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Introduccién y objetivos

1.1- Introduccion y objetivos

Uno de los retos de la quimica organica es la sintesis de compuestos, de origen
natural o no, que presenten interés biolégico. La obtencién de estos productos
enantioméricamente puros es imprescindible, puesto que cada enantidmero puede tener una
actividad biolégica distinta. La catalisis asimétrica es una herramienta de la quimica organica
que nos permite la obtencion de compuestos enriquecidos enantioméricamente partiendo de
un sustrato aquiral y empleando un catalizador homoquiral, generando selectivamente uno
de los enantiomeros. Mediante sintesis asimétrica se puede llegar a la preparacion de
moléculas de interés bioldgico, sintetizar los compuestos deseados con las configuraciones
apropiadas, y, en ultima instancia, aplicar metodologias semejantes para la obtencién de

familias de productos con caracteristicas estructurales comunes.

La hidrogenacion enantioselectiva es una de las metodologias mas utilizadas en
transformaciones asimétricas en los ultimos treinta afios."! Estas hidrogenaciones requieren
el empleo de complejos metalicos que contienen ligandos quirales y se presentan como un
método muy atractivo desde el punto de vista de su economia atdmica. Otras de las
caracteristicas mas relevantes que presenta la hidrogenacion asimétrica son: elevadas
enantioselectividades, rendimientos elevados, bajas cargas de catalizador y condiciones

suaves de reaccion.

A B H, , catalizador quiral A B
= - Ly
C disolvente, tiempo C

Esquema 1.1. Hidrogenacion asimétrica.

En 1968, Knowles y L. Horner describieron de forma independiente la primera
hidrogenacién asimétrica catalitica homogénea de olefinas con complejos Rh-fosfina quiral,
obteniendo una pureza optica baja.*® A partir de esta investigacion, se prosiguié con la
exploracion en la sintesis de ligandos quirales. Poco tiempo después, los mismos autores
sintetizaron la difosfina quiral DIPAMP™® (ver figura 1.1) mediante la dimerizacion de la
fosfina quiral PAMP (ver figura 1.1). Dicha difosfina se aplicé en la hidrogenacion asimétrica
de varios acidos a-acetamidoacrilicos obteniendo excesos enantioméricos (ee) de hasta el
96%. Esta sintesis resulto tan eficiente que se llevd a cabo a escala industrial en la sintesis
de L-DOPA (4cido (S)-2-acetamido-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propanoico), un farmaco

utilizado en el tratamiento de la enfermedad del Parkinson.
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H COOH COOH

Rh]L*, H
> NHAC [RhIL", H, .
MeO —  » MeO MeO

NHAc

HO HO HO
N-acetil L-DOPA

Esquema 1.2. Proceso Montsanto para la sintesis de L-DOPA.

Posteriormente, el grupo de H.B. Kagan llevdé a cabo la hidrogenaciéon
enantioselectiva del (2)-a-acetilaminocinamico con complejos de rodio (I) con el ligando
DIOP® (difosfina C, quiral derivada del acido tartarico, ver figura 1.1), obteniendo 72% de
ee. La apariciéon de los ligandos DIOP y DIPAMP desencadené el desarrollo de un nimero
considerable de ligandos difosfina quirales (ver figura 1.1) dtiles para la hidrogenacion

enantioselectiva de a-enamidas.

Dentro de los catalizadores empleados en catélisis asimétrica, los complejos
metalicos con ligandos fosfina juegan un papel esencial. Dos de los metales de transicién
mas empleados son rodio y rutenio. En cuanto a las fosfinas, las bidentadas presentan una
elevada eficacia y se han descrito mas ejemplos en comparacion con las fosfinas
monodentadas. Tanto es asi que mas de un centenar de las fosfinas bidentadas quirales

estan patentadas, lo que demuestra el interés industrial de estos catalizadores.

Los ligandos con un fragmento quiral difosfina con simetria C, han sido ampliamente
utilizados en los ultimos afos en reacciones de hidrogenacion. El origen de la
enantioselectividad de estas reacciones remite al ordenamiento de los sustituyentes arilo

unidos al fésforo que rodean el metal.

En 1980 el grupo de Noyori sintetizé la difosfina BINAP con quiralidad axial en la
cadena carbonada. Cabe destacar que Knowles, el propio Noyori y Sharpless recibieron el
Premio Nobel de Quimica en 2001 por su contribucion al desarrollo de catalizadores
quirales. En 1993 Burk!® y colaboradores describieron la sintesis de un ligando difosfina
que recibié el nombre de DuPHOS. El complejo de rodio con este ligando C, coordinado
cataliza la hidrogenacion de a-enamidas mas eficazmente (purezas 6pticas del 99%). Esta
excelente selectividad se atribuye a que los ligandos con simetria C, (DUPHOS o BPE)
proporcionan un entorno asimétrico donde la quiralidad del ligando esta situada mas

proxima a la esfera de coordinacion favoreciendo de este modo su interaccidon con el metal.
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Figura 1.1. Ligandos tipo fosfina sintetizados en los afos 70, 80 y 90.

En los afios noventa Evans y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de difosfinas
P-estereogénicas mediante la desprotonacion enantioselectiva de dimetil aril fosfinas con la
presencia de (-)-esparteina. Este trabajo resulté pionero y dio lugar posteriormente a la
sintesis de los ligandos BisP*® y el QuinoxP* con simetria C, desarrollados por Imamoto y
colaboradores (ver figura 1.2). Fue en este momento cuando los ligandos P-estereogénicos

volvieron a adquirir una gran relevancia.

Es conocido que la sintesis de ligandos P-estereogénicos puede resultar compleja vy,
seguramente por este motivo, su desarrollo pas6 a un segundo plano durante dos décadas.
En su lugar, los ligandos con quiralidad en la cadena organica ocuparon un puesto mas
representativo durante este periodo. Mas recientemente, con el trabajo de Evans y
colaboradores las difosfinas con quiralidad en el atomo de fésforo han vuelto a un primer

plano.
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Figura 1.2. Fosfinas quirales P-estereogénicas.

Los buenos resultados obtenidos a lo largo de los afios con fosfinas con simetria C,
ha popularizado el disefio de ligandos con esta geometria. Uno de los conceptos mas
conocidos en el disefio de ligandos es el modelo empirico basado en el “diagrama de
cuadrantes” de complejos ligando-metal (ver figura 1.3). Se ha aceptado que los ligandos
quirales con simetria C, (como el ligando BisP*) que contienen dos cuadrantes bloqueados
en el complejo de Rh, son un buen modelo para obtener elevadas selectividades en la

hidrogenacion asimétrica de distintos sustratos.

En el afio 2004 Hoge y colaboradores publicaron la sintesis del ligando
trichickenfootPHOS!" ™ (TCFP), un ligando con simetria C; y P-estereogénico que presenta
tres cuadrantes altamente impedidos y resulta ser extremadamente activo y selectivo en la
hidrogenacién catalizada por Rh de a-dehidroaminoacidos. No obstante, este catalizador
descrito por Hoge, aunque es un ligando muy eficiente, necesita de una separacion por
HPLC preparativo quiral en su sintesis. Este hecho limita sin duda su produccion a gran
escala y su aplicacién industrial. Ademas, cabe mencionar que la variedad de sustratos

hidrogenados publicados en la literatura para el TCFP es muy pequefia.

S Sk
/P\_/P\K /"P\/PK

BisP* trichickenfootPHOS

h
Bu,. N

v I/ “Bu

Tradicional tres cuadrantes impedidos

= Cuadrante no impedido

l:l = Cuadrante impedido

Figura 1.3. “Diagrama de cuadrantes” de complejos ligando-metal.
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Una de las lineas de trabajo en nuestro grupo de investigacion es la sintesis de
fosfinas quirales. Uno de los proyectos mas recientes fue disefar y sintetizar ligandos con
quiralidad en el atomo de fésforo. Se estudiaron diversas metodologias para obtener estos
sintones P-estereogénicos que nos permitieran posteriormente obtener ligandos quirales con

relativa facilidad.

La sintesis del sinton 1-3a (esquema 1.3) se llevé a cabo mediante una resolucion
cinética haciendo reaccionar cloro fosfinas racémicas con distintas aminas quirales dando
lugar a una mezcla diastereomérica de aminofosfinas secundarias protegidas con borano (I-
2, 1-2’). La separacién de los diasteredmeros y la posterior ruptura reductiva con Li/NH;
permitia obtener el sinton quiral deseado (I-3a). Las aminofosfinas primarias se utilizaron

como fragmentos quirales en la preparacion de ligandos PNP.!'?

NH,
NH
}( a) EtN, Ph)ﬁ( 2 Ph  BHj Ph BHj
0 H,N ,P"‘é H,N _pyMe
wé © S R S
© b) BH,.SMe, o) o)
I-1 98% -2 I-2"
d.r.: 1.5:1

a) Separacion de diasteredmeros
b) Tratamiento reductivo

Esquema 1.3. Sintesis del sintén quiral I-3a via resolucién cinética.

Posteriormente se llevd a cabo la optimizacion del sintén quiral 1-3a basada hasta la
fecha en la separacion de diastereémeros con un ratio de 1:1.5.1"*! Se desarrollé un método
en el que esta aminofosfina primaria I-3a enantioméricamente pura se podia obtener a partir
de la condensacion de la terc-butildiclorofosfina con el cis-1-amino-2-indanol 1-4 (esquema
1.4) dando lugar a la formacién de un anillo de cinco miembros con una elevada
diastereoselectividad, donde el diasteredmero mayoritario se obtiene facilmente mediante

cristalizacion.

La apertura del diasteredmero mayoritario tipo I-5, se puede llevar a cabo con un
excelente rendimiento y con una selectividad completa utilizando varios reactivos tipo

Grignard. El posterior tratamiento reductivo permite obtener la aminofosfina pura 1-3 con
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buenos rendimientos. Asi, de un modo eficiente, el sintén quiral I-3 se puede obtener para la

posterior sintesis de ligandos con un elevado rendimiento y alta enantioselectividad.

P<
A) CI” L Ry 1) R;MgBr BH;
OH > O —_— ﬁ-\R»]
P/BH3 ' H2N \R2

NH, Ri=Ph tBu iPr.

H R1 2) tratamiento
I-4 1-5 reductivo 1-3
R, = Ph, 'Bu, iPr
©
B BF
) o C(l)D 4
“t BF,4 [Rh]
EH“?’ 1y CI7 tBE‘u % @’P"g —> 8. /Rh@‘\tBu
> “">N” “Me
HaN" e 2) HBF, By
I-3a (S)-MaxPHOS.HBF, Rh[(COD)(S-MaxPHOS)]BF,4
1-6 1-7

Esquema 1.4. a) sintesis del sinton quiral 1-3 via intermedio heterociclico. b) sintesis de la sal de
MaxPHOS 1-6 y del complejo de rodio I-7.

A partir del sintén quiral 1-3 se han llevado a cabo distintas aminodifosfinas quirales
en nuestro grupo de investigacion. La mayor parte de estos compuestos se han sintetizado
metilando previamente la amina primaria del compuesto I-3 y formando posteriormente las
aminodifosfinas mediante una reaccion con clorofosfinas. La Unica excepcion en la
reactividad del sintén quiral en 1-3 como amina primaria, se observé al hacerlo reaccionar
con la (‘Bu),PCl, que presentaba una elevada congestion estérica. La posterior
desproteccion del grupo borano con HBF, dio lugar al compuesto 1-6, denominado sal de
MaxPHOS." Precisamente, este Ultimo paso de desproteccion del grupo borano resulto
infructuoso para la mayoria de aminodifosfinas sintetizadas siendo el compuesto 1-6 uno de

los destacados.

En dltimo lugar, se procedié con la formaciéon de los complejos de rodio (I) y las
aminodifosfinas correspondientes dando lugar al complejo I-7 en el caso de la sal de
MaxPHOS. Dado que este compuesto es un analogo del trichickenfootPHOS (TCFP)

descrito por Hoge se decidié probarlo en catalisis asimétrica.

En nuestro grupo de investigacion se realiz6 posteriormente una breve exploraciéon
del complejo I-7 en la hidrogenacién asimétrica de los sustratos modelo Z-MAC 1-8 y 2-(E)-

metilacrilato 1-9 obteniendo en ambos casos excelentes excesos enantioméricos.
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Esquema 1.5. Hidrogenacioén catalitica asimétrica con el complejo I-7.

Estos buenos resultados abrian la puerta a una exploracién mas detallada sobre la
capacidad de hidrogenacion del complejo 1-7 ante diversos tipos de sustratos. Asi, el primer
objetivo de la presente tesis doctoral consisti6 en ampliar el abanico de sustratos en la
hidrogenacion asimétrica para este nuevo catalizador sintetizado. En este sentido, nos

centramos en buscar intermedios que dieran lugar a productos biologicamente activos.

El primer tipo de sustrato que decidimos analizar es la B-amino cetona I-12 (ver figura
1.4), ya que este tipo de compuestos son utiles intermedios bifuncionales que pueden servir
como precursores de sin/anti-1,3-amino alcoholes, y-aril aminas y sin/anti-1,3-aminas.!"*"
Otro tipo de compuesto que se escogidé para hacer el estudio fue la N-(1-(5-fluoropiridin)-2-
il)vinil)acetamida 1-13, puesto que es un intermedio clave en inhibidores de JACK2 en el

tratamiento contra el cancer asi como también un inhibidor de las tirosina quinasas.!"®'"!

Posteriormente, se decidié probar con otros sustratos de elevada dificultad como es
el caso de las enaminas ciclicas 1-15, 1-16 y 1-17. Es conocida la dificultad que presenta
obtener estos compuestos mediante la hidrogenacién asimétrica con ligandos quirales,
obteniendo normalmente bajas conversiones y moderados excesos enantioméricos. Cabe
mencionar que las enaminas ciclicas presentan un gran interés farmacolégico, como es por
ejemplo el caso del farmaco rotigotine (derivado del sustrato 1-16), un agonista transdermal

de la dopamina aplicado en el tratamiento contra el Parkinson."®
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Figura 1.4. Sustratos seleccionados para la hidrogenacién asimétrica con el complejo I-7.

Primer objetivo

Ampliar el alcance del catalizador Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7 en la reaccion de

hidrogenacion asimétrica en sustratos que den lugar a productos con interés farmacoldgico.

Una vez sintetizado el compuesto de rodio (I) con la difosfina S-MaxPHOS 1-6
coordinada y explorar su reactividad, se penso6 en preparar otros compuestos metalicos con
la misma aminodifosfina. En nuestro grupo de investigacion y, en colaboracién con el doctor
Arnald Grabulosa (Facultad de Quimica de la Universidad de Barcelona), se han sintetizado
recientemente complejos con distintos metales como rutenio o paladio y la difosfina S-
MaxPHOS I-6, obteniendo sus estructuras por difraccion de rayos-X.!'¥! Asi pues, se pens6
en coordinar la difosfina S-MaxPHOS 1-6 en este caso con iridio como metal y aplicar el

compuesto en catalisis asimétrica.

) ©
BF4 C|OD BF4
H H ®
tBu\rl)\ @Fl,,\tBu [ir] Bu._I' Bu
Bu” "N” "Me MeOH Bu” N TMe
S-MaxPHOS Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF,
I-6 1-18

Esquema 1.6. Metodologia planteada para la obtencion del Ir[(COD)(MaxPHOS)]BF, 1-18.
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En la ultima década se ha incrementado el uso de compuestos de iridio con distintos
ligandos en el campo de la hidrogenacién asimétrica, logrando cada vez mejores
resultados.”” Estos compuestos se han aplicado principalmente a sustratos no activados (o
no funcionalizados) como olefinas, donde la hidrogenacion con rodio no permite reducir u
obtener los productos finales deseados con elevada pureza oOptica. Ademas, aunque en
menor medida, los complejos de iridio también han demostrado un gran potencial en la
hidrogenacion de enlaces C=N (tales como iminas ciclicas o aciclicas), donde muy pocos
catalizadores han manifestado una eficacia significativa. En los ultimos afios se ha ampliado
el estudio a sustratos tales como fosfonatos vinilicos, ésteres fosfinicos de enol o sustratos

heteroaromaticos que den lugar a productos de un gran interés farmacologico.

Asi pues, se planteé un estudio de hidrogenacion con los siguientes sustratos:
quinolinas, enamidas, iminas con distintas funcionalizaciones y olefinas tri-sustituidas con
grupo polar adyacente (ver figura 1.5). El uso de aditivos se muestra como un parametro

clave para obtener conversiones completas y purezas Opticas elevadas en el caso de las

iminas.

Me Me

X _COOH o N COOH N COOR X COOR
= Me Me

acidos acidos ésteres ésteres
= |
R NHA
N N ¢
| P>
| X R N Me
R
=
iminas quinolinas enamidas

Figura 1.5 Patrones de sustratos seleccionados para la hidrogenacion asimétrica con el compuesto
Ir[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-18.

Segundo objetivo

Sintesis de compuestos de iridio con el complejo Irf[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-18 y
evaluacion de su reactividad asi como su estabilidad. Finalmente, examinar el alcance de

estos complejos en la hidrogenacién asimétrica de enlaces C=N y C=C.
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Ademas de los ligandos quirales P-estereogénicos, nuestro grupo de investigacion
tiene una larga trayectoria en el campo de los ligandos quirales tanto S como C
estereogénicos, dando lugar a ligandos tales como el CamPHOS,*"! PuPHOS® o0 mas
recientemente la familia de ligandos PNSO (ver esquema 1.7).%*?4 Todos estos ligandos
han sido empleados con éxito en la reacciéon de Pauson-Khand intermolecular obteniendo

elevadas enantioselectividades.

AN
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+
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R Co (0) R,
R,
RN R,
N )«-Pth H
s PPh,
PuPHOS CamPHOS PNSO

Esquema 1.7. Reaccion de Pauson-Khand intermolecular promovida por cobalto con los ligandos

sintetizados en nuestro grupo de investigacion.

En el afo 2000 se llevd a cabo la primera reaccion de Pauson-Khand intramolecular
catalizada por rodio.”® Se probaron distintas difosfinas quirales tales como (S)-Binap, (-)-
Diop, (-)-ChiralPHOS, (R,R)-NorPHOS, (-)-Me-DuPHOS y (-)-BinaPHOS) y los mejores
resultados se obtuvieron con la difosfina (S)-BINAP con rendimientos sobre el 80% y
excesos enantioméricos alrededor del 70% para el caso de los eninos. Posteriormente se
probaron otro tipo de difosfinas como los fosforamiditos pero Uunicamente se mejoraron los
resultados iniciales para determinado tipo de sustratos. A lo largo de la ultima década se han
mejorado los resultados iniciales obteniendo rendimientos cuantitativos y excesos
enantioméricos de hasta el 99%. Probablemente la difosfina DifluorPHOS®?® (ver esquema

1.8) es uno de los ligandos mas eficientes junto al BINAP.

£ O
R R F>< .
o ‘PPh,

- /
e catalizador oo
N + CO ' o) @) 2
§\ cicloadicion A F>< O

(S)-DifluorPhos

Esquema 1.8. Reaccién de Pauson-Khand intramolecular catalizada por rodio juntamente con una de

las difosfinas mas eficientes empleadas en este sistema catalitico.
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Hasta la fecha, todos los ligandos utilizados en reacciones Pauson-Khand,
catalizadas por rodio descritas en la literatura son de tipo difosfina con atropoisomeria en el
esqueleto carbonado (tipo BINAP o DifluorPHOS). Al no haber precedentes en la literatura
de ligandos con simetria C, aplicados a esta reaccion, nos planteamos una exploracion de la
reactividad del complejo Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7 en la reaccion intramolecular de

Pauson-Khand de eninos con distintas funcionalizaciones.

o) _
R Rh[(COD)(R-MaxPHOS)]BF, /R X = NTs, O, (CO,)Et
| > X R = H, Me, Ph

Esquema 1.9. Formacion de ciclopentenonas mediante la reaccion de Pauson-Khand con el
compuesto metalico Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7.

Tercer objetivo

Evaluacién de la reactividad del complejo Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7 en la reaccién

intramolecular de Pauson-Khand de eninos.

El grupo de la profesora Elena Escubedo (Facultad de Farmacia de la Universidad de
Barcelona) estaba interesado en el estudio de los efectos biolégicos de cada enantibmero
del éxtasis, mas conocido como MDMA (3,4-metilendioximetanfetamina), en los receptores
nicotinicos acetilcolina. Teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos con el complejo
Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7 en la hidrogenacion enantioselectiva catalizada por rodio, se
decidi6é proyectar su utilidad en una sintesis asimétrica en la cual en pocas etapas y con la
hidrogenacion como etapa clave se pudiera obtener el producto final épticamente puro. Por
este motivo, se plante6 la necesidad de una colaboracidon para una sintesis enantioselectiva

de ambos enantiomeros.

o:©/\r NHMe o NHMe
<O Me <O I\:/Ie

(S)-MDMA (R)-MDMA

Figura 1.6. Enantiomeros del MDMA.
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El proposito del estudio era analizar el efecto de cada uno de los enantibmeros del
MDMA en su interaccion con el a4B2 nAChR para entender el papel de este receptor tanto
en adicciones nicotinicas como psicoestimulantes. Ademas de comparar sus valores de
interaccion, también resultaba interesante estudiar la afinidad experimental de los dos

enantibmeros con 0432 nAChR mediante ensayos de union con radioligandos.

Disefiamos, por lo tanto, una sintesis de aminas quirales mediante la hidrogenacién
enantioselectiva de [B-aril-enaminas catalizada por rodio con el complejo
Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7 (esquema 1.10).

Hidrogenacion
H Asimétrica

SO | = o =

Condensacion

BnO AN NHAc dlreCta :@/\f I::>
Me : i:

BnO

comercialmente
disponible

Esquema 1.10. Analisis retrosintético planteado para la obtenciéon de MDMA épticamente puro

mediante la reaccion de hidrogenacion asimétrica con el complejo Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7.

Cuarto objetivo

Llevar a cabo la sintesis enantioselectiva de MDMA mediante la reaccion de
hidrogenacion asimétrica de (B-arilenamidas para poder caracterizar la interaccion de los dos

enantiomeros del MDMA con el subtipo de receptor nicotinico a4p2.

Los aminoacidos no naturales o modificados tienen una importancia creciente, pues
a pesar de no ser componentes estructurales de las proteinas, sus aplicaciones biolégicas y
terapéuticas®?’?® en la sintesis de farmacos® (como parte estructural) y en la sintesis de
péptidos®” (modificando las propiedades estéricas, conformacionales y electrénicas) son

cada vez mas frecuentes. En el marco del estudio de la hidrogenacién asimétrica con
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nuestro catalizador quiral I-7, se decidié6 extender esta metodologia a otro tipo de

compuestos que, a su vez, también dieran lugar a productos de interés farmacolégico.

El acido 2-aminosubérico se utiliza actualmente en la sintesis de analogos de
péptidos bioactivos como la oxitocina®®'*?, vasopresina®, somatostatina®®” o calcitoninal*”!
como cadena metilénica metabolicamente estable en la sustitucion de puentes disulfuro
entre cisteinas. En 1976 se llevd a cabo un estudio introduciendo el aminosubérico en forma
racémica en la secuencia sintética de la somatostatina en lugar del puente disulfuro entre

cisteinas.?

En concreto, pensamos que el acido 2-aminosubérico se podria sintetizar a partir de
la hidrogenacion asimétrica del dehidroaminoacido correspondiente (ver esquema 1.11).
Hasta la fecha, a pesar de haber una ruta asimétrica descrita para su sintesis a nivel de
laboratorio, este aminoacido se sintetiza a escala comercial mediante un proceso de
resolucion enzimatica. En definitiva y atendiendo a que este tipo de procesos no resultan
atractivos desde el punto de vista de economia atémica, la hidrogenacioén asimétrica podria

representar una metodologia eficaz e interesante.

Hidrogenacién
(@) NH, NHAGC Asimétrica

HOJ\/\/\/\COOH :> Mcooa :>

(S) acido 2-aminosubérico

Formacioén
NHAc dehidroaminoacido NHAc

)J\/\/\)\cooa —> J\/\/\/U\ EtOOC)\COOH

d J

o NHAC

EtOOC™ "COOEt

2-acetamidomalonato
E-caprolactona de dietilo

Esquema 1.11. Andlisis retrosintético planteado para la obtencion del acido 2-aminosubérico

mediante la hidrogenacién asimétrica catalizada por rodio.

Por otro lado, una de las lineas abiertas en nuestro grupo de investigacion es la
sintesis de derivados de somatostatina. Esta hormona peptidica con estructura de

tetradecapéptido ciclico, fue aislada del hipotalamo ovino en 1973 (ver figura 1.7).%%%"]
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Figura 1.7. Somatostatina.

La actividad bioldégica de la somatostatina esta relacionada por su unién a cinco
receptores transmembrana especificos.***% Inicialmente se describi6 como un inhibidor de
la liberacion de la hormona del crecimiento pero, posteriormente, se detecté que presentaba
una actividad reguladora de una amplia variedad de funciones fisiolégicas en el hipotalamo,
la glandula pituitaria anterior, el tracto gastrointestinal, el pancreas, la tiroides, los rifiones y
el sistema inmunitario. Asimismo, su distribucion en varias regiones del cerebro y la médula

espinal sugieren que tiene un papel en la neurotransmision.*"!

Pese a que su amplia funcionalidad le proporciona un importante papel en el
tratamiento de numerosas enfermedades, el uso clinico de la somatostatina es limitado
debido a un tiempo de vida media muy corto y la baja selectividad frente a varios receptores.
A causa de esto, se estan dedicando numerosos esfuerzos para el disefio de nuevos

analogos mas estables y selectivos.?**

En el trabajo realizado por Pablo Martin Gago en nuestro grupo de investigacion se
sintetizaron diversos analogos de somatostatina, introduciendo aminoacidos modificados en
la secuencia sintética. Los analogos que presentaban mayor actividad eran los que

presentaban una mesitilalanina (Msa) en posicién 7 y D-Triptéfano en posicion 8.1*°!

En este sentido, nos planteamos el disefio y posterior sintesis de péptidos analogos
de somatostatina mediante la introduccion del acido 2-aminosubérico en la cadena
peptidica, manteniendo la Msa en posicion 7 y el D-Trp en posiciéon 8. Se penso en sustituir
el puente disulfuro por dicho aminoacido y formar de este modo el ciclo mediante un enlace
amida. A pesar que este disefio de sintesis implica eliminar los dos primeros aminoacidos de
la secuencia, no resulta un inconveniente, puesto que, estos dos residuos son los primeros
en ser degradados por las proteasas. Por otro lado, quisimos también estudiar la
importancia de la longitud de la cadena metilénica en este péptido ciclico. Asi, se decidio
sintetizar otro andlogo peptidico mediante la introduccibn de un aminoacido natural
comercialmente disponible (como el Fmoc-D-Glutdmico) en lugar del acido 2-aminosubérico

y de este modo, poder comparar sus estructuras por RMN.
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Introduccién y objetivos

Thr

Analogo de Analogo de
Somatostatina 1 Somatostatina 2

Figura 1.8. Estructura de los nuevos analogos con puentes metilénicos.

Quinto objetivo

Llevar a cabo la sintesis del acido 2-aminosubérico mediante la reaccion de
hidrogenacion asimétrica. Posteriormente, aplicar este aminoacido épticamente puro a la

sintesis de analogos de somatostatina.
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Capitulo 1

1.2-

18

i)

Objetivos

Ampliar el alcance del catalizador Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7 en la reaccion de
hidrogenacion asimétrica en sustratos que den lugar a productos con interés

farmacoldgico.

Sintesis de compuestos de iridio con el complejo Irf[(COD)(MaxPHOS)]BF, 1-18 y
evaluacion de su reactividad asi como su estabilidad. Finalmente, examinar el

alcance de estos complejos en la hidrogenacién asimétrica de enlaces C=N y C=C.

Evaluacién de la reactividad del complejo Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, I-7 en la

reaccion intramolecular de Pauson-Khand de eninos.

Llevar a cabo una sintesis enantioselectiva de MDMA mediante la reaccién de
hidrogenaciéon asimétrica de (B-arilenamidas para poder caracterizar la interaccioén de

los dos enantiomeros del MDMA con el subtipo de receptor nicotinico a432.

Llevar a cabo la sintesis del acido 2-aminosubérico mediante la reaccion de
hidrogenacion asimétrica. Posteriormente, aplicar este aminoacido 6pticamente puro

a la sintesis de derivados de somatostatina.
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Sintesis de aminas quirales mediante la hidrogenacidén enantioselectiva catalizada por rodio

2.1- Introduccion

La preparacion de fosfinas P-estereogénicas ha contribuido al desarrollo de numerosos
procesos en catalisis asimétrica. En concreto, las alquilfosfinas P-estereogénicas han
demostrado una gran eficacia en la hidrogenacién asimétrica juntamente con otros procesos
industriales relevantes.”'™ Una de las desventajas mas comunes que presenta esta clase de
compuestos es su tendencia a oxidarse cuando son expuestos al aire, necesitando asi una
estricta atmosfera de nitrégeno.” Los éxidos de fosfina secundarios P-estereogénicos
(SPOs) y los iminofosforanos secundarios P-estereogénicos (SIPs) no presentan esta
limitacion ya que tienen un equilibrio tautomérico entre el iminofosforano pentavalente vy el

[™=191 | equilibrio esta mayoritariamente

correspondiente aminofosfano (ver esquema 2.1).
desplazado hacia su forma de PY, lo cual hace a los SPOs y a los SIPs estables a la
oxidacién. Sin embargo, cuando actiua como ligando su modo de coordinacién mas habitual
es como P". En nuestro grupo de investigacién asi como en otros trabajos publicados, se ha
demostrado que los SIPs son configuracionalmente estables debido al tautomerismo PH/NH

y que los SIPS P-estereogénicos son pre-ligandos valiosos en catalisis asimétrica./''~"*!

P\\ = /P\ - RS\ ’/F)\\

- L Rge, P-
O\ 'R 0" VR, ! SN N
Ry Ry : RFfZ RFfZ
forma O-H forma P-H forma N-H forma P-H

Esquema 2.1. Tautomerismo del 6xido de fosfina secundario SPOg (izquierda) y tautomerismo de los

iminofosforanos SPIs (derecha).

Como se ha comentado en el capitulo 1, en nuestro grupo de investigacion se llevo a
cabo la sintesis del ligando MaxPHOS con una estructura PNP y posteriormente se aplicd
en catalisis asimétrica."*" En concreto, se utilizé en la reaccion de hidrogenacion catalitica
asimétrica de dos sustratos modelo obteniendo conversiones completas y purezas 6pticas
excelentes. La hidrogenacion catalitica asimétrica de dobles enlaces catalizada por rodio es
una herramienta sintética muy poderosa en la industria farmacéutica, utilizada en la sintesis

de intermedios quirales para la fabricacion de farmacos./'®-'8

Un tipo importante de compuestos organicos que pueden ser sintetizados mediante
esta via sintética son las aminas quirales. La hidrogenacion asimétrica de enaminas
catalizada por complejos metalicos de transicion que contienen ligandos quirales ha
representado uno de los métodos mas eficientes y convenientes para la preparaciéon de este
tipo de compuestos (ver esquema 2.2). La dificultad que presenta su sintesis hace que esta

ruta sintética sea muy interesante desde el punto de vista de su economia atdémica.
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Capitulo 2

Introducir un fragmento nitrogenado en un intermedio avanzado de reaccién, mediante un
procedimiento simple y preferiblemente en una uUnica etapa con buena quimio-, regio-,

diastereo- y enantioselectividad, resulta todavia un reto.

e) @)
>—NH R,  catalizador-Rh / H, >—NH Rs
Ar R2 Ar R2

Esquema 2.2. Hidrogenacion enantioselectiva de N-acil-enamidas catalizada por rodio.

Los alcaloides naturales presentan en su estructura aminas secundarias o terciarias
enmascaradas en muchas ocasiones como amidas y este hecho hace que la hidrogenacion
asimétrica de enamidas sea de gran relevancia para su sintesis. Ademas, numerosos
farmacos (utilizados en tratamientos para la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal etc.) contienen en su estructura fragmentos nitrogenados. La obtencion
de estos fragmentos quirales a partir de la hidrogenacién asimétrica de N-acil-enaminas
representa pues una estrategia eficaz para obtener estos intermedios clave de un modo
enantioselectivo en una unica etapa de reaccion. En la figura 2.1, se muestran los distintos

tipos de N-acil-enaminas susceptibles de ser hidrogenados enantioselectivamente.

O i o) 0 E (@)
! |
)J\NH i )J\NH )J\NH | )J\NH

! ol B . o

Rl N Xy ! AN H N alquil N alquil

L H E aquil H i alquil

! |
' I

a-arilenamidas a-aril-p-alquilenamidas a-aril-B,B'-dialquilenamidas

di-sustituidas tri-sustituidas: Zy E tetra-sustituidas

Figura 2.1. Distintas categorias de N-acil-enamidas.

En nuestro grupo de investigacion estabamos interesados en buscar intermedios
quirales de moléculas biolégicamente activas que pudieran ser sintetizados mediante la
hidrogenacion enantioselectiva de N-acil-enamidas. Los catalizadores de rodio con ligandos
mono o difosfina (también con rutenio e iridio en muchos casos) son capaces de hidrogenar
enantioselectivamente una amplia galeria de N-acil-enaminas. Sin embargo, todavia existen

diversos ejemplos que implican una dificultad conocida.

Asi, algunos de los compuestos que corresponden a este tipo de sustratos son las [3-
cetoenamidas, las a-heteroaril-enamidas y las enamidas endociclicas tri-sustituidas dando
lugar todos ellos a importantes productos farmacéuticos (explicado en el siguiente apartado

de antecedentes).
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Sintesis de aminas quirales mediante la hidrogenacidén enantioselectiva catalizada por rodio

Por lo tanto, decidimos aplicar el complejo Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF, en la
hidrogenacién asimétrica de varios sustratos seleccionados con distintas funcionalizaciones

y ver si podian reducirse con una conversion completa y una elevada pureza oOptica (ver
esquema 2.3).

NHAc

©M . L 2 S
$ —

NHAc

?
NHAc HNJ\ NHAc
R
PR, I
Ro — N
N-acil-enamidas H/
F <;;;iy F

o U ooy
Y

seleccionadas para el estudio de

P4

Esquema 2.3. N-acil-enamidas

hidrogenacion con
Rh[(COD)(MaxPHOS)]BF,
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Capitulo 2

2.2- Antecedentes

2.2.1- Hidrogenacion Asimétrica de N-acil-enaminas

La primera hidrogenacién enantioselectiva de N-acil-enaminas fue publicada en 1972
por Kagan y Dang con un complejo de rodio (I) y el ligando DIOP obteniendo un 78% de
ee.!"”! Posteriormente, Noyori aplicé un complejo de rutenio con el ligando BINAP y mejord
sustancialmente el ee llegando a un 99%.%” Sin embargo, Ginicamente pudo hidrogenar el
isbmero Z, dejando el isébmero E sin reaccionar. Diez afios mas tarde, Burk y
colaboradores®?"! aplicaron nuevos catalizadores, empleando rodio como metal, juntamente
con los ligandos Me-DuPHOS y Me-BPE en la hidrogenacion asimétrica de mezclas de
isbmeros Z/E de N-acil-a-aril-enamidas con sustituyente en posicion  obteniendo excesos
enantioméricos muy elevados (ver esquema 2.4). Este hecho demostrdé que ambos isémeros
podian ser reducidos sin necesidad de una separacion previa. A partir de ese momento,
diversos ligandos quirales con difosfinas catalizados por complejos de rodio (I) mostraron

una elevada eficiencia reduciendo N-acil-enaminas.

[(Me-DuPHOS)-Rh]*

o
RJ\ R [(Me-BPE)-Rh]* R
+ JI . > /[
Ve e PR e
- - 0 . . .
(E)-1 (2)-1 a-1-arilalquilaminas

R = Me, Ph, iPr, Bn

Me
Me 2
Me Me / AN N
- Q P P
P P
‘MeMe

<

Me Me
(S,S)-Me-DuPHOS

(R,R)-Me-BPE

Esquema 2.4. Hidrogenaciéon de N-acil-a-aril-enamidas con sustituyentes en posicion .

En el afio 2002, Zhou y colaboradores®

publicaron el primer ejemplo de
hidrogenacion enantioselectiva de N-acil-enaminas catalizadas por rodio con ligandos
fosfina monodentados obteniendo excesos enantioméricos parecidos e incluso superiores a
las difosfinas en algunos sustratos. Desde ese momento, varios ligandos monodentados con
fésforo fueron desarrollados con distintas cadenas carbonadas y aplicados

satisfactoriamente en la hidrogenacion enantioselectiva de N-acil-enaminas.
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Sintesis de aminas quirales mediante la hidrogenacidén enantioselectiva catalizada por rodio

Como se ha comentado en el apartado anterior, uno de los ejemplos que representan
mas dificultad son las B-cetoenamidas (ver esquema 2.5). Zhang y colaboradores publicaron
en el afio 2011 la primera sintesis de este tipo de compuestos mediante la hidrogenacion
asimétrica catalizada de nuevo por complejos de rodio (1).°*?*! Diversos ligandos muy
eficientes fueron aplicados en su hidrogenacién pero sélo el ligando DuanPHOS mostré una
elevada reactividad y enantioselectividad. Cabe mencionar que con ligandos tales como el
Me-DuPHOQOS, Et-DuPHOS, TunePHOS o BINAP dificilmente se obtenia conversion en la

reaccion.

La B-aminocetona es un intermedio bifuncional clave para la sintesis de varias
moléculas biolégicamente activas (ver esquema 2.5). Por ejemplo, algunos productos
farmacéuticos importantes son el Labetalol (utilizado en el tratamiento para la hipertension

arterial) y el benazepril (utilizado para la insuficiencia cardiaca y renal).

_____________________________________

| 0 OH | E E |
' * N_* Ph E H CO,Et E
| HN YV ; : :
! : : N N ;
i : | 0 :
| Labetalol A A 7 | . !
A e e e oo e e : N NHAc ! Benazepril !

R; Ry

OH  NHAc NH, NH,
—~ O NHAc | . .
R4 R> R; R,
R; R,

Esquema 2.5. Aplicaciones potenciales de B-aminocetonas 6pticamente puras.

Otro de los compuestos con interés farmacolégico son las a-heteroaril-enamidas.
Wang y colaboradores publicaron en el afio 2008 una nueva sintesis para este tipo de
compuestos mediante la hidrogenacion asimétrica catalizada por un complejo de rodio (I)

4] Estos intermedios claves permiten sintetizar

con el ligando DuPHOS (ver esquema 2.6).
con elevada pureza optica dos farmacos en fases clinicas: el AZ-23, un inhibidor de las
tirosina Quinasas biodisponible de forma oral, y el AZD1480, un potente inhibidor de la
JACK2 indicado en el tratamiento de la mielofibrosis. Los estudios realizados por
investigadores de AstraZeneca, mostraron, tanto en estudios in vitro como in vivo una mayor

selectividad frente a otros compuestos.#>?°!
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Capitulo 2

H,N

AcHN AcHN Me
f [Rh(cod)((S,S)-Et-DUPHOS)]OTf I 1. Boc,O, DMAP
XN (1.0 mol%) X XN THF X" N

I
' | . \/
\/ MeOH, t.a. 10 bar H, H/ 2. LiOH
F
F

3.HCl/ 1.4-dioxano
F 95.3 % ee (S): X = CH
>99 % ee (S): X=N

Me

Y

Y

A-1: X =CH A-3 (88% rend): X = CH A-5 (9224 rend)g X - CH
A-2: X =N A-4 (95% rend): X =N A-6 (80% rend): X =N
Cl H
N
K\/ ~ 'NH
N__N —
— > e -

X“SN  AZ23:X=CH:R=OPr
| : ;
H/ AZD-1480: X = N: R = Me

F (AstraZeneca, cancer)

Esquema 2.6. Aproximacion sintética a Trk y Jack2 mediante los inhibidores AZ-23 y AZD1480.

Las enamidas endociclicas tri-sustituidas representan una estructura comun en el
esqueleto de varios farmacos. Uno de los ejemplos mas citados es el rotigotine, un agonista

transdermal de la dopamina que se utiliza en el tratamiento del cancer (ver esquema 2.7).%"!

H Hidrogenacioén
IGF NHAc Asimétrica NHAc
S/

OMe OMe

OH

Esquema 2.7. Analisis retrosintético del farmaco rotigotine.

Actualmente en la literatura aparecen escasos catalizadores empleando rodio como
metal capaces de hidrogenar este tipo de compuestos con 6ptimos resultados®% (si
existen, sin embargo, ejemplos descritos con rutenio®'=*%). El primer ejemplo destacado se
publico en el afio 2009, cuando Reek y colaboradores sintetizaron un catalizador de rodio
quiral dinuclear unido con dos fosforamiditos anionicos. Este catalizador A-12, de tipo

sulfonamida, permitia obtener elevadas purezas opticas (ver esquema 2.8).5
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Sintesis de aminas quirales mediante la hidrogenacidén enantioselectiva catalizada por rodio

0 Ol / Y
H ol P—N o587
H * N R HN—P-_/ \ I\\l

R 50atm H,, A-12 Rh----- Rh_ -
hd > @O/ \[o]/ F3C\\S:O/ N P\io CF4
o} CH,Cl, t.amb. 8h o N—/P\ \)

S/C = 100 FC—sL . 4 ©
A-7aR = Me A-8a 98% conv, 81% ee (’)’ o \_j
A-7b R = Ph A-8b 30% conv, 83% ee A12
! ) ¢
H * H (@] O
N__R  50atm H,, 128 *N\H/'V'e o X
T > SP-N"7CF;
o CH,Cl, t.amb. 8h O o H
S/C =100 OO
A-9 A-10 56% conv, 99% ee

Esquema 2.8. Hidrogenacién asimétrica de N-acil-enamidas ciclicas.

2.2.2- Mecanismo de la Hidrogenacion Asimétrica catalizada por rodio

El mecanismo de hidrogenacién asimétrica catalizada por rodio ha sido estudiado en
detalle durante las ultimas tres décadas incluyendo el ciclo catalitico y la etapa clave en el
origen de la enantioselectividad. Después de la caracterizacion del complejo de dihidruro,
formado después de la adicion oxidante de H, al catalizador de Wilkinson, se postulo
obtener intermedios similares en la hidrogenacién catalizada por rodio. No obstante, no se
observaron complejos de hidruro en las primeras pruebas realizadas mediante complejos de
rodio cationicos con ligandos diarilalquilfosfina con simetria C,. Paralelamente, si se
pudieron caracterizar complejos catidnicos de 16 electrones en los cuales una o dos
moléculas de disolvente estaban unidas al atomo de rodio (complejo solvatado (I) en el

esquema 2.9).

Halpern y Brown propusieron el primer mecanismo aceptado en la hidrogenacién
asimétrica catalizada por rodio conocido como “unsaturated mechanism”, donde la
coordinacion del sustrato tiene lugar antes de la adicion oxidante de hidrégeno (esquema
2.9).

31



Capitulo 2

X
H
H R
X . P/‘®’\S . P/,®’\\\X
(P, Ry, —=— (P, R H,
"'H coordinacién o
H R () delsustrato v R adicion
(m oxidante
Producto S complejo
sustrato-metal
. C P, Olﬂ@\\\ X
X =) I?h >
PO ) ) () H
<Pv Rh >E R intermedio
_ R™S dihidruro
complejo
producto-metal (V)
insercion
Eliminacién H migratoria
Reductiva P, 1® X~
~(_ Rh H
PY |
R S X = atomo de coordinacién
S = molécula de disolvente
intermedio

monohidruro

Esquema 2.9. Mecanismo de la hidrogenacién asimétrica propuesto por Halpern y Brown.

El complejo solvatado, formado por la hidrogenacién del pre-catalizador, reacciona
con el sustrato proquiral generando dos especies diastereoméricas sustrato-metal con una
selectividad elevada (esquema 2.10). La estereoselectividad de la reaccion es debida a la
diferente reactividad de estos complejos sustrato-metal planocuadrados diastereoméricos
con el hidrogeno. La mayor reactividad del diasteredmero minoritario es la que marcara la
estereoquimica del producto final. Por consiguiente, la adicion oxidante de hidrégeno al
complejo sustrato-metal es irreversible y, ademas, indicard la enantioselectividad de la
reaccion. Este mecanismo fue considerado como unico y distinto al de otros mecanismos en

procesos cataliticos asimétricos.

El desarrollo de nuevas fosfinas ricas en electrones y, su posterior aplicacion en la
hidrogenacion asimétrica catalizada por rodio de diversos dehidroaminoacidos y enamidas
obteniendo casi perfectas enantioselectividades, impulsé a considerar nuevas opciones

respecto al mecanismo de la reaccion.
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Esquema 2.10. Mecanismo de la hidrogenacion asimétrica con coordinacion del sustrato previa a la

adicion oxidante de hidrogeno.

En el afio 2000 Gridnev y colaboradores llevaron a cabo un estudio del mecanismo
de la reaccion con el complejo [Rh(tBu-BisP*)(nbd)]BF, y pudieron aislar y caracterizar
complejos dihidruro a-14a y a-14b, haciendo reaccionar el complejo solvatado a-13 con
hidrogeno a -90°C (ver esquema 2.11).P°! Estos complejos dihidruro se hicieron reaccionar
incluso a mas baja temperatura (-100°C) con el sustrato Z-MAC y se observé la formaciéon
de un complejo octaédrico dihidruro a-15 coordinado con el sustrato, el cual evoluciona con
una insercién migratoria para dar el compuesto a-16. Finalmente, una eliminacion reductiva
es capaz de proporcionar el producto final con un 99% de pureza Optica. Este mecanismo,
donde la coordinacion de sustrato tiene lugar después de la adicion oxidante de H,, se
conoce como “dihydride mechanism”. Los mismos autores postularon que la etapa clave que
determina la enantioselectividad de la reaccion se establecia en la insercidbn migratoria ya
que todos los intermedios anteriores estan en equilibrio. Una vez aislados y caracterizados
estos complejos dihidruros, el camino mediante el “dihydride mechanism” fue considerado

una alternativa viable respecto al “unsaturated mechanism”.*®!
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Esquema 2.11. Reaccién del complejo solvatado a-13 con el sustrato Z-MAC y los correspondientes

complejos formados.

El descubrimiento de nuevos complejos dihidruro dio pie a continuar realizando
estudios sobre el proceso que origina la enantioselectividad en los distintos complejos del
ciclo catalitico. En el afio 2008, Gridnev, Imamoto y Hoge llevaron a cabo un estudio
detallado del mecanismo de la hidrogenacién asimétrica catalizada por rodio con el ligando
TrichickenfootPHOS (ver esquema 2.12).°"! El primer experimento que realizaron fue
hidrogenar el complejo TCFP y hacerlo reaccionar con el sustrato Z-MAC a baja
temperatura. De los cuatro productos que se formaron como mezclas de equilibrio ligando-
sustrato planocuadrados, vieron que dos de ellos eran los mas estables y correspondian a
los que la olefina estaba coordinada por el costado del P-estereogénico (a-21a y a-21b).
Después de la investigacion, la primera conclusion importante que confirmaron los estudios
computacionales es que la mitad no quiral del catalizador no contribuye en el proceso
catalitico ya que la aproximacion de la olefina esta del todo bloqueada por ese lado

(esquema 2.12).
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Esquema 2.12. Reaccion del complejo solvatado a-19 con el sustrato Z-MAC y los correspondientes

complejos formados.

Como segundo experimento se emprendieron estudios a baja temperatura con las
dos especies mas estables (a-21a y a-21b). Estos estudios a baja temperatura de mezclas
de equilibrio entre estos dos compuestos plano-cuadrados conducian siempre al mismo
enantibmero con elevada selectividad (supuestamente el complejo ligando-sustrato
coordinado por la cara re deberia dar el enantidmero S, mientras que el complejo ligando-
sustrato coordinado por la cara si deberia dar el R). Este hecho juntamente con las elevadas
barreras de activacidon en la etapa de adicién oxidante a complejos plano-cuadrados
indicaba que el origen de la enantioselectividad ocurria en una etapa posterior de la
reaccion. Estudios computacionales indicaron que la adicion oxidante de hidrogeno no tiene
lugar sobre especies plano-cuadradas ligando-sustrato, sino sobre especies octaédricas no
queladas donde el sustrato queda unido al metal unicamente por el grupo carboxiamida. Los
calculos realizados a nivel de DFT del sistema catalitico real con una molécula de metanol
muestran que la selectividad se genera durante la formacion del complejo octaédrico, que
precede a la insercion migratoria irreversible de la olefina (TS3 vs TS5) y favorece el quelato
19d.MeOH (ver esquema 2.13).
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Esquema 2.13. Caminos alternativos para la asociacion y la insercion migratoria.

El diagrama energético calculado por Imamoto y colaboradores muestra que la
barrera de activacibn mas baja en la etapa de asociacion es la que transcurre a través de
TS3. Aparentemente, esta diferencia energética entre TS3 y TS5 es la causante de la
enantioselectividad, puesto que las barreras de activacion en la etapa de insercidén

migratoria para los dos caminos son muy bajas y los correspondientes estados de transicion

H
tBu I ‘
\P\Rh/HH
<Pﬁ|\o\/o OMe
M/ O\ Me
e >-§N \
Me H Ph
18d
lTSS
ItBu H
tBu\P\R‘h/H
< Y| T~ —Ph

19d.MeOH
‘ TS4

tBu
tBu /i\
<
/P ‘Bu

Me

H
(\)/Me
W—Ph
COs,Me

T
RhZ

O

NH

~

<

(R)

TS4 y TS6 son practicamente igual de estables (ver figura 2.2).
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Figura 2.2. Diagrama energético calculado por Imamoto.

A partir de estos resultados, numerosos estudios computacionales y experimentales
con di- o monofosfinas en complejos de rodio han aportado evidencias suficientes para creer
que la selectividad tiene lugar en complejos de Rh (lll) octaédricos en lugar de complejos de

Rh (1) plano-cuadrados.”®

Recientemente, en el afio 2014, estos estudios fueron ampliados por el mismo
Imamoto y Gridnev, utilizando el complejo [Rh((R,R)-BenzP*)(nbd)]BF, con -
dehidroaminoacidos.”® Se postul6 que para los (E)-B-dehidroaminoacidos la coordinacion
del sustrato no tiene lugar hasta una etapa avanzada del ciclo catalitico, donde se produce
la insercibn migratoria en complejos de Rh (lll) octaédricos. Asimismo, los estudios
computacionales y experimentales demuestran que en los (Z)-p-dehidroaminoacidos la
diferencia de energias entre los dos posibles mecanismos es menor, lo que implica la
competencia del “unsaturated mechanism”. Los autores concluyen que el hecho de que el
“‘unsaturated mechanism” sea menos estereoselectivo explicaria el menor exceso

enantiomérico obtenido para estos sustratos.
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2.3- Sintesis de complejos de rodio

2.3.1- Sintesis del complejo [Rh(COD)(MaxPHOS)]BF,

El primer paso que se realizd fue la sintesis del complejo de rodio (l) con la difosfina
MaxPHOS empleando la ruta sintética optimizada previamente en el grupo de
investigacion." La sintesis se empez6 haciendo reaccionar el del cis-1-amino-2-indanol 1
con la terc-butil dietilaminoclorofosfina racémica en THF y se mantuvo a reflujo durante 8
horas (ver esquema 2.14). Una vez protegida la fosfina con borano, se obtuvo el producto
deseado 2 con un 78% de rendimiento y con una diastereoselectividad de 18:1. Este
producto resulté un solido blanco y se pudo recristalizar el diasterebmero mayoritario

mediante etanol en caliente.

