de la suctdda (R)-4aa con un
48% ee (Tabla 5, entrada 1). La configuracion absolutaletermind por el
orden de elucion de los correspondientes enant@srem HPLC quiral (ver
Capitulo 1, Parte Experimental). Como referenci® sintetizo el
correspondiente producttaa racémico, utilizando 4-metilbencilamina como

catalizador en tolueno y a temperatura ambiente.

Al cambiar el disolvente a diclorometano se obtuwo buen
rendimiento paralaa pero como mezcla racémica, mientras que el uso de
otros disolventes como la acetona, TBME, nitromet@®MF dieron lugar a
en menores rendimientos y bajas enantioselectigglpdraR)-4aa(Tabla 5,
entradas 3-6). Sin embargo, cuando se utilizo aguao disolvente, se
obtuvo un buen rendimiento de){4aacon un 60%ee(Tabla 1, entrada 7), y
cuando se emple6 una mezcla de DMBHL:1 (v/v) se obtuvo el aducto
(R)-4aa cuantitativamente con un 71%e (Tabla 5, entrada 8). Ademas,
variando la proporcion de DMF{ pudo incrementarse la

enantioselectividad del proceso. Asi, el uso de meacla DMF/HO 2:1
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(v/v) como disolvente aumentd la enantioselecciarapR)-4aa hasta un
85%, aunque una proporcién 4:1 (v/v) la disminuyD&o (Tabla 5, entradas
9 y 10). Finalmente, se disminuyo la carga dellicatdor a 10% molar,
obteniendo aR)-4aa cuantitativamente con un 8586 aunque el tiempo de

reaccion se duplicé (Tabla 5, entrada 11).

Tabla 1. Reacciéon de adicion Michael enantioselectivasdbutiraldehido a
N-fenilmaleimida. Optimizacion de las condicioneseaccion.

0O . 0O
o) Catalizador o
H)J\(Me . [‘éNPh Aditivo _ N—Ph
Disolvente, T H *
Me o Me® Me O
2a 3a 4aa
Catalizador Aditivo T t Rto ee
Entrada (% molar) (% molar} Disolvente  (°C) (d) (%)° (%)

1 1 (20) 3 PhMe 25 2 97 48R
2 1(20) - CHCI, 25 2 90 0
3 1(20) - Acetona 25 2 60 3R
4 1(20) - TBME 25 2 40  35R)
5 1 (20) - MeNQ 25 2 35 6R
6 1 (20) - DMF 25 2 80 28R
7 1 (20) - H,0 25 2 90  60R)
8 1 (20) 1 DMF/HO! 25 2 99  71R
9 1 (20) - DMF/HO® 25 2 99 85K
10 1 (20) - DMF/HO' 25 2 99  80R)
11 1(10) - DMF/HO® 25 4 99  85R)
12 1 (20) Imidazol (20) DMF/HO® 25 1 99 85K
13 1 (20) PhCGH (20) DMF/HO® 25 1 99 75K
14 1(20) MeCGH (20) DMF/HO® 25 1 99  77R
15 1(20) HDA (20) DMF/HO® 25 1 99  91R
16 1(20) HDA (20) DMF/HO® 0 1 99  85R)
17 5 (20) HDA (20) DMF/HO® 25 5 50 509
18 ent1 (20) HDA (20) DMF/HO® 25 1 99 929

3 HDA: &cido hexanodioicd® Rendimiento tras cromatografia de colunfnEnantioselectividades y
estereoquimica absoluta determinadas por anatidiPé& C quiral (ver Capitulo |, Parte Experimental).
41:1 (viv).® 2:1 (viv)." 4:1 (vv).
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A continuacién, se consideré la influencia de despncia de aditivos
en la reaccion modelo. Asi, la adicion de imida@fl% molar), un aditivo
que resulté efectivo en el aumento de la enangoseidad de esta reaccion
cuando era organocatalizada por las aminoguanidaels Capitulo |1,
incrementd considerablemente la velocidad de leciéa pero manteniendo
la enantioselectividad d®)-4aaen 85% (Tabla 5, entrada 12). La adicién de
aditivos acidos, también aumentaron la velocidadadeaccion pero dando
lugar a menores enantioselecciones (Tabla 1, exgri8l y 14). Sin embargo,
el empleo de acido hexanodioico (HDA, 20% molan), aditivo que ha
resultado muy eficaz en las transformaciones caiddis por ciclohexano-
1,2-diaminas®™*® dio lugar cuantitativamente @&R)(4aa con un 91%ee
(Tabla 5, entrada 15). Por otra parte, una redancd@la temperatura a 0 °C
no origind ningun efecto en la enantioinduccionmtelceso (Tabla 5, entrada
16).

Se explor6 también el uso de otra 1,2-diaminaadjgmmercial, como
la (1S29)-1,2-difeniletano-1,2-diamina5), como organocatalizador en la
reaccion de adicion modelo bajo las condicionesedecion mas efectivas
[DMF/H0 2:1 (v/v), HDA (20% molar), 25 °C], pero la regxcresulto ser
muy lenta, dando lugar al correspondiente aduatal fcon un 50% de
rendimiento quimico y un 50%e después de 5 dias de reaccién (Tabla 5,
entrada 17). Sin embargo, fue sorprendente questencaso la reaccion dio
mayoritariamente el enantiomero opues®-4aa a pesar de que la
configuracion de las 1,2-diaminasy 5 es "similar”. Finalmente, esperando
conseguir una enantioseleccion opuesta gaea se empled el enantibmero
de 1 (entl) como organocatalizador, se llevo a cabo la réaccon él bajo
las mejores condiciones halladas, obteniendo apraglucto esperaddy

daacon un 92%e(Tabla 5, entrada 18).
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Q Ph  Ph

HoN NH, HoN NH,
ent-1 5

3.1.2. Estudio de otros sustratos

Una vez establecidas las mejores condiciones aecita [L (20%
molar), DMF/HO 2:1 (v/v), HDA (20% molar), 25 °C] se extendidusb de

esta metodologia a otros aldehidos y maleimidasldT2).