La apertura del oxaazafosfolidina 2 se llevd a cabo con MeMgBr en tolueno
calentando a 100°C durante 2 horas. En estas condiciones, se obtuvo el fosfino-alcohol 3
con un excelente rendimiento y con una selectividad de 96:1. El tratamiento reductivo del
compuesto 3 con Li/NH; a -33°C en THF y ferc-butanol durante 3 horas condujo a 4 con un
71% de rendimiento. Asi, de un modo eficiente, el sintén quiral 4 se puede obtener para la

posterior sintesis del ligando MaxPHOS con un elevado rendimiento y elevada pureza

a) 'BuP(NEt,)Cl,
OH THF, reflujo, 8 h
? - BH;
b

oOptica.

Y

NHz  b)BH; SMe,, 0°C min. N
78%, d.r.: 18:1
1 2 (99% ed)
MeMgBr,
tolueno
91%
BHj
/ﬁ,;\  Li/NH;, 'BuOH ©i?_ OH
N M THF , reflujo o7 Bs
9 HN" /4
(99% ee) 1% 4 Bu
4 3

Esquema 2.14. Sintesis de aminodifosfinas via intermedio heterociclico.

La desprotonacion de 4 con NaH vy la posterior adicién de la terc-Bu,PCl nos condujo
al intermedio iminofosforano 5, en el cual el equilibrio tautomérico esta totalmente

desplazado hacia su forma de P". La desproteccion del grupo borano se llevé a cabo en un
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medio fuertemente acido con HBF, en metanol calentando a 65°C para obtener la sal de
fosfonio 6 con un 79% de rendimiento (2 pasos). El equilibrio PH/NH en 6 hace que este

compuesto sea estable al aire como pre-ligando de tipo fosfina (ver esquema 2.15).

©

BH; BF,

4 BHs
} r 4 H H
P,\\\\ 1)NaH,THF P P_.\\\ HBF4 L ® Y
HoN" S g NN, > PSS
Me  2)t-Bu,PCl, 60 °C 7< Me MeOH, 65 °C 7( N™ Ve
6

4 85% 5 93%

Esquema 2.15. Sintesis de la aminodifosfina 6 (sal de MaxPHOS).

La primera aproximacion a la preparacion del complejo de rodio Rh-7 se llevd a cabo
mediante la sal de fosfonio MaxPHOS.HBF, 6 y un equivalente de [Rh(COD),]BF, con un
equivalente de Na,CO; en THF. El disolvente fue eliminado a presion reducida después de
mantener la reaccidén en agitacion durante 12 horas y el residuo resultante se suspendi6 en
diclorometano y se filtré para eliminar las sales formadas. El filtrado se elimin6é de nuevo a

presion reducida y se obtuvo un sélido naranja que fue recristalizado posteriormente.

Q@
BF4@ C|OD BF,4
H H@ ®
%F')\\N/F')‘\.n\% Na,COj3;, THF _ tBu\P;Rh;P;\ Bu + NaBF,
7( Me Rh[(COD),JBF,  Bu” 'N° "Me
94%
6 Rh-7

Esquema 2.16. Sintesis del complejo Rh-7 con la aminodifosfina 6.

A pesar del buen rendimiento obtenido mediante este procedimiento, la precipitacion
de diversas sales en el medio de reaccion juntamente con el elevado precio del
Rh[(COD),]BF, nos condujo a pensar en una alternativa para la formacién del complejo Rh-
7. La optimizacién de la ruta sintética se llevd a cabo con una especie de rodio mas
econdmica como el Rh[(COD)(acac)], donde a su vez, el ligando acetilacetonato realizaba la
funcibn de base para desprotonar la sal de fosfonio. La reaccion se efectué con un
equivalente de MaxPHOS.HBF, 6, un equivalente de Rh[(COD)(acac)] y utilizando metanol
como disolvente (ver esquema 2.17). Esta metodologia permitia obtener el complejo Rh-7
de un modo mas limpio y rapido y con rendimiento cuantitativo. Ademas, el contra-anion BF,

presente en la sal de fosfonio es transferido al complejo final resultante Rh-7.
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Esquema 2.17. Sintesis del complejo Rh-7 con la aminodifosfina 6.

En la introduccion del presente trabajo de investigacion se ha comentado la parecida
similitud entre la difosfina 6 y la difosfina TCFP desarrollada por Hoge, cuya diferencia se
halla en situar un atomo nitrogeno en lugar de un metileno entre los dos atomos de fosforo
(ver figura 2.3). La evaluacion de los efectos estéricos y electronicos de cada difosfina en

particular contribuyen a un mejor entendimiento de su estructura y actividad.

T
Z/
(0]
IO

N

<
V]

6 TCFP

Figura 2.3. Aminodifosfina 6 y su analogo TCFP.

En la tesis de Sean Doran se realizd un estudio comparativo de la riqueza electrénica
de ambas difosfinas preparando los complejos plano-cuadrados [Rh(MaxPHOS)(CO),]BF, y
[Rh(TCFP)(CO),]BF, y midiendo las frecuencias streching IR simétricas de los grupos CO
coordinados a los ligandos (este método fue descrito por Tolman y otros grupos para
cuantificar el caracter donador y aceptor de las fosfinas).“**? Las frecuencias observadas
para el complejo [Rh(MaxPHOS)(CO),]BF4 (2091 cm™) fueron ligeramente superiores a las
del complejo TCFP [Rh(TCFP)(CO),]BF, (2085 cm™), lo que indica un caracter del metal
mas rico en electrones en el caso del ligando TCFP. Se concluy6 que el efecto inductivo del
nitrégeno prevalece sobre el efecto resonante del par de electrones no enlazantes del
nitrégeno vy, por lo tanto, el cambio de un —CH,- por un grupo —NH- da lugar a un ligando

menos rico electronicamente.

La sintesis de los complejos de rodio (1) Rh-7 y su analogo sintetizado por Hoge Rh-
TCFP-8 a partir de las difosfinas 6 y TCFP permitié realizar un estudio comparativo en

catalisis asimétrica (ver figura 2.4).
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Figura 2.4. Catalizadores Rh-7 y su correspondiente analogo Rh-TCFP-8.
2.3.2- Sintesis del complejo Rh[(COD)(MaxPHOS)]BAr¢

El efecto del contra-anién en la hidrogenacion asimétrica catalizada por complejos de
iridio ha resultado determinante para alcanzar elevadas purezas 6pticas. Concretamente, los
mejores resultados se han obtenido mediante el uso de tetrakis[3,5-
bis(trifluorometil)fenil)borato (BArg), un anién voluminoso, apolar y un coordinante
extremadamente débil (ver figura 2.5). A pesar de que en las reacciones de hidrogenaciéon
catalizadas por rodio no se ha observado una influencia notoria en este sentido, quisimos

evaluar en que medida afectaria el cambio de contra-anién al complejo Rh-7.

= -1 0
CF3 F5C
FsC / CF3
BArF: | FsC B
CF;

Figura 2.5. tetrakis[3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato (BArg-)

Para efectuar el cambio de contra-anion, se parti6 de un equivalente de Rh-7 y se
hizo reaccionar con un equivalente de NaBArg en diclorometano durante 2 horas. Pasado
este tiempo, se filtrd la reaccion para eliminar el precipitado formado y, una vez evaporado el
disolvente se obtuvo el complejo final Rh-9. Este compuesto se cristaliz6 en éter

dietilico/heptano y se obtuvo un 87% de rendimiento (ver esquema 2.18).

© ©
COD BF4 C(l)D BAI‘,:
| ® ; ®
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Esquema 2.18. Sintesis del complejo Rh-9.
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2.3.3- Estabilidad de la sal MaxPHOS.HBF,, 6

La sal de MaxPHOS 6 (esquema 2.19) presenta varias ventajas respecto a otras
fosfinas no-protegidas ricas electronicamente. 6 es un sélido cristalino estable al aire que
puede ser almacenado indefinidamente sin la necesidad de una atmaésfera de nitrégeno y sin
apreciarse sintomas de descomposicion tanto por "H-RMN como por *'P-RMN. Su equilibrio
tautomérico PH-NH, totalmente desplazado hacia su forma de PV, hace que esta sal no se
oxide al aire libre. Por otro lado, resulta soluble en una variedad amplia de disolventes tales

como: metanol, diclorometano o acetato de etilo.

%'ﬁ @lT| % ﬁ\lﬂ 0 % %H !
N L L& po
AN NINGAY P=P.
7( N" Ve 7(@'\' Me == 7< N" Mve

I I I (6)

Esquema 2.19. Formas resonantes de la sal de MaxPHOS.HBF,, 6.

Con la finalidad de analizar con mas exactitud la estabilidad de la sal 6, se decidi6
llevar a cabo un pequefio estudio que, por una parte, evaluara la velocidad de
descomposicion en solucién acuosa y que, por otra, comprobara su nivel de acidez haciendo
reaccionar 6 con dos bases distintas. La primera prueba se realizé en un tubo de RMN,
donde se disolvio la sal de MaxPHOS 6 en CDCI; (sin desoxigenar) y se dej6é durante un
mes sin atmosfera de nitrbgeno. Pasado este tiempo, no se observdé descomposicion
apreciable por 'H-RMN ni por *'P-NMR.

La segunda prueba se efectud paralelamente en dos tubos de RMN. Se disolvidé 6 en
CDCl; y se afiadieron 2 equiv. de Et3N en el primer tubo de RMN y 2 equiv de DBU en el
segundo. La reaccién se siguié por 'H-RMN y por *'P-RMN a tiempo inicial, después de 30
minutos y finalmente después de 48 horas. A tiempo inicial no se observd ninguna senal de
descomposicién en el tubo con Et;N mientras que en el tubo de DBU ya se apreciaba una
descomposicién notable por debajo del cincuenta por ciento. Después de 30 minutos
tampoco se detecté descomposiciéon de 6 en el tubo con Et;N pero, sin embargo, ya se
reconocié que la descomposicion en el tubo con DBU superaba el cincuenta por ciento. Por
ultimo, se volvi6 a analizar la sal después de 48 horas y se aprecid una notable
descomposicion en el tubo con Et;N mientras que el tubo con DBU practicamente no

presentaba sefnal de 6 inicial.

De ahi se dedujo que la sal de MaxPHOS 6, es por lo tanto, menos acida que la

correspondiente [HNEts]", la cual presenta un pKa = 9.
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Figura 2.6. Espectros de *'P-RMN de la sal de MaxPHOS con Et;N y DBU después de 30 min y 48 h.

La sal de MaxPHOS 6, presenta por lo tanto, una estabilidad en estado soélido
marcadamente superior a su analogo TCFP. Mientras que el TCFP debe manipularse en
una estricta atmosfera de nitrégeno al ser oxidado rapidamente en contacto con la
atmosfera, la sal de MaxPHOS 6 puede emplearse al aire libre sin ninguna precaucion.
Incluso en solucion, después de 30 minutos en contacto con una base como la Et;N, la

aminodifosfina 6 se mantiene estable y no resulta oxidada.
2.3.4- Estabilidad de los complejos de rodio: Rh-7 vs Rh-TCFP-8

Una vez comparada la estabilidad de ambas difosfinas, se pensd en hacer un estudio
comparativo sobre la estabilidad de los complejos Rh-7 y su analogo Rh-TCFP-8 en estado
sélido y en solucién. En un experimento en paralelo, se disolvieron dos muestras del
complejo Rh-7 y Rh-TCFP-8 en CDCI; no-desoxigenado. Pasado una semana, no se
detectaron sefiales de descomposicion por *'P-RMN para el complejo Rh-7, mientras que,
para el sustrato Rh-TCFP-8, se observd una descomposicion aproximada entre un 5-10% al

visualizar distintas sefiales en el espectro de *'P-RMN (ver figura 2.7).
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Figura 2.7. Espectros de *'P-RMN los complejos Rh-7 y Rh-TCFP-8 en soluciéon a tiempo inicial y

tras una semana.

A raiz de estos experimentos, se concluye que la estabilidad de los complejos de rh
() con las difosfinas MaxPHOS.HBF, 6 y TCFP es superior a la estabilidad de sus
respectivas difosfinas cuando no estan coordinadas al metal. En referencia a la comparacion
entre ambos complejos, también existe una estabilidad superior para el complejo Rh-7 frente
a su analogo Rh-TCFP-8, aunque en este caso no existe una diferencia tan significativa

como al comparar los precursores.
2.4- Estudio de la velocidad de hidrogenacion de Rh7 vs Rh-TCFP-8

En la tesis de M. Revés se describid la hidrogenacién asimétrica de los sustratos (E)-
2-acetamido-3-fenilacrilato de metilo (Z-MAC) 10 y (E)-3-acetamido-2-butenoato de metilo

11 con el complejo Rh-7 obteniendo en ambos casos una pureza 6ptica del 99%.

COOMe NHAC J\
AN AN
e

HACc

10 11 12

Figura 2.8. Sustratos modelo en la hidrogenacién asimétrica catalitica catalizada por rodio.
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En este sentido, no disponiamos de medidas cinéticas de la velocidad que
transcurrian las reacciones y nos planteamos la necesidad de un estudio comparativo de la
velocidad de hidrogenacion entre los dos catalizadores Rh-7 y Rh-TCFP-8 para los
sustratos 10 y 12. Un modo efectivo de realizar este estudio se plane6 midiendo el consumo
de hidrégeno durante las reacciones hasta observar que dicho consumo habia cesado. En
este caso, se escogieron como sustratos modelo el mismo Z-MAC 10 y el 2-
acetamidoacrilato de metilo 12 debido a su bajo coste y a su disponibilidad comercial.
Ademas, ambos productos se hidrogenan a bajas presiones y en tiempos de reaccidon

cortos.
2.4.1- Comparacion de Rh-7 vs Rh-TCFP-8 con el sustrato Z-MAC, 10

La sintesis del sustrato Z-MAC, 10 se efectud tal y como esta descrita en la literatura,
obteniendo un rendimiento cuantitativo.”*® Las reacciones de hidrogenacion cataliticas
asimétricas con los catalizadores Rh-7 y Rh-TCFP-8 se llevaron a cabo a una presion de 3
bares, utilizando metanol como disolvente y con una carga de catalizador del 1%. En el caso
del complejo Rh-7, la reaccion transcurri6 en un tiempo de 50 min (3000 segundos),
mientras que la reaccion para el complejo Rh-TCFP-8 procedi6é en 20 minutos (ver esquema
2.20 y grafica 2.1). El tiempo de activacion para ambos catalizadores es practicamente el
mismo necesitando tan solo 1 minuto de reaccidén. Las reacciones se detuvieron en el
tiempo estimado obteniendo un rendimiento cuantitativo, y en ambos casos, se alcanz6 un

99% de pureza Optica analizado por cromatografia de gases.

C(l)D BFO C(l)D BFY

® ®
Bu. _Rh_ By tBu._Rh"_ ({Bu
PP

Bu~ N~ "Me Bu” > “Me

NHAc NHAc

H, (3 bar), MeOH
10 1% cat. 13
conv = 100%
ee=99%

Esquema 2.20. Hidrogenacion enantioselectiva del sustrato Z-MAC 10 con los complejos Rh-7 y Rh-
TCFP-8
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8
T 7 Rh-TCFP-8 / Z-MAC
' ——RN-7 / Z-MAC
_Ei 6
Z 5
o
S 4
[e)]
% 3
I
o ?
=
™ 1

0

0 1000 2000 3000

tiempo /s

Grafica 2.1. Hidrogenacion del sustrato Z-MAC, 10 con los catalizadores Rh-7 y Rh-TCFP-8

analizada mediante el consumo de hidrogeno.

Después de estudiar el complejo Rh-7, se decidié analizar el complejo Rh-9,
sintetizado previamente con BArg como contra-anién. Se repitieron las mismas condiciones
de reaccidon que en el estudio anterior y, en este caso, también se observo una conversion
completa y una pureza oOptica del 99%. La reaccion también tuvo lugar en 50 minutos y no
identificamos ninguna diferencia entre el distinto tipo de contra-aniones empleados en la

reaccion de hidrogenacioén catalizada por rodio del sustrato modelo Z-MAC, 10.

C<|3D BAr

tBu _Rh, A Bu

tBu” \”’ “Me

COOM
- COOMe Rh-9 e
NHAc g NHAc
H, (3 bar), MeOH

1% cat.

10 conv = 100% 13

ee = 99%

Esquema 2.21. Hidrogenacién enantioselectiva del sustrato Z-MAC con el complejo Rh-9 analizada

mediante el consumo de hidrégeno.

El Z-MAC se utiliza generalmente como sustrato modelo para analizar la eficacia de
los ligandos en la hidrogenacién asimétrica. Dependiendo de la metodologia empleada para

su sintesis, hemos observado distintos valores de purezas opticas en su reduccion.? Con el

* En la tesis de Sean Doran se sintetizd 10 a partir del acido (Z)-2-acetamido-3-fenilacrilico, empleando K,COs,
Mel y DMF o alternativamente, mediante TMSCHzN.. La hidrogenacion de 10 empleando la primera metodologia
daba lugar a productos con ee ligeramente inferiores a los obtenidos mediante TMSCH2N..
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propésito de evitar este inconveniente y con el objetivo de ampliar nuestro repertorio de
sustratos en la hidrogenacion asimétrica, se decidio llevar a cabo una pequefia prueba con
el acido (E)-2-acetamido-3-fenilacrilico mediante el consumo de hidrégeno a una presion de
3 bares. A temperatura ambiente con un 1% de carga de catalizador, la reaccion transcurrio
en 2 horas con una conversion completa y un exceso enantiomérico del 99%.
C?Z} BF,O
tBu JRh; A Bu

tBu/ \H/ VMe

WCOOH R WCOOH
NHAc H, (3 bar), MeOH NHAc
1% cat. 15

conv = 100%
ee =99%

14

Esquema 2.22. Hidrogenacion enantioselectiva del acido (E)-2-acetamido-3-fenilacrilico 14 con el

complejo Rh-7 analizada mediante el consumo de hidrégeno.

D 1 1 1 1
o 1000 2000 3000 4000

Flujo Hidrégeno / mL-min

tiempo/s

Grafica 2.2. Flujo de hidrogeno de la reaccion de hidrogenacion del sustrato (E)-2-acetamido-3-

fenilacrilico 14 con el catalizador Rh-7.

La reaccion de hidrogenacion asimétrica con el sustrato (E)-2-acetamido-3-
fenilacrilico 14 transcurre, por lo tanto, 15 minutos mas lenta que la correspondiente al

sustrato Z-MAC empleando el complejo Rh-7.
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2.4.2- Comparacion de Rh-7 vs Rh-TCFP-8 con el sustrato 2-acetamidoacrilato

de metilo, 12

El estudio de hidrogenacion del 2-acetamidoacrilato de metilo 12 se realizd

empleando una escala de medio gramo de sustrato, con un 1% de carga de catalizador (Rh-

7 o Rh-TCFP-8) y empleando metanol como disolvente. La primera prueba con el complejo

Rh-7 transcurri6é en tan solo 19 minutos (700 segundos) de reaccién obteniendo una pureza

optica del 99%. La segunda reaccion se llevd a cabo con el catalizador Rh-TCFP-8 y la

reaccion de hidrogenacion también tuvo lugar en 19 min (ver grafica 2.3). Ante estos

resultados, se deduce que no existe una diferencia en la velocidad de reaccién de los

catalizadores Rh-7 y Rh-TCFP-8 frente al 2-acetamidoacrilato de metilo. Una vez mas, se

vuelve a apreciar que el tiempo de activacién para ambos catalizadores es muy corto,

empezando la reaccién practicamente al mismo tiempo que se anade hidrégeno. La

reaccion se detuvo en el tiempo estimado obteniendo un rendimiento cuantitativo y con un

99% de pureza 6ptica analizado por cromatografia de gases.

A

MeOOC
12

NHAc

cop gpl cop gp°
®
tBu\P,Rhs A Bu tBu\P,Rh\P\\tBu
tBu” \H/ “Me Bu” > “Me
Rh-7 Rh-TCFP-8 J
> MeOOC~ “NHAc

H, (3 bar), MeOH, 1% cat.

16
conv = 100%, ee = 99%

Esquema 2.23. Hidrogenacion enantioselectiva del acido 2-metilacetamidoacrilato 12 con los

complejos Rh-7 y Rh-TCFP-8.

20
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7 == Rh-TCFP-8 / sustrato 12
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Grafica 2.3. Hidrogenacion del sustrato 12 con los catalizadores Rh-7 y Rh-TCFP-8 analizada

mediante el consumo de hidrégeno.
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2.4.3- Comparacion con el sustrato 2-acetamidoacrilato de metilo (12) con un
carga de catalizador del 0.01%

Debido a su disponibilidad comercial se escogié también el 2-acetamidoacrilato de
metilo 12 como sustrato modelo para llevar a cabo experimentos con bajas cargas de
catalizador. De este modo, se hizo un estudio comparativo entre los catalizadores Rh-7 y
Rh-TCFP-8 al 0.01%. La primera reaccion catalitica asimétrica se realizé6 en un reactor a
presién a una escala de 10 g del sustrato 12, en metanol y con el catalizador Rh-7 a 5 bares
de presion. Se sigui6 la reaccion observando el consumo de hidrogeno en el mandémetro del
reactor a presion hasta que se aprecié que dicho consumo habia cesado. La hidrogenacién
transcurrié en 11 horas con una conversion completa y pureza 6ptica del 99%. La siguiente
reaccion catalitica asimétrica se efectud en la misma escala, presién y disolvente pero, con
el catalizador Rh-TCFP-8. Se sigui6 la reaccion a través del mandmetro del reactor a
presion, tal y como se habia hecho para el complejo Rh-7. EI consumo de hidrégeno en la
reaccion de hidrogenacién transcurrid a la misma velocidad para ambos catalizadores,
deteniendo la reaccion después de 11 horas y observando conversién completa por 'H-RMN

con una pureza 6ptica también del 99% analizada por cromatografia de gases.
2.5- Hidrogenacién Asimétrica de N-acil-enaminas

2.5.1- Sintesis de los sustratos escogidos

Los primeros tipos de sustrato que se sintetizaron fueron las 3-cetoenamidas, a partir
de las 1,3-dionas correspondientes. La 1-fenil-1,3-butandiona 17 era la Unica diona
comercialmente disponible, asi que se procedidé con la preparacion de los otros tres
compuestos. La sintesis de la 1-(4-fluorofenil)-1,3-butandiona 18 se llevé a cabo a partir de
la 1-(4-fluorofenil)-1-etanona y KHMDS en acetato de etilo calentado a reflujo durante 16
horas. La sintesis de la 1-(4-metoxifenil)-1,3-butandiona 19 se realiz6 siguiendo el mismo

procedimiento genérico descrito en la literatura, pero utilizando esta vez amiduro sédico

como base.
o )?\ o o
“\ | base
Ry R4
17:R, = H
Ri=F 8% 18:R,=F
R, = OMe 20% 19: R, = OMe

Esquema 2.24. Sintesis de las 1,3-butandionas 18 y 19.
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La sintesis del 2,4-dioxo-4-fenilbutanoato de etilo 20 se llevd a cabo mediante una
metodologia descrita por Yang y colaboradores donde utilizaban etoxido sédico formado in

situ y obtenian un rendimiento practicamente cuantitativo.**!

O 0O O
Na (s) , etanol CO.Et
- 2
O
20
(0]
97%

Esquema 2.25. Sintesis de la 1,3-butandiona 20.

La formacién de las enamidas se efectué mediante un procedimiento estandar
acorde con la literatura,®® en el que en un aparato “Dean-Stark” se hace reaccionar la 1,3-
diona correspondiente (17, 18, 19 y 20) con acetamida y cloruro del acido p-toluensulfénico,
utilizando tolueno como disolvente y manteniendo la reaccion a reflujo durante 24 horas (ver
esquema 2.26). Las reacciones transcurrieron con rendimientos buenos-moderados excepto
para el sustrato 20. El grupo carboxilo adicional genera otro centro electréfilo en la molécula,
dificultando la formacién de una Unica especie tal y como se aprecia por CCF y produce un

rendimiento sustancialmente menor en la reaccioén.

o)

O O )J\ O NHAc

NH, p-TsOH (cat) , tolueno _—
R2 - R2
R; Dean-Stark , reflujo . 24 h. R;

17: R =H, Rz =Me 60% 21: R, =H, Ry =Me
18: R, =F, Rz =Me 65% 22:R,=F, Ry =Me
19:R;=OMe, Ry;=Me 62% 23: R;=OMe, Rx=Me
20: R, =H, Ry = CO,Me 16% 24:R,=H, R, = CO,Me

Esquema 2.26. Sintesis de las p-cetoenamidas 21, 22, 23 y 24.

Las sintesis de las enamidas ciclicas tri-sustituidas 25, 26 y 27 se efectuaron del
mismo modo que las B-cetoenamidas 21, 22, 23 y 24. En un “Dean Stark” se hace
reaccionar en este caso las B-tetralonas correspondientes con acetamida o bencilacetamida
y el cloruro del acido p-toluensulfénico en tolueno y se mantiene a reflujo durante 24 horas

(ver esquema 2.27).
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o]
O RZ)J\NHZ p-TsOH (cat) , tolueno O‘ NHAc
Dean-Stark , reflujo , 24 h.
R'l R1
R;=H, R, = Me 90% 25: Ry =H, R, = Me
R1 = OMe R2 = Me 65% 26: R1 = OMe R2 = Me
R1=H R2=Ph 18% 27:R1=H R2=Ph

Esquema 2.27. Distintas de las enamidas ciclicas tri-sustituidas 25, 26 y 27.

La sintesis de las a-heteroarilenamidas se realizd6 de acuerdo con el protocolo
mostrado en el esquema 2.28. La a-heteroariienamida 32 se sintetizé a partir del 5-
fluoropicolinonitrilo 30 y una solucion de MeMgBr en THF. Posteriormente se afadio
anhidrido acético en diclorometano para obtener la enamida 32 con un rendimiento del 48%.
La sintesis del analogo 31 empez6 con un acoplamiento de Negishi donde se hizo
reaccionar en un tubo de microondas a 28 con Zn(CN),, Pd(dba);, DPPF y Zn utilizando
DMA como disolvente activado por microondas a 100°C durante 1 hora obteniendo
finalmente 29 con un 72% de rendimiento. El paso final de sintesis se efectué del mismo

modo que el sustrato 32 obteniendo un rendimiento moderado del 31% (ver esquema 2.28).

cl CN ACHNf
. )§N Zn(CN);, Pd(dba)s, DPPF, 20 (poivo) A\ BrlleMg, THE A\
V DMA, MW, 100°C - V Ac,O - V
F F F
28 72% 29: X =N 31% 31: X =N
30: X=CH 48% 32: X=CH

Esquema 2.28. Sintesis de las a-heteroarilenamidas 31 y 32.
2.5.2- Hidrogenacién asimétrica de B-cetoenamidas

Después de sintetizar todos los sustratos se procedié a la hidrogenacién de las B-
cetoenamidas. El estudio de la reaccion de hidrogenaciéon asimétrica se llevd a cabo con el
compuesto 21, empleando las diferentes condiciones que se resumen en la tabla 2.1. Se
estudidé la reaccidon a 6 bares de presidon con dos disolventes distintos a temperatura
ambiente en 24 horas de reaccion (tabla 2.1, entradas 1 y 2). El mejor resultado se obtuvo
utilizando metanol con una conversion completa y un 74% de pureza Optica. Llevando a

cabo experimentos a presiones mas bajas y con tiempos de reaccion mas cortos, se
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consiguié mejorar sustancialmente el exceso enantiomérico (tabla 2.1, entradas 3, 4 y 5). En
tan solo 1 hora de reaccion a 3 bares de presion se obtuvo el mejor resultado con un 92%
de pureza 6ptica. Realizando la reacciéon con una carga de catalizador del 1%, se advirtié de
un detrimento del exceso enantiomérico obteniendo un 88% (tabla 2.1, entrada 6).

©

C(l)D BF,

tBu. _Rh_ (Bu
Bu~ "N~ “Me

O  NHAc H O  NHAc
_ Rh-7
H, (bar)
21 MeOH 33
Entrada H: (bar) Disolvente Tiempo Cat (4, Conv (4, ee )
1 6 MeOH 24 3 100 74 (S)
2 6 AcOEt 24 3 75 91 (S)
3 5 MeOH 4.5 3 100 87 (S)
4 3 MeOH 6.5 3 100 89 (S)
5 3 MeOH 1 3 100 92 (S)
6 3 MeOH 1 1 100 88 (S)
7 1.5 MeOH 50 min 1 100 92 (S)

Tabla 2.1. Optimizacion de la B-cetoenamida 21.

En tiempos largos de reaccién se observé (analizando el crudo por 'H-RMN) la
formacion del correspondiente 1,3-acetamido alcohol como subproducto de la reaccion. Se
decidié monitorizar la reaccion mediante el consumo de hidréogeno y detenerla justo en el
instante en que la hidrogenacion de la B-cetoenamida 21 habia terminado. En la grafica 2.1
se puede apreciar como la activacién del complejo y el inicio de la hidrogenacién se produce
en solo un minuto y medio de reacciéon. La reaccion se llevd a cabo con un 1% de
catalizador en metanol a 1,5 bares de presion consiguiendo un 92% de exceso

enantiomérico (tabla 2.1, entrada 7).
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3,5 A
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Grafica 2.1. Hidrogenacion catalitica asimétrica de la B-cetoenamida 21 monitorizada por el consumo
de H2.

Después de realizar la optimizacién de condiciones y de procesar el consumo de
hidrégeno de la reaccién para la -cetoenamida 21, se prosiguié con el resto de sustratos de
la misma familia. La p-fluoro-B-cetoenamida 22 y la metoxi-B-cetoenamida 23 se llevaron a
cabo del mismo modo, midiendo el consumo de hidrégeno a una presién de 1,5 bares
utilizando metanol como disolvente (tabla 2.2, entradas 2 y 3). Parece relevante remarcar
que la [B-cetoenamida 24 necesitd presiones mucho mas elevadas para obtener
conversiones completas. Por ese motivo, no se pudo realizar el estudio mediante el flujo
continuo de hidroégeno a una presién baja. Tanto es asi que, finalmente, la reaccién tuvo que
llevarse a cabo en un reactor a presiéon a 30 bares, obteniendo una conversién total con un
64% de exceso enantiomérico. Se tratd de incrementar la presion hasta 50 bares utilizando
el mismo disolvente, pero, después de 64 horas solo se alcanzé una ligera mejora en la

pureza oOptica llegando al 68% (tabla 2.2, entrada 5).
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C(l)D BFL
@
tBU\P/Rh\ A tBu
Bu” "N~ “Me
O NHAc H O NHAc
Rh-7
& R2 R2
R1 H2 (bar) R1
MeOH
22: R1 = F, R2 = Me 34: R1 = F, R2 = Me
23: Ry =OMe; R, =Me 35: Ry = OMe; R, = Me
24: R, =H; R, = CO,Me 36: Ry =H; R, = CO,Me
Entrada Sustrato Hz pay  Tiempo Cat Conv (, ee ()
1 3 1 3 100 94 (S)
22
2 1.5 50 min 1 100 96 (S)
3 23 1.5 1.5h 1 100 97 (S)
4 30 64 3 100 64 (S)
24
5 50 64 3 100 68 (S)

Tabla 2.2. Hidrogenacion asimétrica de las -acetoenamidas 22, 23 y 24.

Por lo tanto, las [B-cetoenamidas 22, 23 y 24 se pudieron hidrogenar con
conversiones completas y purezas épticas elevadas. Cabe mencionar que estos resultados
son incluso mejores que los obtenidos con el Me-DuPHQOS, Binapine, TunePHOS o BINAP.
El sustrato 24 es conocido por ser uno de los mas complejos de hidrogenar dentro de la
misma familia de compuestos. En nuestro caso, se obtuvo un resultado moderado llegando
al 68% de exceso enantiomérico. Se demuestra que este tipo de ligando, con simetria C, y
con tres cuadrantes altamente impedidos en su estructura, se presenta como un método
eficaz al ser capaz de hidrogenar satisfactoriamente p-cetoenamidas con distintos

sustituyentes en el anillo aromatico.
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Grafica 2. Hidrogenacion catalitica asimétrica de las B-cetoenamidas 22, 23 y 24 monitorizada por el

consumo de H,.
2.5.3- Hidrogenacién asimétrica de enamidas ciclicas tri-sustituidas

La reaccion de hidrogenacion asimétrica catalitica de las enamidas ciclicas se
empezé con el sustrato 25, a temperatura ambiente empleando metanol y acetato de etilo
como disolventes y a una presion de hidrogeno de 37 bares. Se observé que el mejor
resultado se obtenia en metanol con una conversion total y un exceso enantiomérico del
22%, mientras que en acetato de etilo no se observaba enantioselectividad (tabla 2.3,
entradas 1 y 2). Disminuyendo la presion hasta 14 bares en las mismas condiciones de
reaccion, se observo un ligero aumento de la pureza éptica llegando a un 26% (tabla 2.3,
entrada 3). Se decidié seguir disminuyendo la presion hasta 8 bares utilizando metanol y
también acetonitrilo como disolventes. En el caso de metanol, Unicamente se obtuvo un 33%
de conversién, mientras que en acetonitrilo se recuperd material de partida (estos resultados
no se muestran en la tabla). Analizando estos resultados se decidié establecer como 6ptima
la presion de la reaccién a 14 bares. En este sentido, se procedié con la reaccion de
hidrogenacién en metanol aumentando la temperatura hasta 45°C y, de este modo, se
consiguié aumentar la pureza o6ptica hasta un 33% (tabla 2.3, entrada 4). A raiz de estos
experimentos, se aumentd la temperatura hasta los 65°C empleando tiempos de reaccion
menores pero, no obstante los esfuerzos no se observd una mejora en el exceso

enantiomérico (tabla 2.3, entrada 5). A bajas presiones y calentando hasta los 45°C tampoco
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se consiguié mejorar el resultado obtenido (tabla 2.3, entrada 6). En ultimo lugar, se llevd a
cabo una prueba utilizando diclorometano como disolvente a 20 bares de presion y, a pesar

que la conversion fue completa, se consiguié una pureza Optica nula (tabla 2.3, entrada 7).

COD ggQ

®
tBu. _Rh_ B
Sl Pyt

tBu N Me
H

H H
‘ ‘ N\H/Rz Rh-7 (;(jN\”/RZ
”/ o H, (bar), MeOH ©
R, 3% cat. R
25: R1 =H; R2 = Me 37: R1 =H; R2 = Me
26: R, = OMe; R, =Me 38: Ry =OMe; R,=Me
27: Ry =H; R, =Ph 39: Ry =H; R, = Ph
Entrada Sustrato H; .y Disolvente Tiempo, Temp (e Conv (4, ee )
1 37 MeOH 24 t.amb. 100 22 (S)
2 37 AcOEt 24 t.amb. 100 0
3 14 MeOH 24 t.amb. 100 26 (S)
4 25 14 MeOH 24 45 100 33 (S)
5 14 MeOH 15 65 100 31 (S)
6 6.5 MeOH 24 45 100 29 (S)
7 20 CH.Cl, 17 t.amb. 100 1(S)
8 26 6 MeOH 24 45 100 14 (S)
9 15 MeOH t.amb. 77 20 (S)
27 20
10 30 MeOH 60 100 11

Tabla 2.3. Hidrogenacion de a-Arilenamidas di-sustituidas.

La hidrogenacion asimétrica catalitica de las enamidas ciclicas 26 y 27 se llevd a
cabo empleando las condiciones optimizadas para el sustrato 25. La enamida 26 se
hidrogen6 a 14 bares de presidn, en metanol y a 45°C, obteniendo, en este caso y tras 24
horas de reaccion, una conversion completa y una pureza éptica del 11% (ejemplo no
mostrado en la tabla 2.3). Se realizaron dos pruebas modificando la presion y la temperatura
pero, con estos cambios, Unicamente se logré mejorar ligeramente la pureza 6ptica llegando
a un 14% (tabla 2.3, entrada 8). Para el sustrato 27 se estudi6 la reaccién en metanol a una

presion de 15 y 20 bar respectivamente, pero, en ninguno de los casos, la reaccién fue
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completa: so6lo se consiguieron conversiones del 77 y 60% respectivamente (tabla 2.3,
entrada 9, se muestra uno de los ejemplos). Se necesitdé una presion mas elevada de 30
bares de hidrégeno para poder obtener el producto final con conversion completa pero, sin

embargo, este hecho implicé un detrimento de la pureza 6ptica (tabla 2.3, entrada 10).

En este caso, tenemos que decir que no se ha conseguido hidrogenar
satisfactoriamente enamidas ciclicas tri-sustituidas con el complejo Rh-7. Si bien se han
logrado conversiones completas en cada uno de los sustratos, los excesos enantioméricos

obtenidos son bajos.
2.5.4- Hidrogenacion asimétrica de a-heteroaril enaminas

La hidrogenacién asimétrica catalitica de la a-arilenamida 32 se realizé a temperatura
ambiente, en metanol a diferentes presiones y con una carga de catalizador del 3% durante
24 horas (tabla 2.4, entradas 1, 2y 3).

C(l)D BF

©
tBu._Rh_ ({Bu
/P\N/PV

AcHN f Bu N Me  AcHN
| =

I
H, (bar), MeOH K%
F

32: X =CH 40: X =CH
31:X =N 41: X =N
Entrada Sustrato H; pay  Tiempo ) Cat Conv (4, ee )

1 3 24 3 - -
2 7 24 3 100 99 (S)
3 32 12 24 3 100 99 (S)
4 12 7 3 100 99 (S)
5 12 7 1 100 99 (S)
6 31 12 6.5 3 100 99 (S)

Tabla 2.4. Hidrogenacion de a-heteroaril-enamidas di-sustituidas.

A una presion de 7 u 12 bar la hidrogenacion transcurrié satisfactoriamente con

conversion completa y una pureza Optica del 99%, mientras que a presiones inferiores no se
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apreci6 conversion analizando el crudo por 'H-RMN. En tiempos menores de reaccion no se
observd disminuciéon de la conversion ni del exceso enantiomérico (tabla 2.4, entrada 4).
Disminuyendo la carga de catalizador al 1%, tampoco se detectd ningun cambio ni en la
conversion ni en la pureza 6ptica (tabla 2.4, entrada 5). La a-arilenamida 31 hidrogend con
las condiciones de reaccion ya optimizadas, obteniendo también una conversién total y un

exceso enantiomérico del 99% (tabla 2.4, entrada 6).

En el caso de las a-heteroarilenamidas, con uno o dos atomos de nitrégeno en su
esqueleto, también se demuestra que la difosfina 6 es capaz de obtener los productos

finales con un 99% de pureza éptica.
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2.6- Resumen de los sustratos hidrogenados

El siguiente esquema muestra los sustratos hidrogenados mediante la hidrogenacién

asimétrica catalitica con el complejo Rh-7 con sus respectivos excesos enantioméricos.

O NHAc

21

conv = 100%
ee =92% ee

co™

25

conv = 100%
ee =33% ee

AGHN
)
/

F

32

conv = 100%
ee =99% ee

tBu. __Rh

COD pgf ©

4

N ‘\tBU

Bu~ "N~ “Me

MeO

NHAG NHAC
RN R = R R
1 H2, MeOH R2

Rz 1-3% cat.
(@] NHAc O NHAc
_ _
22 23

conv = 100%
ee =97% ee

l i NHAc

OMe

26

conv = 100%
ee =14% ee

NHAc

COOMe

12

conv = 100%
ee =99% ee

conv = 100%
ee =96% ee

SO

27

conv = 100%
ee =11% ee

O  NHAc

COzMe

24

conv = 100%
ee = 68% ee

ACHNf

N™ >N

k%
F
31

conv =100%
ee =99% ee
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2.7- Conclusiones

La aminodifosfina P-estereogénica MaxPHOS 6 es un nuevo ligando quiral que
presenta varias propiedades interesantes. La presencia de un nitrégeno como unién entre
dos atomos de fésforo hace que 6 sea un ligando menos rico electronicamente que su
analogo carbonado TCFP y, permite ademas, que exista un tautomerismo NH-PH que hace
que 6 sea completamente estable en la atmoésfera. Por otro lado, 6 es un precursor
conveniente para la preparacion de complejos de rodio () por un intercambio directo de
ligando con [Rh(COD)(acac)] para obtener Rh-7. En este sentido, se ha promovido un

detallado estudio sobre |la capacidad de hidrogenacion enantioselectiva del catalizador Rh-7.

En primer lugar se ha realizado un estudio de la velocidad de hidrogenacion del
catalizador Rh-7 frente a su analogo Rh-TCFP-8, utilizando dos sustratos modelo y
midiendo el consumo de hidrogeno de la reacciéon. Para el caso del sustrato Z-MAC 10, la
reaccion con el catalizador Rh-TCFP-8 tiene lugar en la mitad de tiempo que para el
catalizador Rh-7. Asimismo, en ambos casos las conversiones son completas y la pureza
Optica alcanza el 99% también para los dos catalizadores. En referencia al sustrato 2-
acetamidoacrilato de metilo 12, ambos catalizadores llevan a cabo la reaccién en el mismo
tiempo obteniendo conversiones completas y purezas Opticas del 99%. Con el mismo
sustrato 12, se ha realizado un estudio disminuyendo la carga de catalizador hasta el 0.01%.
En estas condiciones se ha podido llevar a cabo la reaccion de hidrogenacion en el mismo
tiempo de reaccion para ambos catalizadores Rh-7 y Rh-TCFP-8 sin afectar la conversién

ni a la pureza optica.

En segundo lugar, se ha realizado una exploracion sobre la capacidad de
hidrogenaciéon enantioselectiva del catalizador Rh-7 frente a distintos tipos de N-acil-
enamidas que presentaban una dificultad conocida y dan lugar a productos de interés
farmacolégico. El primero de la gama de ejemplos analizados fueron distintas (-
cetoenamidas y se obtuvieron conversiones completas y excelentes excesos
enantioméricos. El segundo ejemplo, lo constituyeron las enamidas ciclicas tri-sustituidas,
donde se cosecharon conversiones completas pero con una baja pureza optica. Finalmente,
hicimos hincapié en las a-heteroaril-enamidas ya que constituyen una familia muy
importante en intermedios clave en la sintesis de moléculas con actividad biolégica. En los
dos ejemplos analizados, se logré obtener los productos reducidos con conversiones

completas y excesos enantioméricos del 99%.

En dltimo lugar, se ha realizado el intercambio de contra-anion BF, por BArg en el

complejo Rh-7, mediante el uso de NaBArg y de este modo obtener el complejo Rh-9 para
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analizar su eficiencia en la hidrogenacion asimétrica catalitica. La prueba realizada se
efectu6 con el sustrato Z-MAC, 10 obteniendo una conversién completa y la misma pureza

optica en el mismo tiempo de reaccion que el complejo Rh-7.

En conclusion, se demuestra que el complejo Rh-7 resulta muy activo en la
hidrogenacion asimétrica catalitica de una gama de sustratos. Si bien resulta ligeramente
menos activo que su analogo Rh-TCFP-8 para determinados sustratos, su estabilidad es
tenuemente mayor. Por otro lado, la sintesis de la aminodifosfina MaxPHOS.HBF, 6, resulta
notablemente mas estable que su analogo TCFP. Asimismo, la optimizacion en la sintesis
de la sal de MaxPHOS.HBF, 6, corresponde a un proceso viable con elevada selectividad v,
a diferencia de su analogo TCFP, no necesita de una separacion por HPLC preparativo

quiral en su sintesis. Los resultados de este capitulo han sido publicados recientemente. "

61



Capitulo 2

2.8- Referencias

[1] F. Maienza, F. Spindler, M. Thommen, B. Pugin, C. Malan, A. Mezzetti, J. Org. Chem. 2002,
67, 5239-49.

[2] M. Stankevic, K. M. Pietrusiewicz, J. Org. Chem. 2007, 72, 816-22.

[3] H. Geng, W. Zhang, J. Chen, G. Hou, L. Zhou, Y. Zou, W. Wu, X. Zhang, Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 2009, 48, 6052—4.

[4] D. Noh, H. Chea, J. Ju, J. Yun, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2009, 48, 6062—4.
[5] A. M. Taylor, R. a Altman, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9900-1.
[6] T. E. Barder, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5096—101.

[7] X.-B. Jiang, A. J. Minnaard, B. Hessen, B. L. Feringa, A. L. L. Duchateau, J. G. O. Andrien, J. a
F. Boogers, J. G. de Vries, Org. Lett. 2003, 5, 1503-6.

[8] N. V Dubrovina, A. Bérner, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43, 5883—6.

[9] E. Y. Y. Chan, Q.-F. Zhang, Y.-K. Sau, S. M. F. Lo, H. H. Y. Sung, I. D. Williams, R. K. Haynes,
W.-H. Leung, /norg. Chem. 2004, 43, 4921-6.

[10] A Leyris, D. Nuel, L. Giordano, M. Achard, G. Buono, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8677-8680.

[11] T.Leon, M. Parera, A. Roglans, A. Riera, X. Verdaguer, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2012, 51,
6951-5.

[12] F.W. Patureau, M. Kuil, A. J. Sandee, J. N. H. Reek, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2008, 47,
3180-3.

[13] F.W. Patureau, M. a. Siegler, A. L. Spek, A. J. Sandee, S. Jugé, S. Aziz, A. Berkessel, J. N. H.
Reek, Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 3, 496-503.

[14] M. Revés, C. Ferrer, T. Leon, S. Doran, P. Etayo, A. Vidal-Ferran, A. Riera, X. Verdaguer,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2010, 49, 9452-5.

[15] T.Leon, A. Riera, X. Verdaguer, J. Am. Chem. Soc. 2011, 5740-5743.
[16] T.C. Nugent, M. EI-Shazly, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 753-819.
[171  J.-H. Xie, S.-F. Zhu, Q.-L. Zhou, Chem. Rev. 2011, 111, 1713-60.

[18] P. Etayo, A. Vidal-Ferran, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 728-54.

[19] H.B.Kagan, T. Dang, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6429-6433.

[20] R. Noyori, M. Ohta, Y. Hsiao, M. Kitamura, T. Ohta, H. Takaya, J. Am. Chem. Soc. 1986, 6,
7117-7119.

[21] M. J.Burk, Y. M. Wang, J. R. Lee, D. U. V, N. Carolina, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5142—
5143.

62



Sintesis de aminas quirales mediante la hidrogenacidén enantioselectiva catalizada por rodio

[22]

(23]

(24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[39]
(36]

[37]

[38]
[39]
[40]
[41]

(42]

[43]

A.-G. Hu, Y. Fu, J.-H. Xie, H. Zhou, L.-X. Wang, Q.-L. Zhou, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2002,
41, 2348-50.

H. Geng, K. Huang, T. Sun, W. Li, X. Zhang, L. Zhou, W. Wu, X. Zhang, J. Org. Chem. 2011,
76, 332—4.

T. Wang, M. L. Lamb, D. a Scott, H. Wang, M. H. Block, P. D. Lyne, J. W. Lee, A. M. Davies,
H.-J. Zhang, Y. Zhu, et al., J. Med. Chem. 2008, 51, 4672—-84.

K. Thress, T. Macintyre, H. Wang, D. Whitston, Z.-Y. Liu, E. Hoffmann, T. Wang, J. L. Brown,
K. Webster, C. Omer, et al., Mol. Cancer Ther. 2009, 8, 1818-27.

S. loannidis, M. L. Lamb, T. Wang, L. Almeida, M. H. Block, A. M. Davies, B. Peng, M. Su, H.-
J. Zhang, E. Hoffmann, et al., J. Med. Chem. 2011, 54, 262-76.

M. Y. Splinter, Ann. Pharmacother. 2007, 41, 285-95.

X.-B. Jiang, L. Lefort, P. E. Goudriaan, A. H. M. de Vries, P. W. N. M. van Leeuwen, J. G. de
Vries, J. N. H. Reek, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2006, 45, 1223-7.

J. Meeuwissen, M. Kuil, A. M. van der Burg, A. J. Sandee, J. N. H. Reek, Chemistry 2009, 15,
10272-9.

J. Meeuwissen, R. J. Detz, A. J. Sandee, B. de Bruin, J. N. H. Reek, Dalton Trans. 2010, 39,
1929-31.

J. L. Renaud, P. Dupau, a.-E. Hay, M. Guingouain, P. H. Dixneuf, C. Bruneau, Adv. Synth.
Catal. 2003, 345, 230-238.

C. Pautigny, C. Debouit, P. Vayron, T. Ayad, V. Ratovelomanana-Vidal, Tetrahedron:
Asymmetry 2010, 21, 1382—-1388.

Z.Wu, T. Ayad, V. Ratovelomanana-Vidal, Org. Lett. 2011, 13, 3782-5.

F. W. Patureau, S. de Boer, M. Kuil, J. Meeuwissen, P.-A. R. Breuil, M. a Siegler, A. L. Spek,
A. J. Sandee, B. de Bruin, J. N. H. Reek, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6683-5.

I. D. Gridnev, N. Higashi, K. Asakura, T. Imamoto, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 7183—-7194.
I. D. Gridnev, T. Imamoto, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 633-644.

[. D. Gridnev, T. Imamoto, G. Hoge, M. Kouchi, H. Takahashi, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
2560-2572.

[. D. Gridnev, T. Imamoto, Chem. Commun. (Camb). 2009, 48, 7447—-64.
[. D. Gridneyv, Y. Liu, T. Imamoto, ACS Catal. 2014, 4, 203—-219.

C. A. Tolman, Chem. Rev. 1976, 77, 313-348.

R. C. Taylor, D. Horrocks, Inorg. Chem. 1963, 2, 723-727.

A. Fabrello, C. Dinoi, L. Perrin, P. Kalck, L. Maron, M. Urrutigoity, O. Dechy-Cabaret, Magn.
Reson. Chem. 2010, 48, 848-56.

J. Lee, S. Bernard, X.-C. Liu, React. Funct. Polym. 2009, 69, 650—-654.

63



Capitulo 2

[44]

[45]

64

Y. Sun, H. Qiao, Y. Ling, S. Yang, C. Rui, P. Pelosi, X. Yang, J. Agric. Food Chem. 2011, 59,
2456-61.

E. Cristébal-Lecina, P. Etayo, S. Doran, M. Revés, P. Martin-Gago, A. Grabulosa, A. R.
Costantino, A. Vidal-Ferran, A. Riera, X. Verdaguer, Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 795-804.



Hidrogenacion asimétrica de iminas y
dobles enlaces catalizada por
complejos Ir-MaxPHOS

3.1- Introduccion 67
3.2- Antecedentes 71
3.3- Sintesis y estabilidad de complejos de iridio 86
3.4- Exploracién y reactividad de los complejos de iridio 89
3.5- Hidrogenacion de iminas 94
3.6- Hidrogenacion de cetonas 111
3.7- Resumen del capitulo 3 114
3.8- Conclusiones 116

3.9- Referencias 118






Hidrogenacion asimétrica de iminas y dobles enlaces catalizada por complejos Ir-MaxPHOS.

3.1- Introduccion

El desarrollo de catalizadores con complejos de rodio y ligandos fosfina empez6 a
principios de los afios 70 y marco el inicio de una nueva era en el campo de la catalisis
asimétrica (ver introduccién del capitulo 1). Por primera vez, se podian obtener buenas
enantioselectividades mediante el uso de catalizadores quirales. Asimismo, numerosos
ligandos con distintos tipos de mono y difosfinas quirales fueron desarrollados induciendo
elevada enantioselectividad utilizando rutenio y rodio como metales. El proceso del farmaco
L-Dopa desarrollado por Montsanto demostr6 que estos catalizadores podian ser
empleados en procesos industriales y, desde entonces, la hidrogenacién asimétrica ha
tenido un papel predominante en la sintesis de compuestos quirales en la industria
farmacéutica. Actualmente, la hidrogenacion asimétrica, continua siendo una metodologia

muy utilizada para la sintesis de compuestos épticamente puros.!'?

No obstante, el rango de olefinas que pueden ser hidrogenadas con elevada pureza
Optica esta todavia limitada a un determinado tipo de sustratos. Los catalizadores de rutenio
y rodio requieren la presencia de grupos funcionales coordinantes adyacentes al enlace C=C
para llevar a cabo la hidrogenacién, siendo los dehidroaminoacidos, las enamidas o los
alcoholes alilicos la clase de sustratos mas comunes e utilizados.®! Estos catalizadores, por
lo tanto, no son capaces de reducir olefinas con Unicamente un grupo polar coordinante u
olefinas no funcionalizadas vy, generalmente, presentan baja reactividad vy

enantioselectividad en la hidrogenacion de enlaces C=N, tales como iminas.!

Numerosos esfuerzos fueron empleados en el disefio y en la sintesis de nuevos
catalizadores capaces de sobreponerse a esta limitacion. Asi, en el afo 1997, Pfaltz
desarrollé una nueva clase de catalizadores'™ empleando iridio como metal y, con ligandos
P.,N, estructuralmente muy similares al catalizador disefiado por Crabtree, un complejo
aquiral de iridio de férmula [Ir(cod)(Py)(PCy;)]PFs. Estos catalizadores disefiados por Pfaltz,
contenian una estructura con ligandos bidentados que se enlazan al metal por un atomo de
fésforo (como una fosfina como grupo P-dador), y otro de nitrbgeno perteneciente a un
heterociclo (como una oxazolina) tal y como se aprecia en la figura 3.1. Este sistema Ir(l)-
P,N permitié, por primera vez, hidrogenar enlaces C=N y dobles enlaces no funcionalizados
con buenas enantioselectividades.”® Sin embargo, Uunicamente eran capaces de hidrogenar

un rango limitado de alquenos e iminas.
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< N N
N Ph /'r»,, : Ph’ \IE,/N B Ph/;'rz
_ AN LG~ LG~
Catalizador fosfina-oxazolina fosfina-oxazolina fosfi l
. - osfina-oxazolina
de Crabtree (PHOX)

Figura 3.1. Catalizadores disefiados por Pfaltz en 1997 empleados en la hidrogenacién de iminas y

de dobles enlaces no funcionalizados.

A partir de entonces, nuevos complejos de iridio con ligandos P,N fueron
sintetizados, introduciendo modificaciones en sus estructuras y mejorando los resultados

obtenidos tanto para iminas como para dobles enlaces no funcionalizados."”’

Ademas de los catalizadores de iridio con ligandos P,N en la ultima década, otro tipo
de ligandos fueron también aplicados con éxito en la reduccion de iminas y dobles enlaces
no funcionalizados. Un ejemplo relevante lo constituye el complejo de difosfina iridio-
ferrocenil, el cual, en presencia de acido acético y yodo, constituye un estable y eficiente
sistema catalitico para la hidrogenacién de iminas. Este sistema catalitico ha sido aplicado
como paso clave en la sintesis industrial del pesticida (S)-Metolachlor, el cual se produce en

cantidades mayores a 10.000 toneladas al afio con un 79% de enantioselectividad (ver
[8]

(s)H
\O /N/\é Ha ~ N
/\( Ir (1) / (R)-(S)-4 /\r

yodo / AcOH

esquema 3.1).

Y
o

Me
@LP@ 7
PPh, 0
Fe )\f
@ 2 o N
(R)-(S)-4

Esquema 3.1. Sintesis industrial del (S)-Metolachlor (Syngenta).
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Hidrogenacion asimétrica de enlaces C=N: iminas

Las aminas quirales son importantes intermedios sintéticos debido a su aplicacién en
la industria quimica, farmacéutica y agroquimica. Una via para la sintesis de estos
compuestos es mediante la hidrogenacion enantioselectiva de iminas. La hidrogenaciéon de
sustratos que contienen un grupo C=N se pueden clasificar segun su estructura sea ciclica o
aciclica. Las iminas aciclicas han sido mas exploradas y en general, requieren presiones y
temperaturas menos elevadas asi como tiempos de reaccién mas cortos. Las iminas ciclicas
las constituyen principalmente los compuestos N-heteroaromaticos tales como quinolinas,
quinoxalinas, piridinas, pirroles e indoles entre otros. Estos sustratos requieren condiciones
de reaccion mucho mas drasticas debido a la mayor estabilidad que presentan por sus
formas resonantes y en general presentan conversiones y purezas Opticas mas bajas.
Estudios recientes, han conseguido aumentar el turnover asi como la enantioselectividad de

distintos compuestos aromaticos mediante el uso de aditivos.”®"”

Una vez sintetizado el compuesto de rodio (I) con la difosfina S-MaxPHOS 6 y
explorada su reactividad en la hidrogenacion asimétrica obteniendo excelentes resultados
con distintos sustratos, se pensd en preparar otros compuestos metalicos con la misma
difosfina. De esta manera, se pens6 en coordinar la difosfina 6 con iridio como metal y
aplicar el compuesto a la hidrogenacion asimétrica de iminas y dobles enlaces no

funcionalizados.

@
©)
BF, C(l)D BF4
Bul @1 Bu [incoDyacad]l g 1O gy
Bu” N “Me MeOH tBu” \H/ “Me
S-MaxPHOS 6 Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF,

H2 /R3
| >

Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF, R{ 'R,

H, N
[
L > )
N Me
H

Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF, N~ “Me

Esquema 3.2. Sintesis de aminas quirales mediante la hidrogenacién asimétrica catalizada por iridio.
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Hidrogenacion asimétrica de dobles enlaces C=C con un grupo polar

adyacente

poderosas en catalisis asimétrica para preparar compuestos Opticamente activos. La
hidrogenaciéon asimétrica de sustratos conteniendo unicamente un grupo polar coordinante o
sin funcionalizacién alguna mediante complejos de iridio ha permitido avanzar en el campo
de la catalisis asimétrica.'! Por consiguiente, nos planteamos también la reduccién de

sustratos con un grupo coordinante adyacente al doble enlace mediante el complejo Ir-

La hidrogenacion de dobles enlaces C=C es una de las transformaciones mas

MaxPHOS.
Me Me
R1 H2 AN R1
| >
Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF,
R4 = COOH, COOMe, COOEt R4y = COOH, COOMe, COOEt
Ho COOR
N COOR; | > XX 2
' Ryt~
R -
W Me Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF, Me
R;=H, OBn R4 =H, OBn
R, = COOH, COOMe, COOEt R, = COOH, COOMe, COOEt

Esquema 3.3. Sustratos seleccionados para el estudio de la hidrogenacién asimétrica.

Hidrogenacion asimétrica de dobles enlaces C=0

ampliamente explorada con complejos de rutenio."*"® Sin embargo, nuevos complejos de
iridio han sido capaces de llevar a cabo esta transformacion en los ultimos afios.!" En este

sentido, se propuso una primera inspeccion con el catalizador Ir-MaxPHOS en la reduccion

La hidrogenacion de compuestos carbonilicos tales como cetonas ha sido

de la acetofenona.

70

H
| )

Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF,

Esquema 3.4. Aplicacion del catalizador Ir-MaxPHOS en la reduccion de la acetofenona.



Hidrogenacion asimétrica de iminas y dobles enlaces catalizada por complejos Ir-MaxPHOS.

3.2- Antecedentes

3.21- Hidrogenacion enantioselectiva de iminas aciclicas mediante

catalizadores de iridio

La hidrogenacién enantioselectiva de iminas resulta especialmente compleja ya que
hasta la fecha se han encontrado pocos catalizadores capaces de llevar a cabo reducciones
con elevadas enantioselectividades. En el esquema 3.5 se muestran las consideraciones

generales en este campo segun los ejemplos descritos hasta la fecha en la bibliografia.

HN/R3
N H,
6 [ir] o

Esquema 3.5. Esquema general de la hidrogenacion de iminas.

R: y Ry Son cruciales para obtener elevadas enantioselectividades. Los ejemplos mas
destacados en la hidrogenacion de iminas contienen un grupo arilo en la posicién R' y un
grupo metilo en la posicién R?. Las cadenas alquilicas en la posicion R’ y grupos distintos al

metilo en posicién R? conllevan reactividades muy pobres.

R;: Es también clave para obtener elevada pureza o6ptica. Los ejemplos mas destacados
contienen un grupo arilo en esta posicién. La introduccién de un grupo bencilo disminuye

drasticamente la conversion y la pureza Optica para la mayoria de los catalizadores.

El iridio es el metal de transicion mas empleado en la hidrogenacién asimétrica de
iminas. La mayor parte de los sistemas cataliticos utilizan complejos de iridio con estado de
oxidacién +1 coordinado a un ligando quiral bidentado P,P o P,N. Estos catalizadores se
basan principalmente en: complejos neutros de iridio (), complejos catiénicos de iridio (l) y
complejos cationicos de iridio (lll); dependiendo del tipo de sustrato a emplear (aminas

ciclicas o aciclicas).!"™
3.2.1.1- Catalizadores basados en ligandos P,N

A partir de la sintesis de los catalizadores de iridio con ligandos P,N disefiados por
Pfaltz (ver figura 3.1), diversos grupos de investigacion prosiguieron en la busqueda de
nuevos ligandos. Entre los resultados mas recientes esta la contribucion llevada a cabo por
el grupo de Zhou, con un ligando fosfina-oxazolina (SIPHOX) a-22 que contiene una cadena

carbonada espiranica (ver esquema 3.6).'"! La hidrogenacion de diferentes N-feniliminas a
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una presion de 1 atmésfera de hidrogeno ha proporcionado las mejores

enantioselectividades para esta familia de ligandos alcanzando el 90% de ee.

_Rs R
Nl 1 mol % [Ir(COD)(a-22)|BArg ﬂ\l\
R Me  TMBE, 10°C, 1atm H, Ri" Me
R4 = Ph, Bn, 4-BrCgH, _ Ar = 3,5-(CH3)2C6H3
ee =91-97%
R3z = Ph, 4-MeOCgH, 4-CICgH, SIPHOX (a-22)

Esquema 3.6. Ligando fosfina-oxazolina con cadena carbonada espiranica (SIPHOX).

Otro sistema catalitico que constituye un nuevo e interesante tipo de ligandos P,N ha

718 Han sintetizado ligandos fosfina-

sido descrito recientemente por Bolm y colaboradores.!
sulfoximina (a-23) donde la quiralidad reside en el atomo de azufre y lo han aplicado en la
reduccién de alguna iminas. Los catalizadores correspondientes producen, al igual que los
ultimos ejemplos, diversas aminas quirales con valores de enantioselectividad elevados
entre un 79-96% dependiendo de los sustituyentes empleados en las posiciones Ry y R, de

la sulfoximina (ver esquema 3.7).

OMe OMe
N\\ /,O
0.5 mol % [{Ir(cCOD)Cl},] SR,
i 1mol % a-23 (R =Ph, R, =iPr)  HN’ PPh52
Ph Me 96% ee Ph Me 2-23

Esquema 3.7. Ejemplo mas destacado en la hidrogenacion de iminas con el ligando quiral de tipo

sulfoximina a-23.
3.2.1.2- Catalizadores basados en ligandos con otros grupos P-donadores

Otro de los sistemas cataliticos basados en ligandos que poseen grupos P-
donadores distintos de las fosfinas, son los fosfitos y fosfinitos. Este tipo de ligandos (como
se comenta en el siguiente punto de la introduccién) resultan principalmente eficientes en la
hidrogenacién enantioselectiva de olefinas no funcionalizadas. Aun asi, existe algun ejemplo
descrito en la bibliografia en el cual se obtienen resultados moderados en la hidrogenacién

enantioselectiva de iminas.

Una primera contribucion interesante fue publicada por Osborn y colaboradores,!!
que describieron la aplicacion de los ligandos tipo pincer difosfinito (a-24) y difosfina (a-25)

en la hidrogenaciéon de iminas (ver esquema 3.8). Los valores de enantioselectividad fueron
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modestos para ambos ligandos llegando a un 53% ee para el ligando a-24 y a un 34% ee

para el ligando a-25.

El grupo de Carmen Claver ha realizado diversas contribuciones en este campo. En
el afno 2003, desarrollaron la sintesis de una serie de ligandos fosforados derivados de
fragmentos de tipo carbohidrato con grupos fosfino, fosfito y fosfinito y analizaron su
aplicacion en reacciones de hidrogenacién enantioselectiva (ver esquema 3.8).°% En
particular, los compuestos derivados de la xilofuranosa L han sido examinados en la
hidrogenacion asimétrica de las iminas 1 y I, produciendo las aminas correspondientes con

valores de enantioselectividad moderados.

R
N 10 bar H, INE
A PN

Ph” "Me  1mol% [INCOD),IBFs+ L pn” “Me

l: R=Ph

II: R=Bn

| a-26 a-27 a-28

I | 57%ee 0%ee 5-46%ee
Il | 46%ee 0%ee 21%ee

/\

= | R R

Me - Me Ph,P—-O PPh2
NT Y o < @
R R O
a'24: R = O'PPh2 '26 j/ _27 R H O R

a-25: R = PPh, 428 R = tBu

Esquema 3.8. Ligando quirales tipo pincer (a-24 y a-25) y ligandos a-26, a-27 y a-28 derivados de la

xilofuranosa.
3.2.1.3- Catalizadores basados en ligandos difosfina

Los primeros estudios sobre la hidrogenaciéon enantioselectiva de iminas aciclicas se
llevaron a cabo con un complejo de iridio y la difosfina quiral DIOP obteniendo

enantioselectividades moderadas.?"

En el afo 2001, Zhang y colaboradores publicaron un sistema altamente
enantioselectivo para la hidrogenacién de N-ariliminas que contenia la fosfina quiral
ferrocenil (R,R)-f-binaphane a-29 como ligando.”? Las purezas opticas obtenidas llegaron
hasta el 99% para determinados sustratos. Ademas, observaron que la adicién de |, como

aditivo producia un aumento en la enantioselectividad de la reaccidén, mientras que otros
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aditivos usados habitualmente (aminas, imidas y sales de yodo) no producian una mejora

apreciable (ver esquema 3.9).

_Ar Ar
)NI\ H, (70 atm) HN"~
R [IrC(COD)], + a-29 R)\ v OO
S/C = 20 OO Fe /ln-

@—P
R = Ph; Ar=Ph ee= 84%
R= Ph, Ar = 2,6-M62-C6H3 ee=99% OO

R = 4-CF3C6H4; Ar =2,6-M62'C6H3 ee= 99% a-29

\

Esquema 3.9. Hidrogenacion de N-ariliminas con el complejo de iridio y a-29.

Otros sistemas cataliticos con Ir-difosfinas han obtenido también buenas
enantioselectividades en la hidrogenacion de iminas aciclicas. Por ejemplo el ligando quiral
a-30 permiti6 hidrogenar una serie de iminas con rendimientos cuantitativos y purezas
dpticas entre el 80 y el 94% (ver esquema 3.10).%*! Los estudios realizados indicaron una
influencia significativa de la capacidad coordinante del contra-anién en la actividad del
catalizador. Asi, el cloruro da lugar a catalizadores menos activos que los derivados de BF
o PFg.

PPh,

Ph,P 0.5% mol Me, {Bu

-Q N 30/BisP*)|BAr." an-R AR Py

ow 7 tncota-surme by B\ e
H *

Y Ri Me DCM, tamb., 1atm H,  Ar Me (R,R)-BisP*

a-30
R{=R3=Ph; a-30: 84%ee , (R,R)-BisP*: 86%ee
R = Ph, R3 =4-MeOCgH,; a-30: 94%ee , (R,R)-BisP*: 86%ee
Ry =4-MeOC¢H,4 R; = Ph; a-30: 81%ee , (R,R)-BisP*: 69%ee
R4 =Ph, Rz = Bn; a-30: 5%ee , (R,R)-BisP*: 0%ee

Esquema 3.10. Hidrogenacion de N-ariliminas con las difosfinas a-30 y BisP*.

En el afio 2006, Imamoto y colaboradores investigaron el comportamiento del
complejo [Ir('Bu-BisP*)(COD)][BArs] en la hidrogenacion de N-ariliminas (ver esquema
3.10)." Unicamente consiguieron buenos resultados empleando un grupo fenilo con
distintas funcionalizaciones en la posicion R; (comprobaron, por ejemplo, que al introducir un
grupo bencilo no se obtenia conversién). Los mismos autores también observaron una
influencia importante en los valores de pureza O6ptica dependiendo del contra-anién
empleado en el catalizador. Asi, la sustituciéon del BAr: por otros aniones como el BF,, el

TfO o el PFs condujo a catalizadores con menor actividad.?"

74



Hidrogenacion asimétrica de iminas y dobles enlaces catalizada por complejos Ir-MaxPHOS.

Un tipo de sustrato muy interesante que ha sido mucho menos explorado es el caso
de las iminas no sustituidas.”?! Recientemente, Zhang y colaboradores publicaron el
primer ejemplo eficiente de hidrogenacién enantioselectiva de iminas primarias.””! Los
primeros experimentos iniciales se llevaron a cabo con difosfinas quirales tales como
TangPHOS, DuanPHOS, Binap o MeDuPHOS obteniendo en todas ellas unos valores muy
pobres de pureza o6ptica. Sin embargo, el complejo a-29 Ir/(S,S)-f-binaphane pudo obtener
conversiones completas y una pureza éptica de hasta el 95% empleando una mezcla de

metanol/diclorometano como disolventes (ver esquema 3.11)

0.5 mol% [{Ir(COD)CI},]

NH2C| 1 mol% a-29 NH3C|

R4 R, MeOH/CH,ClI, (2:1). t.amb, 100 atm R1)\R2
R4 =Ph; R, = Me ee= 93%
R1 = Ph; R2 = Et ee= 86%
R4 = 4-MeOCgH,; R, =CHj ee=93%

Esquema 3.11. Hidrogenacién de N-ariliminas con el complejo a-29.

3.2.2- Hidrogenacion enantioselectiva de iminas ciclicas mediante

catalizadores de iridio
3.2.2.1- Catalizadores basados en ligandos difosfina

La hidrogenacion asimétrica de iminas ciclicas, y mas particularmente de anillos N-
heteroaromaticos, ha sido menos explorada que sus analogos aciclicos. El iridio también es
el metal mas estudiado y eficiente en la hidrogenacion enantioselectiva de estos sustratos.
Los sistemas cataliticos se forman normalmente mediante la adicién in situ de los ligandos
quirales y el precursor de iridio correspondiente. En el caso de las iminas ciclicas, los
complejos neutros de iridio con fosfinas bidentadas son los mas estudiados ya que han
demostrado una gran eficacia en este tipo de reducciones promoviendo excelentes

enantioselectividades.?®?!

En concreto, las difosfinas con atropoisomeria en el esqueleto carbonado han
demostrado una gran eficacia en la hidrogenacién enantioselectiva de iminas ciclicas.**"
El grupo de Zhou desarrollé un sistema catalitico que consistia en utilizar [{Ir(u-Cl)(COD)},]
como precursor, MeOBiphep a-32 como ligando y yodo como aditivo.®” Este sistema
proporciono excelentes resultados con conversiones completas y purezas oOpticas de hasta

un 96% para la hidrogenacién de quinolinas (ver esquema 3.12)
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R R'O : PPh
Rz N [ Ir(u-Cl)(cod) 2] / I, 2@\/1 R%0 PP,
* 2
2 H, (5 MPa), I, N R O

tolueno, t.amb. H

MeOBiphep a-32
R;=Et,Ry=H, ee=92% a-31:R; =R, = Me
Ri=Ph,R,=H, ee=72% a-32; (S)-MeO-Biphep

R; = Me, R, = Me, ee= 91% a-33: R4 = T]-C12H25' R, = MeO-PEG

Esquema 3.12. Difosfinas con atropoisomeria en la cadena carbonada empleadas como ligandos

eficientes en la hidrogenacion de iminas ciclicas.

Algunas de las difosfinas empleadas en la hidrogenacion de iminas ciclicas han
mostrado gran actividad catalitica en otras transformaciones enantioselectivas como la
reaccion de Pauson-Khand catalizada por rodio.”®?*! Asi, se explica la versatilidad de estos
compuestos siendo utilizados en distintos procesos asimétricos con elevada eficiencia
catalitica. A pesar de haber otros sistemas cataliticos en los cuales se han obtenido buenas
enantioselectividades en la reduccion de anillos N-heteroaromaticos, los complejos neutros

de iridio con fosfinas bidentadas son los ejemplos mas destacados.

3.2.3- Hidrogenacion enantioselectiva de enlaces C=C mediante catalizadores

de iridio
3.2.3.1- Catalizadores basados en ligandos con grupos P-donadores

Las primeras modificaciones llevadas a cabo por el mismo grupo de Pfaltz
consistieron en reemplazar los grupos fosfina por fosfinitos®® o grupos carbeno®® vy, las
oxazolinas, por otros grupos N-dadores como piridinas, tiazoles u oxazoles (ver figura 3.2).
Al mismo tiempo, también se modificaron las cadenas carbonadas de los distintos ligandos
quirales. De todos ellos, los mejores compuestos para ser utilizados como ligandos en la
hidrogenacién de dobles enlaces no funcionalizados fueron los compuestos de tipo a-34, a-

35 y a-36 siendo los fosforo-oxazolina los que han presentado un papel mas importante.
R R" OPPh,

R2PO>’//"K\ : | N\>_Ph R,PO |

N§<O g N~

R

a-34 a-35 a-36
fosfinito-oxazolina fosfinito-oxazol fosfinito-piridina

Figura 3.2. Ligandos P,N para la hidrogenacién de alquenos catalizada por iridio.
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A diferencia de la hidrogenacién enantioselectiva de iminas, (como se ha
especificado en el apartado anterior) donde se obtuvieron bajas purezas Opticas, los
catalizadores de iridio que contienen ligandos tales como fosfitos o fosfinitos, con un atomo
de fésforo de caracter mas donador, resultan mucho mas activos en la hidrogenacion

asimétrica de dobles enlaces no funcionalizados o con un grupo coordinante.

En el afio 2008, el grupo de Andersson en colaboracién con el grupo de Diéguez,
disefiaron nuevos ligandos P,N con fosfinas menos ricas en electrones introduciendo fosfitos
en lugar de fosfinitos (ver esquema 3.13).°! Las ventajas que presentaban eran una sintesis
mas asequible y una mayor resistencia a la oxidacion. Los resultados obtenidos
demostraron que los complejos de iridio con fosfito-oxazolina proporcionaban mayores
enantioselectividades que los correspondientes fosfina-oxazolina o fosfinito-oxazolina para

complejos de tipo 1,2-difenil-1-propeno.

R1 Ro
50 bar H, P NS0 o O
Ir(COD)(L)IBAr, )*\/ph o x= PC
Ph)\/Ph [r(COD)(L)BA_ AN %
CH,Cl, tamb., 2 h \(
R R1 R2

L37a: conv=100%, ee=99% a-37:R=Ph R

L37b: conv=100%, ee=98% a-38: R="Pr a:Ry = :?2 ='Bu
L39a: conv=40%, ee=99% a-39: R = 'Bu b: Ry =Bu; R; = OMe
L40a: conv=100%, ee=92% a-40' R = Me c: Ry =SiMe3; R, =H

Esquema 3.13. Ligandos piranosido fosfito-oxazolina disefiados por Andersson.

Un afio después, el grupo de Diéguez diseiid y amplié la sintesis de ligandos fosfito-
oxazolina introduciendo distintas modificaciones en las cadenas carbonadas de los fosfitos
asi como de las oxazolinas.® Continuando en esta linea de investigacién, los mismos
autores desarrollaron una amplia sintesis de ligandos furanosidos fosfito-tioéter
(introduciendo el grupo tioéter N-no dador en lugar de oxazolinas) con distintas
funcionalizaciones en el tioéter.*”! Este grupo tioéter presentaba la ventaja de tener el &tomo
de azufre mas cerca del metal y ademas presentaban mas estabilidad que las

correspondientes oxazolinas.

En el ano 2013, el grupo de M. Diéguez realizaron una nueva aproximacién con la
sintesis de nuevos ligandos fosfito-piridina. La sustitucion de piridinas por tiazoles permitia
aprovechar las ventajas que habian representado ambos ligandos (ver esquema 3.14).*%
Por un lado, los fosfitos, estaban menos expuestos a la oxidacién que los correspondientes

fosfinas o fosfinitos y, ademas, eran mas faciles de sintetizar a partir de alcoholes
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disponibles comercialmente. Por otro lado, las piridinas, eran también mas estables que las

oxazolinas.

— 1 bar H,
[Ir(COD)(a-41)]BArg

CH,Cl, tamb., 2 h

MeO 98%ee MeO
t-Bu

|
(0]
1 bar H, * O
[Ir(COD)(a-41)]BArg < 0]

ax
CH20|2’ t.amb., 2h (R)

0,
MeO 45%ee MeO

t-Bu

Esquema 3.14. Hidrogenacién de N-ariliminas con el complejo [Ir(COD)(a-41)]BAre.
3.2.4- Efecto del contra-anion en la hidrogenacion asimétrica

Los primeros estudios prometedores en la hidrogenaciéon enantioselectiva de iminas
y dobles enlaces se efectuaron con fosfinooxazolinas quirales (ligando PHOX) y con
sustratos tales como (E)-1,2-difenil-1-propeno. Ademas, se empleaba un 4% de catalizador
y utilizando PFg como contra-anion a una presion entre 10 y 50 bares. Estos primeros

resultados presentaban unos turnovers realmente bajos.

Estudios cinéticos demostraron que, con un 4% mol de catalizador a una
concentracion de 0.3M y a una presidon de 7 bares, la reaccion transcurria extremadamente
rapida y alcanzaba una conversion completa en menos de 1 minuto. Sin embargo, cuando
se empleaban bajas cargas de catalizador se observaba generalmente una disminucién de
la conversion. Este hecho se atribuia a la desactivacion del catalizador; un problema
conocido del catalizador de Crabtree. Para explicar este proceso de desactivacion, se
atribuye la formacién de complejos inactivos trinucleares con un puente hidruro que

inactivaban el catalizador. Estos compuestos fueron aislados y caracterizados por RMN."*!

Estudios posteriores fueron disefiados para tratar de aumentar la conversiéon
variando el disolvente, la presidn de hidrogeno, el catalizador y la concentracion del sustrato
pero todos estos experimentos resultaron infructuosos. Los disolventes coordinantes,
aditivos (tales como aminas), y aniones coordinantes (como haluros, carboxilatos y el anién

triflato aunque sea un coordinante débil) resultaron desactivar el catalizador.

Después de una extensiva experimentacion, se descubrié una solucidén para evitar la

desactivacion del catalizador mediante el uso de tetrakis[3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato

78



Hidrogenacion asimétrica de iminas y dobles enlaces catalizada por complejos Ir-MaxPHOS.

(BArg) como contra-anion empleando un complejo de Ir-PHOX. Los complejos de iridio con
este ani6bn voluminoso, apolar y coordinante extremadamente débil no padecian
desactivacion y se podian obtener conversiones completas con cargas de catalizador del
0.02%. Ademas, las sales de BArg resultaron ser mucho menos sensibles a la humedad que

los correspondientes hexafluorofosfonatos.

A raiz de estos estudios realizados, cada catalizador de iridio de foérmula
[Ir(L*)(COD)]'[X] empleados en la hidrogenacion asimétrica de olefinas se ha basado en el

anion BArg como opcién preferible.

+

14 bares H, (@)

Ph .
PR X - Ph Ir(L)(COD)X = |
/\( 0.1 mol% Ph/\( (Tol)zP\Ir/NJ_’
Ir(L)(COD)X @ +Bu

- Fs -
CF; SE
x= A—+0—CF, BA:E A\ PFg BF, SO4CFy
CF,4
4
TOF = 5000 4600 3900 1700 300 0
h-1
(h™) orden de reactividad
| )
[ FC cry,  |°
FsC \©/ CF;
BAF = BQ
FsC /@\ CF4
FsC CF;

Figura 3.3. Orden de reactividad de los complejos [Ir(PHOX)(COD)]X medido por TOF a 4°C con (E)-

metilestilbeno como sustrato.
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3.2.5- Mecanismo de la reaccion de Hidrogenacion asimétrica catalizada por

iridio
3.2.5.1- Mecanismo para la hidrogenacion de iminas aciclicas

Varios mecanismos han sido propuestos en la hidrogenacién de iminas para explicar
el efecto de las ligeras modificaciones de sustrato, aditivos, disolvente utilizado o a la acidez
del medio.!" Uno de los primeros mecanismos aceptados se basé en un estudio cinético de
la reaccion de hidrogenacién de la N-(B-naftiimetilen)anilina utilizando el complejo catiénico
de iridio [Ir(COD)(PPh;),]PFs a-42 como precursor catalitico. El mecanismo detallado se
muestra en el esquema 3.15 y se ve que el precursor catalitico reacciona con hidrégeno
para dar el complejo a-43, que es el que inicia propiamente el ciclo catalitico. La primera
etapa es la coordinaciéon de la especie catalitica con el sustrato, que puede suceder a través
del atomo de nitrégeno (n') o de C=N (n?) para formar las especies a-44a-c. En el intermedio
a-44a se produce una transferencia de hidrégeno para generar el intermedio de iridio
alquilamonio a-45, en el cual se produce una eliminacion reductiva para dar la amina quiral
deseada y el intermedio a-46 a través del cual se regenera la especie catalitica mediante la

adicion de hidrégeno.

\ (i), (|.|.|‘)\\P
\/ r\P

a-42
H2‘ - Ciclooctano

+

P
P= P.Ph3 s, |(|”) H
S = disolvente AT ~
= ‘ o N
Hy P

a-43 P
Sl:,,. |(|.I\I?\\H
b + + C:N’I‘r\H
P
s | | amy / P
~Ir Su,, 10 WH
‘ T~H C o r\H a-44b
P \N ‘
a-46 a-44a
.
P
/_\ + C=Nl,,. |(.|,|.I\)\\H
J T e[
Sy, 1M
ZIr—H P
B Hon |
a-44c
P
a-45

Esquema 3.15. Ciclo catalitico propuesto para la hidrogenacion de N-(B-naftiimetilen)anilina.
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Una desventaja de esta reaccion es la desactivacion del catalizador debido a la
formacion de estructuras puente-hidruro analogas a las propuestas por Crabtree. Para
prevenir la desactivaciéon del catalizador se han probado varios aditivos, entre los que

destaca el yodo.P!
3.2.5.2- Mecanismo para la hidrogenacion de dobles enlaces insaturados

El mecanismo de la hidrogenacién de dobles enlaces catalizada por rodio ha sido
ampliamente estudiado y se ha aceptado que pasa a través de complejos de Rh'y Rh" en el
cual la coordinacion del sustrato con el metal juega un papel importante (como se ha

explicado en el capitulo 2).

Por el contrario, el mecanismo de reaccién cuando se emplea un catalizador quiral
de iridio no esta del todo definido y, continia actualmente, como motivo de debate a pesar
de los multiples estudios computacionales realizados a lo largo de los ultimos afos. Asi, se

han propuesto 4 mecanismos distintos, dos de ellos pasando a través de especies de Ir'/Ir"

%1y otros dos implicando especies de Ir'/Ir". 1]

El primer mecanismo fue propuesto por el grupo de Pfaltz y consiste en un ciclo

catalitico pasando a través de especies de Ir'/Ir"

(esquema 3.16a). La especie catalitica es
el complejo dihidruro-Ir™ a-47 que se forma después de la adicién oxidante de hidrégeno.
Posteriormente se produce una insercidon migratoria del sustrato entre el enlace metal-

hidruro y finalmente una eliminacion reductiva para la regeneracion de la especie de Ir' a-47.

+ +
N/, | P N/, . WP
A) — "< B) '~
1) reduccién COD 1) reducciéon COD
2) alqueno + H, 2) alqueno + H,
‘S + +
N LaR N,
Ir ”Ir"”P\
eliminacion \\/ \H,H Adicién  eliminacién \\/ \HH Adicién
reductiva A) oxidante reductiva ») oxidante
a-47 b-47
s + s + + +
N, N . \
"I‘r '\‘E N;|‘|—\“P N l"lr;P N”'”QP
o N o7 N
x_H H xH
a-49 a-48 b-49 b-48
Insercion Insercion
migratoria migratoria

Esquema 3.16. Mecanismo e
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Un mecanismo alternativo implicando también especies de Ir/Ir'" fue propuesto por
Dieteker y Chan (ver esquema 3.16b). El estudio se llevé a cabo empleando espectrometria
de masas en fase gaseosa con el catalizador Ir-(PHOX) utilizando estireno como olefina y
con H, y D,. La informacién extraida por los autores explica el mismo mecanismo propuesto
por Pfaltz pero sin moléculas coordinadas de disolvente, posiblemente debido a que las

reacciones fueron estudiadas en fase gaseosa.

Estudios posteriores a nivel de DFT llevados a cabo por el grupo de Brandt indicaron

sin embargo, que los ciclos cataliticos a través de especies de Ir/Ir"

eran improbables y, en
su lugar, propusieron un ciclo alternativo a través de especies de Ir'/Ir¥ (esquema 3.17a). El
ciclo catalitico propuesto consiste en una primera etapa de adicién oxidante de hidrégeno
dando lugar al complejo a-50. La insercion migratoria del sustrato viene acompafada de una
segunda adicién oxidante de otra molécula de hidrégeno al mismo tiempo obteniendo como
resultado el complejo trihidruro de Ir¥ a-51. Una transferencia de protén viene acompafiada

de la regeneracién de la especie de Ir'".

Estos estudios computacionales llevados a cabo por Brandt fueron cuestionados por
varios grupos de investigacion. El sistema aquiral fuertemente truncado Ir-PHOX empleado
en los calculos tedricos, era incapaz de describir los efectos estéricos y electrénicos de un

sistema real apropiadamente.

+ +
N/, .wP N/,,I P
A) /ll'\ B) - I~
1) reduccién COD 1) reduccién COD
2) alqueno + H, 2) alqueno + H,
CHg-CH
CHg-CHg . 3 .
S = S =
) N//‘I""\P ‘//+ ) N//‘I‘r"‘\P ( +
Sol”” [ ~H Ha Sol”” [ ~~H Ha
H H
- . a-50 H,:\H N " . b-50 H +
N,_I\ Ip N”'l‘r‘/"A‘P «,\Ir‘,.\P N/"I‘r"”P
H” | ~H N\t HYT[ H N SH
H »H H \_H—H
a-53 a-51 b-53 b-51
Adicion Adicion
aen 17 oxidante H + oxidante
N(/,‘\'/..\P » M‘),\\P .o
Eliminacién '{‘H Insercién Eliminacién d““ Insercion
reductiva CH migratoria reductiva T H migratoria

a-52

b-52

Esquema 3.17. Mecanismo Ir'"/Ir’ (3/5 M) Mecanismo Ir'"/Ir¥ (3/5-Meta).
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Asi, Burgess y colaboradores propusieron otro mecanismo estudiado a partir de un
complejo de Ir-oxazolina pasando también a través de un ciclo catalitico de Ir'/Ir, pero
sugiriendo un mecanismo ligeramente distinto en el cual el sustrato no se inserta en un
enlace metal-hidruro sino en la molécula de H, coordinada al iridio (ver esquema 3.17b). Los
mismos autores también llevaron a cabo un estudio detallado de los mecanismo Ay B con el
complejo Ir-PHOX con eteno como olefina y, concluyeron, que la diferencia de energia entre

estos dos ciclos era tan solo de 0.3 Kcal mol™.

Andersson y colaboradores han realizado estudios a nivel de DFT con una
combinacion de ligandos (mayoritariamente fosfina/fosfinito) y sustratos para estudiar todas
las posibles rutas diastereoméricas de los cuatro mecanismos.*?! Estos estudios coinciden
con otro estudio llevado a cabo por Bayer y colaboradores donde el ciclo catalitico pasa a
través de los intermedios de Ir'/Ir'. Sin embargo, estos estudios no eran capaces de

distinguir entre los dos mecanismos propuestos.

A pesar de los multiples estudios realizados en la hidrogenacion de dobles enlaces
catalizada por iridio, no se puede eliminar como hip6tesis ninguno de los ciclos cataliticos

citados anteriormente.**!
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3.2.6- Hidrogenacion asimétrica de cetonas
3.2.6.1- Introduccién

Los complejos de rutenio con ligandos aminofosfina (ligandos P,N con un atomo de
nitrogeno sp’) han demostrado ser unos catalizadores altamente eficientes en la
hidrogenacion asimétrica de compuestos carbonilicos tales como cetonas.***®! En cambio,
los catalizadores de iridio que contienen un ligando quiral aminofosfina han sido menos
explorados. Aun asi, hay varios ejemplos descritos en la bibliografia obteniendo un
moderado nivel de enantioselectividad (20-75%ee) en la hidrogenacion asimétrica de
cetonas."*"*8 En el afio 2011, Zhou y colaboradores publicaron un complejo de iridio con
un ligando quiral espiro aminofosfina (a-54) con un grupo amino aromatico.”?! Los alcoholes
quirales se obtuvieron con excelentes ee y elevados numeros de TON y TOF. (ver esquema
3.18).

o 6 atm H2 . o
[Ir(COD)CI]2 / (R)-a-54 OH ee: hasta 97%
R )J\R > TON: hasta 10,000
1 2 nPrOH, KOtBu, tamb.  Ri Re Lo ao 104 -t

(R)-a-54a: Ar = CgH5

(R)-a-54b: Ar = 4-CH30CgH,4
(R)-a'54c: Ar = 3,5-(tBU)2C6H3
(R)-a-54d: Ar = 4-CHz0-3,5-(tBu),CgH.

SpiroAP (a-54)
Esquema 3.18. Hidrogenacién asimétrica de cetonas simples con el complejo Ir-SpiroAP.

Este hecho resultdé sorprendente ya que se ha publicado que los complejos de iridio
quirales con ligandos tipo fosfina-oxazolina (con un atomo de nitrégeno sp?) hidrogenan
preferentemente dobles enlaces C=C aunque coexistan un grupo carbonilo de cetonas a,f3-

insaturadas.!®*-%2

A pesar del constante progreso que se ha desarrollado en la hidrogenacion
asimétrica catalitica de cetonas en la pasada década, la busqueda de catalizadores mas

simples y eficientes es todavia un reto en este area.
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3.2.6.2- Mecanismo en la hidrogenacién enantioselectiva de cetonas

Una propuesta del mecanismo de la hidrogenacién enantioselectiva de cetonas es el
ciclo catalitico propuesto por Zhou y colaboradores*® en la aplicacion del ligando quiral

espiro aminofosfina a-54 (ver esquema 3.19).

CI Cl
(R) -a-54c ( P// \\\\\\ N | H2 * P///"ll “\\\\H
—_— —_— | r
y nPr-OH N ! \I N[ s
[Ir(COD)CI] H H H
2
[Ir(R)-a-54c(COD)CI] A
Base HC|
OH ) H,, especies -Ir(H),
Ar/LR
* P//,, \\‘\H
s
R N | s H
H H
Q%Ar B HP I\II\H
. H T
* : P///"|| “\\\\H H \P
| NS 2
N7 | s b
H H
TS
H .
*( P, | wH especies -Ir(H),,
H Lo
Ir
|
o) ) N | s
P S H H
Ar R

Esquema 3.19. Hidrogenacién asimétrica de cetonas simples con el complejo de Ir/a-54.

La difosfina espiro-aminofosfina (R)-a-54¢ reacciona en primer lugar con [Ir(COD)CI],
para formar el complejo [Ir((R)-a-54¢c)(COD)CI]. Este complejo de iridio se transforma en el
complejo dihidruro A mediante atmosfera de H,. Mediante la ayuda de una base como el
KOtBu, el complejo de dihidruro A pierde una molécula de HCI para generar el complejo Ir-
amida B, que sera la especie activa catalitica implicada en el ciclo catalitico. Este paso
explica el hecho que el grupo NH, del ligando espiro-aminofosfina a-54 es clave para el
catalizador para obtener elevadas enantioselectividades y reactividad en la reaccion. El Ir-
amida B se hidrogena para obtener el complejo de iridio tri-hidruro C. Este iridio tri-hidruro
transfiere una unidad Ir-H y una N-H al grupo carbonilo de la cetona formando un estado de
transicion de seis miembros para producir el alcohol quiral correspondiente y regenerar el

complejo B.
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3.3- Sintesis y estabilidad de complejos de iridio

3.3.1- Sintesis del complejo [Ir(MaxPHOS)(COD)]BF,, Ir-42

Debido a los buenos resultados obtenidos en la formacion del complejo Rh-7 con la
fuente Rh[(COD)(acac)], se propuso aplicar la misma metodologia para la sintesis del
complejo de iridio. En este caso, se hizo reaccionar 1 equivalente de [Ir(COD)(acac)]
disponible comercialmente con 1 equivalente de la sal MaxPHOS 6 en metanol y se
mantuvo en agitacion durante 24 horas. Pasado este tiempo no se observo material de
partida por *'P-RMN (esquema 3.20).

©) Q
BF, C|OD BF4
H H
tBu\FIK\ @I;\tBu [ I(cOD)(acac)] tBu\P/"\@ {Bu
Bu” N” "Me MeOH Bu” TN Me
92%
6 Ir-42

Esquema 3.20. Sintesis del complejo Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF, Ir-42.

La cristalizacion del complejo Ir-42 se llevé a cabo con una mezcla de diclorometano
y éter dietilico que nos permitié6 obtener cristales 6ptimos para la difraccion de rayos X
(figura 3.4). La estructura obtenida confirmé que el ligando aminodifosfina funciona como
ligando bidentado. El complejo de iridio presenta valores muy similares tanto en angulos
como en distancias de enlace a su complejo analogo Rh[(COD)(S-MaxPHOS)]BF, Rh-7. El
angulo P1-N1-P2 es de 103.4°; un valor practicamente idéntico al complejo Rh-7 (103.04°).
Las distancias de enlace P-N en este complejo de iridio son muy similares a las obtenidas
en su analogo (1.691 y 1.689A por 1.701 y 1.688A) lo cual hace que el bite angle (70.17°)
sea también practicamente idéntico al observado para el compuesto Rh-7 (70.0°).

Figura 3.4. Estructura del complejo Ir-42 obtenida por rayos X.
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3.3.2- Sintesis del complejo [Ir(MaxPHOS)(COD)]BAr¢, Ir-44

Se visualizaron dos metodologias alternativas para llevar a cabo la sintesis del
complejo Irf[(MaxPHOS)(COD)]BArg. La primera opcion, se realizd6 haciendo reaccionar 1
equivalente de la sal MaxPHOS.HBF, 6 con 1 equivalente NaBArg™ utilizando diclorometano
como disolvente. La mezcla se dejé en agitacion durante 25 minutos y pasado este tiempo
se observé la precipitacion de NaBF,. Después de una filtracion para eliminar las sales

formadas, se obtuvo la sal MaxPHOS.BAr: 43 con un 90% de rendimiento como un sélido

blanco.
©
BF4@ BArg
_ H H
tBu\'T' @hl‘\tBu NaBArg Bu.l ®1 \tBu ‘N BF'l
Bu~ N~ “Me CH,Cl, Bu” "N~ “Me abrq
[v)
6 90% 43

Esquema 3.21. Sintesis de la sal (S)-MAxPHOS.BArF 43.

El siguiente paso consisti6 en hacer reaccionar 1 equivalente de 43 con 1.5
equivalentes de [Ir(COD)(acac)] en metanol y manteniendo la agitacion durante 24 horas
(ver esquema 3.22). Se evaporo el disolvente a presion reducida y se obtuvo un sélido
granate como crudo de la reaccion. A diferencia de su analogo Ir[((S)-MaxPHOS)(COD)]BF,,
los complejos con BArg como contra-anion resultan ser solubles en dietil éter. Por este
motivo, la cristalizacion del complejo se llevé a cabo mediante un layering en éter
dietilico/heptano y permitid6 obtener el correspondiente complejo catidénico Ir-44. Este
complejo, al igual que el Ir-42, también sera utilizado en reacciones de catalisis asimétrica

como se comentara en apartados posteriores.

BArY coD BAre”
tBu\'T'\@'T"\tBu If(COD)(acac)l  Bu. /llr\@ A tBu
Bu” N~ “Me MeOH © BU” \H’ “Me

43 % Ir-44

Esquema 3.22. Sintesis del complejo Irf[(COD)(S-MaxPHOS]BArg 44.

La segunda metodologia aplicada se efectué mediante un cambio de contra-anién en
el complejo Ir-42. Se hizo reaccionar 1 equivalente de Ir-42 con 1 equivalente de NaBArg en
diclorometano durante 5 horas. Pasado este tiempo, se filtrdé la reacciéon para eliminar el
precipitado formado y se evapord el disolvente. ElI complejo final se cristalizé en éter

dietilico/heptano y se obtuvo un 89% de rendimiento (ver esquema 3.23).
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o o
BA
C|OD BF4 C|OD P
® ) ®
Bu._Ir__ \Bu NaBArg fBu /lr\P‘\tBu + NeBF l
Bu” "N Me MeOH Bu” N Me asha
89%
Ir-42 Ir-44

Esquema 3.23. Sintesis del complejo Ir[(COD)((S)-MaxPHOS]BArF Ir-44.
3.3.3- Estabilidad de las sales y complejos de iridio

Del mismo modo que en el capitulo 2 se realiz6é un estudio sobre la estabilidad de los
complejos de rodio, en este caso se quiso evaluar la estabilidad en estado solido y en
solucion de los complejos de iridio. Asi, los complejos Ir-42 y Ir-44 mostraron una gran
estabilidad en estado sélido pudiéndose almacenar durante semanas sin atmésfera de
nitrogeno. Para evaluar su estabilidad en solucién, se llevaron cabo dos experimentos
paralelos disolviendo los compuestos Ir-42 y Ir-44 en CDCI; no-desoxigenado y tras de una
semana no mostraron sefiales de descomposicién analizado por '"H RMN y *'P RMN (ver
figura 3.5).

Ir[(MaxPHOS)(COD)]BF4 t = 1 semana

Ir[(MaxPHOS)(COD)|BArs t = 1 semana

Ir[(MaxPHOS)(COD)|BF4 t = 0 min B

Ir[(MaxPHOS)(COD)IBAr¢ t = 0 min

g 150 10 130 120 1o 100 % 8 70 P 5 ) B 0 10 0 10
f1 (ppm)

Figura 3.5. Espectros de *'P-RMN donde se analiza la estabilidad de los complejos Ir-42 y Ir-44 en

solucion.
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Otro punto de interés fue analizar la sal MaxPHOS.BAr: 43 y examinar si el cambio
de contra-anién afectaba a la estabilidad. Del mismo modo que la sal de MaxPHOS 6, en
estado sélido no presentaba ninguna diferencia pudiéndose almacenar durante meses sin
atmosfera de nitrogeno. Las pruebas realizadas en solucidon con CDCI; no-desoxigenado

tampoco produjeron ninguna diferencia remarcable analizada por *'P-RMN.
3.4- Exploracién y reactividad de los complejos de iridio

3.4.1- Reactividad del complejo Ir[(MaxPHOS)(COD)]BF,, Ir-42

La sintesis de Ir-42 nos abri6 la puerta a la exploracidon de nuevos complejos con la
finalidad de obtener compuestos activos y valiosos en catalisis asimétrica. En concreto, se
propuso la sintesis de [Ir(MaxPHOS),]BF, con dos unidades de la difosfina coordinadas

directamente al metal (ver esquema 3.24).

Partiendo de nuestro complejo Ir-42, llevamos a cabo la primera prueba mediante la
hidrogenacion del complejo en metanol a una presion de 6 bares y a 0°C de temperatura
dando lugar a una mezcla compleja de sefiales por 'H-RMN y *P-RMN (ejemplo no
mostrado en el esquema). El siguiente experimento se efectué afiadiendo 1 equivalente de
Ir-42, 1 equivalente de la difosfina MaxPHOS 6 y 1 equivalente de base en metanol a 40°C.
Transcurridas 16 horas de reaccion sélo se observaron las sefales correspondientes a la
difosfina 6 como producto mayoritario analizado por '"H-RMN y *'P-RMN. Finalmente se llevo
a cabo esta Ultima reaccion bajando la temperatura a 0°C aunque una vez mas no fue

posible asignar por '"H-RMN y *'P-RMN los complejos formados.

BF,°

BFS
S) Bu® @f 4

cOoD BF4 t U\P\\ ’ ‘v\tBU H
| Bu” N~ "Me , Hy tBu, _N.__tBu
tBu. /lr\@‘\tBu 6 Me” \@3/ tBu
tBu/P\N’ “Me / T Bu /N, Bu
H MeOH | femp. Et;N tBu” \”’ “Me

Ir-42

[Ir(MaxPHOS),]BF,

Esquema 3.24. Método general aplicado para la sintesis de complejos de iridio con dos unidades de

la difosfina 6.
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3.4.2- Formacioén de complejos tipo Iry(u-X)2

Observando la dificultad en la formacion de un complejo de iridio con dos unidades
de la difosfina MaxPHOS 6 coordinada directamente al metal, se postul6 estudiar la sintesis

de dimeros y estructuras de tipo [Ir(MaxPHOS)(u-Cl)].