Asi, cuando el isobutiraldehido reacciond &bfenilmaleimidas que
poseian grupos halégenos en el anillo aromatiées tomo un grupo cloro
en las posiciones 3 y 8§ y 3¢c) 0 un grupo bromo en la posicion 3dj, las
enantioselectividades de las correspondientesrsoudas R)-4ab, (R)-4ac
y (R)-4ad fueron 72, 59 y 80%, respectivamente (Tabla 6radas 2-4).
Ademas, con grupos metoxilo o acetoxilo presentesleanillo aromatico,
como en los casos d8&e y 3f, las enantioselectividades para las
correspondientes succinimida®){4ae y (R)-4af fueron de 74 y 75%,

respectivamente (Tabla 6, entradas 5y 6).

También se usaron maleimidas mdariladas para la adicion
conjugada con isobutiraldehido. Asi, Mabencilmaleimida g) dio lugar
cuantitativamente a la correspondiente succinini®jadag con un 75%ee
mientras queN-metilmaleimida 8h) origind el aducto K)-4ah también
cuantitativamente y con un 70&e (Tabla 6, entradas 7 y 8). El uso de la
simple maleimidaJi) dio lugar de forma cuantitativa a la succinim{-
4ai con una enantioselectividad del 68% (Tabla 6 aelatO).
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Tabla 6. Adicion Michael enantioselectiva de aldehidos alamidas
organocatalizada por la 1,2-diamiha

0 O
o) 1 (20% molar) o
HJ\/Rz . [ ON-R3 HDA (20% molar) . N_R?
R DMF/H50 2:1 (viv) H ) )
e} 25 oC R R O
2 3 4
Aldehido Maleimida t Rto ee
Entrada R. R No R® No (d) Succinimida (%) (%)°°
1 Me, Me 2a Ph 3a 1 (R)-4aa 99 91
2 Me, Me 2a 3-CICgH, 3b 1 (R)-4ab 95 72
3 Me, Me 2a 4-CICGH, 3c 1 (R)-4ac 98 59
4 Me, Me 2a 4-BrCgsH, 3d 1 (R)-4ad 94 80
5 Me,Me 2a 2-MeOGH,; 3e 1 (R)-4ae 91 75
6 Me, Me 2a 4-AcOGH, 3f 1 R)-4af 90 74
7 Me, Me 2a Bn 39 1 (R)-4ag 99 75
8 Me, Me 2a Me 3h 1 (R)-4ah 99 70
9 Me, Me 2a H 3i 1 R)-4ai 99 68
10 Et, Et 2b Ph 3a 2 (R)-4ba 92 77
11 -(CHy)s- 2c Ph 3a 1 (R)-4ca 96 78
12 -(CH)s- 2d Ph 3a 2 (R)-4da 93 67
13 Me, H 2e Ph 3a 1 (SR/(RR)- 97"  79/82
4ea
14 Bn, H 2f Ph 3a 1 (SR/(RR)- 90°  69/63
4fa

3 Rendimiento tras cromatografia de columh&nantioselectividades determinadas por analisis en
HPLC quiral.® Configuracién absoluta determinada por el ordereldeion de los enantiomeros en
HPLC quiral (ver Capitulo I, Parte ExperimentdlMezcla de diastereoisémeros 1.2:1, determinado
por RMNH (300 MHz) en el crudo de reacciérMezcla de diastereoisémeros 1.9:1 determinado por
RMN H (300 MHz) en el crudo de reaccion.

Se utilizaron también otros aldehidesa-disustituidos en esta
reaccion Michael organocatalitica cbihfenilmaleimida. De este modo, 2-
etilbutanal 2b) dio lugar a la succinimideRj-4ba con un 77%ee mientras
que el ciclopentano2€) y ciclohexanocarboxaldehid@d) dieron lugar a las
succinimidas R)-4cay (R)-4da con un 78 y un 67%e y con rendimientos
del 96 y el 93%, respectivamente (Tabla 6, entrd@ad1 y 12). Ademas, el

uso de aldehidosi-monosustituidos tales como el propangk)(y 3-
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fenilpropanal 2f) dieron lugar a los aductos MichaéhR)/(RR)-4ea y
(SR)/(RR)-4fa, respectivamente, como mezclas de diastereoisénmyn
enantioselecciones de hasta el 79 y el 69%, ragpaante, para el isomero

mayoritario (Tabla 6, entradas 13 y 14).

3.1.3. Célculos tedricos

En relacién con el sentido de la enantioinducddgrada en esta
reaccion organocatalitica empleando estas 1,2-dasnisurgieron varias
dudas. Asi, la estereoquimidd de todas las succinimidag obtenidas
empleando el organocatalizadby es la misma que la observada usando
aminotioureas primarias como organocatalizadoreggradas a partir dat
1. Esto indicaba que un estado de transicion disgstaba operando en esta
reaccion de adicion cuando la 1,2-diamines el organocatalizador. Ademas,
la estereoquimic& opuesta observada pataa cuando se emplealdacomo
organocatalizador (ver Tabla 1) indicaba comporamas mecanisticos

diferentes para las diaminay 5.