Jones y colaboradores estudiaron anteriormente este tipo de sistemas con iridio y la
difosfina dippe mostrando cierta dificultad en su sintesis y en la estabilidad de este tipo
complejos.®*** Del mismo modo que procedieron los autores mencionados, se hizo
reaccionar 1 equivalente del dimero [Ir,(COD),Cl,] con 2 equivalentes de la sal de
MaxPHOS.HBF, 6 en medio basico utilizando 2 equivalentes de Et;N. La reaccion se llevo a
cabo en un tubo de RMN y se analizé por "H-RMN y *'P-RMN obteniéndose el compuesto Ir-
42 en lugar del dimero [Ir(MaxPHOS)(u-Cl)], (ver esquema 3.25).

Me\ JBu tBu_  tBu

PL _Cl_ P
©) - \Ir/ \Ir/

BF, 06 W) HN\P/ \CI/ \P/NH

H H I SN\ e A e 8
Bu L @, Bu | NN cob U tBu © u
Bu” N~ “Me 77 e N\ [{Ir(MaxPHOS)(u-Cl)},]
(S)-MaxPHOS.HBF, (1 equiv) \ Me, .tBu BF@

4

(2 equiv) /\l@/P‘\NH
/] r\P/

Esquema 3.25. Sintesis de compuestos de iridio con la sal de MaxPHOS.HBF, 6.

Al contrario de lo que sucede con la difosfina dippe, en nuestro caso no fue posible
obtener un complejo de iridio unido por dos atomos de cloro como puente y dos unidades de
nuestra difosfina MaxPHOS 6. Este hecho, fue atribuido principalmente, al gran impedimento
estérico que representan los tres grupos terc-butilo de la fosfina. En este sentido, un
aumento de la distancia entre los grupos terc-butilo mediante los dos atomos de cloro (en
comparacion también con la estructura de tipo [Ir(MaxPHOS),]), no parece suficiente para

llevar a cabo la coordinacidén de estructuras con sistemas altamente impedidos.
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3.4.3- Reaccion del complejo Irf[(MaxPHOS)(COD)]BF, con fosfinas aquirales

Con el propésito de examinar la posibilidad de coordinacién de la aminodifosfina 6
con otras fosfinas, se llevaron a cabo reacciones de intercambio de ligando con dppm y
dppe y se monitorizaron los experimentos por *'P-RMN. En primer lugar, se hizo reaccionar
el complejo Ir-42 con 1 equivalente de dppm en THF durante 5 horas. La reaccién en estas
condiciones, dio lugar a una mezcla compleja de sefiales por 'H-RMN y *'P-RMN. En
cambio, cuando se hizo reaccionar el complejo Ir-42 con 1 equivalente de dppe se produjo
una mezcla de compuestos en el que destacaba un sistema correspondiente al esperado

[Ir(MaxPHOS)(dppe)] Ir-46 como compuesto mayoritario.

C)
BF4@ BF,
CcoD Ph__/\__Ph
l® Ph—P&,P~ph
tBU\ler\P‘\tBu PPh, Bu._I'\_ \Bu
VAT 4 + VATV TAR
Bu” "N Me PPh, AHF Bu” "N "Me
Ir-42 (1 equiv) Ir-45
©
BF
COD 4 BF4@
l® PPh, Ph /" \ _Ph
Bu._.I'\_\Bu . [ th/P\ﬁ/P\tpéh
SN [ NGEPZELAN \ u
Bu” "N~ "Me THF L P:
“H PPh tBu” H “Me
Ir-42 (1 eqUiV)
Ir-46

Esquema 3.26. Sintesis del complejo Ir-46.

La purificacion del complejo Ir-46 frente a los otros sub-productos observados, se
realizd mediante cristalizacion con distintas combinaciones de disolventes como:
diclorometano/éter dietilico, diclorometano/heptano, tetrahidrofurano/éter dietilico y
tetrahidrofurano/heptano. Empleando diclorometano/éter dietilico en pequenas cantidades
se logro obtener cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos-X obteniendo la
estructura del compuesto Ir-46 (ver figura 3.6). A pesar de obtener la estructura de rayos-X,

no se consiguio reproducir las condiciones de cristalizacion para escalar la reaccion.

La estructura obtenida confirmé que el ligando aminodifosfina funciona como ligando
bidentado de simetria C,. El complejo Ir-46 presenta valores muy similares tanto en angulos
como en distancias de enlace a los complejos Rh-7 e Ir-42. El angulo P1-N1-P2 del
complejo Ir-46 es de 103.1°; muy parecido al complejo If[(MaxPHOS)(COD)]BF, Ir-42
(103.4°) y a su analogo Rh[(MaxPHOS)(COD)]BF, Rh-7 (103.04°). Las distancias de enlace

P-N en este complejo de iridio son 1.702 y 1.682A; parecidas también a los complejos
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mencionados: Ir-42 (1.691 y 1.689A) y Rh-7 (1.701 y 1.688A). El bite angle del compuesto
Ir-46 (70.0°) es el mismo que el complejo Rh-7 (70.0°) y muy similar al complejo Ir-42
(70.17°).

Q : ‘\
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Figura 3.6. Estructura del complejo Ir-46 obtenida por difracciéon de rayos X.
3.4.4- Formacion de complejos con Ir[(MaxPHOS)(COD)]BF, con halégenos

Uno de los procesos industriales mas conocidos en catalisis asimétrica con
complejos de iridio es la hidrogenacion de la imina (S)-MEA llevado a cabo por Syngenta
para sintetizar el pesticida (1S)-Metolachlor (ver introduccién del presente capitulo). El
catalizador empleado para llevar a cabo este proceso se basa en una fuente de iridio, un
ligando quiral, yoduro y una fuente de hidruro originalmente proveniente de un acido de
Brénsted. Esta composicion quimica es conocida como “mezcla magica de catalizador” ya
que representa el mejor proceso enantioselectivo catalitico descrito a mas gran escala a

nivel industrial y con un TOF mas alto.®!

Este catalizador de iridio empleado contiene halégenos unidos directamente al metal
y ha demostrado una gran actividad catalitica.” La formacion de estos complejos se ha

llevado a cabo mediante la adicion de especies yodadas tales como NBuyl o Nal.

Asi, decidimos llevar a cabo una prueba para introducir un halégeno en el complejo
Ir-42 y poder probar su actividad catalitica. Las dos primeras pruebas se efectuaron
haciendo reaccionar el complejo Ir-42 con Nal y NBuyl segun las condiciones estandar
descritas en la bibliografia aunque, en este caso, no se observé la formacion del complejo

final una vez analizado por *'P-RMN.

92



Hidrogenacion asimétrica de iminas y dobles enlaces catalizada por complejos Ir-MaxPHOS.

Se decidi6 cambiar la fuente de halégeno haciendo reaccionar en este caso 1
equivalente de Ir-22 y 2 equivalentes de NBu,CIl aunque sin observar ningun producto como
consecuencia de la adicién del halégeno. A raiz de estos experimentos, se efectuaron otras
pruebas para la formacién de complejos hidruro-halégeno que también han representado
gran actividad catalitica.”® En dos tubos de RMN se llevaron a cabo dos pruebas paralelas
con 1 equivalente de Ir-22, 1 equivalente de NBu,l o NBu,Cl y 2 equivalentes de HBF,.OEt;
(no se muestra en el esquema). A pesar del cambio de color observado una vez anadido el

acido, pasadas tres horas de reaccion se observé la descomposicion del producto.

Finalmente, se decidio utilizar otras fuentes de halégeno y se escogié el HCI 4M en
dioxano (ver esquema 3.27). La reaccion se llevd a cabo en un tubo de RMN con 1
equivalente de Ir-42 y 2 equivalentes de HCI 4M en dioxano y CDCIl; como disolvente.
Inmediatamente después de la adicién de acido la solucién adquirié un color amarillento. El
tubo de RMN se dejé tres horas a temperatura ambiente y se analizé por *'P-RMN
detectando la formacién de nuevas especies y la desaparicion completa del material de
partida. Se observo la aparicién de dos nuevas sefiales por *'P-RMN que fueron atribuidas a

los dos diasteredmeros posibles (Ir-47a e Ir-47b).

© o
BF o
Bu Bu Bu tBu BFs Bu tBu BF4
\/ HCI Y CI@ Y Hg

PL® 4M en di PN

N ir-cob en dioxano HN_Ir-CoD + HN< _Ir-cop
Ny o | o |
vd “Bu Me Bu Mé tBu
(1 equivalente) Ir-47a Ir-47b

Esquema 3.27. Formacion de complejos Ir-MaxPHOS-Halbégeno.

o
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f (ppm)

Figura 3.7. Espectro de *'P-RMN de los compuestos Ir-47a e Ir-47b.
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La separacion de ambos compuestos se intentdé mediante una cristalizacion en
tetrahidrofurano/éter dietilico dando lugar a un precipitado amarillo claro. El sélido resultante
correspondi6, a la mezcla de diasterebmeros; no pudiendo por lo tanto separar los dos
productos. Se decidié utilizar la mezcla de diasteredbmeros como catalizador en la reacciéon

de hidrogenaciéon asimétrica catalitica.
3.5- Hidrogenacion asimétrica de iminas

3.5.1- Sintesis de los sustratos

La preparacién de las iminas 48 y 49 se realizé mediante un procedimiento descrito
en la bibliografia.®®"! La imina 48 se preparé en un “Dean Stark” a partir de la acetofenona
(disponible comercialmente) y anilina en tolueno tras 24 horas de reaccién con un
rendimiento del 41%. La imina 49 se sintetiz6 del mismo modo pero en este caso partiendo

de la 2,4,6-trimetilanilina en diclorometano tras 60 horas de reaccion.

NH, R R
i R R Dean-Stark, reflujo NI
+ tolueno, 24 h R
R4
Ry{=H, 41% 48: Ry =H
R =Me 35% 49: R, = Me

Esquema 3.28. Sintesis de las iminas 48 y 49.

La imina 50 se sintetiz6 del mismo modo a partir de la acetofenona y de la
difenilmetanamina (disponible comercialmente) en tolueno y tras 10 horas de reaccion.”® La
purificacién del producto se llevé a cabo mediante destilacion obteniendo un 60% de

rendimiento (ver esquema 3.29).

5
(@] N Ph
)N\Hz Dean-Stark, reflujo |
+ Ph Ph tolueno, 24 h
60%

50

Esquema 3.29. Sintesis de la imina 50.

Adicionalmente se probaron iminas con un sustituyente bencilico. La imina 51 se

prepar6 a partir de acetofenona y bencilamina en tolueno y tras 63 horas de reacciéon se
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obtuvo un rendimiento del 32% (ver esquema 3.30)."% De igual modo, se prepararon dos
derivados con un grupo metoxi en dos posiciones de los dos anillos aromaticos.*¢" Estos
sustratos se llevaron a cabo a partir de productos disponibles comercialmente y se

obtuvieron los resultados que se muestran en el esquema 3.30.

o H,N N
R, Dean-Stark, reflujo  Ri R

+ = 2
tolueno, 24 h

R
R1=H R2=H 32% 51:R1:H, R2:H
Ri=H R, = OMe 66% 52:R;=H , R,=OMe
R4 = OMe R,=H 28% 53: Ry=0OMe,R,=H

Esquema 3.30. Sintesis de las iminas 51, 52 y 53.

La preparacién de los cinamatos de etilo y metilo 54 y 55 se llevd a cabo por

esterificacion de Fischer del acido a-metil cinamico mediante un protocolo descrito en la

XX COOH etanol/metanol X COOR
Me H,SO,4,t=24h Me
rend: 92% 54: R=Et
rend: 90% 55: R=Me

bibliografia.®?

Esquema 3.31. Sintesis de los compuestos 54 y 55.

Los compuestos 56 y 57 también resultaban interesantes en el presente estudio
donde se posicionaba el metilo en la posicién  de los ésteres cinamicos. EI compuesto 56
estaba disponible comercialmente y el compuesto 57 se sintetizd6 del mismo modo que los

compuestos 54 y 55 partiendo en este caso del acido (E)-3-fenil-2-butenoico 58.

Me Me
X COOH metanol x._COOR
HySO,, 24 h
58 disp. comercialmente 56: R = Et
89% 57: R=Me

Esquema 3.32. Sintesis de los acrilatos 56 y 57.
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3.5.2- Hidrogenacion enantioselectiva de iminas aciclicas

Empleando el compuesto 48 como sustrato modelo, se probaron distintas
condiciones de reaccion que se resumen en las tablas 3.1 y 3.2. En la primera de ellas se
estudio la reaccién con el complejo Ir-42. Los dos primeros experimentos se llevaron a cabo
a una presion de 10 bares, en metanol y diclorometano como disolventes a temperatura
ambiente y tras 24 horas de reaccién (tabla 3.1, entradas 1 y 2). En ambos casos se obtuvo
una conversion completa obteniendo mejor exceso enantiomérico empleando diclorometano
como disolvente. Calentando ligeramente la reaccién a 40°C en las mismas condiciones se
obtuvo un 48% de ee (ejemplo no descrito en la tabla). Teniendo en cuenta este resultado,
se decidié bajar la carga de catalizador hasta un 1% manteniendo la temperatura a 40°C y
comprobar de este modo si podiamos mejorar el TON de la reacciéon. Se logré una
conversiéon completa con una pureza 6ptica un punto superior llegando al 49% ee (tabla 3.1,

entrada 3).

Posteriormente, se decidié probar la reaccion de hidrogenacion asimétrica catalitica a
una presion mas elevada de 52 bares y comprobar de este modo si obteniamos mejores
excesos enantioméricos. A temperatura ambiente se probaron distintos disolventes y se vio
una vez mas que en diclorometano se obtenia la mejor pureza 6ptica llegando hasta un 50%
(tabla 3.1 entradas 4, 5 y 6). El uso de compuestos yodados como aditivos ha sido
previamente estudiado en la reaccién de hidrogenacidén enantioselectiva de iminas ciclicas y
aciclicas.!" Empleando yodo y piridina no se logré una mejora significativa en el ee.
Unicamente en el caso de la piridina se consiguié obtener una conversién completa aunque
con una pureza Optica baja de un 18% (tabla 3.1, entrada 7). Otro tipo de aditivos
empleados fueron la amina primaria (1R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina 60 (figura 3.8) sin
obtener el producto de reduccion; la amina secundaria (1R,2R)—N1,Nz-dimetilciclohexano-
1,2-diamina 61, obteniendo conversion completa y una pureza éptica del 34% (tabla 3.1,
entrada 8) y en ultima instancia, el S-TED, manteniendo una conversién completa y logrando

una pureza optica del 39%.

Finalmente, se quiso evaluar la capacidad de hidrogenacion del complejo Rh-7 en la
hidrogenacién de la imina 48. Como se podia plantear en una primera instancia, se obtuvo
una conversién nula analizado por 'H-RMN (tabla 3.2, entrada 10). En dltimo lugar, se
realiz6 una prueba con la mezcla de diasteredmeros Ir-47allr-47b obtenida tras la adicion
HCI al complejo Ir-42. El resultado obtenido empleando las condiciones optimizadas en la
reaccion de hidrogenacion fue practicamente el mismo que para Ir-42 (tabla 3.1, entrada
11). Este hecho parecié indicar que el ion cloruro no afectaba de manera significativa a la

reaccion dando lugar probablemente a la misma especie catalitica.
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cob BFY

®
tBu. _M__ \Bu

P P
/@ Bu” "N~ “Me /@
H
N H, (bar), M=Rh. Ir HIN
©)\ disolvente, 24h, temp. ©/‘\

48 59

Entrada H; .y Disolvente Cat (%) Aditivo Temp .y Conv g, ee ()
1 10 MeOH Ir-42 (3%) - t.amb. 100 30 (S)
2 10 CH.Cl, Ir-42 (3%) - t.amb. 100 47 (S)
3 10 CH.Cl, Ir-42 (1%) - 40 100 49 (S)
4 52 MeOH Ir-42 (3%) - t.amb. 100 30 (S)
5 52 dioxano Ir-42 (3%) - t.amb. 100 6 (S)
6 52 CH.Cl, Ir-42 (3%) - t.amb. 100 50 (S)
7 52 CH,Cl, Ir-42 (3%) Pzgf,ﬂ:;a t.amb. 100 18 (S)
8 52 CH.Cl, Ir-42 (3%) 61 t.amb. 100 34 (S)
9 52 CH,Cl, Ir-42 (3%) S-TED t.amb. 100 39 (S)
10 52 CH.Cl, Rh-7 (3%) - t.amb. 0 -
11 52 CH,Cl, Ir-47allr-47b (3%) - t.amb. 93 50

Tabla 3.1. Hidrogenacion del sustrato 48.

NH, NHMe Ph Ph
T S
NH, ‘NHMe

HO  OH
60 61 S-TED
cop BES tBu  tBu tBu  tBu
4 /o Cl \P/ H
P ! ®
tBu. RN _ \Bu HN< >|r@CHOD HN< >|r_CHOD
Bu” N Me (3%) P r
H Me 7Bu vd “Bu
Rh-7 Ir-47a Ir-47b

Figura 3.8. Aditivos 60, 61 y S-TED y complejos Rh-7 y Ir-47a/lr-47b aplicados en la hidrogenacion

asimétrica de la imina 48.
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Los mejores resultados en la hidrogenacion de iminas con complejos catidénicos se
han descrito en la bibliografia utilizando generalmente BArg como contra-anion. Asi, se
probéd el complejo Ir-44 con el sustrato 48 a una presion de 10 bares con 1% de catalizador
en diclorometano; logrando incrementar la pureza 6ptica hasta un 62% y manteniendo una
conversion completa (tabla 3.2, entrada 1). Utilizando metanol como disolvente se comprobd
que la pureza oéptica obtenida disminuye drasticamente hasta un 28%, a pesar del cambio
de contra-anién (tabla 3.2, entrada 2). Del mismo modo que para el complejo Ir-42, se quiso
probar el complejo Ir-44 a presiones mas elevadas. A 52 bares, en diclorometano y a
temperatura ambiente se logré una pureza éptica de un 59% manteniendo una conversion

completa (tabla 3.2, entrada 3).

CcoD BArF@
tBu< /llr\@ \{Bu

@ tBu/P\H/P"Me (3%) /@

NI H, (52 bar) , Ir-44 HN

O)\ disolvente, 24 h, temp. - ©/'\

48 59
Entrada Cat (4, H; pary Disolvente Temp ¢y Conv gy, ee ()
1 Ir-44 (1%) 10 CH.CI, 40 100 62 (S)
2 Ir-44 (1%) 10 MeOH 40 100 28 (S)
3 Ir-44 (3%) 52 CHCl, t.amb. 100 59 (S)

Tabla 3.2. Hidrogenacion de la imina 48 con el complejo Ir-44.

En algunos sistemas cataliticos descritos en la bibliografia, se ha producido
descenso drastico en la reactividad y en la pureza 6ptica al introducir un grupo bencilo
directamente al nitrégeno de la imina.?™ Asi, decidimos analizar el efecto del grupo bencilo
unido directamente al nitrdgeno de la amina en nuestro sistema catalitico con el sustrato 51.
Se materializé un estudio a 10 bares de presién con dos nuevos disolventes (iPrOH y THF),
a temperatura ambiente en 24 horas de reaccion. En el primer caso se obtuvo una
conversion completa con un bajo ee, mientras que en el segundo caso, se obtuvo una
conversion pobre de un 31% (tabla 3.3, entradas 1 y 2). En el caso de la imina 48 estudiada
anteriormente, no se observd ninguna diferencia entre reacciones realizadas a bajas o

elevadas presiones. En este sentido, se examind el sustrato 51 a 25 bares de presiéon en
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tres disolventes distintos y a temperatura ambiente tras 24 horas de reaccion (tabla 3.3,
entradas 3-5). El mejor resultado se obtuvo de nuevo en diclorometano con una conversion
completa y una pureza Optica del 47% (tabla 3.3, entrada 5). Debido a la dificultad en la
separacion de los dos enantiobmeros por HPLC quiral, se acetilé la amina mediante anhidrido
acético y piridina para obtener el producto 62, para el cual si se encontraron condiciones de
separacion mediante HPLC. Por lo tanto, el hecho de introducir un grupo bencilo en el
nitrégeno de la imina, no ha afectado a la reactividad ni a la pureza Optica obtenida en

nuestro sistema catalitico.

El uso de aditivos tales como isobutilamonio, yoduro de sodio, yodo vy piridina para el
caso de la imina 51 no dio lugar a conversiones completas de la reaccién (no
determinandose por lo tanto la pureza éptica). En las iminas modelo estudiadas 48 y 51, no
se ha observado una influencia marcada de ninguno de los aditivos estudiados. Se puede

concluir que el uso de aditivos es muy dependiente del tipo de sustrato y sistema catalitico.

COD BF4@

tBu.__I'<_ \tBu

/P\ v

By~ N~ "Me (3%)

N 1) H, (bar) A AN
I ) H2 , Ir-42 /\©
disolvente, 24 h, t.amb. ©)\

51 2) AC2O 62
Entrada H2 (ban) Disolvente Conv ¢, ee ()
1 10 iPrOH 100 23
2 10 THF 31 n.d.
3 25 Tolueno 82 n.d.
4 25 MeOH 100 16
5 25 CH,CI, 100 47

Tabla 3.3. Hidrogenacion del sustrato 51 con el complejo Ir-42.

Posteriormente, se analizo el efecto en la selectividad al introducir sustituyentes (R =
R, = OMe) en distintas posiciones de ambos anillos aromaticos empleando 52 y 53 como

sustratos modelo.

99



Capitulo 3

La reaccion con el sustrato 52 se llevd a cabo a 52 bares de presion utilizando
diclorometano como disolvente, a temperatura ambiente y en 20 horas de reaccion
obteniendo una conversion completa y una pureza 6ptica del 55% (tabla 3.4, entrada 1). La
importancia una vez mas de ser capaces de llevar a cabo la reaccion de hidrogenacién a
una presibn mas baja, nos condujo a una prueba a 10 bares de presion obteniendo
conversion completa y una pureza Optica del 56% (tabla 3.4, entrada 2). Empleando el
complejo Ir-44 (con BArs como contra-anion) en distintos disolventes, Unicamente se logré
aumentar ligeramente la pureza 6ptica empleando diclorometano (tabla 3.4, entradas 3-6).
Una vez mas, vimos como el diclorometano se postulaba como el disolvente mas adecuado
indistintamente del tipo de contra-anion empleado. A diferencia de la imina 48, donde se
aprecio un aumento del 13% en el ee, en la imina 52 no se aprecidé practicamente diferencia

en el cambio de contra-anion.

El sustrato 53 se analiz6 en las condiciones optimizadas obteniendo una conversién

completa con una pureza 6ptica del 52% (tabla 3.4, entrada 7).

cop X°
l®

tBu /Ir\ A {Bu BOC\N
“1“@ 1) Hoa), BN Ve (%) ©A/\©
R H 1 R
1 g 2
R, >

\©)\ disolvente, 24h, 40°C
52: R1 =H, R2 = OMe 2) BOCZO 63: R1 =H, R2 = OMe
53: R, = OMe, R, = H 64: R, =OMe, R, =H
Entrada Sustrato X H; pary Disolvente Tiempo Conv, ee )

1 BF, 52 CHCl; 20 100 55

2 BF4 10 CHCl, 24 100 56

3 BArg 10 CHClI, 24 100 57

52

4 BArg 10 MeOH 24 100 14

5 BAre 10 Tolueno 24 100 50

6 BAr: 10 THF 21 100 15

7 53 BF, 52 CH.ClI, 24 100 52

Tabla 3.4. Hidrogenacion asimétrica de las iminas 52 y 53.
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A continuacion se analizaron otras iminas con distintas propiedades estéricas y
electrénicas (ver figura 3.10). En los sustratos 49 y 50 se quiso investigar el efecto de
introducir sustituyentes mas voluminosos en el anillo aromatico unido al nitrégeno; mientras
que para el sustrato 65 se quiso examinar la influencia de los sustituyentes en las posiciones
Riy Ro.

La imina 50 se hidrogend satisfactoriamente con conversiones completas a distintas
presiones y en distintos disolventes. A dia de escritura de la presente tesis doctoral, no se
han encontrado condiciones de separacion del producto final, a pesar de llevar a cabo las
reacciones clasicas de acetilacion con anhidrido acético y piridina. La imina 49 con un grupo
mesitil altamente impedido, unicamente se logré alcanzar un 5% de conversion después de

probar distintas presiones, disolventes y temperaturas.

)P\h OMe
e o
I N

I
F,C~ “CO,Et

50 49 65

conv = 100% conv = 5% conv = 0%
ee = n.d.

Figura 3.10. Hidrogenacion de asimétrica de las iminas 49, 50 y 65 con el complejo Ir-22.

Del mismo modo, la imina 65 (proporcionada por el grupo de Santos Fustero de la
Universidad de Valencia) tampoco se pudo reducir satisfactoriamente una vez explorada la

reaccion en las distintas condiciones empleadas anteriormente.

Resulta interesante considerar el mecanismo enantioselectivo en la hidrogenacion
asimétrica de iminas y de este modo, explicar la enantioselectividad observada. Estudios
experimentales y calculos teéricos sugieren que la enantioselectividad se determina en el
paso de la insercion migratoria.'® A pesar que el ciclo catalitico detallado de la presente
hidrogenacion asimétrica no ha sido todavia esclarecido, el resultado de la estereoquimica
obtenida se puede explicar en términos estéricos y electronicos. Por consiguiente,
suponemos que la reaccion transcurre a través de un estado de transicion de cuatro
miembros; en el cual especificamente, el grupo C=N interacciona con el Ir-H coordinandose

de forma que el nitrégeno se sitla cerca del fosforo menos impedido (ver figura 3.11)
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t t
Bu Bu
A) / Ph Ph
P, “\\\\\Hoy\ — HN/
r ‘1, -
e / N
‘, — >
\P/ /,N Me Ph/\ Me
/ | (R)
t
Bu Ph
B) ‘Bu_ Bu _Ph
\ HN
Puu, \\\“‘H’o Me _—
e “, /'\
e —— > Ph Me
\ Ph, //\ Ph
P/ N 59 (S)
Bu

Figura 3.11. Posibles estados de transicién dando lugar a aminas secundarias.

De los dos estados de transicion posibles (A y B) en esta coordinacion; B es mas
estable que A debido a las repulsiones estéricas que se producen entre el grupo N-arilo y el
grupo terc-butilo del atomo de fésforo en el estado de transicion A. Esta propuesta respecto
al mecanismo concuerda con el resultado experimental observado al obtener el isbmero S

de la amina 59 partiendo del catalizador con configuracién S.
3.5.3- Hidrogenacion enantioselectiva de iminas ciclicas

El estudio de la hidrogenacién enantioselectiva de iminas ciclicas se realizé con la 2-
metilquinolina 66 como patrén empleando las diferentes condiciones que se resumen en la
tabla 3.5. Como se ha comentado en la introduccién del presente capitulo, este tipo de
compuestos requieren de unas condiciones mas drasticas de reaccion debido a la gran
estabilidad que presenta el anillo aromatico. Se estudio la reaccién a 52 bares de presion en
distintos disolventes y a temperatura ambiente (tabla 3.5, entradas 1-3). Tanto en metanol,

tolueno como con THF se obtuvieron unas conversiones bajas.

El grupo de Anton Vidal entre otros, han obtenido un efecto directo en el ee en la
hidrogenacion de quinolinas y quinoxalinas mediante el uso de HCI como aditivo.'” Asi, en
nuestra reaccion al emplear HCI al 10%®*®! se observé un aumento de la conversion
utilizando tetrahidrofurano y metanol como disolventes (tabla 3.5, entradas 5 y 6).
Posteriormente, se efectué la combinacién de aditivos con un 10% de HCI y IBusN a
temperatura ambiente y calentando la reaccion a 60°C; obteniendo en el segundo caso un
aumento de la conversion hasta un 52% (tabla 3.5, entradas 8 y 9). En ultima instancia se
estudié el uso de aditivos yodados sin la presencia de acido en la reaccion. De este modo, el
IBusN no condujo al producto final; pero sin embargo, el uso de yodo, dio lugar a un

aumento de la conversion hasta un 62% (tabla 3.5, entrada 11).
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Al no obtener conversiones completas se decidi® no proseguir con este tipo de
sustratos. Diversos autores, han publicado en el caso de anillos N-heteroaromaticos, la
necesidad de llevar a cabo la hidrogenacion a presiones de hasta 100 bares para conseguir

conversiones completas.

H
H, (52 bar) ,
S 2 ( ) Ir-42
— >
N Me N Me
H

66 67

Entrada Disolvente Aditivo1 Aditivo2 Temp. Tiempo Conv g,

1 MeOH - - t.amb. 96 10
2 Tolueno - - t.amb. 24 11
3 THF - - t.amb. 24 19
4 Tolueno - HCI 10%  t.amb. 24 6
5 THF - HCI10%  t.amb. 24 28
6 MeOH - HCI10%  t.amb. 24 24
7 CHCl, - HCI10%  t.amb. 24 4
8 MeOH IBusN HCI10%  t.amb. 24 13
9 MeOH IBusN HCI 10% 60 24 52
10 MeOH IBusN - t.amb. 24 -
11 THF I, - t.amb. 24 62

Tabla 3.5. Reaccion de hidrogenacién para el sustrato 66 catalizada por el complejo Ir-42.
3.5.4- Hidrogenacidén enantioselectiva de enamidas

Las enamidas ciclicas han sido uno de los sustratos mas estudiados en la
hidrogenacién enantioselectiva catalizada por rodio. A pesar de las pruebas realizadas con
el sustrato 25 y el complejo Rh-7, no se obtuvieron unos resultados muy prometedores (ver
capitulo 2). Por este motivo, decidimos efectuar varias pruebas con el complejo Ir-42 y el

sustrato 25 empleando diclorometano y metanol como disolventes a temperatura ambiente y
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a distintas presiones. En todos los casos se lograron conversiones completas aunque la

pureza Optica lograda fue baja (ver figura 3.12)

NH, O
NHAc
7 ove
25 68
conv = 100% conv = 0%

ee =15%
Figura 3.12. Hidrogenacion de asimétrica de la enamida 25 y la enamina 68 con el complejo Ir-42.

Actualmente se han descrito muy pocos sistemas cataliticos capaces de hidrogenar
enaminas no protegidas. En este sentido, se efectuaron varias pruebas con el sustrato 68 y
el catalizador Ir-42 en distintas condiciones de reaccion (disolventes, temperaturas vy
presiones) sin obtener conversion. El uso de aditivos no produjo una mejora en los

resultados obtenidos previamente (ver figura 3.12).

3.5.5- Hidrogenacion enantioselectiva de olefinas tri-sustituidas con un grupo

polar coordinante adyacente
3.5.5.1- Esteres a,B- insaturados

La reaccion de hidrogenacion enantioselectiva de ésteres insaturados se estudié con
los sustratos 54 y 55 con el carboxilato de metilo como Unico sustituyente coordinante en el

doble enlace.

Las primeras pruebas se realizaron con el complejo Ir-42 (con BF,; como contra-
anioén) y el sustrato 54 a temperatura ambiente tras 24 horas de reaccién con ftres
disolventes distintos (metanol, isopropanol y tetrahidrofurano), obteniendo un 71, 18 y 16%
de conversion respectivamente (en ninguno de ellos se midi6 la pureza 6ptica). El siguiente
experimento se efectu6 en metanol (comprobado como el mejor disolvente), a 65°C y en 65
horas alcanzando practicamente una conversion completa con una pureza éptica del 6%. A
continuacion, se hicieron varias pruebas aumentando el tiempo hasta 6 dias de reaccion
logrando una conversion completa (obteniendo una pureza o6ptica de un 1%). La ultima
prueba se realizd con el complejo Ir-44 (con BArg como contra-anién) a 52 bares de presion,
65°C y en 65 horas de reaccién obteniendo un 71% de conversidbn con una pureza Optica
nula (ver esquema 3.34). Las mismas pruebas fueron realizadas para el sustrato 55

obteniendo resultados muy similares.
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coop X°

l®
tBu._I'_ \Bu
Hy (52 bar), tBu” \H’ “Me (3%)

COOR
N COOR - ©/\r
Me Disolventes: MeOH, CH,Cl,, Me

54:R = Et Tlempo: 24 h 71:R = Et } conv = 70-100%

55: R = Me Temperatura: 25°C, 65°C 72 - R = Me ee = 1-6% ee

Esquema 3.34. Hidrogenacién de los sustratos 54 y 55 con un grupo coordinante en el doble enlace.

Con el proposito de explicar los valores de enantioselectividad obtenidos se utilizé el
diagrama modelo cualitativo de Andersson. Este modelo ha sido aplicado a la hidrogenacion
de olefinas con complejos de iridio que contienen un cuadrante impedido y uno semi-
impedido para predecir que sustratos resultan mas favorables. De este modo, hemos
aplicado el complejo Ir-42 (con tres cuadrantes altamente impedidos) al modelo descrito por
Andersson, teniendo en cuenta la regla de los cuadrantes asi como los efectos estéricos y
electronicos de los sustratos. En la figura 3.13 se muestra el ejemplo de la aplicacién del

modelo con los sustratos 54 y 55 (ésteres a-metilcinamicos) con el complejo Ir-42.

Este complejo presenta tres cuadrantes altamente impedidos (correspondientes a los
tres grupos terc-butilo) y uno de no impedido (correspondiente al metilo). El lado de
coordinacién de la olefina ocurrira supuestamente, por el costado menos impedido, que
corresponde al lado opuesto de los dos grupos terc-butilo. De este modo, de los tres grupos
terc-butilo presentes en el catalizador, se ha seleccionado como el mas impedido el que
contiene la olefina coordinada por ese costado (cuadrante inferior izquierdo de la figura

superior en la figura 3.13).

Analizando los efectos estéricos, la olefina puede coordinarse por ambas caras
dejando cuatros modos distintos de coordinacion dependiendo de la posicidbn de los
sustituyentes. La interaccibn mas favorable se producira cuando el sustituyente menos
voluminoso del sustrato, en este caso el hidrogeno, coincida con el cuadrante mas impedido
del catalizador. Esta situacion se produce en la opcion b (arriba a la derecha) situando el

hidrégeno en el cuadrante inferior izquierdo.

En los efectos electronicos, se debe tener en cuenta la densidad electrénica del
sustrato y la densidad electrénica del complejo. La opcidn mas conveniente se producira
cuando el carbono (con densidad electrénica negativa) se sitie cerca del atomo de iridio,

que presenta una densidad de carga positiva.
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Analizando las cuatro posibles opciones, esta situacion favorable se produce en a'y
d, donde los efectos estéricos no son favorables. Por lo tanto, en ninguna de las situaciones
de coordinacién se produce la disposicion mas favorable donde coincidan los efectos
estéricos y electronicos. Teniendo en cuenta este modelo, este tipo de sustratos no se

postula como éptimo para obtener ee elevados lo que coincide con los resultados obtenidos.

®,
no impedido ) semi MG\p/l‘-l\P/k
impedido >( ~ e w<
[
semi s
impedido impedido
a) @ ’ EtO,C Me  p)
Ph H o EtO,C__ ) _Me
~ ® ‘
IS . @
o semi @ ( ) semi
no impedido impedido Me CO.Et H no |mped|do impedido
2
Q ) 3
Me™ \COQEt‘ e _
semi seml
impedido impedido impedido impedido
Efectos electronicos: si Efectos electrénicos: no
Efectos estéricos: no Efectos estéricos: si
c) @ d)
Me CO,Et H Ph
D Me CO,Et " \® <
© O semi ) O semi
no impedido impedido ® no impedido impedido
® |
® 3¢ H © OTT 8¢
P | w EtO,C Me EtO,C e
semi . . semi
impedido impedido impedido impedido

Efectos electrénicos: no

Efectos estéricos: no

Efectos electronicos: si

Efectos estéricos: no

Figura 3.13. Modelo de cuandrantes de Andersson aplicado al complejo Ir-42 con el sustrato 54.

Una vez estudiados los sustratos 54 y 55, se procedio al estudio de los ésteres trans-

B-metilcinamicos 56 y 57.

Las primeras pruebas se realizaron con el sustrato 56 y el complejo Ir-42 (con BF,
como contra-anion) a temperatura ambiente tras 40 horas de reaccion con diclorometano y
metanol como disolventes (tabla 3.6, entradas 1 y 2). En ninguno de los dos disolventes se
obtuvo una conversion completa aunque en metanol se observé el mejor resultado (no se

midié el ee en ninguno de los dos casos). Se decidié aumentar la temperatura a 65°C y
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alargar el tiempo de reaccion hasta 65 horas utilizando metanol como disolvente y se obtuvo
una conversion del 72% con un 28% ee (tabla 3.6, entrada 3). En el caso de la
hidrogenacion de iminas acilicas habiamos obtenido ee ligeramente superiores cuando
empleabamos BArg como contra-aniéon. En este caso, decidimos llevar a cabo el
correspondiente experimento con el complejo Ir-44 en las condiciones citadas anteriormente
aunque, sorprendentemente, obtuvimos una conversibn mas moderada del 43% (tabla 3.6,
entrada 4). Al observar la dificultad en obtener conversiones completas se decidié calentar
ligeramente la reaccién a 35°C y aumentar el tiempo de reacciéon hasta 5 dias para los
complejos Ir-42 e Ir-44 (tabla 3.6, entradas 5 y 6). En estas condiciones, utilizando BF,
como contra-anion, se logré una conversion completa y una pureza o6ptica del 31% (tabla
3.6, entrada 5). Por el contrario, empleando BArs" como contra-anion, unicamente se obtuvo
un 80% de conversion obteniendo una pureza 6ptica del 29%. En el apartado anterior se
realizaron pruebas con el complejo de Rh-7 en la hidrogenacién de enlaces C=N,
obteniendo una conversion completa pero sin lograr enantioselectividad en la reaccién. A
modo de comparacion se utilizd el complejo Rh-7 llevando a cabo la reaccion de
hidrogenacion a 35°C tras 65 horas (tabla 3.6, entrada 7). Una vez mas, se alcanzd una

conversion completa aunque con enantioselectividad nula.
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COD X@
l®
tBu< ilr: NBu Me
©)MQ/COOR1 H, (52 bar), tBu” N "Me @ A»)} ©)*\/COOR1
disolvente, tiempo, Temp.
56 : R = Et 69 : R, = Et
57 : Ry = Me 70 : R, = Me
Entrada Sustrato  Anién Disolvente = Temp. ¢y, Tiempo  Conv, ee
1 BF4 CH,Cl, t.amb. 40 45 n.d.
2 BF, MeOH t.amb. 40 65 n.d.
3 BF4 MeOH 65 65 72 28
4 56 BArg MeOH 65 65 43 n.d.
5 BF, MeOH 35 5 dias 100 31
6 BArg MeOH 35 5 dias 80 29
7 (Rh)BF4 MeOH 65 65 100 0
8 BF4 MeOH 65 65 100 33
9 BF, MeOH 35 5 dias 100 40
10 > BArg MeOH 65 5 dias 52 31
11 (Rh)BF4 MeOH 65 5 dias 100 6

Tabla 3.6. Hidrogenacion de los sustratos 56 y 57 con un grupo coordinante en el doble enlace.

Para ver si el impedimento estérico del éster tenia alguna influencia se analizé

también el éster metilico 57 a 65°C en 65 horas de reaccion y, en este caso, si se obtuvo

conversion completa con una pureza Optica del 33% (tabla 3.6, entrada 8). Las mejores

condiciones para el sustrato 56 fueron aplicadas al sustrato 57 también con el Ir-42

obteniendo del mismo modo conversion completa con un 40% de ee (tabla 3.6, entrada 9).

Este resultado ha sido el mas elevado con nuestro catalizador para ésteres a,B-insaturados.

Empleando el complejo Ir-44 Unicamente se alcanz6 una conversion del 52% y una pureza

optica del 31% (tabla 3.6, entrada 10). La ultima prueba se efectu6 con el complejo Rh-7

obteniendo una conversion completa pero sin mostrar enantioselectividad.

Para justificar los valores de enantioselectividad observados para los sustratos 56 y

57 se utilizé de nuevo el diagrama modelo cualitativo de Andersson como ya se hizo en el
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caso de los ésteres 54 y 55. En la figura 3.14 se muestra el ejemplo de la aplicacion del

modelo con los sustratos 56 y 57 (ésteres trans 3-metilcindmicos) con el complejo Ir-42.

De las cuatro posibles opciones de coordinacion de la olefina, en la opcién a el
hidréogeno se sitta en la posicibn mas impedida respecto al catalizador (cuadrante inferior
izquierdo). En los efectos electronicos, la opcidbn mas favorable se producira también en la
opcion a, al dejar el carbono con densidad de carga negativa del sustrato cerca del atomo

de iridio, con densidad de carga positiva.

Analizando las cuatro posibles opciones, en la opcién a se aprecia como coinciden
tanto los factores estéricos como electronicos y, por lo tanto, se postula como el modo de

coordinaciéon mas favorable.

®,
no impedido A3 serg_id Me\P/TF\PX
impedido X ~ / X
semi ‘ ‘ g ‘ h :
impedido impedido S
(ligando S-MaxPHOS)
a) @ EtO,C H b)
Ph Me S) EtO,C H
CHERS ' ® Q1] dm '
semi semi
no impedido impedido Me no impedido impedido
A IS
H COEt Me Ph
semi semi
impedido impedido impedido impedido

Efectos electronicos: si Efectos electrénicos: no

Efectos estéricos: si Efectos estéricos: no

d
K ® ) ®
H Me Ph
~ /COZEt ~
© g0 semi Me @ %) semi
no impedido impedido ‘ ® no impedido impedido
® RE) &) O] 8¢
P
o | Ve EtO,C H Et0,C 4
semi . . semi
impedido impedido impedido impedido
Efectos electrénicos: no Efectos electrénicos: si
Efectos estéricos: no Efectos estéricos: no

Figura 3.14. Modelo de cuandrantes de Andersson aplicado al complejo Ir-22 con los sustratos 56 y
57.
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En dltima instancia, comprobamos que la opcién mas favorable (donde coinciden
tanto los factores estéricos como electrénicos), da lugar a formaciéon del isomero S (ver
figura 3.14). Este hecho, coincide con el valor experimental obtenido al llevar a cabo la
hidrogenacién de la imina 49 con el catalizador S-MaxPHOS. El modelo explica por tanto,
porqué los ésteres (B-metilcinamicos dan mejores resultados que los a-metilcinamicos con

nuestro sistema catalitico.
3.5.5.2- Acidos a,B- insaturados

La hidrogenacion enantioselectiva de acidos a,B-insaturados ha sido también motivo
de estudio en el presente trabajo. La optimizacién del disolvente se realizd para el sustrato
58 a una presién de 25 bares obteniendo en metanol el mejor resultado con una conversién
completa. A temperatura ambiente y tras 24 horas de reaccidén se obtuvo una pureza éptica
del 26%.

S)
COD BFy
@
tBu._IrC_\tBu
tBu/P\N”P‘Me (3 mol%)
Me H, (25 bar) | | '12 Me
X COOH r -~ COOH

disolvente, 24 h, t.amb.

conv = 100%
58 ee = 26% 73

Esquema 3.35. Hidrogenacion del sustrato 58.

Como era previsible segin el modelo de Andersson, la hidrogenacion
enantioselectiva del acido a-metilcinamico y de 74 (ambos con el grupo metilo situado en la
posicion contigua al doble enlace) dio lugar a los productos 75 y 76 con conversiones

completas aunque con una pureza éptica nula.

COD BF,
| 4
tBu:Pil": ;\tBu

Bu N Me (3 mol%)
H, (25 bar) , H

R N COOH Ir-42 . Rj@/\rCOOH
m disolvente, 24 h, T.amb. R Me

R conv = 100%

R=H ee =1-4% 75:-R=H
74: R = OBn 76: R =

Esquema 3.36. Hidrogenacion del acido a-metil cinamico y de 74.
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3.6- Hidrogenacién asimétrica de cetonas

3.6.1- Hidrogenacién asimétrica empleando aminas aquirales

Analizando el mecanismo propuesto por Zhou y colaboradores (antecedentes del
presente capitulo) decidimos afiadir una serie de aminas primarias a la reaccién para
favorecer la formacion de un anillo de seis miembros entre la cetona y la amina unida al
metal. Se pens6 en anadir aminas aquirales y aminas quirales y ver la distinta reactividad
que podian ofrecer. En el caso de las aminas aquirales, la enantioselectividad del producto
final vendra directamente relacionada por el catalizador empleado; por el contrario, en el
caso de las aminas quirales la quiralidad vendra determinada tanto por la amina empleada
como por la quiralidad del catalizador. En este ultimo caso, podremos hablar de producto
“‘matched” cuando ambas quiralidades vayan en la misma direccion; y producto
“mismatched” cuando las quiralidades vayan en sentidos opuestos y, por lo tanto, se

contraresten.

Se escogi6 la acetofenona como ejemplar para examinar la capacidad catalitica del
complejo Ir-42. El primer estudio de la reaccion de hidrogenacion enantioselectiva se llevo a
cabo con distintas aminas aquirales. Se escogieron la 1,2-etandiamina 77, la 2-metilpropan-

2-amina 78, la 2-propanamina 79 y por ultimo, la (1R,2S)-1,2-difeniletan-1,2-diamina 80.

La primera hidrogenacion enantioselectiva se llevé a cabo con la amina aquiral 79 a
una presion de 8 bares, a temperatura ambiente en 16 horas de reaccién obteniendo una
conversion del 64% y una pureza Optica del 2% (tabla 3.7, entrada 1). Al observar que no
obteniamos una conversién completa, se decidié aumentar la presion hasta 25 bares en las
mismas condiciones de reaccion probando también las aminas 77 y 78 (tabla 3.7, entradas
2-4). Unicamente se obtuvo una conversiéon completa con la amina 77 aunque con un bajo
ee (tabla 3.7, entrada 2). En el caso de la amina 79 se observd un aumento de la conversion
aun teniendo un bajo ee (tabla 3.7, entrada 3). La amina 78 obtuvo una conversion
moderada con una pureza Optica de un 21% (tabla 6.5, entrada 3). Al observar que los
mejores ee se obtenian en las aminas 78 y 79, se decidi®é aumentar la presion hasta 52
bares y ver si de este modo se podian obtener conversiones completas. Llevando a cabo
este experimento se obtuvo una conversion completa en ambos casos pero en detrimento
de la enantioselectividad (tabla 3.7, entradas 5 y 6). Finalmente, se decidi6 afiadir un exceso
de amina y ver si se lograba aumentar la pureza 6ptica manteniendo la presiéon a 52 bares
(tabla 3.7, entradas 7 y 8) pero en ambos casos se observd un detrimento de la conversion.
La amina 80, mas impedida que las empleadas anteriormente, dio lugar a una pureza 6ptica

baja sin lograr una conversiéon completa.
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cop BFP

(0] ! H OH
Hz (bar) , Ir-42 N
©)‘\ EtOH, 16h, t.amb, KOtBu, ligando - ©/'\
Entrada Presion pan Ligando Conv,) ee
1 8 79 64 2 ()
2 25 77 100 9 (S)
3 25 78 59 21 (S)
4 25 79 83 11 (S)
5 52 78 100 8 (S)
6 52 79 100 9 (S)
7 52 78 (10 equiv) 43 7 (S)
8 52 79 (10 equiv) 61 15 (S)
9 52 80 78 29 (S)

\JHZ \‘/ Y PhINHZ
H->N
2 NH, NH, Ph”” NH,

77 78 79 80 (1R,2S)

Tabla 3.7. Hidrogenacion asimétrica catalitica de la acetofenona con el catalizador Ir-42.

Resumiendo, con el catalizador Ir-42 se logr6 reducir totalmente la acetofenona
aunque obteniendo una pureza 6ptica baja. A continuacion, se decidioé probar también el uso

de aminas quirales en la hidrogenacion enantioselectiva.
3.6.2- Hidrogenacion asimétrica empleando aminas quirales

La hidrogenacion de la acetofenona con el catalizador Ir-42 y la amina quiral 81 se
efectud a 25 bares de presion y empleando KOtBu como base obteniendo una conversion
completa y una pureza 6ptica del 9% (entrada tabla 3.8, entrada 1). Empleando el otro
enantibmero del catalizador se logrdé obtener una pureza éptica del 40%. Se disminuyé la
presion hasta 6 bares en las mismas condiciones obteniendo practicamente el mismo ee

(entrada tabla 3.8, entrada 3). Al no haber una diferencia significativa entre las pruebas
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realizadas a diferentes presiones, se llevo a cabo una prueba con la amina secundaria 82 y
ambos enantidmeros del catalizador Ir-42, obteniendo un 11% de pureza éptica en el mejor

de los experimentos (tabla 3.8, entradas 4 y 5).

cop BFY

®
tBu\P/"\ _tBu
Bu” N “Me (3%)
H

H (bar) , Ir-42 .

-
v

EtOH, 17 h, t.amb, KOtBu, ligando

Entrada Presién ;. Catalizador Ligando Conv, ee «,

1 25 S 81 100 9(S)
2 25 R 81 100 40 (R)
3 6 R 81 83 42 (R)
4 6 R 82 100 11 (R)
5 6 S 82 100 4(S)

ONHz O,NHMe

“'NH, “NHMe

(R,R) (R,R)
81 82

amina primaria
no impedida

amina secundaria

Tabla 3.8. Hidrogenacion asimétrica catalitica de la acetofenona con el catalizador Ir-42.

La exploracién de la hidrogenacion asimétrica de grupos carbonilo con el catalizador
Ir-42 con distintas aminas quirales y aquirales se ha realizado obteniendo conversiones
completas pero, sin embargo, los ee obtenidos no fueron del todo satisfactorios. Por este

motivo, se decidié no proseguir con el estudio de este tipo de compuestos.
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3.7- Resumen del capitulo 3

Formacioén de complejos Ir-MaxPHOS

BAFF®

H H
tBu\'ID @1 \tBu

>

Bu” N “Me

COD

o

BF4®

Bu. " _Bu

tBu

SN .
N

H

Me

Bu___I"__ .tBu

tBu

COD

PN .

Iz

Me

S)
BArF

(S)-MaxPHOS.BArg 43

Ir-42

Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BF,

Ir-44

Ir[(COD)(S-MaxPHOS)]BArg

Hidrogenacion de enlaces C=N (iminas aciclicas)

R
N * Ha Hn
—
R1)\R2 Ir-42 o Ir-44 R/'\Rz

) Cp© ©p© Lo,

conv = 100% conv = 100% conv = 100% conv =100%

ee =62% ee =47% ee =52% ee =57%
OMe Ph
NI N|/©/ Nl)\Ph
F3C~ "CO,Et
conv = 5% conv = 0% conv =100%

ee = n.d.

Hidrogenacion de enlaces C=N (iminas ciclicas) y enamidas

L
—
N Me

conv = 52%
ee = n.d.

NH, O

NHAC e

conv =100%
ee =15%

OMe

conv = 0%
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Hidrogenacion de enlaces C=C (con un grupo polar coordinante)

R, H R
\COOR; "2 COOR;
Ir-42 o Ir-44
R, R,
Me Me
X _COOEt X _~COOMe XN COOEt AN COOMe
Me Me
conv =100% conv = 100% conv =100% conv = 88%
ee=31% ee = 40% ee = 6% ee =3%
Me
Me m
BnO ©
conv =100% conv = 100% conv =100%
ee =26% ee =3% ee =4%

Hidrogenacion de enlaces C=0 (grupos carbonilo)

o Ho OH
Ir-42
base
aminas
Ph NH,
I TS S S §
NH; NH> 2 Ph™ “NH,

O’NHZ O’NMe
“'NH, “NHMe
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3.8- Conclusiones

La aminodifosfina P-estereogénica MaxPHOS 6 también ha resultado ser un
precursor adecuado para la preparacion de complejos de iridio (I) por un intercambio directo
con el ligando COD mediante la especie de iridio [Rh(COD)(acac)] y, obtener de este modo
Ir-42. Una vez el producto fue caracterizado, también se pudo adquirir su estructura por
difraccion de rayos de X. Debido al uso de catalizadores de iminas y dobles enlaces con
BArr como contra-anién, se ha llevado a cabo la sintesis de la sal MaxPHOS.BArs 43
mediante un intercambio directo de contra-anibn con NaBArr a partir de la sal
MaXPHOS.BF, 6. De igual modo, se ha realizado la sintesis del complejo Ir-MaxPHOS.BAre
44. Consecuentemente, se ha estudiado la estabilidad de la sal 43 asi como de los
complejos de Ir-42 e Ir-44 en estado solido y en solucién. También se ha realizado una
exploracion de la reactividad de Ir-42 con el objetivo de sintetizar nuevos catalizadores
valiosos en catalisis asimétrica. Seguidamente, se ha promovido un detallado estudio sobre

la capacidad de hidrogenacion enantioselectiva de los catalizadores Ir-42 e Ir-44.

El primer lugar se ha realizado un estudio del complejo Ir-42 (con BF, como contra-
anién) en la hidrogenacion de iminas aciclicas. Para el caso de la imina 48 (R, = Ph, R, =
Me, R; = Ph) se obtuvo una conversion completa con una pureza Optica del 50%.
Empleando el complejo Ir-44 (con BArg como contra-anién; un aniéon voluminoso, apolar y un
coordinante extremadamente débil) se logré aumentar la pureza éptica hasta un 62% con
una carga de catalizador de un 1%. La introducciéon de un grupo bencilo en la posicién R; en
la imina 51, no produjo un descenso significativo en la conversion ni en la pureza optica (al
contrario de la mayoria de ejemplos descritos en la bibliografia). La introducciéon de
sustituyentes electroatrayentes en ambos anillos aromaticos (R y Rj) no significo un
descenso de la conversion ni pureza Optica. Por otro lado, la introduccion de grupos
voluminosos en Rj dificultd generalmente la reaccién de hidrogenacién. Finalmente, la
introduccion de otros grupos en posiciones Ry y R,, respectivamente, no dio lugar al

producto de reduccion.

En segundo lugar se inspeccion6 la hidrogenacion enantioselectiva de iminas
ciclicas. A pesar del uso de distintos aditivos, no se consiguid obtener conversiones
completas. Se postula la necesidad de emplear presiones mas elevadas como parametro

clave para conseguir mejores resultados.

En tercer lugar, se realiz6é la hidrogenacion de dobles enlaces con un grupo polar
coordinante en el doble enlace. La hidrogenacién de ésteres trans 3-metilcinamicos con el

complejo Ir-42 dio lugar a conversiones completas y ee de alrededor de un 30-40%
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necesitando, sin embargo, tiempos de reaccion muy largos. En el caso de los ésteres a-
metilcinamicos también logré obtener conversiones completas empleando del mismo modo,
tiempos de reaccién largos. Sin embargo, los ee conseguidos fueron practicamente nulos.
Del mismo modo, la hidrogenacién asimétrica de acidos B-metilcinamicos ofrecié mejores
valores de pureza o6ptica que los correspondientes acidos a-metilcinamicos. Se ha aplicado
el diagrama de Andersson a nuestro catalizador Ir-42 para estos sustratos donde se ha

justificado los distintos valores de enantioselectividad obtenidos.

En ultimo lugar, se realizé la hidrogenacion asimétrica de grupos carbonilo
empleando distintas aminas quirales y aquirales como ligando, obteniendo conversiones

completas aunque con bajos ee.

En conclusion, los complejos Ir-42 e Ir-44 han mostrado actividad catalitica en la
hidrogenacion asimétrica de iminas y olefinas a,B-insaturadas obteniendo conversiones

completas y enantioselectividades moderadas.
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Exploracién de la reaccion de PK intramolecular catalizada por complejos Rh-MaxPHOS

4.1- Introduccion

La reaccion de Pauson-Khand (PK) descubierta en 1973 por P.L. Pauson e |.U.
Khand,"™ es formalmente una cicloadicién [2+2+1] entre un alquino, un alqueno y una
molécula de monoéxido de carbono promovida tipicamente por un complejo de cobalto (0), en
cantidad estequiométrica o catalitica. La reaccion conduce a una ciclopentenona a,f3-
insaturada en un unico paso, lo cual implica la formacién de tres nuevos enlaces carbono-
carbono y en el caso de una olefina disustituida, la generacibn de dos nuevos

estereocentros.

N\
+
%
Q\"‘l
8
Y
A

Esquema 4.1. Reaccién de Pauson-Khand intermolecular.

La reaccion de Pauson-Khand es una de las metodologias mas empleadas para la
construcciéon de anillos de cinco miembros y se ha utilizado para sintetizar un gran niumero
de productos naturales con interés bioldgico que pueden derivar de una ciclopentenona,

como son las prostaglandinas, fitoprostanos, y carbanucleésidos.”®

Esta reaccion consta a grandes rasgos de dos pasos: la formacion del complejo de
dicolbalto hexacarbonilo del alquino (por reaccién entre el acetileno y una fuente de cobalto,

generalmente Co,(CO)g) y la posterior reaccion de este complejo con una olefina.

Las olefinas empleadas en la reacciéon de Pauson-Khand intermolecular son el
etileno y alquenos altamente tensionados como el norbornadieno, norborneno, ciclopropeno
o ciclobuteno los cuales reaccionan térmicamente con relativa facilidad.!”? Por el contrario,
los ciclopentenos, los ciclohexenos y los dobles enlaces aciclicos requieren temperaturas de

reaccion muy elevadas,”® que pocos grupos funcionales pueden soportar.

La estereoselectividad de la reaccidon viene determinada, en parte, por el
comportamiento de la olefina; la cual puede coordinarse por ambas caras dando lugar a los
productos exo y endo (ver esquema 4.2). En este sentido, la olefina se coordina por la cara
menos impedida del enlace 1T con el complejo hexacarbonilico obteniéndose el aducto con
estereoquimica exo de manera mayoritaria. Por otro lado, la reaccidén es estereoespecifica
respecto a la olefina obteniéndose ciclopentenonas sustituidas en trans cuando partimos de

alquenos E y en cis cuando partimos de alquenos Z.
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py)
|
T

Y

| R R

Co,(CO)g I:| H
Aducto EXO Aducto ENDO
Mayoritario

Esquema 4.2. Estereoselectividad de la reaccion de Pauson-Khand.

La regioselectividad de la reaccién viene determinada tanto por el alquino como por
el alqueno. Los acetilenos terminales proporcionan Unicamente ciclopentenonas con
sustitucion en a al carbonilo de la ciclopentenona. En el caso de los alquinos internos, el
grupo mas voluminoso es el que ocupa mayoritariamente la posicion adyacente al carbonilo.
La regioselectividad sera mayor cuanto mas grande sea la diferencia de volumen existente
entre los dos sustituyentes del triple enlace. Por otro lado, el empleo de alquinos internos

asimétricos puede conducir a la obtencién de mezclas de regioisbmeros.

Las olefinas son regioselectivamente mas complejas que los acetilenos ya que
confluyen efectos estéricos y electrénicos. En general, los grupos aril o vinil tienden a
situarse en a al carbonilo. A grandes rasgos, la regioquimica de la reaccion de Pauson-
Khand depende de los factores estéricos y electrénicos de los sustituyentes tanto de los

acetilenos como de las olefinas de partida.

La version intramolecular de la reaccion, aunque desarrollada posteriormente, es la
que ha encontrado mas aplicaciones en sintesis total de moléculas complejas que serian
dificilmente accesibles por vias convencionales de sintesis. En este sentido, presenta una
serie de ventajas frente a la forma intermolecular, como es el hecho que requiere unas
condiciones de reaccion mas suaves, se evita el problema de la regioselectividad ya que
esta vendra determinada por la estructura del enino vy, por lo general, las
diastereoselectividades son muy altas y se generan dos ciclos en una sola etapa. Este
ultimo punto es muy relevante a la hora de realizar sintesis de sistemas policiclicos
condensados, ya que permite conseguir la sintesis de moléculas de gran complejidad
estructural. Un buen ejemplo es la sintesis estereoselectiva de dos alcaloides, la

megellanina a-59 y la paniculatina a-60 (ver esquema 4.3).
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83:17

Esquema 4.3. Ejemplo de aplicacion sintética de la reaccién de PK intramolecular.

Mediante esta reaccidn se puede preparar un gran numero de estructuras biciclicas.
Se han publicado ciclaciones de eninos de cadena carbonada, de eninos que contienen un
heteroatomo puente entre el alquino y el alqueno!®' y de precursores de sistemas
espiranicos (ver figura 4.1).'” Esta adaptabilidad a los diferentes grupos funcionales
contrasta con la gran restriccion existente en la distancia de enlace entre el doble y el triple
enlace. En general, solo ciclan con buenos rendimientos los eninos que estan separados por
tres o cuatro atomos de carbono, obteniéndose, asi, sistemas biciclo[3.3.0]Joctanicos o

biciclo[4.3.0]nonanicos. El resto de sistemas o bien no reaccionan o lo hacen con mucha

dificultad.
(0] (@]

Figura 4.1. Estructuras biciclicas obtenidas por la reaccién de PK intramolecular.

Versiones asimétricas

Como se ha comentado anteriormente, la reaccién de Pauson-Khand conduce en un
unico paso a una ciclopentenona a,B-insaturada la cual contendra hasta dos nuevos
estereocentros si la olefina de partida es disustituida. Numerosos esfuerzos han ido dirigidos

hacia el desarrollo de versiones enantioselectivas de la reaccion. Para llevar a cabo la
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reaccion de manera asimétrica existen tres posibles alternativas para introducir la quiralidad

en la molécula:
- El uso de auxiliares quirales en el alqueno.
- El uso de auxiliares quirales en el alquino.
- El uso de ligandos quirales sobre el cluster de cobalto.

El uso de ligandos quirales, es la aproximacion mas atractiva y ventajosa ya que no
se requieren los pasos de introduccién y eliminacion del auxiliar quiral. Ademas, esta opcion

podria conducir a una version catalitica y asimétrica de la reaccion.

La mayoria de reacciones de Pauson-Khand asimétricas se han basado en la
aproximacion del auxiliar quiral y, en este sentido, nuestro grupo de investigacion ha
contribuido en mejoras notables de la selectividad en la reaccibn de Pauson-Khand
intermolecular.>'® En referencia al uso de ligandos quirales, nuestro grupo de investigacion
también ha aportado una mejora notable de la selectividad mediante el uso de ligandos
bidentados P,S"**! y posteriormente PNSO.?"?? Esta aproximacion abre la perspectiva de
desarrollar una version asimétrica y catalitica de la reaccion intermolecular de Pauson-
Khand.

Versiones cataliticas

Como consecuencia de la mayor conciencia medioambiental actual, hoy toda
transformacién quimica mediada por metales necesita del desarrollo de una versidon
catalitica. Desarrollar la reaccion a nivel industrial requiere el uso de cantidades no
estequiométricas de metales dada su toxicidad y su elevado coste. Desde su
descubrimiento, la reaccién de Pauson-Khand ha sido estudiada en este modo. Los
primeros ejemplos de cicloadicion catalitica fueron descritos por el propio Pauson,
empleando dicobalto octacarbonilo y una fuente continua de acetileno. Aun asi, la mayoria
de aplicaciones de la reaccion de Pauson-Khand estan centradas en la versidon
estequiométrica. Ha sido a lo largo de los ultimos afios cuando se han desarrollado
metodologias mas novedosas y prometedoras para la reaccion catalitica. Se han disefiado
nuevos catalizadores al original Co,(CO)g basados en otros metales de transicion tales como

titanio, rodio, rutenio e iridio.
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Versiones cataliticas y catalisis asimétrica

Los ejemplos descritos de la reaccion catalitica y asimétrica de la reaccién de
Pauson-Khand estan limitados a la forma intramolecular. Actualmente, a pesar de los
numerosos avances, la version intermolecular catalitica asimétrica no se ha desarrollado con

éxito.

El estudio de la reactividad del complejo Rh-7 en la reaccion de hidrogenacion
asimétrica de distintas enamidas (realizada en el capitulo 2), nos incit6 a extender la
aplicacion de dicho complejo a otras reaccionas cataliticas asimétricas. Actualmente, no
existen precedentes en la literatura del empleo de un ligando con simetria C; (y tres
cuadrantes altamente impedidos) con quiralidad en el atomo de fésforo en la reaccion de
Pauson-Khand catalizada por rodio. Por este motivo, se decidié llevar a cabo un estudio con

distintos 1,6-eninos y analizar su reactividad asi como su selectividad (ver esquema 4.4)

COD gp®
®

tBu\P,Rhsp\Me
Bu” "N~ YBu

o H

R, CO (presion) , Rh-7 _ R4 X =NTs, O, (CO,Et),
X\/
| > A R, = H, Me, Ph
’ disolvente
X

Esquema 4.4. Reaccién intramolecular de Pauson-Khand catalizada por el complejo Rh-7.
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4.2- Antecedentes

4.2.1- La reaccion de Pauson-Khand catalizada por otros metales

En 1996 Buchwald y Hicks publicaron el primer ejemplo de una version asimétrica de
Pauson-Khand empleando cantidades cataliticas de un complejo quiral de titanio (ver

23] Este catalizador convertia una variedad de 1,6-eninos en las

esquema 4.5).
correspondientes ciclopentenonas con elevados rendimientos y elevada pureza &ptica

aunque, encontraron limitaciones importantes en cuanto al sustrato a emplear.

(S,S)-(ebthi)TiCO, 5% mol o H
o]
j P tolueno, 90°C, CO 1 atm EtO—“'u o
Et0— ", EtO
EtO ——Me 9] Me
(@]
90%
& 87% ee
e
OC2T=CO (s 5)-(ebthi)TiCO,

(a-61)

Esquema 4.5. Reaccion de Pauson-Khand intramolecular asimétrica catalitica empleando el

catalizador de titanio disefiado por Buchwald y Hicks.

En el afio 1997, dos grupos de investigacion de forma independiente, mostraron que
el complejo Rus(CO);, podia catalizar la reaccion de PK (ver esquema 4.6).2*%! Murai y
colaboradores mostraron que cantidades cataliticas de Ru;(CO)4, podian ciclar un rango
amplio de eninos con grupos alquilo no terminales. Recientemente, Mastrorilli i Braustein!®®
han descrito clusters tri- y tetranucleares de férmula NEt;(RuCO3(CO)s,) efectivos como

precatalizadores en la reaccion de Pauson-Khand.

O

o)
Rus(CO)yp 2%
EtOJl"" = T EtO’“"" o}
EtO =, 10amco EtO
O o) Me
86%

Esquema 4.6 Reaccion catalitica intramolecular de Pauson-Khand con Ru3(CO)qs.

El mismo afio 2000, Shibata y Takagi fueron los primeros en aplicar un complejo
quiral de iridio con ligandos de tipo BINAP en ciclaciones inter e intramoleculares de

alquinos y alquenos para dar las correspondientes enonas ciclicas (esquema 4.7). Los

128



Exploracién de la reaccion de PK intramolecular catalizada por complejos Rh-MaxPHOS

rendimientos obtenidos fueron pobres y se detectaron mezclas de regioisomeros en el caso

de la versién intermolecular.?”!

O O
[I(COD)CI], + 2(S)-tolBINAP (10%mol)
Ph————Me + > +
tolueno, reflujo Ph Me
exceso 1atm CO Me Ph
32% (a-62/a-63 : >10:1) a-62 a-63
(93% ee)

Esquema 4.7. Reaccion catalitica intermolecular de Pauson-Khand catalizada por iridio.

La primera reaccién de Pauson-Khand asimétrica empleando cantidades cataliticas
de un complejo de rodio se publicé en el afio 2000 y se llevé a cabo por Jeong y
colaboradores.®® De todos los ligandos estudiados, el (S)-BINAP se mostré6 como el mas
activo, obteniéndose buenos excesos enantioméricos aunque presentaba ciertas
limitaciones para algunos sustratos de partida (ver esquema 4.8). Otras difosfinas quirales
utilizadas también con simetria C, pero, sin atropoisomeria en el esqueleto carbonado,

ofrecieron selectividades mucho mas bajas o nulas (Me-DuPHOS, ChiralPHOS o DIOP).

[RhCI(CO),] (3 mol%) R
,— R Ligando (9 mol %l)
X » X o
AR AgOTf (12 mol%) H
CO (presion)
R = Me, Ph THF, reflujo

I 0
PPh, >< :(\P(CGHE’)Z OO

PPh; 0~ *,_~P(CgHs)2 PPh;
o9 99

BINAP DIOP
(94%rend, 74%ee) (95%rend, 25%ee)

(R,S)-BinaPHOS

Me\(j (85%rend, 27%ee)

P 5
o QLR
Me

PPh, P
Me""
CHIRALPHOS Me-DuPHOS
(86%rend, 0%ee) (86%rend, 0%ee)

Esquema 4.8. Primera reaccion de Pauson-Khand catalizada por un complejo de rodio (1).
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En el afio 2001, Narasaka y colaboradores®® llevaron a cabo reacciones de PK
intermoleculares con complejos de rodio aunque sin la presencia de ligandos quirales. Se
probaron tanto alquenos no reactivos como alquenos tensionados y etileno; pero se

obtenian conversiones moderadas y mezclas de regioisdbmeros.

Uno de los estudios mas detallados sobre el tipo de fosfinas mas adecuadas para
emplear en la reaccién de Pauson-Khand catalizada por rodio (l) se llevé a cabo por Jeong,
Ratovelomanana-Vidal y colaboradores en el afio 2007.°% En concreto, se analiz6 la
influencia de los efectos estéricos y electrénicos en ligandos quirales biaril difosfinas asi
como la influencia del angulo diedro de las mismas difosfinas vy, finalmente, la densidad
electrénica de los 1,6-eninos de partida. Las difosfinas seleccionadas para el estudio fueron
las que mejores resultados habian proporcionado hasta la fecha. Se estudié una familia de
ligandos de tipo Binap juntamente con las difosfinas SynPHOS y DifluorPHOS que fueron

aplicadas por primera vez a la reaccion de Pauson-Khand (ver figura 4.2).

T
0
94¢! C Le
. ‘7 F .
/PAFZ O /Pth (0] /|:>|:>h2
PAr, O PPh, 0 PPh,
9¢ 80 XA

(S)-a-64, Ar = 4-OMe-CgH, p-OMe-Binap
(S)-a-65, Ar = Ph, Binap (S)-SynPhos (S)-DifluorPhos

(S)-a-66, Ar = 4-CF3-CgH, p-CF3-Binap

bl

Figura 4.2. Nuevas difosfinas aplicadas por primera vez a la reaccién de Pauson-Khand catalizada

por complejos de Rh (I).

De este estudio se pudieron extraer varias conclusiones. En la primera de ellas se
observé que en los 3 ligandos de tipo Binap con distintos grupos funcionales (p-OMe-Binap,
Binap, p-CF;-Binap), los mas pobres en electrones ofrecian una enantioselectividad
ligeramente mas elevada (entre un 2-5%). La siguiente conclusiéon condujo a que los
ligandos con angulos diedros mas pequefios ofrecian mejores selectividades (siendo los
ligandos SinPHOS y DifluorPHOS los mas destacados). Finalmente analizaron varios
sustratos de partida y de un modo general, concluyeron que los 1,6-eninos mas ricos
electrénicamente ofrecian las mejores enantioselectividades pero en detrimento de los

rendimientos (ver esquema 4.9).
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[Rh(CO),Cl], (3% mol)

_ Binap (9% mol) R
/— R AgOTf (12% mol)
TsN »> X 0]
\\ THF, CO (1bar), 80°C H
R=Me rend=70% ee=83% R = Me;
R = 4-OMe-Ph rend = 92% ee=71% R = 4-OMe-Ph
R =Ph rend = 99% ee = 65% R =Ph
R = 4-CF5-Ph rend = 99% ee = 63% R = 4-CF3-Ph

SynPHOS: R = Me, rend = 57% ee = 93%
DifluorPHOS: R = Me, rend =62% ee = 89%

Esquema 4.9. Estudio comparativo de distintos eninos en la reaccién de Pauson-Khand catalizada

por un complejo de rodio (I).

Los mismos autores hicieron dos importantes contribuciones en este campo en los
ultimos afios. En el afo 2008, llevaron a cabo estudios con nuevos ligandos tipo Binap
introduciendo grupos mas voluminosos a temperatura ambiente y con presiones reducidas
de monéxido de carbono (0.1atm).*"! Los mejores resultados obtenidos fueron con el ligando
(R)-3,5-diMeC4H4-BINAP (a-67) con 1,6-eninos con oxigeno como unién mejorando los
rendimientos obtenidos con las difosfinas SynPHOS vy DifluorPHOS; aunque, la
enantioselectividad obtenida fue practicamente la misma para las tres difosfinas (ver
esquema 4.10). Sin embargo, la introduccién de un grupo N-tosilo 0 malonato como unién

de los 1,6-eninos condujo a resultados mas moderados.

[Rh(CO),CI], (cat) R OO A,

/— R a-67 (10 mol %l)

PAr2
: : H O‘
Ar:CO (10:1, 1atm)

N AgOTf (12 mol%)
R = Me, Ph THF, 18-20°C

O

Y

O
O

Ar: 3,5-diMeCgH, (a-67)
rend: 95%, ee: 94%

Esquema 4.10. Reaccion de Pauson-Khand intramolecular con el ligando (R)-3,5-diMeC4H,-BINAP
(a-67) catalizada por rh (1).

En el afio 2010, Ratovelomanana-Vidal y colaboradores® volvieron a aportar una
mejora sustancial a los resultados anteriores. Aplicaron un ligando derivado del MeO-Biphep
pero con sustituyentes altamente impedidos y con un angulo diedro menor que la difosfina a-
67 (ver esquema 4.11). Consiguieron mejorar la selectividad en sustratos que contenian
sustituyentes arilo en la posicion del alquino. A pesar de este avance, en los 1,6-eninos con

uniones tipo N-tosil y N-malonato no obtuvieron resultados tan prometedores.
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- [Rh(CO),Cl], (cat) A

/TR a-73 (10 mol %l) @)
0 > ©

\/\ AgOTf (12 mol%) H

Ar:CO (10:1, 1atm)
R = Me, Ph THF, 18-20°C
' Ar =
MeO “PAr,
e OMe

MeO i PAFQ

DTMB-Meo-BIPHEP
(a-68)

rend: 95%, ee: 94%

Esquema 4.11. Reaccién de Pauson-Khand intramolecular con el ligando DTMB-Meo-BIPHEP

catalizada por Rh (I).

Recapitulando, los mejores resultados se han obtenido empleando difosfinas con
atropoisomeria en el esqueleto carbonado (tipo Binap o DifluorPHOS) con simetria C.,.
Dentro de este tipo de difosfinas, funcionan mejor las que llevan sustituyentes

electroatrayentes y/o voluminosos con angulos diedros menores que el BINAP.

A pesar de importantes resultados obtenidos en la versidn catalitica asimétrica con
rodio (I), todavia quedan ciertas limitaciones por analizar. Los mejores rendimientos y
purezas Opticas se han obtenido principalmente con 1,6-eninos ricos electrénicamente.
Ademas, los grupos arilo en la posicion del alquino ofrecen en general bajos rendimientos
independientemente del tipo de sustituyente que conlleven. Finalmente, los 1,6-eninos con
unién de tipo malonato ofrecen resultados sustancialmente mas bajos en cuanto a

rendimiento y pureza éptica.
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4.2.2- Mecanismo de la reaccion de Pauson-Khand catalizada por rodio

El mecanismo de la reacciéon de Pauson-Khand catalizada por rodio consiste en un
ciclo catalitico donde la primera etapa es la coordinacién de la especie catalitica con el 1,6-
enino (especie Il). Este intermedio (ll) se convierte en un metalociclopenteno octaédrico de
Rh (lll) con la coordinacion de THF como disolvente (complejo Ill). Posteriormente se
produce una insercién migratoria de CO para dar en intermedio IV y, finalmente, una

eliminacion reductiva donde se obtiene el aducto de Pauson-Khand correspondiente.

\/ SEEN

Pz*Rh(m)';“é\O complejo

O " octaédrico
[P*>Rh(l) cort
P*,Rh(1)CICO \ / \\,
ellmlnacmn P2*Rh(ll); “\ insercion 3
reductiva C') *co migratoria
Secani ol
(0]
H 2

Esquema 4.12. Mecanismo de la reaccion de Pauson-Khand catalizada por rodio propuesto por

Jeong y colaboradores.

Una baja concentracion de CO en el medio de reaccion o una falta de energia en el
intermedio (lll) debido al impedimento estérico de los sustituyentes facilitaria la formacion de
productos secundarios tales como el dieno 3. Estudios realizados con el (S)-BINAP
demuestran que el origen de la enantioselectividad en la reaccion de Pauson-Khand
catalizada por rodio (), se genera en la etapa de ciclacion oxidante que lleva al complejo
octaédrico Ill. Los impedimentos estéricos entre el sustituyente correspondiente del
acetileno y los grupos fenilo del (S)-Binap demuestran que una de las dos estructuras

posibles es claramente mas estable.
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4.3- Reaccion de Pauson-Khand catalizada por el complejo Rh-7

4.3.1- Sintesis de los 1,6-eninos

La reaccion para obtener el 1,6-enino 84 se llevo a cabo mediante bromuro de alilo y
propargilamina (protegida previamente con cloruro del acido p-toluensulfénico) utilizando
K,CO3; como base y, manteniendo la reaccion a reflujo durante 16 horas; obteniéndose un

94% de rendimiento.®®

Ts _—
K,CO =
/NHTS . /\/Br 2 3 - /\/N/
t=16nh
83 94% 84

Esquema 4.13. Sintesis del N-p-toluensulfinil-(2-propinil)-2-propenamina 84.

Para la sintesis del enino 87, se parti6 del 3-fenil-2-propin-1-ol disponible
comercialmente y se hizo reaccionar con una disolucién de trifenilfosfina y bromo para dar el
3-bromo-1-fenil-1-propino 85, como un aceite amarillo con un 77% de rendimiento. A este
compuesto se afiadié lentamente a una solucion de alilamina en dietil éter (destilado
previamente) a 0°C y se dejo reaccionar durante 2 horas para obtener la N-(3-fenil-2-
propinil)-2-propenamina 86 con un rendimiento cuantitativo. Finalmente, se hizo reaccionar
86 con cloruro del acido p-toluensulfénico y trietilamina en diclorometano durante 2 horas

para obtener el enino deseado 87 (ver esquema 4.14).

_— OH PPh3’ Brz
/ > = Br

CH,Cl, 0°C ,t=1.5h Ph
77% 85

Et,O =
/\Br + /\/NH2 2 - /H/\/

Ph t=2h Ph
85 rend. cuant. 86
EtaN %
H + /O ° = TS
Ph s7 CHyCI, 0°C ,t=2h Ph
/
g ¢ 62% 87

86

Esquema 4.14. Sintesis del N-p-toluensulfonil-(3-fenil-2-propinil)-2-propenamina 87.
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La obtencién del enino 88 se efectu6 a partir del 1-bromo-2-butino disponible

comercialmente y la N-p-toluensulfonilalilamina en éter dietilico obteniendo un 86% de
rendimiento (ver esquema 4.15).

Ts = Me
/ Br + N NTs - - I
Me t=2h
86% 88

Esquema 4.15. Sintesis del N-p-toluensulfinil-(3-metil-2-propinil)-2-propenamina 88.

La obtencién del enino 89 se llevd a cabo mediante el 3-fenil-2-propin-1-ol disponible
comercialmente y bromuro de alilo utilizando NaH como base y THF como disolvente;

obteniendo un aceite incoloro con un 92% de rendimiento (ver esquema 4.16).%4%

NaH
/\OH N /\/Br a . /\O/\/
THF ,t=4.5h Ph
92% 89

Ph

Esquema 4.16. Sintesis del 3-aliloxi-1-fenil-1-propino 89.

Los eninos 90 y 91 se sintetizaron mediante el 2-aliimalonato de dietilo y los

correspondientes bromuros propargilicos (disponibles comercialmente) utilizando NaH como
base y DMF como disolvente (ver esquema 4.17).5¢!

COOEt NaH EtOOC_COOEL R
/\)\ * /Br > M
7 COOEt g DMF , t = 30 min.

R=H 85% 90 R=H

R = Me 80% 91: R=Me

Esquema 4.17. Sintesis de los sustratos 90 y 91.
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4.3.2- Pauson-Khand intramolecular con sustratos N-Ts

Una vez sintetizados los eninos de partida se procedié con las reacciones de
Pauson-Khand cataliticas asimétricas. El estudio de la reaccion se empezo6 con el sustrato
84 buscando en primer lugar la optimizacién del disolvente (tabla 4.1, entradas 1-5). La
reaccion a temperatura ambiente en tetrahidrofurano no dio lugar a ningun producto de
reaccion analizado por CCF y se recuper6 el material de partida. EI aumento de la
temperatura hasta 100°C condujo a un 11% de rendimiento total después de una
purificaciéon por cromatografia en columna. A esta misma temperatura, se probaron los
disolventes mas utilizados en este tipo de reacciones obteniendo con DME el mejor

resultado con un 50% de rendimiento y un 72% de pureza o6ptica.

cop gg°
@
Bu._RN_ Me
Spl P (10%)
tBu/P ” |D‘tBu H ?
H CO (1 bar),
Ts Rh-7 /
/\/N/ > 'H
disolvente, 24 h, temp. N
84 Ts
92
Entrada Disolvente Temp (¢ Rend ee ()
1 THF t.amb. - -
2 THF 100 11 74 (R)
3 Tolueno 100 48 64 (R)
4 DME 100 50 72 (R)
5 Dioxano 100 19 71 (R)

Tabla 4.1. Reaccion de PK con distintos disolventes para el sustrato 84.

En segundo lugar, una vez analizado el disolvente mas adecuado, se procedio a la
optimizacion de los distintos parametros de reaccion empleando las diferentes condiciones
que se resumen en la tabla 4.2. Se estudi6 la reaccién a 120°C a distintas presiones vy
distintos tiempos de reaccion con una carga de catalizador del 10% (tabla 4.2, entradas 1-4).
Se observé que los rendimientos a presiones mas bajas (1-2 bar) eran mas elevados
mientras que la pureza optica no variaba. EI mejor resultado se obtuvo a 1 bar de presion
con un 52% de rendimiento y un 72% de pureza éptica. Acortando los tiempos de reaccion

no se consiguié mejorar los resultados obtenidos (tabla 4.2, entrada 2).
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e N

AN

COD BF4® TsNij@(\!Fls
| @ . H
Bu RN Me 0 <
Bu” N~ “tBu H
H CO, + H
Ts Rh-7 - “H T Niﬁ/Ts

/\/N\/ o S A N\/\

DME, tiempo, temp. ¥s _ p,
84 92

Entrada (o]0 Cat Temp Tiempo Rend ee (92) .
(bar) (%) (°C) (h) (92:93)(%) (%)

1 1 10 24 52 : n.d. 72 (R)

2 1 10 15 46 : n.d. 69 (R)

120

3 2 10 24 50 :n.d. 71 (R)

4 3 10 15 30:n.d. 69 (R)

5 1 10 24 50 :n.d. 72 (R)

6 1 10(BArg) 24 55:n.d. 68 (R)

7 1 5 100 24 Trazas -

8 globo 10 24 30:58 86 (R)

9 1 10 24 46 : n.d. 73 (R)

10 1 10 85 24 8:57 84 (R)

Tabla 4.2. Reaccion de PK para el sustrato 84 catalizada por el complejo Rh-7.

Se ensayaron nuevas condiciones disminuyendo la temperatura hasta 100°C y se vio

que la reaccion trascurria satisfactoriamente manteniendo el rendimiento y la pureza 6ptica

intacto (tabla 4.2, entrada 5). Decidimos analizar si el cambio de contra-anion presentaba

alguna influencia significativa en la reaccioén introduciendo BAr: en lugar de BF4 (tabla 4.2,

entrada 6). El rendimiento y la pureza 6ptica obtenida fueron del mismo orden y no se pudo

concluir con una hipétesis relevante. Disminuyendo la carga de catalizador hasta un 5%

unicamente se obtuvieron trazas del aducto final de Pauson-Khand (tabla 4.2, entrada 7).

Intrigados por el hecho de que los rendimientos nunca superaban el 50% se decidié

investigar a fondo los subproductos de la reaccién. La siguiente prueba se llevd a cabo con

un globo de monéxido de carbono a 100°C durante 24 horas manteniendo la carga de

catalizador al 10%. Una vez terminada la reaccién, se aprecié la formacion de varios
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productos por CCF. El crudo obtenido se purifico con el procedimiento estandar mediante
cromatografia en columna y se aislé el aducto de Pauson-Khand con una disminuciéon en el
rendimiento llegando tan sélo a un 30%. El segundo producto obtenido se analizé por "H-
RMN aunque no dio lugar a una interpretacion valida y fiable debido a la multitud de sefiales
observadas. Asi, se analiz6 mediante HPLC-Masas con columna aquiral y se observo la
formaciéon de una mezcla de regioisobmeros (93) en proporciones 1:1 proveniente de la
reaccion de cicloadicién [2+2+2] (tabla 4.2, entrada 8). Se estudié si el efecto de la
concentracién influia en la formacion de estos productos competentes llevando a cabo un
experimento doblemente concentrado pero no se observé ningun aumento de los productos
de cicloadicion y se obtuvo un 46% de rendimiento y un 73% de pureza éptica (tabla 4.2,
entrada 9). Finalmente, se llevd a cabo otra prueba disminuyendo la temperatura a 85°C
donde aqui si se apreci6é un descenso en la formacién de aducto de Pauson-Khand por un

aumento del producto de cicloadicion [2+2+2] (tabla 4.2, entrada 10).

Asi pues, vimos que a bajas presiones de monoxido de carbono y a bajas temperaturas
se favorecia la formacion de productos de cicloadicién [2+2+2]. EI mecanismo alternativo
que proponemos es la coordinacion de la segunda unidad de enino como consecuencia de
un bajo nivel de moléculas de CO, que da lugar a una cantidad notablemente menor del
aducto de Pauson-Khand 92 (ver esquema 4.18). Asi, la reaccién de cicloadicion [2+2+2] se
plantea como un mecanismo competitivo a la reaccién de Pauson-Khand dependiendo de la
presion de CO introducida en el sistema asi como de la temperatura. Este tipo de
compuestos (93) son importantes desde el punto de vista sintético ya que ofrecen la
posibilidad de obtener sistemas policiclicos en tan solo un paso sintético y en un proceso

con elevada economia atdmica.
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H /" "NTs
v

L ..\&

. o complejo
P, Rh(III)‘co octaédrico

[Rh(P*2)(CO) 2]+ ¢y m
H :/ “NTs

o~ H\& * N ﬁ
H

H ___/"NTs
==

THF

TsN: /é)
NTs H

Aducto de Pauson-Khand

Esquema 4.18. Posible mecanismo de cicloadicidon [2+2+2].

El estudio de la reaccion de Pauson-Khand intramolecular con el catalizador Rh-7
continu6 con el sustrato 87 y se efectué en las mismas condiciones optimizadas para el
sustrato 84. La primera prueba, se llevo a cabo a 100°C con 1 bar de presién de CO pero se
obtuvo una pobre conversion y Unicamente trazas del aducto final de Pauson-Khand (tabla
4.3, entrada 1). De este experimento, se extrae que el grupo fenilo provoca un impedimento
estérico que requiere temperaturas mas elevadas para la obtencién del aducto de Pauson-
Khand. La siguiente reaccion se ensayo6 a 1 bar de presion y a 120°C utilizando DME como
disolvente obteniendo un 62% de rendimiento y una pureza Optica del 82% (tabla 4.3,
entrada 2). Una vez mas, se vio que una presion elevada de 3 bares de monédxido de
carbono no se favorecia la formacién del aducto de Pauson-Khand (tabla 4.3, entrada 3). El
siguiente experimento, reafirmo el hecho que efectuando la reaccién mediante un globo de
monoxido de carbono se fomentaba la formacion de productos de cicloadicion [2+2+2]
obteniéndose en este caso un rendimiento del 74% de 95 por sélo un 2% del aducto de

Pauson-Khand 94 (tabla 4.3, entrada 4). Empleando una carga de catalizador de un 5% se
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produjo una disminucion del rendimiento obteniendo un 18% del aducto de Pauson-Khand

(algo mas elevado que para el sustrato 84). (tabla 4.3, entrada 5).

e N
Ph
C(l)D BF4® N/\/
z‘Bu\P,R'IG?D Me l Ts
PAIRINTE 2 O * Ph
tBu H tBu Ph < o
Ph  CO (bar),
Ts Rh-7 ' Ph
/\/N\/ > I/H TSN TS
DME, 24 h, temp. N - N\/\
87 Ts N Y
94 95
Entrada CcoO (bar) Cat (%) Temp c) Rend (9495) (%) Ee (94) (%)
1 1 10 100 trazas n.d.
2 1 10 120 62 : n.d. 82 (R)
3 3 10 120 4 :n.d. n.d.
4 globo 10 120 2:74 n.d.
5 1 5 120 18 : n.d. 87 (R)
6 - 10 80 0:66 -

Tabla 4.3. Reaccion de PK para el sustrato 87 catalizada por el complejo Rh-7.

Debido a la facilidad observada a bajas presiones de obtener los productos de
cicloadicion [2+2+2], se llevé a cabo un experimento sin monéxido de carbono a 80°C
durante 24 horas. La reaccién procedié de forma satisfactoria y se obtuvo un 66% de
rendimiento de los productos de cicloadiciéon 95 como mezcla de regioisbmeros analizado
por HPLC-masas (tabla 4.3, entrada 6). De este modo, comprobamos que el hecho de no
introducir CO en el sistema hace que la via de reaccién mayoritaria sea la formacion del
producto de cicloadicién. En este sentido, a una temperatura algo mas baja (80°C) vimos
como el producto de cicloadicién se forma adecuadamente con un rendimiento moderado
aunque, probablemente, un aumento de la temperatura podria ayudar a aumentar el

rendimiento a la hora de obtener estos compuestos.

La reaccion de Pauson-Khand intramolecular catalitica asimétrica para el enino 88 se
realiz6 en las condiciones optimizadas para los dos sustratos anteriores. A 1 bar de presiéon
y 120°C se obtuvo un 46% de rendimiento y un 65% de pureza Optica del aducto de Pauson-

Khand correspondiente.
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CoD gl

®
tBu.__Rh_ Me

<. P O
tBu” N YiBu Me
CO (1 bar) ,
vt O
/\/N Z > “'H
DME, 24 h, 120°C N
88 Ts

rend : 46% , ee = 65%

Esquema 4.19. Reacciéon de PK para el sustrato 88 catalizada por el complejo Rh-7

4.3.3- Pauson-Khand intramolecular con sustratos tipo éter

El enino 89 con un oxigeno como heteroatomo entre el alqueno y el alquino, se
estudio en las condiciones optimizadas a 1 bar de presion, 120°C y con un 10% de
catalizador. El aducto de Pauson-Khand se obtuvo con un 35% de rendimiento y un 67% de
exceso enantiomérico.

@
C(l)D BF,
tBu.__Rh_ Me o
tBU/ \H/ ‘tBU Ph
Ph CO (1 bar),
/ i >
N0 > H
DME, 24 h, temp. ')
89 rend : 35% , ee = 67%

97

Esquema 4.20. Reaccion de PK para el sustrato 89 catalizada por el complejo Rh-7.
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4.3.4- Pauson-Khand intramolecular con sustratos tipo malonato

Como se ha comentado en el capitulo de la introduccion, los sustratos con grupos

malonato ofrecen en general, peores rendimientos debido al mayor impedimento estérico

que presentan estos grupos funcionales. Una vez mas, las condiciones optimizadas de

reaccion a 1 bar de presion, 120°C y un 10% de catalizador se probaron para el sustrato 90,

donde se obtuvo un 39% de rendimiento del aducto de Pauson-Khand 98 con un 79% de

exceso enantiomérico (tabla 4.4, entrada 1). En este caso se pudo aislar un 15% de los

productos de cicloadicion 100 una vez mas como mezcla de regioisomeros.

En las mismas condiciones de reaccién, el sustrato 91 se obtuvo con un 16% de

rendimiento del aducto de Pauson-Khand 99 con una pureza 6ptica del 72%. El producto de

cicloadicion aumento6 hasta un 40% también como una mezcla de regioisémeros (101).

C(‘)D BF4®
©
tBu\P,Rh‘ Me
Bu” "N~ YtBu
EtOZC COZE/t R CcO (1 bar),
P4 -
=
DME, 24 h, 120°C

90:R=H
91: R=Me

a R
R
EtO,C
EtO,C
(@]
R EtO,C
EtO,C
+
IH +
EtOC Co,Et CO,Et
98. R < H EtO,C CO,Et
99: R = Me EtO,C
\

Rend (98/100)

Entrada Sustrato Rend (99/101) ¢, ee (98 'y 99)
1 90 98 = 39 79
100 = 15
2 91 99 =16 72
101 =40

100: R=H
101: R = Me

Tabla 4.4. Reaccion de PK para los sustratos 90 y 91 catalizada por el complejo Rh-7.
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4.4- Sintesis del complejo [Rh(MaxPHOS)(CO),]BF,, Rh-102

En las reacciones de Pauson-Khand catalizadas por Rh-7 hemos supuesto la
formacion in situ del complejo [Rh(MaxPHOS)(CO),]BF, 102 (ver esquema 4.21). Para

completar el trabajo decidimos comprobar si dicho complejo era estable y podia aislarse.

Asi, con este fin y en colaboracion con el doctor Arnald Grabulosa (Facultad de
Quimica de la Universidad de Barcelona), se realizd una prueba donde el complejo de Rh-7
se disolvié en diclorometano y sobre esta disolucién se burbuje6 CO durante un minuto para
tratar de saturar la solucién. Rapidamente se observé un cambio de color pasando de
naranja a amarillo intenso. La solucion se dejé burbujeando una corriente de CO en la
solucién durante 1 hora. La mezcla se llevé a sequedad mediante presion reducida y se

obtuvo un solido amairillento.

BF BF,”
:P\Fi/ CO (1 atm.) i €O
EANIPAUN > Np7 CO
tBu” | z CHxClz,2h tBu” B
Bu 80% rend. .
Rh-7 Rh-102

Esquema 4.21. Sintesis del complejo Rh-102.

A pesar de haber empleado la difosfina con configuracion R para el presente estudio,
se escogio6 el otro isébmero para llevar a cabo la difraccion por rayos X. La cristalizaciéon del
complejo se llevé cabo con una mezcla de diclorometano y éter dietilico que nos permitié

obtener cristales 6ptimos para el estudio de la difraccion de rayos X (figura 4.3).

Figura 4.3. Estructura del complejo Rh-102 obtenida por difracciéon de rayos X.

143



Capitulo 4

La estructura obtenida confirmé que el ligando aminodifosfina funciona como ligando
P,P con simetria C,. El complejo presenta un angulo P-N-P de 104.13°; un valor ligeramente
superior al complejo de partida con el ligando COD Rh-7 (103.04°). Las distancias de enlace
P-N en este nuevo complejo son mas cortas (1.691 y 1.688A por 1.701 y 1.688A) lo cual
repercute en un bite angle (69.69°) ligeramente mas pequefio que el observado para el
precursor Rh-7 (70.0°).

Como se ha comentado en el capitulo de introduccion, los ligandos mas eficientes
hasta la fecha en la reaccién de Pauson-Khand intramolecular catalizada por rodio (l), son
las difosfinas de tipo Binap con quiralidad en la cadena carbonada. Recientemente, se ha
atribuido que cuanto menor es el angulo diedro de estos compuestos, mas eficiente resulta
el ligando en la reaccién de Pauson-Khand (ver antecedentes del presente capitulo). Al ser
el primer ligando con simetria C, aplicado en esta reaccion resulta muy complicado hacer un
estudio comparativo debido a su escasa similitud. Observamos que este ligando con

simetria C, Rh-7 tiene un bite angle (69.9°) claramente inferior al del ligando BINAP(89.6°).

A pesar que el mecanismo de la reaccion de Pauson-Khand catalizada por rodio ha
sido poco examinado, uno de los pocos estudios con calculos teéricos fue realizado en el
afno 2008 por Baik y colaboradores, donde se analizaron los distintos estados de transicion
de la reaccion.””! Basandonos en este trabajo y, para tratar de explicar la configuracion
absoluta obtenida experimentalmente, realizamos unos calculos preliminares a nivel semi-
empirico (PM3) donde consideramos las posibles geometrias en el metal y los distintos

modos de coordinacion del enino.

De todas las estructuras analizadas, se observé que tanto para el caso de una
geometria de tipo bipiramide trigonal con un ligando CO adicional, como en el caso de una
geometria plano cuadrada, el modo de coordinacién mas estable conduce al isbmero (R)
observado experimentalmente. Este tipo de coordinaciéon explicaria el resultado
experimental para una mayoria de sustratos independientemente del tipo de sustituyentes

que se coloquen en el alquino.
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4.5- Resumen de los compuestos obtenidos

En el siguiente esquema se resumen los resultados mas destacados obtenidos en la

reaccion de Pauson-Khand intramolecular de los distintos eninos con el complejo Rh-7.
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rend: 30%
e 52 oo s
- 0

1 bar 1 bar (globo)
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R R = Me
Ts T
/\/N\/ 1 bar
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t°=120°C
1 bar (globo)
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Esquema 4.22. Productos con nitrégeno como heteroatomo entre el alquino y el alqueno.
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Esquema 4.23. Productos con oxigeno como heteroatomo entre el alquino y el alqueno.
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"H H
LOQE:
p ~ X

Et0.C” G0,k

rend: 39% rend: 15%
ratio: 1:1
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EtO,C CO,Et R
M
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ee =72% ratio: 1:1

Esquema 4.24. Aductos de PK con un grupo malonato como heteroatomo entre el alquino y el

alqueno.
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4.6- Conclusiones

Se ha llevado a cabo por primera vez la reaccibn de Pauson-Khand intramolecular
asimétrica catalizada por el complejo Rh-7 con un ligando con simetria C; de forma
satisfactoria; obteniendo moderados rendimientos (30-70%) y elevadas purezas o6pticas
(hasta un 86%) para diversos 1,6-eninos. Los sustratos con un atomo de nitrégeno entre el
alqueno y el alquino ofrecen mejores resultados que los obtenidos con un atomo de oxigeno

0 con un grupo malonato como unién de los distintos eninos.

Hemos observado que a presiones bajas de CO y a bajas temperaturas se produce la
formacién de productos de cicloadicion [2+2+2] como mezcla de regioisdmeros una vez
analizado por HPLC-masas. Asi pues, la presion y la temperatura se postulan como

parametros clave para dirigir la reaccidén hacia los distintos tipos de productos.

Se ha podido aislar y caracterizar el complejo [Rh(MaxPHOS)(CO),]BF4 102 a partir del
precursor Rh-7 mediante una carbonilacion burbujeando CO en la solucion empleando
diclorometano como disolvente. La cristalizacién del complejo se llevd a cabo en
diclorometano/éter dietilico y finalmente se pudo obtener su estructura por difracciéon de
rayos X. De este modo, se ha podido aislar el compuesto Rh-102, el cual suponiamos que

se formaba in situ en el medio de reaccion.

La estructura obtenida del complejo Rh-102 presenta un bite angle y unas distancias de

enlace P-N muy similares a las del precursor Rh-7.
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Sintesis enantioselectiva de 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)

5.1- Introduccion

La 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA), también conocida como éxtasis, es una
droga sintética con propiedades estimulantes y alucinbgenas que pertenece a la familia de
las anfetaminas. Tanto el MDMA como el MDA (ver figura 5.1) se clasifican comunmente
como “drogas de disefio” y son potentes inhibidores del sistema nervioso central (CNS) y
estructuralmente relacionados con el alucinbgeno mescalina. EI MDMA se ha vuelto popular
recientemente como una droga recreacional en clubes nocturnos o “raves” debido a sus
propiedades entactégenas como euforia, simpatia y sociabilidad."? Sin embargo, esta droga
también presenta serios problemas de toxicidad, agudos y cronicos, parecidos a los

provocados por otras anfetaminas.

H MeO NH
N H2 N S Me 2
m Me MeO
OMe
Anfetamina Metanfetamina Mescalina
% N
o) NH» 0] N “Me <O:©/\( ~
<Om <O Me 0 Me
MDA MDMA MDEA

Figura 5.1. Distintos compuestos de la familia de las anfetaminas.

El MDMA se administra generalmente por via oral y se prepara como dosis
individuales en tabletas. El rango de dosis normal esta entre 50 y 150 mg de MDMA y su
tolerancia aparece después de un uso repetido, incrementando las dosis a 5-10 tabletas. La
dosis empleada como “uso recreacional” produce un nivel de MDMA en sangre entre 0.1-
0.25 mg/L. Muchos de los casos por intoxicaciones graves u otras fatalidades han implicado
niveles en sangre de 0.5-10 mg/L, es decir, unas 40 veces mas elevado que el usual rango
recreacional.”! Se conoce poco sobre su capacidad de causar adiccion aunque se ha

demostrado que puede provocar una psicosis similar a la producida por la metanfetamina.