Con el fin de descubrir el origen de la enantedelidad observada,
se llevaron a cabo célculos tedricos DFT con elod@tcomputacional
B3LYP/6-311+G** (IEFPCM, agua). Primero, se localizl estado de
transicion mas estable que formaba enlace de hedmbgonl (Figura 1),
encontrando que los dos estados mas bajos en &n@8rS y TS-R)
procedian a través de una conformacion sinclirah, la formacion de un
enlace de hidrogeno débil entre uno de los atonmsoxigeno de la
maleimida y el grupo Nplde la diamina. La comparacion de sus energias
indicaria la formacién preferente del enantiom&oal contrario de lo
observado experimentalmente. Cuando se rompiérneseaccion de enlace

de hidrégeno, y se simularon las estructuras desittién abiertasTS,-S'y
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TSR, las energias de activacién obviamente aumen{at6” = 1.2 y 5.0
kcal/mol mayor que T8SS), debido a la falta de estabilizacion de la carga

negativa originada en la maleimida durante el estldtransicion.

H H H H
N\ N\ N\ N\
H
5 E H NH H
H H H H NH i
PhN PhN Ms&uph
TS1-S (0) TS,- R (1.5) TS,-S (5.0) TS,-R (1. 2)

Figura 1. Activacion por enlace de hidrégeno empleando i&antha 1.
Valores de AAG (entre paréntesis) obtenidos por el método B3BYP/
311+G** (IEFPCM, agua).

Las energias de activacion relativas de-$%+5.0 kcal/mol) y TSR
(+1.5 kcal/mol) estarian de acuerdo con la formmaocgxperimental del
enantiomerdR, si se pudiese compensar su falta de estabilizaBiado que
los métodos computacionales en fase gas suelemeferaces tratando el
desarrollo de cargas, y suele requerirse la esatiibn por el disolvente, se
penso en introducir algunas moléculas de agua simalacion (Figura 2).
De esta forma, los estados de transiciop $S;, los cuales contienen dos
moléculas de agua (identificadas como w en la Big en cada caso,

pudieron reproducir el sentido de la enantioindirc@xperimental.
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TS4-S (1.6) TS3R (3.1) TS,-S (1.5) TS,R (0)

Figura 2. Activacion por enlace de hidrogeno empleandoitamtha 1 y
estabilizacion con agua. Valores AAG (entre paréntesis) obtenidos por el
método B3LYP/6-311+G** (IEFPCM, agua).

El nuevo estado de transicion de menor energia@ad 3-R, 1.5
kcal/mol mas bajo que TS5, prediciendo aproximadamente una relacién
enantiomérica de 10:1 a favor del enantiom&ola activacion de la
maleimida y la estabilizacién de su carga genesadagra gracias al enlace
de hidrégeno con la molécula de agua, que haceielte entre el atomo de
oxigeno y el grupo NEdel catalizador. Comparando las distancias H-X en
las distintas estructuras (Figura 3) se muestrarmante que los enlaces de
hidrogeno son generalmente mucho mas estrechossonoléculas de agua
(1.68 A en T$R) que con los grupos NH2.10 A en T$S).

\ 1.68 A
x /

Figura 3. Distancias de enlace H-X enfSy en TQ-R.
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A continuacién se aplico este modelo en el estuldida reaccién
catalizada por @29-1,2-difeniletano-1,2-diamingb) (Figura 4). El estado
de transicion de menor energia cbres ahora T&S, que conduce a la
formacion del enantiomer8. A la vista de las estructuras simuladas, no se
dispone por el momento de una explicacion complgara la
enantioinduccién opuesta observada ton5, pero parece estar relacionada
con la mayor flexibilidad del dltimo catalizador gy disposicion relativa de
los dos anillos aromaticos. En cualquier caso/dailfilidad de5 también
resulta en una disminucién en las diferencias @egéa entre los estados de
transicion TS, TSS y TS-R lo cual estd de acuerdo con el peor
rendimiento de5 como catalizador enantioselectivo, dando lugarna u

modesto 50%epara §)-4aa

Ph n, / Ph n, W Ph //
Ph Ph
N
O Me O e
TS5-S (0.7) TSsR (3.8) TS-S (0) TSe-R (0.6)

Figura 4. Activacion por enlace de hidrogeno empleandoitamtha 5 y
estabilizacion con agua. Valores AAG (entre paréntesis) obtenidos por el
método B3LYP/6-311+G** (IEFPCM, agua).
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4.1. GENERAL
4.1.1. Disolventes y reactivos

Los disolventes y reactivos empleados fueron dejomgrado
comercialmente asequible y se utilizaron sin peadion previa. Los

aldehido< fueron destilados previamente a su uso.

4.1.2. Instrumentacion

Los puntos de fusion se determinaron en un miopmiecde platina

calefactora Reichert Thermovar.

La refrigeracién de los medios de reaccién seigaiscon el empleo
de un criostato Julabo FT901 digital, acompafado sde sonda de

temperaturas y el empleo de un termémetro digieadiblph EKT 3001.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en ymeasofotbmetro
Nicolet Impact 400D-FT. Las muestras se disolviezaria minima cantidad
de diclorometano y se depositaron sobre el diamdeiteespectrofotdmetro

para su medida, a no ser que se indique lo comtrari

Los espectros de resonancia magnética nucleatHdgy °C se
efectuaron con un espectrofotometro Bruker AC-30808 y 75 MHz,
respectivamente, a 25 °C, empleando tetrametits{@NS) como referencia

interna.

Los espectros de masas se efectuaron en equiptEntAllS 5973
(DIP) y HP MS-GC, mediante impacto electronico (TB,eV). Los espectros
de masas de alta resolucion (IE) se llevaron a esban equipo Finnigan
MAT 95S.
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La medida de los valores de rotacion especificaresizé a
temperatura ambiente usando un polarimetro PerdkieE341, empleando

una lampara de sodio y una célula de 50 mm degmbaz.

4.1.3. Cromatografia

La cromatografia de columna se llevo a cabo sgékée silice Cica-
Merck 60 (230-400 mesh ASTM).
La cromatografia de capa fina analitica se reafinbre laminas

recubiertas de gel de silice 6&FMerck.

Para la determinacion de los excesos enantions¢ecoHPLC se
usaron sistemas Agilent-Hewlett Packard que cdasisen una bomba
G1311A, un inyector G1313A y un detector G1316As L@ondiciones
(columna, eluyente y flujo) y los tiempos de reténcse indican en cada

caso.

4.2. DESCRIPCION DE LAS EXPERIENCIAS

4.2.1. Adicibn Michael enantioselectiva de aldehidoa maleimidas

organocatalizada por 1,2-diaminas

A una mezcla d&, ent1 6 5 (0.04 mmoles), maleimida (0.2 mmoles)
y acido hexanodioico (HDA) (5.89 mg, 0.04 mmoles)DMF/H,O 2:1 (v/v)
(0.5 mL) se le anadio el adehido (0.4 mmoles) ymkzcla se agitdo a
temperatura ambiente hasta el final de la reac@éntrolada por TLC). Se
afadio HCI 2 M (10 mL) y la mezcla se extrajo carOkt (3x10 mL). Las
fases organicas se lavaron con una disolucionastdude NaHC@(10 mL) y

H,O (10 mL), se secaron sobre MgSghhidro y se concentraron a vacio (15
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Torr) para dar lugar al crudo de reaccion, el cfued purificado por
cromatografia de columna-bexano/AcOEt).

Los aductos4 se identificaron por comparaciéon de sus datos
espectroscopicos con los de la bibliografia (verpitbéo |, Parte
Experimental). lgualmente, los excesos enantiorogniara estos aductos, al

igual que sus configuraciones absolutas, se datarom por HPLC quiral.
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1. Las 1,2-diaminas quirales§29)-ciclohexano-1,2-diaminal}, (1R,2R)-
ciclohexano-1,2-diamina e(tl) y (1S29-difeniletano-1,2-diamina 5,
comercialmente asequibles, actian como organazadalies en la adicion
Michael enantioselectiva de aldehidos, especiaknent-disustituidos, a
maleimidas. Las correspondientes succinimidas emamtquecidas se
obtienen con excelentes rendimientos y enantiobékiades de hasta un
91%.

2. El sentido de la enantioinduccién obtenida alplear 1 y 5 como

organocatalizadores quirales en esta reaccion id@®madnantioselectiva es
opuesto, y puede explicarse mediante calculos ctatjomales. Se plantea
un estado de transicion en el cual uno de los dapog amino es el
responsable de activar al nucledfilo mediante tenéxion de enamina, y el
otro forma enlace de hidrégeno con moléculas da agesentes en el medio

de reaccion que, a su vez, hacen de puente coalédmida para activarla.
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Enantioselective Michael addition of aldehydes to maleimides @ bt
organocatalysed by chiral 1,2-diamines: an experimental and
theoretical study
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article histary: Simple and commercially available chiral 1.2-diamines were used as organocatalysts for the enantiose-
Received 23 September 2013 lective ¢ addition of aldehydes, including w.2-disubstituted, to maleimides. The reaction was

Accepted 4 October 2013

Avallable giline 4 Navember 2013 carried out in the presence of hexanedioic acid as an additive in aqueous solvents at room temperature.

By employing (1525 and (1R.2R)-cyclohexane-1,2-diamine as organocatalysts, the corresponding
Michael adducts bearing new stereocenters were obtained in high or quantitative yields with enantiose-
lectivities of up to 92%, whereas the use of (15.25)-1,2-diphenylethane-1,2- dl.lmlne gave a much lower
ee. Theoretical calculations were used to justify the observed sense of the tion.

& 2013 Elsevier Lid. All rights reserved.

1. Introduction o, o= ituted aldehydes as pro-nucleophil in much
lower enantioselectivities.

Maleimides have been successfully used in different asymmet-
ric organocatalytic transformations.” Among the compounds that
can be prepared by the organocatalytic functionalization of malei-
mides, succinimides are one of the most important, since the suc-
cinimide moiety is present in natural products and some clinical
drug candidates.” Moreover, succinimides can be transformed into
other interesting compounds such as y-lactams,” which are impor-
tant in the treatment of epilepsy,” HIV,” 1 ive disease
and depression.”