Los efectos del MDMA aparecen entre 20 minutos y 1 hora después de su ingesta,
teniendo un efecto entre 4 y 6 horas. EIl MDMA es rapidamente absorbido por el tracto
intestinal y alcanza su concentracién pico en plasma 2 horas después de su administracion
oral. Su eliminacion del cuerpo es considerablemente lenta, con un tiempo de vida media

entre 7 y 8 horas y practicamente el 65% de la dosis se elimina sin cambios en la orina.”!
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Los sintomas mas comunes de muerte por MDMA suelen ser hipertermia,
intoxicacion por agua con hiponatremia, edema cerebral e hipertensién. Todos ellos son
capaces de causar muerte por ellos mismos o en su combinacion.”! Se han comunicado
numerosas fatalidades después de un excesivo consumo de este estimulante y existe una
evidencia experimental que el MDMA puede inducir neurotoxicidad serotoninérgica (en ratas

y primatos) y dopaminérgica (en ratones).

Las anfetaminas producen un efecto en el aparato locomotor de roedores,?
incrementando el nivel de dopamina (DA) transmitido finalmente en el nucleous
accumbens® (grupo de neuronas del encéfalo). La activacién de los receptores de
acetilcolina nicotinicos (NAChRs) es frecuente al ingerir algunas drogas adictivas para
estimular el sistema de dopamina (un componente relevante en la estimulacién del

cerebro).l"®!

El subtipo de receptor nicotinico a42 nAChRs esta implicado en la regulacién de la
dependencia de la nicotina,'” lo cual esta fuertemente asociado con la liberacion de DA en el
nucleous accumbens.'™ Asi pues, el a4p2 nAChRs juega un papel importante en la
intensificacién de efectos en la nicotina y ha sido reconocido como una diana en patologias
adictivas. Este hecho esta reflejado en que la mayoria de drogas adictivas con efectos
psicoestimulantes comparten la capacidad de interaccionar con los receptores a4p2
nAChRs.I"""

Estudios realizados con ambos enantiomeros del MDMA exhiben diferentes perfiles

[13,14]

farmacolégicos y un metabolismo estereoselectivo. Experimentos in vitro han

demostrado que el (S)-MDMA es mas activo que el (R)-MDMA en el sistema nerviosos

1.8 Por otro lado, se ha descrito que el MDMA experimenta una tendencia al

centra
metabolismo hepatico, dando lugar a la formacién de metabolitos altamente activos-redox,
los cuales han sido implicados en mecanismos que conllevan hepotoxicidad vy
cardiotoxicidad. Sin embargo, estos efectos son sensibles a la forma enantiomérica del
MDMA. Por ejemplo, (R)-MDMA, contribuye primordialmente a la reduccion de glutation

hepatico inducida por la mezcla racémica.?

Ademas, estudios en modelos animales han revelado que el (S)-MDMA en vez de el
(R)-MDMA contribuye a la lesion serotoninérgica y a la activacion microglial y astogrial
asociada con el consumo de MDMA.'" Finalmente, el MDMA racémico ejerce efectos
simultaneos, reduciendo la induccién L-DOPA en la disquinesia y extendiendo los beneficios
del antiparkinson (ON-time) mediante el antagonista 5-HT., y la inhibicidbn selectiva del

transportador de la serotonina.””
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En el grupo de la profesora Elena Escubedo (Facultad de Farmacia de la Universidad
de Barcelona), se ha demostrado que los nAChRs son un objetivo farmacolégico del MDMA
y median algunas acciones del abuso de esta droga,!'?" como analgesia, actividad
locomotora y neurotoxicidad. Estudios previos también han mostrado que el MDMA tiene
afinidad por a432 nAChRs e induce “upregulation” en células PC12 siguiendo un mecanismo

similar que la nicotina.!"#?

La familia de las anfetaminas se prepara habitualmente como mezcla racémica. El
grupo de la profesora Elena Escubedo estaba interesado en el estudio de los efectos
biolégicos de cada enantiomero del éxtasis, para analizar su interaccion con los receptores
nicotinicos acetilcolina (NAChR). El estudio requeria de una sintesis enantioselectiva de
ambos enantibmeros con elevada pureza Optica. Por este motivo, se planted una
colaboracién en la que propusimos una sintesis asimétrica mediante la hidrogenacién
enantioselectiva de enamidas catalizada por el complejo de rodio (I) Rh-7 (ver esquema
5.1). El éxtasis Opticamente puro, se podria obtener a través de la hidrogenacion de la
enamida correspondiente 106a, y esta a su vez, a partir del 3,4-dibenziloxibenzaldehido 103,
disponible comercialmente. La sintesis que se propone permitiria obtener la molécula final
enriquecida oOpticamente en pocos pasos sintéticos a partir de productos econémicos y

disponibles comercialmente.

El objetivo del presente estudio es caracterizar por primera vez la interaccion de las
dos formas enantioméricas del MDMA con la union de a4p2 nAChRs vy, explorar la base
molecular de la unién selectiva con el receptor. En este sentido, se emplean ensayos de
unién con radioligandos para evaluar la afinidad experimental de ambos enantiobmeros con el
0432 nAChRs. Ademas, se ha tomado en consideracion los efectos de los dos enantibmeros
en la causa de la “up-regulation” en el a4p2 nAChRs. Finalmente, resulta interesante
estudiar la interaccion del MDMA con el receptor a4B2 nAChRs mediante métodos
computacionales y modelos moleculares. De este modo, se puede identificar los factores
determinantes responsables de la diferente afinidad de las dos formas enantioméricas del
MDMA.
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Hidrogenacion

H
NHAc
) N. :@/\/ asimetrica
; Me
SO | =

Rh-7
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108a
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Bno:©/\/ NHAc enamlda :©/\’4 :©)‘\
M :>
nO ©

(E)-106

Esquema 5.1. Analisis retrosintético planteado para el MDMA de forma enantiopura.
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5.2- Antecedentes

5.2.1.- Sintesis previas de MDMA

La primera sintesis estereoselectiva de MDMA se llevd a cabo en 1956 y se basoé en
la hidrogenacion de iminas derivadas de la 1-feniletilamina como auxiliar quiral.”® EI mismo
auxiliar quiral fue utilizado por Pizarro y colaboradores en la preparacion de los derivados
HMMA y HHMA de forma opticamente pura, obteniendo una mezcla de diasterebmeros con

un ratio de 67:33 y con un rendimiento del 59% (ver esquema 5.2).%2%

N
MeO o Ph D/\Sr MeO R N s-Ph
Me Me Me Me
BnO Me NaBH4CN BnO
a-69 67:33 a-70

separacion diastereomeérica
mediante columna

- - - - - - - - -

(S)~(+)-HMMA.HCI
Esquema 5.2. Sintesis asimétrica de MDMA mediante la adicion de un auxiliar quiral.

Otra alternativa sintética fue publicada por Effenberger en 1997 donde obtenia
anfetaminas a partir de cianohidrinas quirales mediante el uso de una metodologia
enzimatica.”® Wagner y colaboradores, publicaron en el afio 2003, una sintesis general de
anfetaminas a partir de bromo derivados, aunque esta metodologia nunca fue aplicada para
el MDMA.®! Mas recientemente, Huot y colaboradores publicaron otra aproximacion
mediante la apertura de aziridinas con un reactivo de Grignard aunque los detalles

experimentales no se describieron.?”!

Estas aproximaciones sintéticas presentaban el inconveniente de ofrecer bajas
diastereoselectividades, cierta dificultad en la preparacion de las cetonas de partida y, en

algunos casos, se ofrecian escasos detalles experimentales.

157



Capitulo 5

5.3- Sintesis de MDMA mediante hidrogenacion enantioselectiva de

B-arilenamidas

5.3.1- Condensacion directa

De acuerdo con el esquema retrosintético planteado 5.1, el primer paso de la sintesis
fue la preparacién del nitrocompuesto 104 mediante una reaccién de Henry con nitroetano y
acetato de amonio, obteniendo un 75% de rendimiento después de una precipitacion con
hexano/AcOEt (ver esquema 5.3). Seguidamente, se efectud la oxidacion de 104 mediante
Fe/FeCl; y HCl.. para obtener la cetona 105 empleando las condiciones descritas en la

.127.28]

literatur En este caso, fue necesario purificar el compuesto mediante una

cromatografia en columna obteniendo finalmente un 83% de rendimiento.

(@]
BnO:©)J\H E{NO, BnOD/\(NOZ Fe, FeCls BHOD/YO
—_— >
Me Me
BnO AcONH, BnO HClcone BnO
103 75% 104 83% 105

Esquema 5.3. Sintesis de la cetona 105.

La sintesis de la enamida correspondiente se llevd a cabo con un método de
condensacion directa publicado previamente por el grupo de Zhang. Los autores empleaban
acetamida y describian un 24% de rendimiento en la reaccién como una mezcla de isbmeros
Z/E en proporciones 1.8:1.%%1 A pesar de no ser una ruta sintética atractiva desde el punto de
vista de la economia atdbmica, esta metodologia permitia la posibilidad de obtener los
productos deseados en una sola etapa y, poder probarlos en la hidrogenaciéon
enantioselectiva catalizada por rodio. Varios autores, entre ellos el mismo Zhang, citaban la
importancia de obtener selectivamente el isébmero Z puesto que, para la mayoria de los

catalizadores, ofrece purezas Opticas mas elevadas.”*>"

La reaccion se ejecuté en un Dean-Stark, utilizando acetamida, cloruro del acido p-
toluensulfénico, tolueno como disolvente y se calentd a reflujo dejandose en agitacion
durante 24 horas (ver esquema 5.4). El crudo de reaccidon mostraba una mezcla de isbmeros
con un 25% de rendimiento y diversas impurezas analizado por CCF. Después de realizar
dos purificaciones mediante cromatografia en columna se logré aislar cada uno de los

isbmeros por separado.
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O

BnO NHAc BnO Me

Bn0:©/\’//0 )J\NHz , TsOH (cat.) :©/\/ :©/\/

> +

> Me NHAc

BnO Me Dean-Stark reflujo BnO BnO
105 25% mezcla de isémeros (E)-106 (2)-106

Esquema 5.4. Obtencion de las enamidas (E)-106 y (Z)-106.

Viendo el bajo rendimiento obtenido y, especialmente, la dificultad en la purificacion
de los productos, esta ruta sintética no se postulaba como una metodologia eficaz para
llevar a cabo la sintesis del isbmero Z. Por este motivo, pensamos en otra alternativa que

nos permitiera sintetizar selectivamente el isbmero Z con buen rendimiento.
5.3.2- Triflatos de enol

El grupo Merck, en el aino 2003, desarroll6 un método eficiente para la sintesis
selectiva de enamidas mediante un acoplamiento de triflatos de enol con amidas catalizado
por paladio (ver esquema 5.5).”? Esta reaccién permitia obtener la formacion de enlaces C-
N mediante condiciones suaves de reaccion y se presentaba como alternativa a métodos
mas tradicionales como la adiciéon de amidas a alquinos,®*** acilacion de iminas,®

transposicion de Curtius de acil azidas a,B-insaturadas®™ y olefinacion de amidas.!*" !

@\)Oj\ KHMDS, THF OTf  catalizador-Pd /©\)NiAC
—_— —_—
FsC = Fs;C =

PhNTf, F3C amidacion

85% conversion
Z/E hasta 94:6

Esquema 5.5. Obtencion de enamidas Z mediante un acoplamiento catalizado por paladio descrito

por Merck.

A pesar de describir pocos ejemplos, los autores describian que mediante esta
metodologia se obtenia principalmente el isébmero Z llevando a cabo la reaccion a
temperatura ambiente. Este acoplamiento resulté compatible con amidas primarias alifaticas
y aromaticas, incluyendo también amidas mas impedidas. Los mismos autores, afios mas
tarde, extendieron esta metodologia empleando tosilatos de enol en lugar de triflatos de enol
también con acetamidas y catalizada por paladio.*®! Una vez mas, primaban los ejemplos

con amidas secundarias y tosilatos de enol provenientes de cetonas ciclicas.

Nuestra aplicacion a esta metodologia empezd haciendo reaccionar la cetona 105
con 1.2 equiv. de NaH durante 2 horas (ver esquema 5.6). Pasado este tiempo, se

afiadieron 1.2 equiv. de NPhTf; a 0°C y se dejo reaccionar durante otras 2 horas. Bajo estas
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condiciones de reaccion, en lugar de sintetizar el triflato de enol 109 deseado, se obtuvo el
alquino 110. En primer lugar, se modificaron las condiciones de reaccion empleando bases
distintas tales como, Et;N, KHMDS y KH afiadiendo 1, 1.5 u 2 equivalentes respectivamente
para cada base. A pesar de llevar a cabo estas pruebas, no se consiguio sintetizar el triflato
109. En segundo lugar, se modificé el tiempo a la hora de afiadir el NPhTf,, realizandolo in
situ, después de 5 min, 1 hora y 2 horas respectivamente, manteniendo la temperatura a
0°C. Finalmente, y en tercer lugar, se realizaron algunas pruebas a temperatura ambiente

sin obtener el resultado deseado. La mayoria de estas pruebas realizadas, condujeron al
BnOmOTf
M
BnO ©
BnOmO Base , PhNTY, %
Me
BnO Me  THF, tiempo, temp. \ BnO =

105

compuesto 110 una vez analizado por 'H-RMN y *C-RMN.

BnO
110

Esquema 5.6. Condiciones estandar para la formacion de friflatos.

A raiz de estos experimentos, pensamos en la posible influencia de los sustituyentes
en el anillo aromatico en la formacion del enolato una vez afadida la base. Por este motivo,
se planted la introduccion de otros grupos funcionales en lugar de los grupos benciloxi (ver
esquema 5.7). El primer paso fue la desproteccion los grupos benciloxi de 105 mediante una
hidrogenacioén con Pd/C a 10 bares en un reactor a presién durante 15 horas. EI compuesto
111 se obtuvo con un elevado rendimiento y dio lugar a sintetizar los compuestos 112, 113 y
114 mediante condiciones descritas en la bibliografia. La formacién de los triflatos de enol
correspondientes empleando las condiciones anteriores condujeron a los compuestos 116,

117 y 118 (entre otros productos sin identificar) en lugar de productos tipo 115.

Al ver que estos compuestos conducian a una eliminacion para dar productos con un
triple enlace, se penso6 que la eliminacion era debida a la presencia de grupos dadores en el
anillo aromatico. Para comprobarlo se preparé el compuesto 120, sin sustituyentes en el
anillo aromatico, empleando la misma metodologia empleada para la cetona 105 a partir, en
este caso, del benzaldehido. Por consiguiente, en el caso del compuesto 120, se pudo

formar el triflato correspondiente 121 con un 75% de rendimiento (ver esquema 5.8).
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base , reactivo

-
-

B”Ojg/\fo Ha (10 bar)
O Me Pd/C

Rji)/\fo Base , NPhTf, X
e \

THF, tiempo, temp.

M
R;
112: R, =R, = OAc
113: R, = R, = OCH,0

114: R1 = R2 =0Bz

116: R1 = R2 = OAc
117: R1 = R2 = OCHzo
118: R, = R, = OBz

Esquema 5.7 Exploracion de la sintesis de triflatos de enol.

Posteriormente, se produjo la formacion de la enamida mediante el acoplamiento
catalizado por paladio y se obtuvo un 32% de rendimiento de cada uno de los isbmeros
después de una purificacién por columna. Después de analizar en detalle esta metodologia
de la formacién de enamidas mediante la formacién de triflatos de enol y un posterior
acoplamiento con paladio, vimos que UuUnicamente fue posible obtener los triflatos

correspondientes cuando no se emplean sustituyentes en el anillo aromatico.

(@]
Me
@/YO Base , NPhTf, @/\(OTf )J\NHZ L1 (E)-122
Me  THF, tiempo, temp. Me - +

o CSQCOg s sz(dba)3
75% 64% (mezcla de isémeros) N

NHAc

121: R=H
O T
@)

PPh, PPh,

XantPHOS
Esquema 5.8. Sintesis de enoles triflicos sin grupos electrodonadores en el anillo arématico.

Me

120: R=H

En este sentido, los ejemplos descritos en la literatura pertenecen a cetonas ciclicas
(tales como ciclopentenonas) o cetonas en posicibn a a un anillo aromatico con grupos
fuertemente electroatrayentes como CF;. Por este motivo y contrastando nuestras pruebas

experimentales con la bibliografia, concluimos que los grupos electrodonadores en el anillo
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aromatico facilitan una eliminaciéon que conduce, mediante el uso de una base presente en
el medio, a la formacién del alquino correspondiente. Se puede suponer que el hecho de
introducir grupos altamente electroatrayentes en el anillo aromatico ayuda a la formacion de

los enolatos.

Concluimos, por lo tanto, que la metodologia publicada por el grupo Merck para
sintetizar enamidas selectivamente mediante un acoplamiento con paladio, a través de la
formacioén de triflatos de enol, no representa una opcién valida para la sintesis de moléculas

con grupos electrodonadores en el anillo aromatico.

5.3.3- Acoplamientos mediante bromuros vinilicos

Una nueva metodologia para la sintesis de enamidas fue descrita por Buchwald en el
afio 2003 mediante acoplamientos de amidas con haluros vinilicos catalizados por cobre
(1)."*4 Buchwald desarrollé6 un método eficiente empleando una combinacién de un 5% de
Cul y un 20% de N,N'-dimetiletilenediamina como catalizador. De un modo general, esta
metodologia permitia obtener la enamida final con elevada eficiencia, en condiciones suaves

y con reactivos de bajo coste econdmico (ver esquema 5.9).

o X 5 mol% Cul, L 0]
)]\ K2C03 (o} 032C03 )J\
R NH + \%\ _ > R N/\(
[ disolvente IIR
Rz tamb. 110°C 2
X=Br.l | = Me—NH HN-Me
_/

Esquema 5.9. Acoplamientos de amidas con haluros vinilicos catalizados por cobre (l) descrito por
Buchwald.

Posteriormente, el mismo Buchwald“? asi como Ma y colaboradores,® ampliaron
esta metodologia para un rango de sustratos mediante el uso de N,N-dimetilglicina como
ligando. Analizando en detalle las pruebas realizadas, la mayoria de los ejemplos descritos
pertenecian a yoduros vinilicos y, mayormente, partiendo de isémeros E con amidas
secundarias.**®! Generalmente, se mantenia la estereoespecificidad aunque algunos casos

con amidas primarias se obtenian mezcla de isémeros.

Decidimos efectuar la sintesis de los bromuros vinilicos 126 y 127, mediante las
condiciones descritas por Buchwald, y analizar si esta ruta sintética podria resultar
conveniente para la obtencion de la enamida Z deseada (ver esquema 5.10). El bromuro
vinilico 126 se sintetizd realizando una bromacion a partir del acido a-metil cinamico,
disponible comercialmente, con un 90% de rendimiento. Posteriormente, se efectu6 una

eliminacién (descarboxilacién) en anti mediante un proceso publicado en la literatura,**”
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con el uso de EtsN en microondas durante 2 horas con un rendimiento del 78%. El bromuro
vinilico 127 se llevo a cabo del mismo modo pero, en este caso, sintetizando el compuesto

123 mediante una reaccién de Knoevenaguel®*? con un 71% de rendimiento.

Br
RD/\(COOH Br, R WCOOH EtsN R - Me
—_— > 7 >
R Me CHLCL o Br Me DMF, tamb.2h R Br
microondas
R=H 90% rend. 124:R=H 78% rend. 126: R =H
123: R = OBn 97% rend. 125: R = 0OBn 95% rend. 127: R = OBn

Esquema 5.10. Sintesis de los bromuros vinilicos 126 y 127.

El acoplamiento del bromuro vinilico 126 se llevé a cabo con acetamida, empleando
Cul (1), L, K;COj3 en tolueno calentando a 110°C durante 18 horas (ver esquema 5.11). Bajo
estas condiciones se obtuvo un 14% del isébmero Z y un 18% del isbmero E después de una
purificacién por columna. Las condiciones de reaccion se modificaron empleando distintos
disolventes (THF, dioxano, tolueno), bases (K,COj3;, Cs,CO,), ligandos (XantPHOS, Me-NH-
NH-Me) y catalizadores (Pdx(dba);, Cul (1)). EI mejor resultado se obtuvo empleando
Pd,(dba)s;, Cs,CO;, XantPHOS y dioxano como disolvente obteniendo una mezcla 1:1 de
ambos isébmeros con un 64% de rendimiento total después de la correspondiente
purificacién por columna. El acoplamiento con el sustrato 127 se efectu6 mediante las
mismas pruebas que 126 aunque, en este caso, Unicamente se obtuvieron trazas de los
productos finales.

O

R M
R - Me |=>o|2(o|ba)3,)J\NH2 - R N NHAc+ jg/\/ e
Br Cs,CO3, XantPHOS R Me R NHAc

R
dioxano. 18 h, 110°C
126: R = H 64% rend. ratio (1:1) (E)122: R=H (2122:R=H
127: R = OBn trazas

XantPHOS = O O
(@)

PPh, PPh,

Esquema 5.11. Acoplamiento de los bromuros vinilicos 126 y 127 catalizado por Pd.

Concluimos que el acoplamiento de los bromuros vinilicos 126 y 127 con acetamida

catalizado por Cul (I) no resultd efectivo para la sintesis de enamidas de un modo
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estereoespecifico. Si bien con el sustrato 126 se llegd a un 64% de rendimiento como

mezcla de isobmeros 1:1, el sustrato 127 ofreci6é unicamente trazas del producto final.
5.3.4- Hidrogenacion de B-arilenamidas

A pesar de no haber encontrado una ruta sintética asequible para la preparaciéon de
B-arilenamidas, se decidid llevar a cabo una primera exploracién en la hidrogenacion
asimétrica de ambos isdmeros con las cantidades obtenidas mediante los procesos
descritos. De este modo, podriamos valorar si el catalizador Rh-7 ofrecia buenos resultados

con este tipo de sustratos.

El estudio de hidrogenacion enantioselectiva se practicod, en primer lugar, con los
isbmeros (Z)-122 y (E)-122, obtenidos con rendimientos moderados en los dos ultimos
métodos descritos (apartados 5.3.2 y 5.3.3). La primera prueba de hidrogenacion se llevo a
cabo con el sustrato (2)-122 a 30 bares de presidon empleando metanol como disolvente a
temperatura ambiente y tras 24 horas de reaccidén (tabla 5.1, entrada 1). En estas

condiciones se obtuvo una conversion completa con un 62% de ee.

cop BF°

®
tBu._Rh_ (Bu
Bu” N~ “Me

H
o NHAG m“"e Hy(bar),  Rp.7 NHAC
[ :] o NHA >
Me ¢ disolvente, tiempo, temp. m
(E)-122 (2)-122 128
Entrada Sustrato H; .y Disolvente Temp ¢y Tiempo ) Conv v, ee (%)

1 30 MeOH t.amb. 24 100 62
2 55 MeOH t.amb. 24 100 56

(2)-122
3 30 MeOH 60 6 100 52
4 30 AcOEt t.amb. 24 100 59
5 30 MeOH t.amb. 24 100 26
6 55 MeOH t.amb. 24 100 22

(E)-122
7 20 MeOH t.amb. 24 100 15
8 30 AcOEt t.amb. 24 100 24

Tabla 5.1. Hidrogenacion de los sustratos (£)-122 y (E)-122.
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Aumentando la presion a 55 bares en las mismas condiciones, se observé una ligera
disminucion del ee aun manteniendo una conversion completa (tabla 5.1, entrada 2).
Posteriormente se aumenté la temperatura hasta 60°C disminuyendo el tiempo de reaccion
a 6 horas; obteniendo una conversion completa y un ee del 52% (tabla 5.1, entrada 3). La
ultima prueba se realizé empleando acetato de etilo como disolvente, pero no se logro

aumentar la pureza oOptica (tabla 5.1, entrada 4).

En segundo lugar, se estudié la hidrogenaciéon del isobmero (E)-122, empleando las
mismas condiciones que el isbmero Z (ver tabla 5.1). El mejor resultado se obtuvo a 30
bares de presion, en metanol, a temperatura ambiente y en 24 horas de reacciéon ofreciendo

una conversion completa y una pureza o6ptica del 26% (tabla 3.1, entrada 5).

Vista la tabla 5.1, nuestros resultados estan acorde con varios articulos publicados
en la literatura donde generalmente se obtienen mejores resultados en el caso del isbmero
Z. A pesar de obtener conversiones completas en ambos casos, se obtienen purezas

Opticas moderadas en el caso del isbmero Z y bajas en el caso del isébmero E.

Del mismo modo que se habian analizado los isébmeros (2)-122 y (E)-122, se
procedié al analisis de las enamidas (£)-106 y (E)-106 sintetizadas mediante condensacion
directa (aparatado 5.3.1) tras dos purificaciones mediante cromatografia en columna. La
hidrogenacién de ambos isomeros se efectué a 20 bares de presion, en metanol, a
temperatura ambiente y tras 24 horas de reacciéon (ver esquema 5.12). En el caso del
isbmero (Z)-106 se obtuvo una conversidbn completa con una pureza O6ptica del 64%,
mientras que en el caso del isémero (E)-106 se obtuvo una conversién completa pero sin

practicamente enantioselectividad.

H, (20 bar)
BHOD/\(Me Rh[(S-MaxPHOS)(COD)]BF,
BnO NHAC  MeOH, 24 h, t.amb. \
o, o,
(2)-106 100% conv. 64%ee BnOmNHAC
Me
BnO

BnO - NHAC Hz (20 bar) 129
j@/\( Rh[(S-MaxPHOS)(COD)]BF,
Me
BnO MeOH, 24 h, t.amb.
(E)-106 100% conv. 2%ee

Esquema 5.12. Hidrogenacién enantioselectiva de las B-arilenamidas (Z)-106 y (E)-106.

165



Capitulo 5

En el caso de los compuestos (Z2)-106 y (E)-106 también se observan conversiones
completas donde el isbmero Z ofrece enantioselectividades mas elevadas que el isbmero E.
La dificultad en la obtencién de estas enamidas de forma estereoespecifica, juntamente con
los resultados moderados de hidrogenacion asimétrica con el compuesto Rh-7, hace que

esta metodologia no resultara eficaz y nos condujo a pensar en otras alternativas sintéticas.
5.3.5- Via dehidroaminoacido

Después de probar tres metodologias distintas, ninguno de los métodos resultd
eficaz ni selectivo para emprender una sintesis enantioselectiva de MDMA. Por otro lado, la
hidrogenaciéon de dehidroaminoacidos catalizada por el complejo Rh-7, se ha postulado
como una via eficaz para la sintesis de aminoacidos quirales con elevada pureza 6ptica. Asi,
se penso en sintetizar el dehidroaminoacido 130 a partir del aldehido comercial 103 y llevar

a cabo pruebas de hidrogenacién con el complejo Rh-7 (ver esquema 5.13).

La sintesis del dehidroaminoacido se realiz6 mediante una reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons con DBU vy el fosfonato correspondiente en diclorometano para dar
lugar al compuesto 130 con un 12% de rendimiento. La primera prueba de hidrogenacion
con este sustrato y el complejo Rh-7, se efectu6 a 16 bares de presion, en metanol y a
temperatura ambiente durante 16 horas, obteniendo el compuesto 131 con una conversién

completa con una pureza 6ptica del 99%.

O cooMe
o MeO’F
BnO H Meo  NHAcC BnOmCOOMe Hy (16 bar) , Rh-7
BnO DBU, CH,Cl BnO NHAC MeOH, t-a”;t;‘;f‘ h
conv =
103 12% 130 oe=099%
e} Me
Bno:@/\‘/COOMe ___________ > <
________________ >
NHAC
NHA
BnO ¢ ©
131 (R)-108

Esquema 5.13. Sintesis de MDMA mediante la hidrogenacion del dehidroaminoacido 130.

Esta metodologia nos permitiria llegar al producto final deseado una vez formado el
compuesto 131 con una pureza o6ptica elevada. Sin embargo, la dificultad que conlleva la
reduccion del éster metilico a un grupo metilo juntamente con el bajo rendimiento obtenido

en la primera etapa de la reaccién nos hizo pensar en otras rutas sintéticas alternativas.
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5.4- Sintesis de anfetaminas mediante un auxiliar quiral

5.4.1- Sintesis de la metanfetamina

La sintesis propuesta de MDMA Opticamente puro basada en la hidrogenacién
asimétrica de enamidas no tuvo lugar de forma satisfactoria. La dificultad de preparar
enamidas Z con buenos rendimientos y estereocontrol hace que esta ruta sintética sea poco
eficaz. Por otro lado, hemos comprobado que la hidrogenacion de estos sustratos con el
catalizador Rh-7, ofrece una pureza éptica moderada. Alternativamente, se ha probado otra
sintesis basada en la hidrogenaciéon del dehidroaminoacido 130 ofreciendo en este caso,
una elevada enantioselectividad. Previamente a la optimizacion de esta ruta sintética, se
decidié probar otras opciones de sintesis en paralelo. Por consiguiente, y teniendo en
cuenta el esquema retrosintético planteado 5.1, decidimos aprovechar la cetona 120 de la

ruta sintética anterior para una nueva sintesis.

Visualizamos que el uso de la terc-butilsulfinamida podria emplearse en la sintesis de
anfetaminas y representar una metodologia interesante para introducir quiralidad con
elevada selectividad. En este sentido y a modo de realizar una prueba, se hizo reaccionar la
cetona 120 con la (R)-(+)-terc-butilsulfinamida y Ti(OEt), a temperatura ambiente durante 2
horas. A continuacion, se redujo la imina formada con NaBH, bajando la temperatura hasta
0°C para dar lugar a las sulfonamidas (R,Rs)-132 y (S,Rs)-132 con un excelente
rendimiento y buena diastereoselectividad (9:1) (ver esquema 5.14). El isbmero mayoritario
se pudo obtener mediante una cristalizacion con hexano o mediante una purificacion por
columna como un solido blanco con un elevado rendimiento. Posteriormente, se metil la
amina secundaria con yoduro de metilo en DMF a temperatura ambiente obteniendo el
producto 133 un 89% de rendimiento. El posterior tratamiento con HCI.4M en dioxano

durante 2 horas dio lugar a la R-metanfetamina 134 con un rendimiento del 90%.

De este modo, observamos que el uso de la terc-butilsulfinamida como auxiliar quiral
se postulaba como un método eficaz para la sintesis de anfetaminas. A partir de la cetona
120 se consigui6 sintetizar la R-metanfetamina en Unicamente 3 etapas sintéticas. Por este

motivo, se decidié aplicar el mismo procedimiento para la sintesis de la MDMA.
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0
0 S H N
1) 'BU” " NH, , Ti(OEt), 40°C N.g-tBu N.g-tBu
- Z + A
Me O Me O
2) NaBH, , 0°C
120 76% rend. (R,Rs)132 d.r:9:1 (S, Rs)-132
Mel, NaH
DMF, t.amb.
89% rend.
Me
. . H
N\S/tBu HCl.dioxano N.
Me O e v
77% rend. Me
133

R-Metanfetamina
134

Esquema 5.14. Obtencion de la (R)-metanfetamina.
5.4.2- Sintesis de MDMA

La sintesis de (R)-MDMA se llevd a cabo haciendo reaccionar la cetona 105 con la
(R)-(+)-terc-butilsulfinamida y Ti(OEt), a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacion,
se redujo la imina formada mediante NaBH, también a temperatura ambiente para dar las
sulfinamidas (R,Rs)-135 y (S,Rs)-135 con un excelente rendimiento y baja
diastereoselectividad (3:1). Bajando la temperatura a -20°C en el paso de reduccion, se
consiguié aumentar la diastereoselectividad hasta un 14:1 (ver esquema 5.15). El isbmero
mayoritario se obtuvo mediante una cristalizacidbn con hexano para dar un sélido blanco con
un elevado rendimiento. Una vez obtenido el diastereémero (R,Rs)-135, se siguio la misma
estrategia que para el caso de la metanfetamina 134. La metilacién de la sulfonamida se
llevé a cabo con NaH y yoduro de metilo en DMF a temperatura ambiente para dar el
compuesto (R,Rs)-136 con un 90% de rendimiento. La ruptura del enlace N-S se efectud
con HCI.4M en dioxano durante 1 horas y dio lugar al compuesto R-137 con un rendimiento
del 78%. La hidrdlisis de los grupos bencilo se llevé a cabo mediante una hidrogendlisis a
una presion de hidrogeno de 10 bares con Pd/C en metanol durante 12 horas. Pasado este
tiempo, se obtuvo el compuesto R-138 con un rendimiento cuantitativo. La formacién del
anillo de cinco miembros se intenté con Cs,CO3 y BrCH,Cl en DMF a temperatura ambiente.
La reaccion se siguié por CCF observando la formacion de distintas especies y unicamente
obteniendo trazas del producto final. En este caso deducimos que el cierto caracter

nucleofilico de la amina presente en el medio dificultaba la formacién del acetal.
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Oy _ OFEt

BnO N_ _tB
Me O
nO ©

Et;N, DMAP, CICO,Et

t=4h, THF
o)
BnO o) s N t
" m 1) 'Bu”" NH, , Ti(OEY), , 40°C B"":@N"‘\S/Bu Bn0:©/\rN\§/tBu
S Z A +
BnO 2) NaBH, -20°C BnO Me O BnO Me ©
105 80% rend. (R, Rs)-135 dr:14:1 (S, Rs)-135
Mel, NaH MeOH/HCI 4M en dioxano
DMF, t.amb. t=2h, 94%
90% rend.
Me
Me |
| B N tB BnO NH2
BnO NH ' MeoH/HCI 4m no:©/V; s m
i — Ve O Me
B0 Me t=1h,78% BnO no
(R)-137 (R, Rs)-136 (R)-139
EtsN, DMAP, CICO,Et
Mz (19 pan) . B/C H, (10 bar) , Pd/C T t=4n THE
t=12 h. rend. cuant 50°C, MeOH 76% después de crist.
’ ’ ' ee =99%
Me H
HO NH /tBu Bn0:©/\/N
: i A z
V Me O Me
HO Me HO © nO
(R)-138 . (R)-140
Cs,CO3 CICH,Br o 1) H, (10 bar) , Pd/C
t = 2h, t.amb. DMF Y | 50°C , MeOH
Y 2) Cs,CO; CICH,Br

H
<O Y N\Me
o Me

(R)-108

Esquema 5.15. Sintesis del (R)-MDMA mediante el

t =2 h, tamb. DMF,
7%

sepen

(R)-142

LA
THF 85%

uso de terc-butilsulfinamida.

Con la intencidén de evitar tener un nucledfilo en el medio, se pens6 en formar el

anillo de cinco miembros en primer lugar, aun manteniendo el grupo sulfinamida en la

molécula. Asi, a partir de (R,Rs)-136 se llevo a cabo la hidrogenacion a 10 bares de presiéon

con Pd/C en metanol durante 15 horas. A pesar de emplear elevadas presiones (50 bares)

y/o temperaturas (50°C) fuimos incapaces de efectuar la hidrogendlisis de los grupos

bencilo. De este ultimo resultado, deducimos que los subproductos conteniendo azufre

derivados de la sulfinamida envenenaban la reaccion desactivando el catalizador. Buscando
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otra opcion alternativa, se intentdé derivar la amina (R,Rs)-135 como carbamato de etilo
aunque no fue posible obtener el compuesto deseado, probablemente debido al pobre

caracter nucledfilo de la sulfinamida.

Llegados a este punto, decidimos llevar a cabo directamente la hidrélisis del
compuesto (R,Rs)-135 para obtener la amina primaria correspondiente. La ruptura del
enlace N-S se efectud facilmente con HCI 4M en dioxano utilizando metanol como disolvente
y se obtuvo el compuesto (R)-139 con un 94% de rendimiento. Partiendo de este
compuesto, se efectud sin problemas la formacion del carbamato (R)-140 mediante
CICO,Et, Et;N y THF. Este producto resulté altamente cristalino y se obtuvo con un 76% de
rendimiento mediante una cristalizacion con heptano. Ademas, nos permitié confirmar su
elevada pureza oOptica mediante un andlisis por HPLC (99% ee). Una vez formado el
carbamato, se procedio con la ciclacién para la formacién del anillo de 5 miembros mediante
un procedimiento descrito por Pizarro.*”! En primer lugar, se llevé a cabo la hidrogenacion
de los grupos benciloxi a 10 bares de presion con Pd/C obteniendo un rendimiento
cuantitativo. En segundo lugar, se hizo reaccionar el compuesto (R)-141 con CICH,Br,
Cs,CO3 y DMF durante 2 horas a temperatura ambiente y se aisl6 el producto (R)-142 con
un 77% de rendimiento como un aceite marrén. Finalmente, la reduccion con LiAlH, en THF
calentando a reflujo durante 5 horas dio lugar al producto final (R)-108 o0 R-MDMA con un
85% de rendimiento. Una precipitacion en éter 2M en HCI nos permitié obtener el
hidrocloruro correspondiente. La pureza enantiomérica final se midi6 mediante HPLC del
correspondiente N-Boc derivado, obteniendo un 99% de ee como se presuponia. Puesto
que ambos enantiomeros de la terc-butilsulfinamida estan disponibles comercialmente, se
partié6 de la (S)-(-)-terc-butilsulfinamida para obtener el (S)-MDMA final con un 99% de

pureza éptica empleando la misma secuencia sintética.

En definitiva, se ha logrado el objetivo del presente capitulo al sintetizar el MDMA
con una pureza 6ptica del 99%. A pesar de no haber llevado a cabo la primera ruta sintética
basada en la hidrogenacion asimétrica de [(-arilenamidas catalizada por rodio, se ha
conseguido buscar una metodologia alternativa que permite obtener eficazmente el producto
final en un numero corto de etapas y con un elevado rendimiento y pureza éptica. Este

procedimiento permite obtener MDMA 6pticamente puro a una escala multigramo.

170



Sintesis enantioselectiva de 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)

5.5- Estudio de interaccion de ambos enantiomeros del MDMA con

el subtipo a42 de receptor nicotinico

Las pruebas biolégicas en los receptores nicotinicos con ambos enantidmeros del
MDMA se realizaron en la facultad de Farmacia de Barcelona, en el grupo de la profesora

Elena Escubedo del departamento de Farmacologia y Farmacognosia.
5.5.1- Afinidad de union experimental de los enantiomeros del MDMA

El (R)-MDMA, (S)-MDMA y el MDMA en forma racémica se unieron a [°H]epibatidina
empleado como radioligando para etiquetar el subtipo a4pf2 nAChR, donde todos ellos
mostraron una concentracion dependiente, con unos valores de ICs, en rango micromolar,

indicando que pueden interactuar directamente con el receptor (ver tabla 5.2 y figura 5.2).

Ligando  ICs * SEM (uM) K;* SEM (uM) nH * SEM

(R)-MDMA 13.45+2.76 0.63+0.16 1.02 + 0.01
(S-MDMA  172.65 + 34.58 8.21+2.02 0.75+0.11
(rac)-MDMA 30.40 + 6.65 1.44 + 0.54 1.03 +0.04

Tabla 5.2. Parametros de unién experimental (ICsg, K; y el coeficiente de Hill) determinado para la
union del MDMA con el subtipo o432 nAChR.

La afinidad del (R)-MDMA para lado vinculante del [°H]epibatidina fue mas elevada
que para el (S)-MDMA como se aprecia en el valor de la K; determinada para ambos
enantibmeros (ver tabla 5.1). El valor de la K; para el (R)-MDMA esta en el rango
submicromolar (Ki = 0.63), lo que hace compararlo con las bajas concentraciones
micromolares encontradas en el cerebro después de la administracion de esta droga. De
hecho, la constante de union para este receptor heteroaromatico es menor que el valor de la
Ki determinado para el transportador de serotonina, el cual es su principal objetivo

fisiolégico.
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Figura 5.2. Curvas de la representacion competitiva mostrando la inhibicion de la unién de

[3H]epibatidine con (R) y (S)-MDMA en las membranas del cerebro de rata.
5.5.2- “Up-regulation” de nAChR heteromérico por los enantiomeros del MDMA

Una vez definidas las constantes de afinidad, se ensayo si estos compuestos tenian
algun efecto en la “up-regulation” de a432 nAChR. Cuando células PC12 NGF-diferenciadas
se pre-trataron con (R)-MDMA, (S)-MDMA y la mezcla racémica durante 24 horas, a una
concentracion de 100uM, se observd un incremento significativo de la unién de
[*H]epibatidine para (R)-MDMA vy rac-MDMA, indicando un “up-regulation” del nAChR
heteroaromatico. Este efecto fue significativamente mas elevado para el (R)-MDMA que
para la mezcla racémica (ver figura 5.3). En cambio, el (S)-MDMA no modificé
significativamente la poblacion de nAChR. Estos resultados apoyan la interaccion directa
con los nAChR mencionado previamente y corrobora la mayor afinidad del (R)-MDMA

comparado con el (S)-MDMA.

250+

200+ e

[3H]Ep|bat|d|ne Binding
(% of control)
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Saline rac-MDMA (R)-MDMA A

—_

S)-MD

Figura 5.3. Lugares de unién de [°H]epibatidina después del tratamiento con (R), (S), rac.-MDMA
(100 pM).
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5.6- Modo de union del MDMA

El trabajo experimental en los receptores nicotinicos observando el distinto
comportamiento del (R) y (S) MDMA se cumplimenté con unos estudios por “docking”
llevados a cabo por el profesor F.Javier Luque del departamento de Quimica Fisica y del
Instituto de Biomedicina (IBUB).

Estudios previos han indicado que el lugar de unién del receptor nicotinico esta
situado en el centro del dominio extracelular del receptor y se extiende en la interfase entre
las sub-unidades a y B, conocidas como los componentes principal (P) y complementario
(C).P** Generalmente, se refiere a ellos como bucle A, By C en la subunidad ay D, Ey F
en la subunidad B. Los residuos que estan en el lugar de accion son los aminoacidos
aromaticos aTyr128 (bucle A), aTrp184 y aTyr186 (bucle B), aTyr225 y aTyr232 (bucle C) y
BTrp81 (bucle D). Los residuos BVal135, BPhe143 y BLeu145 forman el total del lugar de
accion. Los residuos de cisteina en el bucle C (aCys227 y aCys228) estan presentes

Unicamente en la subunidad a.

El modo de union de la epibatidina, (R)-MDMA y (S)-MDMA se examind mediante
calculaciones por “docking” con MOE (chemical computing group). La pose preferida para la
epibatidina reproduce satisfactoriamente el modo de unién observado en la estructura de
rayos X (PDB) confirmando el protocolo de “docking” empleado. En concreto, el modo de
accion reprodujo la interaccion cation-mm del anillo indole del aTrp184 y el enlace de
hidrogeno de la unidad carbonilo de este residuo. Es importante remarcar que estas
interacciones resultan cruciales para modular la afinidad de la nicotina hacia el cerebro y los
subtipos de receptores musculares.”® Estudios recientes también han recalcado la
relevancia del enlace de hidrogeno con el carbonilo de la cadena carbonada del aTrp184

para la unién de ligandos con nAChRs.""!

La mejor pose para el (R)-MDMA (llamada BP a partir de ahora; resultado MOE: -6.7
kcal/mol) obtenida en los calculos “docking” coincide satisfactoriamente con la estructura de
la epibatidina, como se aprecia en la superposicién de los atomos nitrégeno secundarios
protonados y el solapamiento entre la cloropiperidina y la parte de los metilendioxibenceno
de estos compuestos (ver figura 5.4A). El analisis de los resultados también muestra una
pose alternativa (asignada como AP; resultado MOE: -4.9 kcal/mol) que retiene la
interaccion de la amina secundaria con el Trp184, pero el anillo de metilendioxibenceno
adopta una orientacion diferente y llena la region situada entre el puente disulfuro formado
por la aCys227-aCys228 y la Phe143 (figura 5.4B).
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Figura 5.4. A) Mejor pose (BP) del (R)-MDMA en el lugar de union del receptor ad432 mediante el
modelo dimérico 3D. B) Representaciéon de pose alternativa (AP) caracterizada por la distinta
disposicion del anillo de metilendioxibenceno en el lugar de accion. La cadena carbonada de las dos
cadenas del dimero se muestran en azul (subunidad a), verde (subunidad B), aTrp184, aCys227 y
aCys228 se muestran en azul, y BPhe143 en verde. Finalmente, el (R)-MDMA, se muestra de color

naranja y la epibatidina en blanco.

Los estudios de “docking” para la molécula de (S)-MDMA ofrece un modo de unién
similar a los descritos por el (R)-MDMA. Los resultados de las dos posiciones (resultado
MOE: -6.4 y -5.1 kcal/mol para las BP y AP respectivamente) son comparables a las
obtenidas por el (R)-MDMA. Este hecho refleja la disposicion similar del atomo de nitrégeno
protonado y de la unidad de metilendioxibenceno en el lugar de union para las poses

equivalentes de ambos enantiémeros.

5.6.1- Base estructural de la union enantioselectiva del MDMA

Simulaciones MD se llevaron a cabo para examinar la integridad estructural de los
dos modos de unién (BP, AP) encontrados para el (R) y (S)-MDMA. Para el (R)-MDMA, la
simulacion empezé desde el modo de unidon BP (figura 5.4A), el cual se mantuvo estable a lo
largo de toda la trayectoria, como se noté en la ausencia de alteraciones significativas en la
desviacion posicional de los residuos en el lugar de unién. Por el contrario, cuando se utilizd
el modo de unién con la AP como estructura de inicio, se observd una rapida
reestructuracion para el ligando, el cual adoptd el modo de union con la BP para el resto de
la trayectoria. El ligando, estd empaquetado cerca del lugar de union, formando
interacciones que se conservan a lo largo de toda la trayectoria (ver figura 5.5). En general,
la consistencia de los modos de unidén encontrados en las dos trayectorias independientes

apoyan el modo de unién propuesto para el (R)-MDMA.
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Figura 5.5. Representacion del (R)-MDMA en el lugar de unién del receptor 0432 mediante el modelo
dimérico 3D obtenido de las simulaciones MD-BP. Los residuos seleccionados contenidos en la
imagen se recogieron a los 20, 30 y 40 ns de la trayectoria MD y estan mostrados en azul (unidad a) y

en verde (unidad ) y el (R)-MDMA en naranja.

En el caso del (S)-MDMA, los dos modos de unién no convergieron en un modo de
union comun ya que el ligando obtuvo una orientacion distinta de la unidad de
metilendioxibenceno. Un aspecto a tener en cuenta en las dos simulaciones es la insercién
de una molécula de agua que cabe en la regidn entre el nitrégeno de la amina secundaria y

los anillos de indole de la aTyr184 y BTrp81 (ver figura 5.6).

A B
Phet f
Leu145 ? ?0
Leu145
[\ val135 i
Phe143
Phe143
Cys227 : /

Ser183 e=-t, e >
il -L\,Q Tyr128 b Tori<h
Cys227

“ >
B Tyr23 5 Tyre2s
Tyr225 Cys228

Figura 5.6. Representacion del (S)-MDMA en el lugar de union del receptor a432 mediante el modelo
dimérico 3D obtenido de las simulaciones MD-BP (A) y MD-AP (B). Los residuos seleccionados
contenidos en la imagen se recogieron al final de la trayectoria MD-BP y estan mostrados en azul
(unidad a) y en verde (unidad B); el (R)-MDMA en naranja. La molécula de agua que media la

interaccion del nitrégeno de la amina en el (S)-MDMA se muestra como una esfera roja.
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La entrada de la molécula de agua tiene lugar a través del pasaje formado por la
BPhe143 y el puente disulfuro entre la aCys227 y la aCys228 en el bucle C, que resulta mas
flexible con la presencia de (S)-MDMA (ver figura 5.6).

El origen del distinto comportamiento encontrado para las dos especies
enantioméricas se puede atribuir a las interacciones especificas formadas por el grupo
metilo unido al centro estereogénico en el MDMA. Asi, para el (R)-MDMA, el grupo metilo
esta firmemente empaquetado contra los residuos aTrp184 y aTrp81. Esta posicion, sin
embargo, esta ocupada por una molécula de agua en el complejo con (S)-MDMA, mientras
que el grupo metilo rellena un empaquetamiento formado por el puente disulfuro y los

residuos aTyr225 y aTyr232 (ver figura 5.7).

Cys228

Tyr232

Figura 5.7. Representacion de los contactos mas cercanos del grupo metilo del centro estereogénico
del (R) y del (S)-MDMA en el lugar de union del receptor. Los residuos seleccionados contenidos en
la imagen se recogieron al final de la trayectoria MD-BP. El (R) y el (S)-MDMA se muestran como
naranja y amarillo respectivamente y, la molécula de agua que media la interaccién del nitrégeno de

la amina en el (S)-MDMA se muestra como una esfera roja.

En conclusién, esta investigacion sugiere que la orientacién especifica del grupo
metilo en el (S)-MDMA hace que el bucle C adopte un pliegue menos estable sobre el
ligando en el lugar de unién; y este hecho hace que se exhiban fluctuaciones mas largas en
comparacion con la unién del (R)-MDMA. Como el bucle C parece comportarse como un
“induced-fit sensor” que puede adaptar su conformacion a los rasgos del ligando unido al
receptor, la flexibilidad mas larga observada para el (S)-MDMA puede estar relacionada con

la unidbn mas débil que presenta si se compara con el (R)-MDMA.
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5.7- Resumen de la secuencia sintética

En el siguiente esquema muestra la ruta sintética final optimizada para la sintesis del (R)-

MDMA de forma 6pticamente pura.

(0]
BnO H ENO, BnOWNOZ Fe, FeClz Bn0:©/\’//0
BnO AcONH,4 BnO Me HCleonc. BnO Me
75% 83%
(é) § BnO H B
- u
Bu” > NH, , Ti(OEt), , NaBH, B“OD/VN\S”B” :©/Y s
> - A +
Me O Me O
THF, t=24 h, -20°C BnO BnO
80% rend. (R, Rs)-135 d.r.o 14:1 (S, Rs)-135

MeOH/HCI 4M en dioxano

t=2h, 94%
BnO NH; BnO N_ Ot
B Et;N, DMAP, CICO,Et . \ﬂ/
Me - |\Z/| o)
BnO t=4h, THF BnO e
- 76% después de crist.
(R)-139 o eep= 999% (R)-140
1) H, (10 bar) , Pd/C
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CY e | e O T T
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(R)-108 (R)-142
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5.8- Conclusiones

Dado que ambos enantiomeros del MDMA exhiben diferentes perfiles farmacolégicos y
metabolismo estereoselectivo, es necesario distinguir el distinto mecanismo asociado con la
enantioselectividad de las dos especies enantioméricas de esta droga, especialmente en

relacion con su interaccion con el receptor de acetil colina.