The most direct and simple way of preparing enantioenriched
succinimides is by the organocatalytic enantioselective Michael
addition of carbon nucleophiles to rnalelmldes' These carhun
nucleophiles are usually g by ion  of
pro-nucleophiles by means of chiral bifunctional organocalaiysrs
bearing both an acidic moiety and a tertiary amine.' The subse-
quent formation of a transition state involving the co-ordination
of the maleimide and the enolate after dep T NPT
by the tertiary amine, leads to an enantioselective process. N
I when the aldehydes are used as pro-nucleophiles, the ’ 5
corresponding  succinimides can be obtained using  primary
amine-bearing organocatalysts amenable to create transition
states after formation of a transient enamine with the reacting Since then, several bifunctional primary amine organocatalysts
aldehyde Thus, the first enantioselective conjugate addltlon of have been developed and applied to the en.anl:loselectlve Michael
to N-aryl i used a.x-ph ddition of oa-disubstituted aldehydes to leimides giving
silyl ether as an organocatalyst.” However, the use of  excellent resulis. such as I:he trifluoromethylated primary amine
thioureas 1.7 2" and 3, rhe beyerane-containing thiourea
4"apr|mary amlne idine 5" and a cinchonidine-derived pri-
mary amine,’

34 96 5903728; fax: +34 96 5903549,
= (R, Chinchilla), cnajeraduaes (C. Nieral,

* Comesponding authors. Tel.
E-muail addresses: chinchil

0957-4166/5 - see front
hutp:/{dx.doiorg/10.101

ter © 2013 Elsevier Lad. All rights reserved.
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As observed, chiral 1.2-di mainly cycl 1.2-
diamines, are used as a source of chirality for the preparation of
several of these organocatalysts. Therefore, it would be interesting
to see if these untransformed simple starting diamines could
themselves act as chiral organocatalysts, The literature shows a
few recent examples confirming this assertion. Thus, chiral cyclo-
hexane-1,2-diamines, such as 6a and its enantiomer ent-6a, have
been used as very effective organocatalysts in an ennnrinseleclive

inylog M:chae] ddition reaction of cyclopentanone'' or
- bul:enulldes ‘ to chalcuncs. as well as in aldol reactions of ke-
tones to aromatic aldehydes' or cyclok ne to isatins.'" In
addition, other chiral 1,2-diamines such as (1R,2R)}-1,2-diphenyl-
1,2-ethanediamine ent-6b, have been used as organocatalysts in
the enantioselective Michael addition reactions of aryl methyl
ketones with 2-furanones,'” or in the enantioselective synthesis
of 34-dihydropyran derivatives via organocatalytic Michael
reactions of o, f-unsaturated enones.'” However, relatively low to
moderate enantioselectivity was observed when chiral (1R2R}-
cyclohexane-1,2-diamine ent-6a or (1R.2R)-1,2-diphenyl-1.2-eth-
anediamine ent-6b were employed as organocatalysts for the
enantioselective Michael addition of isobutyraldehyde to N-phen-
ylmaleimide, respectively, with the reaction being performed in
the presence of benzoic acid as the additive and in dichlorometh-
ane as the solvent.™

Herein we report how the use of appropriate reaction condi-
tions allows the use of simple and commercially available chiral
1.2-diamines as organocatalysts for the direct enantioselective
reaction of aldehydes to maleimides, particularly using the difficult

o, ituted y In DFT calculations were
used to explain the observed enantioselectivity.

2. Results and discussion

‘We chose the most ¢ ly employed (15,25)-cyclol
1,2- d1arnme 6a as the initial organocatalyst in the mudel i
ddition of isobutyraldehyde to N-ph lei
under different reaction conditions (Table 1),

: aNH O’ PR i,
Pnlnﬂ;
en6a L]

Thus, the use cf a 20 mol % loading of 6a in toluene as the sol-
vent gave rise to an almost quantitative yield of succinimide (R)-
9aa with 48% ee (Table 1, entry 1). The absolute configuration
was determined according to the order of elution of the corre-
sponding enantiomers in chiral HPLC (see Section 4).°" Changing
the solvent to dichloromethane gave a good yield for 9aa but in a
racemic form, whereas the use of other solvents such as acetone,
tert-butyl methyl ether (TBME), nitromethane or DMF gave lower
yields and low enantioselectivities for (R)-9aa (Table 1, entries
3-6). However, when neat water was used as solvent, a good yield
of (R)-9aa with 60% ee was observed (Table 1, entry 7). When a
mixture of DMF/water (1:1) was employed (R}-9aa was isolated
quantitatively in 71% ee. In addition, changing the DMFfwater ratio

Table 1
Screening and of the reaction for the lective Michae] addition
o
J\T/ L/:N P —‘—"‘—‘—'ﬂnm’ =eh
sotvant, T H .
o
Saa
Entry Catalyst (mol &) Additive' (mol %} Salvent TiC) t[d) Yield™ (%) ee' (%)
1 6a (20) = PhMe 5 2 a7 48 (R)
2 6a (20) - CH.Cy 25 2 a0 o
3 6a (20) - Acetone 25 2 B0 (R}
4 6a [20) - TEME 25 2 40 35 (R)
5 6a (20) - MeNO, 25 2 35 (R}
6 6a (20) - OMF 25 2 80 28 ()
7 6a(20) - Ha0 25 2 ap 60(R)
8 6a (20) - DMF/H0" 5 2 99 T1(R)
9 6a [20) = DME[HO 25 2 99 85 (R)
o 6a (20) - DME[H.0' 5 2 99 BO (R}
" Ga [10) = DMF[H0" 25 4 99 85 (R}
12 6a (20) Imidazale (20) DMF/H0" 25 1 9 85 (R)
13 Ga [20) PhCOH (20) DMF[H0" 25 I 9 75 (R}
14 6a(20) MeCO,H (20) DME[H,0 25 1 a9 77 (R)
15 6a (20) HDA (20 DMF[H0 25 ] 9 a1 (R}
16 6a [20) HDA (20) DMEF/HD 0 I 99 85 (R}
17 6b (20 HDA (20) DME/HO" 25 5 50 50 (5)
18 ene-6a (20) HDA (20) DMF/H0° b 1 99 92 (5)
* HDA: hexanedioic acid,
" Isr.llnled yleld after flash dlrnmamglaphy
and absolute d ined by chiral HPLC,™
S v,
® 2w,
"4, v,

186



Capitulo II: Publicaciones

A Avila e al./ Terrahedron: Asymmetry 24 (2013} 1531-1535

allowed us to increase the enantioselectivity of the process, Thus,
the use of a 2:1 DMFfwater ratio increased the enantioselectivity
for (R)}-9aa up to 85%, although the use of a 4:1 ratio Iowered it
down to 80% (Table 1, entries 9 and 10). Finally, we dimi

1533

the best reaction conditions, obtaining the expected adduct (5)-
9aa with 92% ee (Table 1, entry 18).
Once the most effective organocatalyst and reaction conditions

the organocatalyst loading down to 10 mol %, obtaining (R)-9aa
quantitatively with 85% ee, although the reaction time doubled
(Table 1, entry 11).

Next. we considered the influence of the addition of additives to
the model reaction. Thus, the addition of imidazole (20 mol %), in-
creased the enantioselectivity of this reaction when using primary
amine-guanidine as an organocatalyst,”” increased the reaction
rate considerably but kept the enantioselectivity for (R)-9aa at
85% (Table 1, entry 12}, The addition of some acid additives, such
as benzoic or acetic acids, which has proven to be effective in
increasing the enantioselectivity of this process.” also increased
the reaction rate, probably facilitating the formation of the initial
enamine, but gave lower enantioselectivity (Table 1, entries 13

and 14). However, the addition of hexanedioic acid (HDA,
20 mol %), an addllwe. lhat has been very effective in chiral cyclo-
hexane-1,2-di ions,' "' also acceler-
ated the reaction, giving nse quanutauvely to (R)}-9aa in 91% ee
(Table 1, entry 15). L g the reaction to 0°C did
not imp the enantioselectivity of the process (Table 1, entry
16),

We also explored the use of (15.25)-12-diphenylethane-1,2-
diamine 6b as an organocatalyst for the model addition reaction
under more effective reaction conditions [DMF/water 2:1, HDA
(20 mol %), rt], but the reaction was very slow, yielding only a
50% yield of the corresponding Michael adduct in 50% ee after 5d
(Table 1, entry 17). However, it is noteworthy that in this case
the reaction was biased towards the opposite (5)-9aa, although
the configuration of 1,2-diamines 6a and 6b is ‘similar’, This con-
trary enantioselection has recently been observed in a Michael
addition of aryl methyl ketones with 2-furanones organocatalysed
by ent-6a and ent-6b.'” In addition, expecting to achieve an oppo-
site enantioselection for 9aa using the enantiomer of 6a, that is,
ent-6a, as an organocatalyst, we performed the reaction under

were est d [Ba (20 mol %), DMF/water 2:1, HDA {20 mol %),
rt] we extended the application of this organocatalytic methodol-
ogy to other aldehydes and maleimides (Table 2). As in the case
of the model reaction, the absolute configuration of the known suc-
cinimides was assigned according to the elution order of their
enantiomers in chiral HPLC when compared to the literature (see
Section 4).

Thus, when isobutyraldehyde was reacted with N-phenylmalei-
mides bearing halogens on the phenyl ring, such as a chloro atom
at the 3- and 4-position 8b and &c or a bromo atom at the 4-posi-
tion 8d, the enantioselectivities for the obtained succinimides
(R)-9ab, (R)-9ac and (R)-9ad were 72%, 59% and 80%, respectively
(Table 2, entries 2-4). In addition, when methoxy or acetoxy
groups were present on the phenyl ring of the maleimide, as in
the case of 8e and 8f, the i tivities for the corresp
succinimides (R)-9ae and (R)-9af were 74% and 75%, respecll\re[y
(Table 2, entries 5 and 6).

Non—N—ar_yIated melelm:dcs were also used for (h,o conjugate
ddition with isob hyde. Thus, N-b I
quantitatively afforded the mrrcspnndmg succinimide (R)-9ag
with 75% ee, wh N-met ide 8h gave adduct
(R)-9ah also quantitatively in 70% ee (Table 2, entries 7 and 8).
The simple maleimide 8i was also explored, yielding quantitatively
the succinimide (R)-9ai with an enantioselectivity of 68% (Table 2,
entry 9}

Other a,2-disubstituted aldehydes were ployed for the
organocatalysed Michael addition reaction to N-phenylmaleimide.
Thus, 2-ethylbutanal 7b afforded succinimide (R)-9ba in 77% ee,
with cyclop 7c and cycloh carbaldehyde 7d gave suc-
cinimides (R)-9¢ca and (R)-9da in 78% with 67% ee, and in 96% and
93% yield, respecuvely{T;lblc 2, entries 11 and 12). In addition, the
use of such as propanal 7e and
3-phenylpropanal 7f afforded the Michael adducts (5.R)/(R.R)-9ea
and (5.R)((R.R)-9fa, respectively, as mixtures of diastereomers with

Table 2
Enantinselective Michael addition of aldehydes to maleimides organocatalysed by 1,2-diamine 6a
o
Ba (20 mel%)
E“( _HDApOmetw  © N
OMFH,0 20 fwiv)
H
R' R?
T a 9
Entry Aldehyde Maleimide HCH Adduact Mo, Yield” (%) e (%)
®' " No, R MNo.