Con este propoésito, el presente estudio se centra en una nueva y eficiente sintesis de
ambos enantiomeros del MDMA basada en una reduccion diastereomérica de iminas
derivadas de la terc-butilsulfinamida épticamente pura, que proporciona un simple y practico
método de obtener ambos enantiomeros del MDMA. De este modo, se ha buscado una ruta
alternativa a la ideada en primera instancia, basada en la hidrogenacion asimétrica de (3-
arilenamidas catalizada por el complejo de rodio (I) Rh-7, que no ofrecia buenos resultados.
Por lo tanto, se ha logrado el primer objetivo del presente capitulo al sintetizar ambos

enantiomeros del MDMA con una pureza 6ptica del 99%.

Los datos experimentales muestran que el receptor nicotinico a4p2 tiene una afinidad de
unién mas elevada por el (R)-MDMA que por el (S)-MDMA, como se extrae de la diferencia
entre las constantes de inhibicion (un orden de magnitud mayor para el (S)-MDMA)
determinadas en los ensayos mediante desplazamiento con radioligandos. La unién
enantioselectiva de (R)-MDMA es constante y provoca un aumento de la “up-regulation” del
subtipo a4B2 nAChR determina en células PC12. Por lo tanto, estos resultados indican que

el (R)-MDMA es el principal efector de los efectos que produce este receptor nicotinico.

Los modelos de los estudios moleculares sefialan que los dos enantibmeros adoptan
una disposicion similar en el bolsillo de la zona activa del receptor, a pesar de que existen
diferencias significativas en relacibn a las interacciones del grupo metilo del centro
estereogénico. Como resultado, el bucle C expone fluctuaciones mayores con la presencia
de (S)-MDMA, lo que facilita el acceso de moléculas de agua que interceden en la unién con
el ligando, mientras que para el (R)-MDMA se encontr6 una interaccion mas tensa. Se ha
logrado, por lo tanto, caracterizar la interaccion de los dos enantidmeros del MDMA con el

subtipo de receptor nicotinico a432 y cumplir con el segundo objetivo del presente capitulo.

En conclusion, este estudio proporciona un fundamento estructural para continuar con el
desarrollo de nuevos compuestos que resulten Utiles para entender las propiedades del

MDMA. Los resultados de este capitulo han sido publicados recientemente.®
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Sintesis del acido 2-aminosubérico y su aplicacién en la sintesis de analogos de somatostatina

6.1- Introduccion

A) Acido 2-aminosubérico

El aminoacido 2-aminooctanodioico mas conocido como acido 2-aminosubérico, es
un aminoacido no natural y no proteogénico que se utiliza actualmente en la sintesis de
analogos de varios péptidos bioactivos como la oxitocina,!? vasopresina,”® somatostatinal*!
o calcitonina.® Su principal aplicacién reside en emplearlo como cadena metilénica
metabolicamente estable en la sustitucidn de puentes disulfuro entre cisteinas por enlaces

tipo amida entre este residuo y la amina del extremo N-terminal (ver figura 6.1)

HO HO

? @@

"@@uad®

Oxitocina Somatostatina Vasopresina
(9 aminoacidos) (14 aminoéacidos) (9 aminoacidos)
0 NH2
“_OH
HO)J\/\/\/\H/
o)

B)

(S)-acido 2-aminosubérico

o

H,O 2 Y
H-z-N- v 3

4”3 4

| 5

58\_6 6

7:

HO——~N— X

%r\HB HO\n/\N/X

puente disulfuro dicarba-analogo (aminosubérico)

Figura 6.1. A) Péptidos bioactivos en los cuales se puede sustituir el puente disulfuro por el &cido 2-
aminosubérico. B) Representacion de la sustitucion del puente disulfuro por el correspondiente carba-

analogo con el acido 2-aminosubérico.

Este aminoacido se sintetiza actualmente a escala comercial mediante un proceso de
resolucion enzimatica. Este procedimiento, presenta el inconveniente de ser una ruta

extremadamente costosa debido a la pérdida de la mitad del producto sintetizado. Por otro
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lado, no resulta muy atractivo desde el punto de vista de la economia atomica lo que hace

que no sea una metodologia a tener en cuenta desde el punto de vista de la quimica verde.

Con el objetivo de mostrar una aplicacion directa en sintesis asimétrica de nuestro
catalizador quiral, propusimos una ruta sintética alternativa para la sintesis del acido 2-
aminosubérico basandonos en la hidrogenacion asimétrica catalizada por el complejo de
rodio (I) Rh-7. El acido 2-aminosubérico lo sintetizariamos a partir del dehidroaminoacido
correspondiente tal y como se muestra en el esquema 6.1. Este dehidroaminoacido, se
podria obtener a partir del correspondiente aldehido 145 mediante una reaccién de Perkin.
Los productos requeridos para esta reaccion, se podrian obtener en un nimero corto de

etapas a partir de productos asequibles comercialmente.

Hidrogenacién

o) NH, FGI o) NHAC Asimétrica
HO COOH : MeO COOEt
Rh-7
146
Reaccion
o) NHAc de Perkin (o) o) NH

— — MeOJ\/\/\/U\ EtOOC)\COOH

MeO COOEt
NHAc
EtOOC)\COOEt
2-acetamidomalonato

€—caprolactona de dietilo

Esquema 6.1. Analisis retrosintético planteado para el acido 2-aminosubérico.

Una vez sintetizado el aminoacido 146 de manera Opticamente pura, se pensoé en su
aplicacion en la sintesis de analogos peptidicos con una cadena metilénica estable en lugar
del puente disulfuro. Este aminoacido ya fue aplicado en analogos de somatostatina siendo
introducido en forma racémica en lugar del puente disulfuro entre cisteinas. En los estudios
biolégicos realizados con este analogo se analizaron la inhibicién de la secrecién gastrica
asi como la hormona del crecimiento y concluyeron que el efecto de inhibicion era mas
duradero que la somatostatina. Por contra, no se realizaron estudios por RMN para observar

el tipo de conformaciones mas estables de menor energia ni posibles estructuras adoptadas.
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B) Somatostatina

En nuestro grupo de investigacion, una de las lineas abiertas de trabajo es la sintesis
de derivados de somatostatina. En los Ultimos afios, se han introducido distintas
modificaciones en la secuencia sintética con resultados muy prometedores (ver apartado de

antecedentes).

La hormona peptidica somatostatina fue aislada de hipotalamo ovino en 1973 como
una forma activa de 14 aminoacidos y se describié como un inhibidor de la secrecién de la
hormona de crecimiento (GH), denominandose Somatotropin Releasing Inhibitory Factor
(SRIF).*"1 La somatostatina nativa se encuentra en dos formas biolégicamente activas, la
Somatostatina-14 y un péptido de 28 aminoacidos, Somatostatina-28 (extensién del extremo
N-terminal de la Somatostatina-14). Posteriormente se encontré que presentaba capacidad
regulatoria de una amplia variedad de funciones fisiol6gicas en el hipotalamo, la glandula
pituitaria, el tracto gastrointestinal, el pancreas, la tiroides, los rifiones y el sistema
inmunitario. Por otra parte, su distribucion en varias regiones del cerebro y la médula espinal
sugieren que tiene un papel en la neurotransmision.®! Ademas de su papel como modulador
en la neurotransmision y en funciones cognitivas, la somatostatina también controla la

proliferacion de células normales y tumorales.

La actividad biologica de la somatostatina se produce por su unién a cinco receptores
transmembrana especificos. Los cinco receptores humanos de somatostatina se denominan
SSTR1-5 y fueron clonados y caracterizados en los afios 90.°'" Son receptores unidos a
proteina G (GPCR), con 7 dominios transmembrana y con grandes similitudes estructurales,
que se diferencian en la distribucién tisular y las propiedades farmacologicas.”? A
continuaciéon se describen de forma resumida alguna de las caracteristicas propias de cada

receptor.

SSTR1: predominante en las arterias carétidas y coronarias humanas y es el Unico
receptor expresado en las venas arteroescleréticas humanas. La unidbn con somatostatina

provoca actividad antiangiogénica.

SSTR2: tiene un papel principal en la inhibicién de la secrecién de la hormona de
crecimiento de la glandula pituitaria anterior, en la liberacion del glucagdn por las células

pancreaticas y en la inhibicién de la secrecidn gastrica.

SSTR3: se encuentra una alta expresion en linfocitos By T y en monocitos.
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SSTR4: es el menos caracterizado y no se ha encontrado su expresion en tumores.
Puede ser interesante en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la angiogénesis

y restenosis.

SSTR5: su papel principal es la inhibicién de la secreciéon de insulina por las células

pancreaticas y, también, la regulacién la secrecion de la hormona del crecimiento.

Su amplia funcionalidad le proporciona un importante papel en el tratamiento de
numerosas enfermedades. Sin embargo, el uso clinico de la Somatostatina esta limitado por
algunas desventajas que presenta, como un tiempo de vida media muy corto (1-2 min. en
plasma humano) y la falta de selectividad respecto a los diferentes receptores. Por esta
razén, se han desarrollado numerosos analogos de somatostatina con una vida media mas
larga. En la actualidad solamente dos de estos analogos, octreétido!™ y lanreétido!™, son
utilizados en terapias para humanos.

Ala—Gly—Cys-Lys—Asn—Phe~p}o

# \Trp

S
I Lys
Cys—Ser—Thr—Phe—Thr—

Somatostatina

D-Phe—(|3ys—Phe—\ D-BNaF——Cys—Tyr— .
& D-Trp : D-Trp
| |
? S
ys I
Cys Thr) Thr—Cys——Val )_ys
Octreétido Lanreétido

Figura 6.2. Estructuras de la somatostatina, del octre6tido y lanreétido.

La mayor limitacién de los analogos descritos es su distinta selectividad por los
receptores; octredtido y lanreétido tienen una afinidad muy alta por SSTR2, afinidad
moderada por SSTR3 y SSTRS y, muy baja por los receptores SSTR1y SSTRA4. En la tabla
6.1 se recogen los datos de afinidad de varios analogos de somatostatina con los distintos
receptores."™ Para superar estas limitaciones se estan dedicando numerosos esfuerzos en
el disefio de analogos selectivos para los diferentes receptores,"®2" aunque cabe destacar
que la mayoria son analogos del octreétido, es decir, péptidos ciclicos de 6-7 aminoacidos

que interaccionan principalmente con el receptor SSTR2.
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Compuesto Cso (nM)

SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5
somatostatina-14 2.3 0.2 14 1.8 0.9
octreotido >1000 0.6 34.5 >1000 7.0
lanredtido >1000 0.8 107 >1000 5.2

Tabla 6.1. Afinidad (ICsy) de varios analogos con los diferentes receptores.

Teniendo en cuenta que una de las lineas de trabajo de nuestro grupo de
investigacion es la sintesis de derivados de somatostatina, en la presente tesis doctoral, se
planteé la preparacion de un analogo mediante la sustitucion de las cisteinas (en posiciones
3 y 14 segun la numeracion de la somatostatina) por el acido 2-aminosubérico y por una
glicina, para dar lugar a un analogo carbonado con un enlace de tipo amida, mediante una
reaccion de ciclacion en fase solida. En trabajos anteriores en nuestro grupo de
investigacion se ha visto que un cambio de Msa por Phe en la posicidon 7 da lugar a
analogos mas restringidos con una afinidad del mismo orden que la somatostatina natural.’??
Asimismo, es conocido que un cambio de L-Trp por D-Trp en la posicion 8 da lugar a

péptidos mas estructurados sin afectar a la selectividad.

Por consiguiente, se planted la sintesis del carba-analogo con la introduccién de
Msa en posicion 5 y D-Trp en posicién 6 (segun la nueva nomenclatura, ver figura 6.3). En
este estudio se pretende comprobar si la influencia de la cadena metilénica (en sustitucion
del puente disulfuro) juntamente con los dos nuevos residuos, provoca un cambio en la
estructura del péptido. Ademas, pensamos que el carba-analogo nos permitiria obtener
analogos con mayor estabilidad en plasma que los analogos con el puente disulfuro y Msa
en posicion 7 y D-Trp en posiciéon 8 (presentaban una estabilidad baja en sérum). Asimismo,

se pretende analizar la afinidad por los distintos receptores.

Analizando estos puntos de interés, se decidié también estudiar la importancia de la
longitud de la cadena metilénica en este derivado peptidico ciclico. Con este objetivo, se
decidi6 sintetizar otro analogo carbonado con un puente metilénico mas corto mediante la
introduccion del aminoacido natural comercialmente disponible Fmoc-D-Glu-OH, en lugar de

las cisteinas en posiciones 3 y 14 (ver figura 6.3).

La diferencia entre ambos aminoacidos Unicamente difiere en tres unidades de
metileno pero, sin embargo, resulta interesante estudiar la repercusion en la estructura final

del péptido mediante estudios por RMN.
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11(13) 10(12
12(14) (12) 911)

HO—
. 1143 1002 9011 800 @ ThrTh 8(10)
14 r
(14) ThrThr

HO\ 70
L
® 6s) 6(8)
@ 4(5)
4
3(5) 3(5)
13 2(4) 1@ 2@
Somatostatina Anélogo de Somatostatina Analogo de Somatostatina
(14 aminoacidos) [L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12  [L-Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12
0 0 NH;
H O)WCOOH )j\/\/\/—\
HO COOH
NH,
L. L. (S)-acido-2-aminooctanodioico
L-acido glutamico L-Asu
L-Glu

Figura 6.3. Estructuras de SOM-14, y de los analogos [L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12 y [L-
Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12.

A pesar que este disefio de sintesis no permite incluir los dos primeros aminoacidos
de la secuencia, no resulta un inconveniente, puesto que, son los primeros en ser
degradados y no influyen en la actividad biolégica del péptido. Sin embargo, los dos nuevos
analogos no presentan un grupo N terminal, lo que repercute en una carga positiva menos

en el péptido final.

Teniendo en consideracion los aspectos citados anteriormente y, desde un punto de
vista metodoloégico, el objetivo del presente capitulo es la sintesis del acido 2-aminosubérico
mediante la reaccion enantioselectiva catalizada por el complejo de rodio (I) Rh-7.
Asimismo, encontrar un proceso escalable que permita obtener el producto con una pureza
Optica elevada. Una vez obtenido este, llevar a cabo la sintesis de dos analogos de
somatostatina mediante la introduccion de los aminoacidos L-Glu y L-Asu convenientemente
protegidos en la cadena peptidica por la Cys14 y, en sustitucion de la Cys3 colocar una

glicina. Finalmente, realizar un estudio de las estructuras peptidicas mediante RMN.
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6.2- Antecedentes

6.2.1.- Sintesis previas del acido 2-aminosubérico

La primera sintesis del acido 2-aminosubérico, se llevé a cabo en 1956 como mezcla
racémica sin poder resolver de forma satisfactoria el racemato correspondiente. Sintesis
posteriores consiguieron prepararlo de forma Opticamente pura aunque mediante
resoluciones racémicas de distintos compuestos o0 mediante elaboraciones largas a partir de

otros aminoacidos naturales.®

La primera sintesis asimétrica se llevé a cabo en el afio 1994, en nuestro grupo de
investigacion, partiendo de un procedimiento general de sintesis de N-Boc-a-aminoacidos
basado en la epoxidaciéon de Sharlpess y extendiéndolo a la preparaciéon de sistemas

dicarboxilicos.?*

La sintesis se inici6 a partir del compuesto a-71, preparado en el laboratorio a través
de varias etapas (ver esquema 5.2). Una vez obtenido este intermedio, se redujo el éster
etilico mediante DIBAL en Et,0O a 0°C durante 1 hora para obtener el compuesto a-72. Este
compuesto fue tratado en condiciones de epoxidacion asimétrica de Sharpless con elevado
rendimiento y una pureza optica del 95% dando lugar a a-73. Tras realizar una apertura
oxidativa del epodxido (alcanzando un 68% de rendimiento), se llevd a cabo una reaccién
“one-pot” que conducia al diacido final a-75 con un buen rendimiento. Esta ruta sintética se
llevé a cabo unicamente a escala de laboratorio y no se procedio a realizar el proceso a una
escala multigramo. Uno de los inconvenientes que presenta la reaccién es que su pureza

Optica, mediante la reaccion de Sharpless, no logra alcanzar el 99%.

En el mismo afo 1994, se realizd otra sintesis del acido 2-aminosubérico mediante
una hidrogenacion enantioselectiva catalizada por un complejo de rutenio (1).**! Este
procedimiento, presentaba el inconveniente de la formacion de isomeros Z/E en la reacciéon
de Wittig para sintetizar el dehidroaminoacido correspondiente, lo que junto a la costosa y
laboriosa preparacion del fosfonato correspondiente, no se presentaba como una buena
estrategia para la sintesis del producto final a escala multigramo. Otro de los inconvenientes
eran los valores de pureza éptica obtenidos para ambos isbmeros, los cuales no superaban
el 94%ee.
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DIBAL “~
NS COOEt > NN o
Et,O, hexano
a-71 0°C, 1 h, 98% rend. a-72
'BUOOH, (-)-DIPT ap), Ti(iPrO)4(cat)
ji‘ CH,Cl, -20°C, 20 h, 94% rend.
Ph” “NH
B Ph,CHNH,_ Ti(iPrO),
WOH = /\/\/\/<?/\
a73 OH CH,Cl, 40°C, 24h,68% < OH

a-74

Na|O4’ RUC|3 (cat)

CH3CN/CCl4/H,0

t.amb. 17 h; Boc,O, NaHCO3; MeOH
ultrasonidos, t.amb. 15 h

purificacion (22-25%)

Esquema 6.2. Primera sintesis asimétrica del acido 2-aminosubérico.
6.2.2.- Analogos de somatostatina

La estructura de la somatostatina ha sido objeto de debate durante las tres ultimas
décadas, y numerosos estudios han probado la flexibilidad innata de esta hormona en
disolucion.”®?8 Todos los intentos de caracterizar su estructura en detalle han fallado, y
actualmente la estructura nativa de la somatostatina se considera como un conjunto de
varias conformaciones en equilibrio, algunas de las cuales son parcialmente

estructuradas.’®”

En los ultimos veinte afios se han sintetizado un gran numero de analogos de
somatostatina. A raiz del analisis de distintos analogos, se cree que existe una region de la
somatostatina crucial para la interaccion con los receptores y para la obtenciéon de una
respuesta biologica. Esta region incluye los residuos Phe7-Trp8-Lys9-Thr10 que conforman

el farmacoforo.

La sintesis de una serie de analogos de somatostatina mediante diferentes
sustituciones de aminoacidos por Alanina permitié identificar el papel de las cadenas
laterales. La sustitucion de Gly2, Lys4, Asn5, Thr10, Thr12 y Ser13 por Ala supuso pocos
cambios en la actividad biolégica, indicando que estos aminoacidos no eran esenciales. Por
otro lado, la sustitucion de los aminoacidos Phe6, Phe7, Trp8, Lys9 y Phe11 por Ala se

tradujo en una clara disminucién de la capacidad de inhibir la hormona del crecimiento.**3"
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Hirst y colaboradores,® tras la sintesis de una serie de analogos con Trp8
halogenado, concluyeron que la actividad del Trp8 depende mas del NH del grupo indol que
de la densidad electronica del nucleo aromatico. En general también se ha visto que la
sustitucion del aminoacido natural L-Trp8 por el aminoacido D-Trp, aumenta
considerablemente la vida media del péptido gracias a la resistencia a la degradacion y no

disminuye significativamente la actividad.

En diversos estudios,® se ha determinado que el papel de la Lys9 es muy
importante, pues parece que el grupo basico de la lisina mantiene la geometria y la distancia

precisas respecto al esqueleto del péptido.

En 1978 Hirschmann y colaboradores?” clarificaron el papel de Phe6 y Phe11, pues
mostraron que las cadenas aromaticas de estos aminoacidos interaccionaban mediante
enlaces m, estabilizando la conformacién bioactiva. Posteriormente, describieron la sintesis
de analogos mediante sustitucion de Phe6, Phe7 y Phe11 por pirazinilalanina y confirmaron
que la Phe11 estabiliza la interaccion mediante enlace = y ademas propusieron que la Phe6

interacciona con el receptor.®!

HoZ 4—NH2
S
T(n z
HO N ~
1 TWNJIW\”
HO

(
(
(

1) D-Trp8-Pyz6-SOM-14 X=Z=Phe, Y=Pyz
2) D-Trp8-Pyz11-SOM-14 X=Y=Phe, Z=Pyz
3) D-Trp8-Pyz7-SOM-14 Y=Z=Phe, X=Pyz

Figura 6.4. Estructura de analogos de somatostatina que contienen el aminoacido L-pirazinilalanina.

Un prometedor analogo es el SOM230, el cual presenta una afinidad semejante por
los receptores SSTR1, SSTR2, SSTR3 y SSTR5. De manera que se puede considerar un

agonista universal.
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Figura 6.5. Estructura del analogo SOM230.

Iz

Los puentes disulfuro son metabdlica y quimicamente inestables por el ataque de
agentes basicos o nucleofilicos. En muchos casos, el puente disulfuro de las cisteinas tiene
solamente un papel estructural manteniendo las estructuras secundaria y terciaria, sin

afectar significativamente a la actividad biolégica.®”

La busqueda de derivados del octapéptido octreotido (figura 6.2), que es un derivado
de la somatostatina, ha llevado a cambiar el puente disulfuro para obtener analogos ciclicos
con un enlace carbono-carbono. Hirschmann y colaboradores!*>® prepararon analogos de
octredtido empleando el acido 2,7-diaminosubérico como building block en la sintesis del
péptido ciclico. De forma similar, Gilon y colaboradores®®"! prepararon analogos ciclicos con

alta estabilidad conformacional mediante la ciclaciéon de aminoacidos bifuncionales.

La reaccion de metatesis de olefinas es un proceso que permite la formacién y la
ruptura de enlaces carbono-carbono en condiciones suaves.”**% La aplicacion de esta
reaccion a aminoacidos con insaturaciones en su cadena lateral y situados en posiciones
estratégicas del péptido, ha permitido la preparacion de péptidos carbaciclicos mediante
sintesis en fase sélida. El efecto del cambio del angulo diedro del puente disulfuro en la

afinidad por los receptores es dificil de predecir.!*"

En nuestro grupo de investigacion, se ha llevado a cabo la sustitucion de
aminoacidos naturales por aminoacidos no naturales en la secuencia de la

somatostatina.?>4?!

Concretamente, se realizd un estudio reemplazando los anillos
aromaticos de la secuencia por otros conformacionalmente mas rigidos. Se escogid la Msa
debido a la mayor densidad electronica que producen los grupos metilo unidos al anillo
aromatico y, ademas, da lugar a una reduccion de la movilidad conformacional de la Msa en
comparacion con la Phe (ver figura 6.6). La idea de la sintesis de estos derivados
peptidicos, era obtener una interaccion - mas consistente entre los anillos aromaticos
mediante la introduccion de la Msa en lugar de la Phe en las distintas posiciones de la

secuencia. Se sintetizaron diez analogos introduciendo distintas combinaciones con Msa vy
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L-Trp o D-Trp. Estas interacciones no covalentes darian lugar a péptidos con
conformaciones mas rigidas y, por lo tanto, producirian una interaccién mas fuerte con los

receptores correspondientes.

Ala'-Gly?-Cys3-Lys*-Asn®~Xa®_y, 7
\ \Xc8

! )
S LySg

4 /
Cys'*—ser’®—Thr'2—xd"—Thr'

Somatostatina

COOH (2): X3 = X4 =Phe, Xy, = Msa; Xc = L-Trp: [L-Msa7, L-Trp8]-SRIF
(3): X5 = Msa; X, = X4 = Phe; Xc = D-Trp: [L-Msa6, D-Trp8]-SRIF
NH, (4): X, = X, = Phe, Xq = Msa; Xc = D-Trp: [L-Msa11, D-Trp8]-SRIF

mesitilalanina (5): X5 = X4 = Phe, X, = Msa; Xc = D-Trp: [L-Msa7, D-Trp8]-SRIF

Figura 6.6. Analagos de somatostatina conteniendo el residuo Msa sintetizados previamente en

nuestro grupo de investigacion.

Estos analogos peptidicos se han postulado como los Unicos analogos de
somatostatina de 14 aminoacidos conformacionalmente restringidos.?? La actividad de estos
derivados frente a los distintos receptores resulté altamente significativa. El péptido 3 (con
Msa en 6), se mostré especialmente activo en los receptores SSTR3 Y SSTR 5, incluso
mejorando los valores obtenidos del octreétido para el receptor SSTR 5 vy, obteniendo
valores del mismo orden que la somatostatina. EI compuesto 5 (con Msa en 7), resultd
extremadamente activo en el SSTR2 mejorando los valores del octreétrido e igualando el
valor de la somatostatina. Los estudios de RMN realizados, han permitido obtener para el
péptido 5 una conformacién mayoritaria con el valor minimo de energia y una gran
estructuracion del B-hairpin. Ademas, se ha visto que los espectros de NOE muestran una
gran interaccion entre las Ph6-Phe11 (mediante una interaccién edge to face) y los residuos

Trp8 y Lys9 (ver figura 6.7).
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Figura 6.7. Estructuras de los conféormeros de mas baja energia de los péptidos [L-Msa6, D-Trp8]-
SOM 3 (figura A), [L-Msa7, D-Trp8]-SOM 5 (figura B), [L-Msa11, D-Trp8]-SOM 4 (figura C).

Al mismo tiempo, también se llevaron a cabo otras modificaciones mediante
diferentes combinaciones en la secuencia peptidica. La introduccién de dos Msa en el
esqueleto del péptido en lugar de dos Phe, no dio lugar a analogos mas rigidos y, ademas,
se obtuvieron valores de inhibicibn sustancialmente mas bajos que los obtenidos
unicamente con una Msa en la secuencia peptidica. Asimismo, la incorporacion de tres Msa
en lugar de las tres Phe, produce tanto una pérdida de rigidez conformacional como de
interaccion con los distintos receptores. En este caso, la vida media del péptido en suero
aumenta considerablemente en comparaciéon con los otros analogos estructurados con
Uunicamente una o dos Msa en la estructura. Los analogos con L-Trp en posicién 8 en lugar

de D-Trp, han mostrado una menor actividad biolégica y una estructura menos definida.

En nuestro grupo de investigacion, se ha sintetizado también un carba-analogo
mediante la sustitucion de dos alil-glicinas en posiciones 3 y 14 en lugar de las dos cisteinas
sin introducir otros cambios.*?! El estudio por RMN del péptido, demostré no ser tan
estructurado como la somatostatina a pesar de ser altamente selectivo en los receptores 1y
5, sugiriendo que la rigidez conformacional no es un pardmetro necesario para una

interaccion eficiente de los derivados de somatostatina con estos dos receptores.
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6.3- Sintesis asimétrica del acido 2-aminosubérico

6.3.1- Hidrogenacion enantioselectiva de cadenas alifaticas con dobles enlaces

con grupos coordinantes

La etapa clave en la sintesis propuesta para el acido 2-aminosubérico se basa en la
hidrogenacion asimétrica catalizada por un complejo de rodio (I), de sustratos alifaticos que
contienen un doble enlace con grupos coordinantes. La hidrogenacion de este tipo de
compuestos con catalizadores de rodio (I) ha ofrecido generalmente conversiones completas

y purezas opticas elevadas.”!

Previamente a la sintesis de 146, se decidi6 llevar a cabo una primera exploracion en
la hidrogenacion de este tipo de dehidroaminoacidos. A partir del hexanal se sintetiz6 el
dehidroaminoacido 147 mediante la reaccion de Perkin. La reaccion se efectué en las
condiciones estandar empleando anhidrido acético y piridina a temperatura ambiente tras 24
horas de reaccion.***?! En las reacciones de hidrogenacion catalizadas por complejos de
rodio (l) y rutenio () se ha descrito en la literatura que generalmente los isobmeros Z ofrecen

mejores ee que los correspondientes isomeros E./*°!

NHAc
(@]
/\/\)}\ HOOC)\COOEt , Ac,O COOEt
H - /\/\/\(
pyr 147 NHAc

59% isémero Z

Esquema 6.3. Obtencion del dehidroaminoacido 147.

El crudo de reacciéon se purific6 mediante cromatografia en columna y se obtuvo el
isbmero Z con un 59% de rendimiento. Una vez obtenido y purificado el compuesto 147, se
estudio la reaccidon de hidrogenacién enantioselectiva catalizada por el complejo Rh-7. El
primer ensayo, se inici6 empleando metanol como disolvente con un 3% de catalizador y
tras 16 horas de reaccioén se observd una conversion completa y un 96% ee (tabla 6.2,
entrada 1). La siguiente hidrogenacion, se materializ6 empleando, esta vez, un 1% de
catalizador logrando practicamente el mismo valor de pureza éptica (tabla 6.2, entrada 2).
Paralelamente, se probaron THF y AcOEt como disolventes y se vio que Unicamente en THF
se obtenia una conversion completa, a pesar de una disminucién en el ee. Por el contrario,
el AcOEt no resulté fructifero puesto que Unicamente se alcanzé un 55% de conversion
(tabla 6.2, entradas 3 y 4).
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cop BFC
®
tBu\P,Rh\ AtBu
tBu” \H/ “Me
/\/\/\(COOEJ{ e Rh-7 /\/\/\rCOOEt
NHAc disolvente, tiempo, 25°C NHAc
147 148

Entrada Disolv. Tiempo miny Cat. Conv.y, ee @,

1 MeOH 16 3 100 96 (S)
2 MeOH 16 1 100  95(S)
3 THF 23 1 100  78(S)
4 AcOEt 16 3 55 n.d.

Tabla 6.2. Hidrogenacion enantioselectiva del sustrato 147.

En este primer apartado, hemos confirmado nuestra hipoétesis inicial, donde el
complejo Rh-7, también es valido para la hidrogenacién enantioselectiva de este tipo de
compuestos. En unas condiciones de reaccidbn suaves, se ha conseguido obtener el

producto final con elevada pureza 6ptica.

6.3.2- Sintesis de dehidroaminoacidos

De acuerdo con el analisis retrosintético del esquema 6.1, el primer paso de la
sintesis es la obtencidon del &acido 143, faciimente preparable a partir del 2-
acetomidomalonato de dietilo a una escala de 10 g mediante hidroxido sédico en dioxano

logrando un 83% de rendimiento.

NHAc NaOH NHAC
EtOOC” “COOEt dioxano, 83%  EtOOC” “COOH
143

Esquema 6.4. Obtencién del acido 143.

El siguiente paso fue la sintesis del aldehido 145 a partir de la e-caprolactona
(disponible comercialmente). La apertura se llevd a cabo en metanol y H,SO,4 en 24 horas
de reaccién y se obtuvo el éster metilico 144 con un rendimiento cuantitativo. El aldehido
145 se efectudé mediante la oxidacion de Swern y transcurrié con un rendimiento del 94%.

Debido a una mayor simplicidad en el proceso de preparacién, se escogié la reaccion de
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Perkin como metodologia para llevar a cabo la formacién del dehidroaminoacido. La
reaccion se llevo a cabo con el aldehido 145 sintetizado previamente, anhidrido acético y
piridina en 16 horas. A pesar de calentar a 90°C, Unicamente se obtuvieron trazas de
material de partida asi como productos de descomposicién sin observar la formacion del

dehidroaminoacido deseado.

O

o Cl
Cl 0
o MeOH/H,S0, HO/\/\/\H/OMe 0 MOMe
rend.cuant. DMSO, Et;N ~

o o)
144 94%rend. 145

€—caprolactona NHAG

EtOOC”~ "COOH
Acy0, pyr.

EtOOC = OMe

NHAc (0]

Esquema 6.5. Ruta sintética planteada para la sintesis de acido 2-aminosubérico.

Teniendo en cuenta que la formacion del compuesto 147 se efectu6 con facilidad en
las mismas condiciones de reaccion, decidimos que la presencia de la funcién éster impedia
la reaccion. Por tanto, nos planteamos otra metodologia a partir de un compuesto con una
funcionalidad que nos permitiera, por un lado, modificar mas adelante la secuencia sintética
hasta llegar a la molécula deseada y, por otro, obtenerlo en pocas etapas a partir de

productos comercialmente disponibles.

Se propuso, que los compuestos 149a y 149b, con un doble enlace terminal, podrian
ser productos de partida interesantes para llevar a cabo la sintesis del acido 2-
aminosubérico (ver esquema 6.6). Ambos productos, podian ser obtenidos a partir de
productos comercialmente disponibles, econdmicos y en sélo una etapa quimica. Una vez
obtenidos los dehidroaminoacidos 149a y 149b, se podrian preparar los compuestos 150a y
150b mediante la reaccion de Perkin. A partir de este punto, la sintesis del acido 2-
aminosubérico se realizaria mediante la hidrogenacién asimétrica con el complejo Rh-7, una
hidroboracion oxidativa antimarkovnikov o, con un tratamiento con NMO y OsO, y una
posterior ruptura oxidativa con NalO,. Los compuestos resultantes podrian ser
transformados mediante un intercambio de grupos funcionales en pocas etapas de reaccion

en el acido 2-aminosubérico final deseado.
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5-hexen-1-ol
E{00C” "COOH  Et0OC. - ~
oH — NHAc
7-octeno-1,2-diol 149b: n =4 ;
R 4
/4 A
EtOOC OH EtOOC H
3 4
NHAGC NHAc O
g S
A I4
HOOC\/\/\/\H/OH
NH, o)

acido L-aminosubérico 146

Esquema 6.6. Esquema retrosintético planteado para el acido 2-aminosubérico 146.

Las dos rutas sintéticas planteadas en el esquema 6.6, se empezaron paralelamente
para comparar qué metodologia ofrecia los rendimientos de reacciéon mas elevados. La
sintesis del compuesto 149a se realiz6 mediante la reaccion de Swern, con cloruro de
oxalilo y DMSO en Et;N a partir del 5-hexen-1-ol (disponible comercialmente) obteniendo un
rendimiento del 92%. Al ser un compuesto volatil, se procedié rapidamente a la reaccion de
Perkin en las mismas condiciones empleadas anteriormente y se obtuvo, en este caso, el
producto final deseado 150a con un 30% del isbmero Z después de una purificacion por

columna (ver esquema 6.7).

O

Ao b
cl

S j\/\/\ EtoOoC” “COOH EtOOC - N
HO "X > | H X =

DMSO, Et;N 1494 Ac,0, pir. NHAc
5-hexen-1-ol 92% rend. 30% rend.(isémero Z)

compuesto volatil + mezcla de isomeros

150a

Esquema 6.7. Sintesis del dehidroaminoacido 150a.
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La ruta sintética b se empez6 con la ruptura oxidativa del 7-octeno-1,2-diol disponible
comercialmente para formar el aldehido 149b con un rendimiento cuantitativo (ver esquema
6.8). Posteriormente se realiz6 la reaccion de Perkin y se obtuvo, en este caso, un 49% de
rendimiento del isbmero Z (150b). A pesar de que la reaccion de Perkin es selectiva dando
lugar Unicamente al isobmero Z, se necesitd de una purificaciéon por columna ya que se
detect6 isomero E.

A
OH NalO, Q EtOOC” “COOH EtOOCW
HOM S J\/\/\/ >
H,O H 149 Ac,0, pir. NHAc
7-octeno-1,2-diol 99 %rend b 49% rend.(isémero Z) 150b

Esquema 6.8. Obtencién del dehidroaminoacido 150b.

En resumen, los dehidroaminoacidos 150a-150b fueron obtenidos en, Unicamente,
dos pasos de sintesis a partir de productos econémicos y asequibles comercialmente.

Ambos procedimientos fueron llevados a cabo a una escala de 10 g.

6.3.3- Hidrogenacién de los dehidroaminoacidos 150a-150b

La hidrogenacion del compuesto 150a se llevé a cabo en metanol, a 20 bares de
presion y a temperatura ambiente (tabla 6.3, entrada 1). Sorprendentemente, no se obtuvo
el compuesto 151a esperado, sino, el compuesto 152a, con ambos dobles enlaces
hidrogenados. Se pensd que este producto, tanto indeseado como inesperado, era fruto de
la elevada presion aplicada al dehidroaminoacido correspondiente. Por ese motivo, se
redujo la presidén hasta 5 bares y se realizaron dos nuevas pruebas a temperatura ambiente
y a 65°C respectivamente (tabla 6.3, entradas 2 y 3). De nuevo, en ambos casos se aprecio

el producto 152a juntamente con el material de partida.
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(" EtOOC N
cop BFY b
Rh@ NHAc
Bu g T, BU 152a: n = 3
Bu” N Me 152b: n = 4
EtOOC P n\ H, (bar) , Rh-7 _ EtOOC\;/\(\/)/n\ N EtOOC _

NHAc disolvente, tiempo, t.amb. NHAc NHAG
150a: n =3 151a:n=3 153a:n=3
150b: n = 4 151b: n = 4 \ 153b:n=4

Entrada Sustrato Disolv. H; pay Tiempo pay Cat. Prod. ee ()
1 MeOH 20 16 Rh-7(3%) 152a n.d.
2 MeOH 5 24 Rh-7(3%) 152a n.d.

150a
3 MeOH 5 24 Rh-7(3%) 152a n.d.
4 MeOH 5 24 Rh-7(1%) 152a n.d.
5 MeOH 4 18 Rh-7(3%) 152b 92
6 EtOH 4 20 Rh-7(3%) 152b 91
7 MeOH 4 18 **(3%) 152b 99.5
150b
8 MeOH 2 4 **(1%)  152by153b 95***
9 MeOH 2 2 Rh-7(1%) 152by153b  94***
10 THF 2 2 Rh-7(1%) 152by153b 92***

*. Reaccion llevada a cabo a 65°C.

**: La reaccion se llevé a cabo con el catalizador Rh[(S,S)-EtDuPHOS(COD)]OTf.

***: El ee corresponde al producto 152b.

Tabla 6.3. Hidrogenacion de los dehidroaminoacidos 150a y 150b.

Teniendo en cuenta que las reacciones citadas en la literatura para este tipo de

sustratos estaban realizadas con cargas de catalizador muy bajas, se llevdé a cabo la

reaccion con un 1% de catalizador obteniendo una vez mas el compuesto 152a (tabla 6.3,

entrada 4). Paralelamente, se llevé a cabo la hidrogenacion del compuesto 150b, a 4 bares

de presidon, en metanol y en 18 horas de reaccion (tabla 6.3, entrada 5). En estas

condiciones de reaccion se obtuvo el compuesto 152b con un 92% ee, del mismo modo que

habia sucedido en el caso del dehidroaminoacido 150a. Llegado este punto y, al no obtener

el producto deseado, se decidi6 emplear etanol como disolvente puesto que se habia

utilizado previamente en la hidrogenaciéon de este tipo de sustratos con dobles enlaces

terminales.*¥ A pesar del cambio de disolvente, se obtuvo de nuevo el compuesto 152b con
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un 91% de pureza optica (tabla 6.3, entrada 6). Sorprendentemente, todas las pruebas
efectuadas conducian al compuesto totalmente hidrogenado de un modo altamente
selectivo. Las difosfinas empleadas en la literatura para la hidrogenacion de estos
compuestos presentan una simetria C, y, este hecho, nos incité a pensar en otro catalizador
para llevar a cabo la reaccion. Revisando ejemplos en la bibliografia, se hidrogendé el
compuesto 150b empleando Rh[(S,S)-EtDUPHOS)|BF4, en metanol y tras 18 horas de
reaccion (tabla 6.3, entrada 7) pero, una vez mas, no fue posible sintetizar el compuesto
151b esperado y, en su lugar, se obtuvo el compuesto 152b con una pureza Optica del
99.5% (tabla 6.3, entrada 7). La reaccion se repiti6 en las mismas condiciones pero
empleando un tiempo de reaccidbn mas corto y, en este caso, se observaron los productos
152b y 153b (tabla 6.3, entrada 8).

Contrariamente a los resultados previos publicados en la literatura, por primera vez,
observamos la formacién de 153b, fruto de la hidrogenacién del doble enlace terminal en
primera instancia, en lugar de la hidrogenacién del doble enlace con grupos coordinantes.
Es conocido que la hidrogenacion asimétrica catalizada por complejos de rodio (I), necesita
de grupos coordinantes para llevar a cabo la coordinacion del sustrato. Las dos ultimas
pruebas realizadas a 2 bares de presidbn en un menor tiempo de reaccidn empleando
metanol y THF como disolventes, también dieron lugar a mezclas de productos 152b-153b
(tabla 6.3, entradas 9 y 10). A raiz de estos experimentos, comprobamos que el tiempo de
reaccion y la carga del catalizador eran dos parametros fundamentales para llevar a cabo la
reaccion. A pesar de eso, en la reaccion continuaba produciéndose la sobrereduccion del

sustrato.

Con la finalidad de cerciorarnos del transcurso de la reaccién, se llevd a cabo un
ensayo con un 1% de catalizador Rh-7, en un reactor a presiéon con un flujo continuo de
hidrogeno y, se sacd una pequeia fraccidn via jeringa cada 20 minutos analizando las
muestras por CCF y 'H-RMN. En la figura 6.8, se puede apreciar como a medida que
transcurre la reaccién, disminuye la intensidad de los protones correspondientes al doble
enlace terminal; en lugar de reducir, en primera instancia, el proton correspondiente al doble

enlace con grupos polares adyacentes.
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Hg Ha Ha
o Ny - COOEt H> (2 bar) . COOEt
C >
Hp 150b NHAc Ho, Ma;(F;HtOS (;at. (1%) 151b NHAc
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B
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Figura 6.8. Hidrogenacién del dehidroaminoacido 150b analizado por 'H-RMN cada 20 min.

Después de realizar una extensiva exploracion de las condiciones de reaccién y no
obtener los productos finales 151a y 151b, nos pusimos en contacto con la doctora Anne-
Marie Faucher del departamento de quimica en la empresa Boehringer Ingelheim (Canada).
Su grupo de investigacion se encargd de llevar a cabo una sintesis del compuesto BILN
2061 y HCV NS3" dos inhibidores de proteasas con efectos antivirales. La sintesis de
estos compuestos, requeria de la hidrogenacion de este tipo de sustratos. La Dra.Faucher
nos indicé que en su laboratorio también se habia observado sobrereduccién, la cual se
debia a la contaminacion del equipo con restos de paladio. Para evitar dicha contaminacion
tuvieron que cambiar toda la instalacion y material empleado en la reaccién por un sistema

nuevo. A raiz de este cambio, obtuvieron el compuesto final deseado.

Decidimos proceder del mismo modo, utilizando un reactor, agitador y conexiones
nuevas para llevar a cabo la reaccion. La hidrogenacion se siguié del mismo modo que en la
figura 6.9 y, en este caso, si se observd la desapariciéon de la sefal correspondiente al

proton HA adjunto a los grupos polares coordinantes.
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Ante los dos ultimos experimentos realizados, se dedujo que las pequefias
impurezas no Vvisibles contenidas en el nucleo magnético y el reactor a presién, son
suficientes para catalizar la reaccion del doble enlace terminal de un modo rapido y eficaz.
Esta reaccién tendria lugar previamente a la coordinacion del complejo de rodio (I) al doble

enlace con grupos coordinantes.

Hg Ha Hp Ha
y MCOOB H, (2 bar) 9y WCOOE
¢ » H¢
H NHA. H,, MaxPHOS cat. (1% H NHA
° 150b ) * o h tamb. . °  151b ©

+60min.

b
+50min. o ok M & ) i
+40min. ) | JMMMM i

+20min. ‘h

H
Starting material J\KA ML Hy HZJ

75 70 65 60 55 50 45

=
=
&‘::

0

30 25 20 15 10 05 00

=
—

40 35
f1 (ppm)
Figura 6.9. Hidrogenacion del dehidroaminoacido 150b analizado por 'H-RMN.

La reaccion se llevo a cabo a una escala de un gramo con un 1% de catalizador
utilizando metanol como disolvente. La reaccién transcurrié a una velocidad muy elevada y
es clave detenerla justo en el instante que el doble enlace contiguo a los grupo coordinantes
se ha hidrogenado, puesto que la hidrogenacion del doble enlace terminal es inminente.
Para tratar de ralentizar la reaccién, también es muy importante llevar a cabo la reaccidén con
cargas bajas de catalizador no superiores al 1%. En definitiva, se efectu6 la reacciéon en 50
minutos utilizando metanol como disolvente y obteniendo una conversion completa y una

pureza Optica del 98.4% (ver esquema 6.9).
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\/\/\/\(COOEt 2 > WCOOEt
MaxPHOS cat. NHAC
150b NHAc ee =98.4% 151b
99% rend.
99%conv.

Esquema 6.9. Hidrogenacién enantioselectiva del dehidroaminoacido 150b.
6.3.4- Optimizacion de la ruta sintética

El primer paso para formar el acido carboxilico a partir de un doble enlace, fue
sintetizar el diol 154 con NMO-H,0O y OsO,, empleando una mezcla de acetona/agua como
disolventes y, obteniendo un rendimiento del 92% (ver esquema 6.10). Posteriormente, se
prosiguié con una ruptura oxidativa del diol 154 con NalO, en agua dando lugar al aldehido

155 con un 84% de rendimiento.

NMO.H,0
.terc- COOEt
WCOOE Os0Qy,.terc-butanol _ HO
NHAc Acetona/agua OH NHAc
151b 92% rend. 154

NaIO4

agua
84% rend.

HOMCOOEt NaClOz, NaH,PO, 1y COOEt

O NHACc 2,3-dimetilbutano e} NHAC

156 95% rend. 155

Esquema 6.10. Sintesis del acido 156.

La formaciéon del acido 156, se efectudé en unas condiciones tipicas de oxidacion
partiendo del aldehido 155, con NaClO, y NaH,PO, obteniendo un 95% de rendimiento.
Cabe mencionar, que no fue necesario llevar a cabo una purificacién por columna en estos
tres pasos de sintesis puesto que los crudos de reaccién fueron obtenidos con elevada

pureza quimica.

El ultimo paso de la ruta sintética, consistio en eliminar los grupos protectores del
éster etilico y de la acetamida mediante una hidrdlisis acida. La reaccién se llevé a cabo con
HCI/H,O calentando a reflujo a 100°C durante 7 horas y, pasado este tiempo, la solucién
adquirié un color negro. Debido al color generado durante el transcurso de la hidrdlisis,
resultdé necesario tratar la reaccion con carbon activo y filtrar la solucion sobre celite para
eliminar las impurezas generadas. Seguidamente, se afiadid hidroxido sddico hasta llegar al

punto isoeléctrico (pH = 3) donde precipitd el aminoacido 146 como un sélido blanco. Dado
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que dicho compuesto presentaba una textura muy fina, no se pudo aislar el producto con un
rendimiento elevado mediante placa filtrante. Por el contrario, a través de una centrifugacion,
se pudo decantar la solucién y obtener el producto final como un sélido fino blanquinoso (ver

esquema 6.11).

HOMCOOEt HCIH,O0 HOMCOOH
1) carbén activo o) NH
© 156 \AC 2) NaOH 8M hasta pH = 3 146 2
3) centrigugacion
80% rend.

Esquema 6.11. Sintesis del acido 2-aminosubérico 146.

En definitiva, se ha logrado el primer objetivo del presente capitulo al sintetizar el
acido 2-aminosubérico 146 en 7 etapas de reaccién, con un rendimiento total del 28%.
Ademas, se ha conseguido mejorar la metodologia empleada actualmente para sintetizar
dicho aminoacido, con un numero menor de etapas, aumentando el rendimiento de ellas y
sin la necesidad de llevar a cabo una purificacion de cada uno de los intermedios. Otro
aspecto a tener en cuenta, reside en los productos empleados, los cuales resultan
econdmicos y facilmente asequibles comercialmente. Cabe mencionar, que dicho proceso
quimico se ha llevado a cabo a una escala de 5 g obteniendo, del mismo modo,
rendimientos elevados y cumpliendo otro de los objetivos del presente capitulo al escalar la

ruta sintética a una escala multigramo.

Sin embargo, existe algun punto todavia mejorable en la sintesis descrita. La
obtencion del dehidroaminoacido requiere probablemente de un rendimiento mas elevado y
mas selectivo en cuanto a la formaciéon del isomero Z. Ademas, a pesar de la selectividad
total descrita en la literatura, en nuestro caso hemos observado la formacion del isémero E.
En este sentido, resultaria interesante aislar dicho isbmero, y explorar la hidrogenacion
enantioselectiva para analizar la quiralidad del producto final hidrogenado asi como su
pureza Optica. Una elevada pureza 6ptica obteniendo el mismo enantiomero, permitiria llevar

a cabo la hidrogenacién de ambos isbmeros sin realizar una separacion previa.

6.3.5- Derivacion del acido 2-aminosubérico para su uso en quimica de

péptidos

En primer lugar, se procedio con la proteccién del acido carboxilico terminal mas
alejado del grupo amino. La reaccion se llevd a cabo en unas condiciones optimizadas

empleando TMSCI como grupo quelante entre el acido carboxilico y la amina primaria
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adyacente y, faciltando de este modo, la interaccion del alcohol alilico con el acido

carboxilico libre.

En segundo lugar, se llevd a cabo la proteccién de la amina con el grupo Fmoc
mediante las condiciones estandar dando lugar al acido (R)-2-N-Fmoc-8-aliloxi-8-

oxooctanoico 158 con un 87% de rendimiento.

1) AN 1usc

HOMCOOH /\/OMCOOH

73% rend.

acido 2-aminosubérico

146 FmocOSu o
NaHCO, 87% rend.

dioxano

O COOH

(e} 158 NHFmoc

Esquema 6.12. Sintesis del 4cido 2-aminosubérico protegido Fmoc-L-Asu(alil) 158.

Siguiendo esta metodologia se obtuvo el enantiomero Fmoc-L-Asu(alil) 158, a escala
multigramo para su posterior incorporacion en péptidos. La pureza O6ptica de los
enantibmeros fue determinada por HPLC (CHIRALPAK-IA), observando un exceso

enantiomérico > 99%.
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6.4- Sintesis de péptidos

6.4.1- Sintesis de los analogos [L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12, 159 y [L-
Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12, 160

La sintesis de los analogos se llevd a cabo utilizando la estrategia Fmoc/Bu,
siguiendo el esquema sintético 6.13 y empleando la resina 2-CI-Trt (1.60 mmol/g). Para
evitar problemas de oligomerizacién a la hora de ciclar en fase sélida y tener un efecto de
pseudodilucion y también con el fin de mejorar la calidad del crudo, se decidié disminuir la
funcionalidad de la resina hasta 0.4 mmol/g. Con este objetivo, se llevé a cabo el anclaje del
primer aminoacido, Fmoc-L-Glu(alil)-OH, empleando 4 equiv. de DIPEA. La reaccién se dejo
en agitacién durante 45 minutos y, posteriormente, se cap6é con metanol los grupos libres de
la resina. Asi, obtuvimos una funcionalidad de 0.275 mmol/g resina, ligeramente mas baja

del valor esperado.