1 Me Me Ta Ph Ba 1 (R}-9aa a9 L1

2 Me Me Fa 3-CICH, 8b 1 (R}-Sab a5 72

3 Me Me 7a 4-CICH, Bc 1 (R}-9ac 98 59

4 Me Me Fa 4-BrigH, Bd 1 (R-9ad 94 80

5 Me Me 7a 2-MeOCH, e 1 (R}-9ae a1 75

6 Me Me Fa 4-AcOCH, B 1 (R)-9af a0 T4

7 Me Me 7a By B 1 (R}-Sag 99 75

8 Me Me Ta Me 8h 1 (R}-9ah 29 T0

9 Me Me 7a H 8 1 (R}-9ai 99 68

10 Er Ex b h Ba 2 (R}-9ba a2 77

1 —{CHz}a- T Fh 8a 1 (R}-9ca 96 78

12 ~[CHal 7d [ Ba 2 (K-9da o3 &7

13 H Me Te Ph Ba 1 (SRNRR)-9ea a7 78/82
14 H Bn " Ph sa 1 (SRY[RR)-9fa aiy 69/63

* |solated yield after flash chromatography.
" Enantioselectivities determined by chiral HPLC.

* Absolute configuration assigned by the order of elution of the enantiomers in chiral HPLC (see Section 4}
9 Mixture of diastereomers 1.2/1 determined by 'H NMR (300 MHz) in the reaction crude,
* Mixture of diastereomers 1.9/1 determined by "H NMR (300 MHz) in the reaction crude.
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enantioselectivities of up to 82% and 69%, respectively, for the ma-
jor isomer [Table 2, entries 13 and 14, see footnotes (d) and (e)].

Concerning the sense of the enantioinduction achieved in this
organocatalysed reaction by using these chiral 1,2-diamines, sev-
eral doubts arose. Thus the observed (R)-stereochemistry in all
the formed succinimides 9, which was achieved employing organ-
ocatalyst 6a, is the same as that observed when using primary
amine-thiourea organocatalysts prepared from enantiomeric ent-
6a."" This suggests that a different transition state is operating in
this addition reaction when 1,2-diamine 6a is the organocatalyst.
In addition, the opposite (5)-stereochemistry observed for 9aa
when employing 6b as the organocatalyst (see Table 1), indicates
different mechanistic behaviour for 1,2-diamines 6a and 6b.

In order to gain further insight into the origin of the observed
enantioselectivity, we carried out DFT theoretical calculations at
the B3LYP/6-311+G**(IEFPCM, water) computational level. Based
on our own previous experience,”” the sense of induction achieved
with catalyst 6a was unexpected. First, we located the most stable
transition states with 6a, finding that the two lowest in energy
(T51-5 and T51-R) proceed through a synclinal conformation, with
the formation of a weak H-bond between one of the O atoms of the
maleimide and the NH; moiety of the diamine (TS1-5). The com-
parison of their energies would anticipate the preferential forma-
tion of the (5)-enantiomer, in contrast to the experimental
observations. When we broke the H-bonding interaction, and com-
puted the open transition structures TS2-5 and TS2-R, the activa-
tion energies increased (AAG = 1.2 and 5.0 kcal/mol higher than
T51-5) due to the lack of stabilization of the negative charge that
develops in the maleimide portion during the transition state,

H
: f NH; NH‘
| Y
—
d

TS5 TSR TS2R
a4Gh =0 aaG' =15 nG‘ 50 anGt =12

o, e’

The relative activation energies of TS2-5 (+5.0 kcal/mol) and
TS2-R [+1.5 kcal/mol) would be in accordance with the experimen-
tal formation of the (R}-enantiomer, if we could surpass their lack
of stabilization. In this regard, gas-phase computational methods
are especially inefficient in dealing with developing charges, and
solvent stabilization is required in order to obtain accurate results,
We thought that the introduction of some explicit water molecules
in conjunction with computation in a solvent model would help us
to compare more accurately the TS1 and TS2-type transition struc-
tures. Gratifyingly, TS3 and TS4-type transition structures, which
contain two molecules of water (identified as w in the Figure) in
each case, fairly reproduce the experimental sense of induction,

TEIR TS4S T54-R
a6 =31 AAGE =15 MGF=0

TS3S
MG = 16

The new lowest in energy transition state is TS4-R, 1.5 kcalfmol
lower than TS4-5, predicting ca. 10:1 enantioselectivity in Favour of
the (R)-enantiomer, The activation of the maleimide and stabiliza-
tion of the developing charge were achieved by hydrogen-bonding
with a water molecule,”” which bridges the oxygen atom and the
NH; moiety.

‘We next applied this concept to the study of the reaction cat-
alysed by (15,25)-1.2-diphenylett 1,2-di 6b, and again
found an ag k the exp I and comp
tional results, The operative transition state in the presence of
6b is TS6-5, leading to the formation of the (5)}-enantiomer. With
regard to the computed structures, we do not have a complete
explanation for the opposite enantioinduction observed with 6a
and 6b, but it seems to be related to the higher flexibility of
the latter, and the relative disposition of the two phenyl rings.
In any case, the flexibility of 6b also results in a measurable
decrease in the energy differences between transition states
TS5-5, TS6-5 and TS6-R (0.7, 0, and 0.6 kcal/mol relative ener-
gies), which is in accordance with the worse performance of
6b as a catalyst, leading to a modest 50% ee,

H oW
} ¥

i J
ol ‘ g é
o @iﬁ

TS5 TE5R T56-5
amcts 0t aGi=38

TSER
AMG! =08

3. Conclusion

It can be concluded that commercial, enantiomerically pure
1.2-diamines can be used as organocatalysts in enantioselective
conjugate additions of aldehydes, mainly =,-disubstituted, to
different maleimides in an aqueous solvent. The enantioselectivi-
ties obtained when chiral trans-cyclohexane-1,2-diamines are
employed as organocatalysts are much higher than those obtained
when chiral 1.2-diphenyl-1.2 diamine is used, a contrary
sense of ty for both 1.2-di being observed.
The sense of enantioinduction has been explained by theoretical
calculations, which reveal the participation of an open transition
state, in which the maleimide is hydrogen-bond activated by the
surrounding water molecules. One of these molecules acts as a
bridge between the oxygen atom of the maleimide and the NH»
moiety of the catalyst.
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4. Experimental

4.1. General d
addition reaction

for the tive Michael

To a solution of 6a, ent-6a or 6b (0.04 mmol). the maleimide
(0.2 mmol} and hexanedioic acid (0.04 mmeol) in DMF/H,0 (2:1,
v/v) (0.5 mL) was added the aldehyde (0.4 mmol} and the mixture
was stirred at room temperature until reaction completion (TLC).
The reaction was then quenched with HCl 2M (10 mL) and the
mixture was extracted with AcOEt (3 » 10 mL). The organic phase
was washed with a saturated solution of NaHCO, (10 mL) and H.0
(10 mL), dried over MgS0,, and the filtrate was concentrated to
give a crude product, which was purified by silica gel chromatog-
raphy (n-hexane{AcOEL).

The already reported adducts 9 were identified by comparison
of their spectroscopic data with those in the literature.” Their
enantiomeric excesses and absolute configurations were deter-
mined by chiral HPLC."™"

4.2. Calculations

Al structures were optimized using the functional BILYP'® and
the 6-31G" basis set as implemented in caussiaos,” and the ener-
gies were single-point refined in a solvent model at B3LYP/G-
311G++ level on the previously optimized structures, including
polarization functions for better description of hydrogen bonds in-
volved in the reaction. The solvation factors were introduced with
the 1EF-PCM method,” using water as the solvent. The stationary
points were characterized by frequency calculations in order to
verify that they have the right number of imaginary frequencies.
The intrinsic reaction coordinates (IRCY'" were followed to verify
the energy profiles connecting each TS to the correct associated lo-
cal minima.
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Lista de Abreviaciones

A: angstrom

ac: acuoso

Ac: acetilo

Ar: arilo

ATR: reflectancia total atenuada

BINAM : 1,1"-binaftil-2,2"-diamina

Bn: bencilo

br: ancho

Bu: butilo

C: concentracion

C,: eje con angulo de giro de 180 grados
cm: centimetros

Cy: ciclohexilo

d: dia(s) / doblete

dd: doblete de dobletes

DABCO: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCC: diciclohexilcarbodiimida

DIC: diisopropilcarbodiimida

DIP: sonda de introduccion directa

DMF: N,N-dimetilformamida
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Lista de Abreviaciones

ee exceso enantiomerico

EM: espectrometria de masas

EMAR : espectrometria de masas de alta resolucion
ent enantiomero

E: electroéfilo

EMA : european medicines agency

AAG: energia de activacion

eq. equivalente(s)

Et: etilo

eV: electrén-voltio

FDA: american food and drug administration

g: gramos

G: energia libre de Gibbs

GC: cromatografia de gases

°C: grados centigrados

h: hora(s)

HDA: 4cido hexanodioico

HIV : virus de inmunodeficiencia humana

HOMO : orbital molecular ocupado de mayor energia
HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia

Hz: hercios
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Lista de Abreviaciones

i:iso

IE : impacto electronico

IR: infrarrojos

J: constante de acoplamiento
kcal: kilocalorias

LUMO : orbital molecular no ocupado de menor energia
m: multiplete

M: molar

[M] *: i6bn molecular

mayor: mayoritario

Me: metilo

mg: miligramos

mm: milimetro(s)

MHz: megahercios

MW : microondas

pL : microlitro(s)

min: minuto(s)

minor: minoritario

mL : mililitro(s)

m/z relacibn masa/carga

nm: nanémetro
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Lista de Abreviaciones

No: niumero

Nu: nucledfilo

one-pot proceso en un solo paso
p: para

pf: punto de fusion

Ph: fenilo
pH: - log[H']
pKa: - log[K4]

ppm: partes por millén

pseudo casi

PTC: catdlisis por transferencia de fase
g: cuartete

rac: racémico

rd: relacion diastereomérica

re: cara delantera

RMN : resonancia magnética nuclear
Rto: rendimiento

s. singlete

sat saturado(a)

SOMO: orbital molecular ocupado por un solo electron

t: terc
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Lista de Abreviaciones

t: tiempo / triplete

T: temperatura

TBME : terc-butil metil éter
terc: terciario

TFA: acido trifluoroacético
THF: tetrahidrofurano
TLC : cromatografia de capa fina
TMS: tetrametilsilano

Tol: tolilo

Torr : unidad de presion

t;: tiempo de retencion

TS: estado de transicion
TSA: acido toluensulfénico
v/v: proporcién en volumen
w: agua

W: vatios

v pardmetro de Flack
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