Una vez eliminado el grupo protector Fmoc, se realiz6 la introduccion de los
siguientes aminoacidos, Fmoc-L-Ser('Bu)-OH, Fmoc-L-Thr(‘Bu)-OH, Fmoc-L-Phe-OH, Fmoc-
L-Thr('Bu)-OH, Fmoc-L-Lys(Boc)-OH, Fmoc-D-Trp(Boc)-OH, Fmoc-L-Msa-OH, Fmoc-L-Phe-
OH, Fmoc-L-Asn-OH, Fmoc-L-Lys(Boc)-OH y Fmoc-L-Gly-OH de manera secuencial,
utilizando condiciones estandar de SPPS con HATU como agente acoplante. La
monitorizacién de las etapas de la secuencia sintética se hizo mediante el test de Kaiser*”!

de las resinas.
CI—O ﬂ» Fmoc-Glu(Alil) —O

a) Fmoc-L-Glu(Alil)-OH (4eq)

DIPEA (4eq), DCM (ii)  a) piperidina 20% DMF
b) MeOH (0.8 mL /g resina) b) Fmoc-AA-OH (4eq)
DIPEA (8eq)
HATU (3.9eq)

disolvente: DMF

O—Glu(Alil)14 - Ser(‘Bu)'3- Thr('Bu)'2- Phe''-Thr(‘Bu)'°- Lys(Boc)®

Gly(Fmoc)®- Lys(Boc)*-Asn®-Phef -Msa’-D-Trpé

(iii) a) Pd(Ph;), (0.4eq)
PhSiH; (48eq)
b) piperidina 20% DMF
DBU (3%)
c) DIPEA (8eq)
HOALt (4eq)
PyBOP (4eq)

O—Glu14 - Ser(‘Bu)'3- Thr(‘Bu)'2- Phe''-Thr(‘Bu)'°- Lys(Boc)®
Gly3- Lys(Boc)*-Asn®-Phef -Msa’-D-Trp®

Esquema 6.13. Sintesis en fase soélida y ciclacion sobre resina de los analogos de somatostatina con
Fmoc-L-Glu.
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La primera eliminacién que se efectu6 fue la del grupo alilo puesto que si se
eliminaba primero el grupo Fmoc, del extremo N-terminal podria conducir a reacciones
secundarias cuando se eliminara posteriormente el alilo. La reaccion se efectu6 en fase
sélida utilizando Pd(PPhj3), en presencia de PhSiH3; y DMF durante 30 minutos., repitiendo el
proceso tres veces. A continuacion, se llevo a cabo la eliminacién del grupo Fmoc mediante
piperidina-DMF  (20:80) empleando el protocolo descrito en la tabla 8.8.3 (parte
experimental). El acoplamiento final que permitia cerrar el analogo peptidico, se llevé a cabo
con PyBOP, HOAt y DIPEA durante 2 horas de reacciéon acorde con un procedimiento

publicado en la literatura.®

Una vez formado el péptido ciclico, se efectud la escision del péptido de la resina
mediante un tratamiento en condiciones ligeramente acidas (tabla 8.8.6, parte experimental)
con la mezcla TFA:DCM (1:49) y, de esta forma, se mantuvieron anclados todos los grupos
protectores de las cadenas laterales. Seguidamente, se realiz6 la desproteccion de las
cadenas laterales mediante el tratamiento con una mezcla acida de TFA:DCM:TIS (tabla

8.8.7, parte experimental).
O—Glu14 - Ser(*Bu)'3- Thr(*Bu)'2- Phe''-Thr(‘Bu)'°- Lys(Boc)®
Gly3- Lys(Boc)*-Asn®-Phe® -Msa’-D-Trp?
TFA:DCM (1:49)
OH-GIu' - Ser(*Bu)'3- Thr('Bu)'2- Phe''-Thr(‘Bu)'°- Lys(Boc)®
8

Gly3- Lys(Boc)*-Asn5-Phe® -Msa’-D-Trp

TFA:DCM:TIS (95:2.5:2.5)

HO-Glu'-Ser'3-Thr'2-Phe''-Thr'%-Lys®

leo

Gly3-Lys*-Asn5-Pheé-Msa’-D-Trp

Esquema 6.14. Escision y desproteccion de las cadenas laterales del péptido 159.
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La sintesis del analogo 160 se llevd a cabo empleando la misma estrategia que para
el péptido 159.

H,N
@)
Ho S Ho S H
HN/\W/N\_)J\N N\_)J\N N \
© H . H § NH
o) (CH2)4—N|%> Ph °
HO Ph
~
N ) N\”/K/\/\
TN N
= NH
HO HO

[L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12, 159

H,N
0
S Ho S H H .
N AL NI {
Y <N
H : H 2 H g NH
- ~N
(CH2)a—NHj Ph ©
HO Ph
N
SN N
H : H : O L NH
- N N N\”/K/\/\
rooc o M WOAHJI o
HO Ho” > ©

[L-Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12, 160
Figura 6.10. Estructura de los analogos 159 y 160.

Los crudos obtenidos se analizaron por cromatografia liquida de alta eficacia en fase

reversa (RP-HPLC) y espectroscopia de masas por electrospray (EM-ES).
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Figura 6.11. HPLC-Masas de los analogos [L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12 159 vy [L-

Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12, 160.
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6.4.2- Analisis de los analogos de Somatostatina por RMN

El péptido 159 se disolvié en las condiciones descritas para el resto de analogos en
agua deuterada y un buffer con tampon fosfato a pH= 6.5 y a una concentracion de 100 mM.
A pesar de probar en distintas concentraciones, no se obtuvo una solubilidad total del
péptido debido a una tendencia a gelificar en el mismo tubo de RMN. Sin embargo, se
pudieron llevar a cabo los experimentos de resonancia magnética nuclear. Por el contrario,
el péptido 160, se prob6é en las mismas condiciones pero no fue posible solubilizar el
péptido, aun afadiendo un 10% de DMSO. Comparando sus dos estructuras, parece indicar
que los tres metilenos de diferencia que existen entre ambos péptidos son la causa de dicho
comportamiento. El hecho de afadir cadenas alifaticas sin grupos polares, contribuye a una
mayor lipofilicidad y de este modo influye negativamente a la hora de la solubilizacion del

péptido.

Por lo tanto, se han llevado a cabo estudios de resonancia magnética nuclear
mediante experimentos homonucleares mono y bidimensionales del analogo 159 y, se han
comparado, con la Somatostatina natural y los analogos [Msa7]-SOM 2 y [Msa7,D-Trp8]-
SOM 5 realizados previamente en el grupo de investigacion (ver figura 6.12). Los
compuestos fueron analizados en un espectrémetro BRUKER 600 mediante experimentos
de 'H-RMN, NOESY y TOCSY. El volumen de los picos asignados se integré y se
transform6 en distancias para generar la lista de restricciones experimentales para el
célculo. El conjunto de calculos (100 estructuras cada uno) se llevé a cabo hasta la mejor

coincidencia entre las asignaciones y las estructuras finales obtenidas.

Tal y como se puede observar en la figura 6.12, en el NOESY de los analogos
[Msa7]-SOM 2 y [Msa7,D-Trp8]-SOM 5, se aprecian un numero mayor de sefiales de NOE
en comparacion con la hormona natural (figura 6.12, parte inferior izquierda). Por el
contrario, los espectros de la somatostatina y el analogo [Allyl-Gly(3,14)]-SOM 49 (figura 16,
parte inferior derecha), presentan un patréon similar con un ndmero menor de sefales
sugiriendo que ambos péptidos adoptan conformaciones similares en disolucién. Analizando
las sefales observadas, se pudieron caracterizar distintos NOE'’s entre distintos residuos en
la zona del farmacéforo (Phe’, Trp®, Lys® y Thr'®, segin la nomenclatura de la
somatostatina) indicando la presencia del B-turn. A raiz de estos experimentos analizando la
intensidad de las sefales, se concluyé que la sustitucion del puente disulfuro por doble
enlace C-C aumentaba la flexibilidad del analogo 49 en comparacién con la hormona

natural.
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Figura 6.12. NOESY (600 MHz, D,0O, 200 ms) de la region de interaccion de los protones aromaticos
de [L-Msa7]-SOM (2) (arriba a la izquierda), [L-Msa7-D-Trp8]-SOM (5) (arriba a la derecha), hormona
natural (parte inferior izquierda) y el [Allyl-Gly(3,14]-SOM (49) (parte inferior derecha). La informacién

de RMN se adquiri6é a 285 K, empleando trifluoroacetato como contra-aniéon a pH 1.5.

De los experimentos de NOE con el péptido sintetizado 159 (ver figura 6.13), se
puede concluir que tanto la sustitucion del L-Trp en la posiciéon 8 por el D-Trp (segun la
nomenclatura de la somatostatina), como la sustitucion de Phe en posicion 7 por Msa
(misma nomenclatura) y, la sustitucion de las cisteinas en las posiciones 3 y 14 por el L-Glu
y por una glicina se traduce en una pérdida de la rigidez conformacional del analogo 159
respecto al analogo [Msa7-D-Trp8]-SOM (5) (ver figura 6.13).
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Figura 6.13. NOESY (600 MHz, D,0O, 200 ms) de la region de interaccion de los protones aromaticos
de 159. La informacion de RMN se adquirié a 285 K, empleando trifluoroacetato como contra-anién a
pH 1.5.

En el caso del analogo 159, unicamente se observa una sefal de NOESY de baja
intensidad entre el proton HE1 del Trp y el proton HB2 7 (Lys7). Ademas de esta leve
interaccion, se observan otros NOE'’s entre las cadenas laterales del Trp y las cadenas
laterales de la Lys (ver figura 6.13). Especificamente, se observan sefales de NOE'’s entre
el protén HD1 del Trp y el HA Lys asi como del HD1 del Trp con el HB3 7 (Lys) y el HG
(Lys). A pesar de observar menos sefales en este nuevo analogo, con respecto a los

analogos 2 y 5, estas interacciones muestran cierta tendencia a la formacion del p-hairpin.

Segun hemos visto en nuestros estudios previos realizados en nuestro grupo de
investigacion, el hecho de introducir la Msa en posiciéon 7, favorece la interacciéon entre las
Phe6-Phe11 de un modo edge to face (segun la nomenclatura de la somatostatina; que
corresponderia a los residuos Phe4-Phe9 del péptido 159). En el analogo peptidico 159,
también observamos sefales de NOE’s entre estos residuos aunque de un modo mucho
mas débil. En la Phe9, se observan sefiales de NOE’s para el HA 9 (Phe) con el HD 4 (Phe).
Asimismo, se observan sefiales entre HB2 9 y HB3 9 (Phe) con el HE (4). Finalmente se

observa otra sefial entre los HB 4 y el HE 9 (ver figura 6.14).
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Figura 6.14. Representacion de los NOE'’s en el analogo 159.

Asi pues, a pesar de existir cierta interaccion entre el D-Trp 6 y la Lys 7 asi como las

Phe4-Phe9, éstas son en menor intensidad que los analogos 2 y 5.

La pérdida parcial de estructura en el analogo 159, podria ser debida a la distinta
longitud de enlace provocada por la introduccién del aminoacido glutamico. A pesar de
introducir la Msa en posicién 5 y el D-Trp en posicién 6, no se ha conseguido obtener un
péptido igual de estructurado que los analogos 2 y 5. Segun el resultado obtenido, la
introduccion de estos aminoacidos en posiciones 5 y 6 no es suficiente para restringir las
conformaciones del péptido una vez se introduce un puente metilénico en lugar del puente

disulfuro.

Segun nuestros estudios, la rigidez conformacional esta directamente relacionada
con el SSTR2, puesto que los péptidos 2 y 5 estructuralmente mas rigidos, ofrecen valores
de inhibicion mas selectivos. Por el contrario, en el carba-analogo sintetizado [Allyl-
Gly(3,14)]-SOM 49 también en nuestro grupo de investigacion, (sin introducir Msa en
posiciéon 7 y D-Trp en posicidbn 8) no se aprecian sefiales de NOE entre varios de los
residuos. A pesar de no tener una estructura definida, resulté ser muy activo en los
receptores SSTR1 y SSTRS.
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Como conclusién, podemos decir, que los analogos 159 y 160, son estructuralmente
mas similares al carba-analogo [Allyl-Gly(3,14)]-SOM 49 que a los péptidos 2 y 5. Por otro
lado, hemos visto que la pérdida de los dos primeros aminoacidos (respecto a la
somatostatina y los otros analogos sintetizados en el grupo) conlleva una pérdida general de
solubilidad.

Los dos péptidos sintetizados 159 y 160, estan pendientes de resultados biolégicos
para los receptores SSTR 1-5. En nuestro grupo de investigacion se llevaran a cabo estas
mediciones asi como la sintesis de nuevos analogos introduciendo distintas modificaciones

en la secuencia peptidica.
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6.5- Resumen de la secuencia sintética

En el siguiente esquema se muestra el resumen de la secuencia sintética realizada

para la sintesis del acido 2-aminosubérico.

OH 0
EtOOC”~ "COOH
HO\)\/\/\/ MF HJ\/\M > \/\/WCOOEt
H20 Ac0, pir
i 149b 2%, PIr- 150b NHAc
7-octen-1,2-diol 99% rend. 49% rend. (isomero Z)
Ha
MaxPHOS cat.
ee =98.4%
99% rend.
99%conv.
NMO.H,0
HO/MCOOEt: Os0y.tert-butanol \/v\/\rCOOEt
OH NHAc Acetone/agua
154 92% rend. 151b NHAc
NalOy4
agua
84% rend.
H COOEt NaClOz NaH,PO,  HO COOEt
(e} NHAc 2,3-dimetilbuteno (6] NHAc
155 95% rend. 156
HCI/H,0

1) carbon activo
2) NaOH 8M hasta pH =3
3) centrigugacion

80% rend.

HOMCOOH

1) N 1usci

/\/O\H/\/\/\rCOOH -

(@] 157 NH, 2) MTBE 73% rend. (@] 146 NH,
FmocOSu
NaHCO;
dioxano 12¢14) 11013) 10(12) o)
87% rend. HO—
@@ Thr@ 8(10)
Thr
A0 COOH > 70)
[
(e} 158 NHFmoc 66)
ST, =
GBI
5
13 24
11(13) 10¢12) 9¢11) Analogo de Somatostatina

12(14) Thr

[L-Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12

Analogo de Somatostatina
[L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12
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6.6- Conclusiones

El primer objetivo del presente capitulo, ha sido llevar a cabo una nueva sintesis del
acido 2-aminosubérico, teniendo como etapa clave la hidrogenacién enantioselectiva
catalizada por el complejo Rh-7. Se ha logrado sintetizar el acido 2-aminosubérico en 7
etapas de reaccién mediante una sintesis lineal, con un rendimiento total del 28%. Esta
metodologia empleada, mejora los resultados realizados en una aproximacién anterior en
nuestro grupo de investigacion. En este sentido, la nueva ruta sintética ofrece varias
ventajas respecto a la aproximacion previa. En primer lugar, se ha conseguido llegar al
producto final con un numero menor de etapas y aumentando el rendimiento total de la
sintesis. En segundo lugar, de las seis etapas de reaccion, unicamente una, la formacion del
dehidroaminoacido mediante la reaccion de Perkin, requiere el uso de purificacion mediante
cromatografia en columna. En tercer lugar, los productos empleados resultan econémicos y
facilmente asequibles comercialmente y, finalmente, en cuarto lugar, la hidrogenacion
enantioselectiva catalizada por el complejo Rh-7, permite obtener el producto requerido con

la quiralidad deseada con una pureza Optica del 99%.

Otro de los objetivos del presente capitulo, residia en llevar a cabo un proceso quimico
escalable de una forma sencilla y eficaz. En nuestro laboratorio, pudimos realizar la sintesis
a una escala de 5 gramos sin disminuir los rendimientos obtenidos a una menor escala. La
hidrogenacion enantioselectiva resulta clave ya que nos permite obtener el producto final
deseado en tan sélo una etapa de sintesis y con elevada pureza 6ptica. Asi, los primeros

objetivos se han desarrollado con éxito.

El tercer objetivo del presente capitulo, consistié en sintetizar los analogos peptidicos de
somatostatina [L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12 159 vy, [L-Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-
SOM12 160 mediante la sintesis en fase solida. Ambos péptidos fueron sintetizados con

éxito obteniendo rendimientos del 60 y 55% respectivamente y analizados por HPLC-Masas.

El cuarto objetivo consisti6 en analizar por RMN monodimensional mediante
experimentos de TOCSY y NOESY, ambos péptidos asi como discutir en detalle la
estructura adoptada por ambos. Unicamente fue posible analizar el analogo 159, debido a la
baja solubilidad del péptido 160. El analogo 159 presenta una estructura poco definida ya
que no se observan los NOE’s necesarios entre las Phe4-Phe9 y los correspondientes entre
el Trp6-Lys7.
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Conclusiones

La aminodifosfina P-estereogénica MaxPHOS.HBF, 6 desarrollada en el grupo de
investigacion, es un nuevo ligando quiral que presenta varias propiedades interesantes. La
presencia de un nitrégeno como unién entre dos atomos de fosforo hace que 6 sea un ligando
menos rico electronicamente que su analogo carbonado TCFP y, permite ademas, que exista
un tautomerismo NH-PH que hace que 6 sea completamente estable en la atmosfera. Por otro
lado, 6 es un precursor conveniente para la preparaciéon de complejos de rodio (I) por un

intercambio directo de ligando con [Rh(COD)(acac)] para obtener Rh-7.

En primer lugar se realiz6 un estudio de la velocidad de hidrogenacion del catalizador
Rh-7 frente a su analogo Rh-TCFP-8 midiendo el consumo de hidrégeno de la reaccion
utilizando dos sustratos modelo. Si bien Rh-7 resulta ligeramente menos activo que su analogo

Rh-TCFP-8 para determinados sustratos, su estabilidad es ligeramente mayor.

Ademas, se ha promovido un detallado analisis sobre la capacidad de hidrogenacion
enantioselectiva del catalizador Rh-7 frente a distintas N-acilenamidas. En el caso de las (3-
cetoenamidas, a-heteroaril-enamidas y a-dehidroaminoacidos se obtuvieron excelentes
resultados alcanzando una conversiébn completa y una pureza éptica del 99%. También se
realizo la sintesis del complejo de rodio Rh-9 con BArs como contra-anién y se analizd su
eficiencia en reacciones de hidrogenacion logrando los mismos resultados que Rh-7. En
conclusion, se demostr6 que el complejo Rh-7 resulta muy activo en la hidrogenacion

asimétrica catalitica para distintas familias de sustratos.

Por consiguiente, la aminodifosfina P-estereogénica 6 también resulté ser un precursor
adecuado para la preparacién de complejos de iridio (I) por un intercambio directo de ligando
con [Ir(COD)(acac)]. El primer complejo obtenido fue Ir-42, del cual se pudo adquirir su

estructura por difraccién de rayos de X y dio lugar a la sintesis de otros complejos de iridio.

Seguidamente, se ha promovido un estudio del complejo Ir-42 en la hidrogenacion
enantioselectiva de iminas aciclicas, compuestos N-heteroaromaticos y dobles enlaces con un
grupo polar coordinante obteniendo resultados moderados. A pesar que en la mayoria de casos
las conversiones fueron completas, no se logré6 aumentar significativamente la pureza 6ptica
empleando el complejo de iridio Ir-44 (con BArg como contra-anién). En el caso de las iminas

aciclicas, el uso de aditivos no consiguié mejorar los resultados obtenidos.

El complejo Rh-7 (con un ligando de simetria C,4), fue aplicado por primera vez a la
reaccion de Pauson-Khand intramolecular de forma satisfactoria obteniendo moderados
rendimientos (30-70%) y elevadas purezas Opticas (hasta un 86%) para diversos 1,6-eninos. A
pesar del elevado ee, no se pudo aumentar los rendimientos de la reacciéon debido a la

formacién de compuestos de cicloadicion [2+2+2]. Finalmente, se pudo aislar y caracterizar el
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complejo [Rh(MaxPHOS)(CO),]BF, Rh-102, el cual suponiamos que se formaba in situ en el

medio de reaccion.

Una de las aplicaciones mas importantes de los catalizadores reside en utilizarlos en etapas
para introducir quiralidad en la sintesis de farmacos. En este sentido, buscamos aplicaciones a
productos biol6égicamente activos que pudieran ser sintetizados mediante la hidrogenacion

asimétrica.

El grupo de la profesora Elena Escubedo (Facultad de Farmacia de la Universidad de
Barcelona) estaba interesado en el estudio de los efectos biolégicos de cada enantidmero del
éxtasis, para analizar su interaccion con los receptores nicotinicos acetilcolina (nAChR). El
estudio requeria de una sintesis enantioselectiva de ambos enantidmeros con elevada pureza
Optica. Por este motivo, se plante6 una colaboracién en la que propusimos una sintesis
asimétrica mediante la hidrogenacion enantioselectiva de B-arilenamidas catalizada por el
complejo de rodio (I) Rh-7. Desafortunadamente, esta ruta sintética no ofreci6 buenos
resultados y se busco6 una via alternativa. Con este propésito, realizamos una nueva y eficiente
sintesis de ambos enantiomeros del MDMA basada en una reduccidén diastereomérica de
iminas derivadas de la terc-butilsulfinamida épticamente pura, que proporciona un simple y
practico método de obtener ambos enantiomeros del MDMA. Las pruebas bioldgicas en los
receptores nicotinicos 0432 con ambos enantidmeros asi como los estudios de “docking”

demostraron una mayor afinidad del enantiémero (R)-MDMA frente al (S)-MDMA.

Otra aplicacién en catalisis asimétrica con el complejo Rh-7, se baso en llevar a cabo una
nueva sintesis del acido 2-aminosubérico, teniendo como etapa clave la hidrogenacion
enantioselectiva en 7 etapas de reaccidon mediante una sintesis lineal, con un rendimiento total
del 28%. El acido 2-aminosubérico se ha utilizado en la sintesis de analogos de péptidos
bioactivos como la oxitocina, vasopresina, somatostatina o calcitonina como cadena metilénica

metabdlicamente estable en la sustitucion del puente disulfuro entre cisteinas.

En este sentido, una de las lineas abiertas en nuestro grupo de investigacion es la sintesis
de derivados de somatostatina. Asi, nos planteamos el disefio y efectuamos una sintesis de un
analogo de somatostatina mediante la introduccién del acido 2-aminosubérico en sustitucion del
puente disulfuro en la cadena peptidica, introduciendo también otros aminoacidos no naturales
en la secuencia que habian ofrecido una elevada actividad biolégica. También, quisimos
estudiar la importancia de la longitud de la cadena metilénica en este péptido ciclico. Asi,
sintetizamos otro analogo peptidico mediante la introduccibn de un aminoacido natural
comercialmente disponible (Fmoc-D-Aspartico) en lugar del puente disulfuro y de este modo,

comparamos sus estructuras por RMN.
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8.1. Consideraciones generales.

8.1.1 Instrumentacion.
Rotacion especifica: [a]p

El poder rotatorio ([a]p) se ha determinado en un polarimetro Perkin-Elmer 241 MC. Se ha
utilizado una celda de 10 cm de longitud y 1 mL de capacidad. Entre paréntesis se indica la
concentracion en g/100 mL y el disolvente utilizado. La longitud de onda utilizada para realizar las

medidas corresponde a la linea de 589 nm de una lampara de sodio.
Punto de fusion: Pf

Se han determinado en un capilar abierto en un aparato Gallencamp (no se han corregido).
Espectroscopia de infrarrojo: IR

Los espectros se han realizado en un aparato de transformada de Fourier Nicolet 510 FT-IR.
La forma en que se preparo6 la muestra se indica en cada caso entre paréntesis, y la posiciéon de las

bandas se expresa en cm™.
Resonancia magnética nuclear: 'H-RMN y 3C-RMN

Los espectros se han registrado en disolucion de CDCI;, CD;0OD, DMSO o D,0, y se han

utilizado los siguientes instrumentos:

* Varian Gemini 200: "H-RMN (200 MHz) y *C-RMN (50 MHz).
* Varian-Unity-300: "H-RMN (300 MHz) y "*C-RMN (75 MHz).
* Mercury 400: "H-RMN (400 MHz) y >C-RMN (100 MHz).
* Varian-Unity 500: 'H-RMN (500 MHz) y "*C-RMN (125 MHz)
Abreviaturas:  s: singlete
d: doblete; dd: doble doblete
t: triplete
m: multiplete

Las constantes de acoplamiento protdn-protén (J) se expresan en Hz. El desplazamiento
quimico de las sefales en el espectro de 'H-RMN se expresa en & (ppm) y se toma como referencia
la sefial correspondiente al CHj; del tetrametilsilano (TMS). El desplazamiento quimico de las sefiales
en el espectro de BC-RMN se expresa en 0 (ppm), tomando como referencia el desplazamiento
quimico de la sefal del disolvente referida al tetrametilsilano (&6 (C, CDCI;)=77.0 ppm). La
multiplicidad de las sefiales de ?C-RMN se ha determinado por medio de experimentos DEPT
(Distorsion Enhancement by Polaritzation Transfer) o bien por experimentos bidimensionales HSQC

(Heteronuclear Single Quantum Correlation). La estereoquimica se ha determinado mediante
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experimentos bidimensionales de COSY (Homonuclear Correlation Spectroscopy) y NOESY (Nuclear

Overhauser Effect Spectroscopy).
Espectrometria de masas: EM

Los analisis se han realizado en la Unidad de Espectrometria de Masas del Institute for
Research in Biomedicine. Las técnicas empleadas han sido las basadas en ionizacion quimica (Cl) en
fase positiva con NH; o CH4 como gas portador (CI-NH3 o CI-CH,); electrospray (ES) en fase positiva

(ESI+); o por bombardeo atobmico (FAB+).
Analisis Elemental: AE

Los analisis se han realizado en la Unidad de Analisis Elemental del Parc Cientific de

Barcelona.
Cromatografia

Cromatografia _en columna: Se han realizado en columnas de vidrio empleando una ligera

sobrepresién de aire para fluir la fase mévil con mas rapidez (cromatografia flash). La fase
estacionaria esta constituida por gel de silice SiO, de 70-230 mesh. En los casos indicados, la silica

se tratd previamente con un 2.5% (v/v) de trietilamina para disminuir su acidez.

Cromatografia en capa fina (ccf): Se han utilizado placas de aluminio de SiO, Merck para CCF (DC-

Alufolien KIESELGEL 60 F254) con un grosor de 0.2 mm de SiO,. Para visualizar los productos se ha

utilizado una lampara de ultravioleta de A=254 nm y las siguientes soluciones reveladoras:

- Anisaldehido: 9.2 mL de 4-metoxibenzaldehido, 3.8 mL de acido acético glacial, 338 mL de
etanol (95%) y 12.5 mL de acido sulfurico (98%).

- Ninhidrina: 0.2% de ninhidrina en acetona.
- Acido Fosfomolibdico: 23 g de acido fosfomolibdico en 400 mL de EtOH 95%.

- Permanganato de potasio: 3 g KMnOy, 20 g K,CO3;, 300 mL H,O y 5 mL de NaOH al 5%

acuoso.

Cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC):

HPLC (escala analitica)

La determinacién de los excesos enantioméricos se ha realizado en un aparato Hewlett-
Packard 1050. Se han utilizado las columnas Chiralcel OD, Chiralpack AD y Chiralpack IA de 25 cm
de largo y 0.46 cm de diametro interno, eluyendo con mezclas variables de hexano/isopropanol o

heptano/isopropanol.
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HPLC (escala semipreparativa)

El cromatégrafo consta de un moédulo Waters 600 Controller formado por dos bombas, un
mezclador de alta presion y un médulo Waters Alliance 2767 Sample Manager con un inyector y
colector de fracciones. La deteccion se realiza mediante un detector UV-visible Dual A Absorbance

Detector 2487 y un espectrometro de masas Micromass ZQ.
8.1.2 Materiales y técnicas.
Disolventes

Los disolventes utilizados se han destilado y, cuando se indica que son anhidros se han

secado de acuerdo con las técnicas convencionales:

-CH,Cl, anhidro: Destilado sobre CaH, bajo atmosfera de nitrégeno.
-THF y éter anhidros: Destilados sobre sodio y benzofenona bajo atmésfera de nitrégeno.

-DMF anhidra: Destilada sobre CaH, bajo atmésfera de nitrdgeno. Se conserva sobre tamices

moleculares.
-Tolueno anhidro: Destilado sobre sodio bajo atmésfera de nitrégeno.

Activacion de tamices moleculares

Se han utilizado los tamices moleculares de 3 A y 4 A previamente activados tal y como se

indica a continuacién:

-En polvo o granulado: la activaciéon se lleva a cabo manteniendo el tamiz a 320-350 °C
(mediante un bafio de arena) bajo el vacio de una bomba (aprox. 1 mmHg) unas 10 horas durante 2

dias. Una vez activado se guarda en una estufa de vacio a 160 °C.

-En polvo (activado en el matraz de reaccion): el tamiz en polvo activado segun el método
anterior, unos minutos antes de realizar la reaccion, se dispone en el matraz de reaccién y a una
presion de 1 mmHg aproximadamente se flamea insistentemente con una pistola de aire caliente
(300-500°C).

Bafios a baja temperatura

Segun la temperatura deseada se han empleado diferentes mezclas:
- -78 °C: acetona/CO, soélido

- -20 °C: CCl4/CO, solido

- -15°C: NaCl/hielo

- 0 °C: hielo y agua.
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Para periodos de tiempo largos se ha utilizado un refrigerador de inmersion Thermo Haake

EK90 empleando 2-propanol como liquido refrigerante.
Condiciones anhidras

La mayor parte de las reacciones se han llevado a cabo bajo condiciones de reaccion
anhidras. Se han utilizado matraces flameados con aire caliente bajo corriente de nitrégeno o al vacio
producido por una bomba de aceite, séptums ajustables a las bocas de los matraces y globos de
nitrdgeno para mantener una atmésfera inerte en el medio de reaccién. Para realizar las adiciones de

los reactivos se han utilizado jeringas de plastico y canulas de acero.
8.2. Métodos analiticos.

Ensayo cualitativo con ninhidrina

El ensayo con ninhidina permite detectar aminas primarias en un polimero y se utiliza para
evaluar cualitativamente la extension de una reaccion sobre un soporte polimérico cuando el producto
de partida o el producto final poseen un grupo amino primario. Para el ensayo se emplean las

siguientes soluciones:

Disolucion A: Se disuelven 40 g de fenol en 10 mL de EtOH absoluto. Paralelamente se
prepara una disolucién de 65 mg de KCN en 100 mL de H,O y 2 mL de la disolucién resultante se
diluyen en 100 mL de piridina recién destilada sobre ninhidrina. Tanto la disolucién del fenol como
esta Ultima se agitan por separado durante 45 min con 4 g de resina Amberlite MB-3, se filtran y se

mezclan.

Disolucion B: Se disuelven 2.5 g de ninhidrina en 50 mL de EtOH absoluto. La disolucién

resultante se conserva en un recipiente cerrado protegido de la luz.

Procedimiento general del ensayo: sobre una alicuota de resina (0.5-2 mg) se afaden 3 gotas
de la disolucién A y 1 gota de la disolucién B y se calienta la muestra durante 3 minutos a 110°C. Una
coloracién amarilla indica la ausencia de aminas primarias en la resina (ensayo negativo) mientras

que un color azul indica la presencia de aminas primarias (ensayo positivo).
Ensayo cualitativo de cloranilo

El ensayo con cloranilo permite detectar aminas secundarias en un polimero. El
procedimiento consiste en preparar una disolucion saturada de 2,3,5,6-tetracloro-1,4-benzoquinona
(cloranilo) en tolueno (aproximadamente 0.75 g en 25 mL). Sobre una alicuota de resina se afiaden 5
gotas de la disolucién de cloranilo y 20 gotas de acetona. Se agita la muestra a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Una coloracién amarilla indica la ausencia de aminas secundarias en la resina
(ensayo negativo) mientras que una coloracién azulada o verdosa indica la existencia de aminas

secundarias (ensayo positivo).
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8.3- Sintesis de aminas quirales mediante hidrogenacion enantioselectiva

catalizada por rodio.

Preparacion de la sal de MaxPHOS 6

Para llevar a cabo la sintesis de la aminodifosfina 6, se siguidé el protocolo descrito en la

bibliografia por nuestro grupo de investigacion.(Leoén, Riera, & Verdaguer, 2011; Revés et al., 2010).
Preparacion de complejos de rodio con el ligando PNP-MaxPHOS

[Rh(COD)(MaxPHOS)]'BF,, Rh-7

o En un matraz de 50 mL, se pesan 0.615 g de Rh[(COD)(acac)] (1.98

cop  BFa mmol), 0.696 g de 6 (1.98 mmol) y se disuelve en 20 mL de metanol anh.

tBu ,Rh@‘\tBu La disolucion se deja en agitacion continua a temperatura ambiente
tBu” \m/ "Me durante 24 horas. Pasado este tiempo, se evapora el disolvente a

presion reducida y posteriormente se cristaliza el complejo. En un matraz
de 10 mL previamente purgado con N,, se disuelve el producto en la minima cantidad de CH,CI, (2
mL) y seguidamente se afiade gota a gota 2 mL de Et,0 (se observa la precipitacion del producto) y
se deja durante 20 minutos en agitacion. Posteriormente, se afiaden 3 mL de Et,0O via jeringa y se
deja en agitacion durante 40 minutos, se filtra el producto mediante un Buchner y se lava dos veces
con éter dietilico en frio. Finalmente, se obtienen 1.04 g de Rh-7 (94% de rendimiento) como un

sélido naranja.

[o]p. -35.7 (c 0.019, CHCIy).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.21 (d, J = 16.0 Hz, 9H), 1.38 (d, J = 15.0 Hz, 9H), 1.40 (d, J = 14 Hz,
9H), 1.77 (dd, J = 1 i 8 Hz, 3H), 2.10-2.30 (m, 4H), 2.36-2.57 (m, 4H), 5.11 (sa, 2H), 5.39 (br, 1H),
5.54 (m, 2H) ppm.

3C RMN (100 MHz, CDCl3) & : 13.6 (d, Jp = 20 Hz, CHs), 26.4 (d, Jr = 5 Hz, 3CH3), 28.8 (CH,), 28.9
(CH,), 29.0 (d, Jp = 6 Hz, 3CH3), 29.1 (d, Jp = 6 Hz, 3CH3), 31.3 (CH,), 31.9 (CH,), 35.8 (dt, Jp = 1.7,
26.9 Hz, C), 38.7 (m, C), 38.8 (m, C), 91.4 (dd, Jr = 7.5, 10.1 Hz, CH), 92.0 (t, Jr = 7.9 Hz, CH), 95.8
(dd, Jp = 6.3 9.4 Hz, CH), 98.3 (dd, Jp = 7.1, 9.3 Hz, CH) ppm.

IR (film): Vinax : 3277, 2946, 1475, 1056 cm”".

3P RMN (121 MHz, CDCl,) & : 47.8 (dd, J = 48 i 128 Hz), 70.1 (dd, J = 49 y 128 Hz) ppm.

"F RMN (376 MHz, CDCl3) & : -151.3 ppm.

HRMS (ESI): Calc para C,1H;3NP2Rh: 474.1920, encontrado 474.1919.
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[Rh(COD)(MaxPHOS)]'BAr¢", Rh-9

o En un matraz de 50 mL, se pesan 0.104 g de Rh-7 (0.186 mmol), 0.168 g

BA .
COD IF de NaBArg (0.190 mmol) y se disuelven en 8 mL de CH,Cl, anh. La
Bu th@ Bu mezcla se deja agitando a temperatura ambiente durante 24 horas.
N7 NN
By N~ “Me Pasado este tiempo se filtra la solucion sobre celite para eliminar el
H

NaBF, precipitado. El disolvente se evapora a presion reducida para,

seguidamente, cristalizar el complejo. En un schlenk de 25 mL se
disuelve el producto en la minima cantidad de CH,Cl, (1.5 mL), se afaden lentamente 10 mL de
heptano y se mantiene con ligera agitacion toda la noche. El producto se filira sobre una placa
filtrante y se lava dos veces con éter dietilico, obteniéndose 0.215 g del complejo Rh-9 (87% de

rendimiento) como un soélido naranja.

[alp: -5.0 (c 0.02, CHCI3).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.10 (d, J = 16.2 Hz, 9H), 1.28 (t, J = 14.5 Hz, 18H), 1.60 (dd, J = 1.2,
7.3 Hz, 3H), 2.21 (m, 4H), 2.37 (m, 4H), 3.44 (bs, 1H), 5.12 (m, 2H), 5.57 (m, 2H), 7.53 (m, 4H), 7.71
(m, 8H) ppm.

3C-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 14.1 (d, J = 18.2 Hz, CH3), 25.9 (d, Jp=5.5Hz, 3CH3), 28.6 (d, J,= 6.1
Hz, 3CHj3), 28.7 (d, J, = 6.2 Hz, 3CHj), 28.8 (CHy), 28.9 (CH;), 30.9 (CH,), 31.5 (CH,), 35.4 (dt, J =
1.7, 25.8 Hz, C), 38.3 (dd, J = 1.7, 11.1 Hz, C), 38.7 (dt, J = 1.5. 11.7 Hz, C), 93.1 (dd, J =7.4, 9.8 Hz,
CH), 93.5 (t, J = 7.7 Hz, CH), 97.5 (dd, J = 6.2, 9.3 Hz, CH), 99.8 (dd, J = 7.1, 9.2 Hz, CH), 117.6 (p, J
= 4.3 Hz, CH), 124.7 (q, J.= 272.5 Hz, C), 129.2 (qdd, J = 2.8, 5.8, 31.4 Hz, C), 135.0 (s, CH), 161.8
(9, Jg=49.9 Hz, C) ppm.

IR (film): Vimax : 3359, 2956, 1361, 1271, 1130 cm”".

3'P-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 52.7 (dd, J = 46.4, 132.0 Hz), 74.9 (dd, J =46.4, 130.4 Hz) ppm.
“E.RMN (CDCl;, 400 MHz) & : -62.3 ppm.

HRMS (ESI): calc. para CssHs,ONBF,3P,Rh™ ([M]7): 1367.2299; encontrado: 1367.2274. calc para
C3oH1:BF,4 ([M]): 863.0654; encontrado: 863.0633.

A.E. Calc. para Cs3HssBF4NP,Rh: C, 47.59: H, 4.14; N, 1.05; B, 0.81; F, 34.09; Rh, 7.69; P, 4.63.
Found: C, 48.12; H, 4.33; N, 1.13.
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Preparacién de sustratos para la hidrogenaciéon

a) Familia de las B-cetoenamidas y enamidas endociclicas tri-sustituidas

1-(p-fluorofenil)-1,3-butandiona, 18

En un matraz de 2 bocas de 250 mL provisto de un refrigerante, se
o 0 afiaden 150 mL de KHMDS (75.0 mmol, 1.04 equiv.), 8.5 mL de la 1-(4-
fluorofenil)-1-etanona (72.4 mmol) y 7.5 mL de acetato de etilo (1.05

= equiv.) via jeringa y se deja agitando a reflujo durante 16 horas. Una vez

el sistema alcanza temperatura ambiente (presenta un color anaranjado)

se afladen 30 mL de HCI 1N hasta pH neutro y se extrae la fase acuosa con éter dietilico. El conjunto
de fases organicas se seca sobre MgSO, anh. y se elimina el disolvente a presién reducida. El crudo
se purifica por cromatografia en columna usando SiO, y mezclas de hexano/acetato de etilo en
polaridad creciente como eluyentes para dar 10.2 g del compuesto 18 (78% de rendimiento) como un
aceite amarillo. Los datos espectroscépicos para el compuesto 18 son idénticos a los descritos en la

bibliografia.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.18 (s, 3H), 6.12 (s, 1H), 7.11 (m, 2H), 7.89 (m, 2H) ppm.

1-(4-metoxifenil)-1,3-butandiona, 19

En un matraz de 2 bocas de 100 mL y provisto de un refrigerante, se
O O afiaden 2.07 g de NaNH, (53.1 mmol, 2 equiv.) en 10 mL de tolueno.
La disolucién se lleva a 0°C y se afiaden 4.0 g de 1-(4-metoxifenil)-1-

MeO etanona en 10 mL de tolueno via jeringa. A continuacion se afaden
e

1.2 mL de acetato de etilo (1.05 equiv.) y se deja agitando a

temperatura ambiente durante toda la noche. Posteriormente se
afiaden 15 mL de HCI 1N, se extrae la fase acuosa con acetato de etilo y el conjunto de fases
organicas se filtra sobre CELITE para eliminar el sélido en suspension. Finalmente, se lava con NaCl
(2x15 mL) y se obtiene un sélido espumoso de color marrén. El crudo se purifica por cromatografia en
columna usando SiO, y mezclas de hexano/acetato de etilo en polaridad creciente como eluyentes.
Finalmente se obtienen 1.03 g del compuesto 19 (20% de rendimiento) como un sélido marrén. Los

datos espectroscopicos para el compuesto 19 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.17 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 6.11 (s, 1H), 6.94 (m, 2H), 7.86 (m, 2H) ppm.
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2,4-dioxo-4-fenilbutanoato de etilo, 20

En un matraz de 50 mL provisto de un refrigerante y un bafio de hielo
O O se afiaden 1.05 g de Na (46.0 mmol, 1.1 equiv.) y lentamente, 25mL
CO,Et de EtOH via jeringa. Una vez disuelto se calienta a 50°C durante 1

hora (la reaccion presenta un color transparente). Posteriormente se

lleva la reaccién a 0°C (en un bafio con hielo) y se afiaden gota a

gota 5.0 g de acetofenona (4.8 mL, 41.61 mmol, 1 equiv.) y vemos
como la disolucion adquiere un color marrén). Seguidamente se afiaden gota a gota 6.08 g de
dioxalato de etilo (5.7 mL, 1 equiv.) y se observa como precipita lentamente un soélido amarillento. En
2.5 horas no se observa material de partida por CCF vy se filtra la reaccion sobre una placa filtrante.
Posteriormente se afiaden 15 mL de H,O y 15 mL de CH,CI, y se adiciona HCI 1N hasta llegar a
pH=3 (la solucién pasa de un color amarillo a un color rosa palido). La fase acuosa se extrae con 15
mL de CH,Cl, (x2), el conjunto de fases organicas se seca sobre MgSQO, anh. y se evapora el
disolvente a presion reducida, obteniendose 8.8 g del compuesto 20 (97% de rendimiento) como un
aceite amarillo. Los datos espectroscépicos para el compuesto 20 son idénticos a los descritos en la

bibliografia.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.41 (m, 3H), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.61
(m, 1H), 8.00 (m, 2H) ppm.

Condiciones generales para la formacion de enamidas

En un matraz provisto de un colector Dean-Stark, se pesa la correspondiente acetona,
acetamida, y cloruro del acido p-toluensulfonico, se disuelven en tolueno y se calienta el sistema a
reflujo durante 24 horas. Posteriormente se filtra en un Buchner arrastrando con AcOEt para eliminar
el precipitado de acetamida. Se afade una disolucion de NaHCO; hasta pH=7 y se hacen
extracciones con AcOEt. Se hace otra extraccion con agua y el conjunto de fases organicas se seca
con MgSO, anh. y el disolvente se evapora a presion reducida. La purificacion del crudo de lleva a
cabo por cromatografia en columna usando SiO, y mezclas de hexano/acetato de etilo en polaridad
creciente como eluyente. Finalmente se obtiene el producto deseado en forma de sélido. Los datos

espectroscopicos son idénticos a los descritos en la bibliografia.
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(Z2)-N-(4-fenil-4-oxo-2-buten-2-il)acetamida, 21

De acuerdo con el procedimiento general descrito, en un matraz de 50 mL
O NHA

¢ se pesan 3.0 g de 1-fenil-1,3-butandiona (18.5 mmol, 1 equiv.), 5.46 g de
acetamida (92.5 mmol, 5 equiv.), 352 mg de cloruro del &cido p-

toluensulfonico (1.85 mmol, 0.1 equiv.) y se disuelven en 26 mL de

tolueno. Finalmente se obtienen 2.25 g del compuesto 21 (60% de

rendimiento) como un soélido blanco.

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 2.21 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 6.03 (s, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.89
(m, 2H), 12.80 (s, 1H) ppm.

(Z2)-N-(4-(4-fluorofenil)-4-oxo-2-buten-2-il)Jacetamida, 22

De acuerdo con el procedimiento general descrito, en un matraz de
O NHAc | 400 mL, se pesan 4.26 g de 18 (23.6 mmol, 1 equiv.), 6.98 g de
acetamida (118.1 mmol, 5 equiv.), 899 mg de cloruro del acido p-

E toluensulfonico (4.72 mmol, 0.2 equiv.) y se disuelven en 40 mL de

tolueno. Finalmente se obtienen 3.40 g del compuesto 22 (65% de

rendimiento) como un sélido blanco.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.23 (s, 3H), 2.52 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 5.98 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.13 (m,
2H), 7.93 (m, 2H), 12.76 (bs, 1H) ppm.

(Z)-N-(4-(4-metoxifenil)-4-oxo-2-buten-2-il)Jacetamida, 23

De acuerdo con el procedimiento general descrito, en un matraz de 50

Q /NHAC mL se pesan 957 mg de 19 (4.98 mmol, 1 equiv.), 1.47 g de

acetamida (24.9 mmol, 5 equiv.), 189 mg de cloruro del acido p-

MeO toluensulfonico (0.99 mmol, 0.2 equiv.) y se disuelven en 25 mL de

tolueno. Finalmente se obtienen 714 mg del compuesto 23 (62% de

rendimiento) como un sdélido blanco.

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) 6 : 2.21 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 6.00 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.94
(m, 2H), 7.90 (m, 2H), 12.83 (bs, 1H) ppm.
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(Z)-2-acetamido-4-oxo-4-fenil-2-butenoato de etilo, 24

De acuerdo con el procedimiento general descrito, en un matraz de 100
O NHAc mL se pesan 5.05 g de 20 (22.9 mmol, 1 equiv.), 6.77 g de acetamida
CO,Et (114.6 mmol, 5 equiv.), 872 mg de cloruro del acido p-toluensulfonico

(4.58 mmol, 0.2 equiv.) y se disuelven en 60 mL de tolueno. Finalmente

se obtienen 964 mg del compuesto 20 (16% de rendimiento) como un

solido blanco.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.37 (m, 3H), 2.23 (s, 3H), 4.38 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 6.48 (s, 1H), 7.49
(m, 2H), 7.59 (m, 1H), 7.94 (m, 2H), 11.61 (bs, 1H) ppm.

N-(3,4-dihidronaftalen-2-il)acetamida, 25

De acuerdo con el proceso general descrito, en un matraz de 100 mL se

NHAc pesan 3.03 g de B-tetralona (20.7 mmol, 1 equiv.), 3.06 g de acetamida
O‘ (51.8 mmol, 2.5 equiv.), 394 mg de cloruro del acido p-toluensulfénico

(2.07 mmol, 0.1 equiv.) y se disuelven en 60mL de tolueno. Finalmente se

obtienen 2.70 g del compuesto 124 (70% de rendimiento) como un soélido blanco.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.12 (s, 3H), 2.45 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.53 (s,
1H), 6.98-7.17 (m, 5H) ppm.

N-(5’-metoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)Jacetamide, 26

De acuerdo con el proceso general descrito, en un matraz de 50 mL se

NHA
O‘ ¢ pesan 1.18 g de (1H)-5-metoxi-3,4-dihidronaftalen-2-ona (6.71 mmol, 1

equiv.), 990 mg de acetamida (16.8 mmol, 2.5 equiv.), 128 mg de cloruro

OMe del acido p-toluensulfénico (0.671 mmol, 0.1 equiv.) y se disuelven en 25

mL de tolueno. Finalmente se obtienen 970 mg del compuesto 26 (66% de

rendimiento) como un solido marrén.

'H-RMN (CDCly, 400 MHz) & : 2.1 (s, 3H), 2.41 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 6.54 (s, 1H). 6.69 (m, 2H), 7.03-7.14 (m, 2H) ppm.
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N-(3,4-dihidronaftalen-2-il)benzamida, 27

De acuerdo con el proceso general descrito, en un matraz de 100 mL se

NHBz pesan 3.32 g de B-tetralona (22.7 mmol, 1 equiv.), 6.89 g de benzamida
(56.7 mmol, 2.5 equiv.), 431 mg de cloruro del &cido p-toluensulfénico

(2.27 mmol, 0.1 equiv.) y se disuelven en 50 mL de tolueno. Finalmente se

obtienen 4.1 g del compuesto 27 (72% de rendimiento) como un sélido grisaceo.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.59 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 7.07 (m, 3H), 7.15 (m, 1H), 7.24 (s, 1H),
7.26 (s, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.81 (m, 2H) ppm.

b) Familia de las a-heteroaril enamidas
N-(1-(5’-fluoropiridin-2’-il)vinil)acetamida, 32

En un matraz de 100 mL previamente purgado con nitr6geno, se afiaden 10 mL de
NHAc | MeMgBr (3M en THF) via jeringa y se diluyen en 20 mL de THF anh. La reaccion
N se enfria a 0°C en un bafio con hielo y se afiade gota a gota una disolucion de
| 3.03 g de 5-fluoropicolinonitrilo (24.8 mmol, 1 equiv.) en 18 mL THF gota a gota (la

disolucion pasa de un color blanquinoso a un color amarillo intenso). La reaccion
F

se deja agitando a esa temperatura durante 30 minutos y pasado este tiempo se
afiaden 7.5 mL de CH,Cl, anh. A continuaciéon se afiaden 2.8 mL de Ac,0 (1.2 equiv.) en 15 mL
CH,CI, anh. a 0°C gota a gota (se observa como la disoluciéon adquiere un color anaranjado intenso).
Una vez afadido el anhidrido acético se permite que la mezcla de reaccion alcance temperatura
ambiente y se mantiene en agitacion durante toda la noche. Posteriormente se afiaden 30 mL de una
disolucién saturada de NaHCO; y la fase acuosa de extrae con AcOEt (15 mL x3). El conjunto de
fases organicas se seca sobre MgSQO, anh. y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo
obtenido se purifica por cromatografia en columna usando SiO, y mezclas de hexano/acetato de etilo
en polaridad creciente. Finalmente se obtienen 2.17 g del compuesto 32 (48% de rendimiento) como
un sélido marrén. Los datos espectroscédpicos para el compuesto 32 son idénticos a los descritos en

la bibliografia.

"H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 2.21 (s, 3H), 5.46 (s, 1H), 6.47 (s, 1H), 7.46 (ddd, J = 2.8, 8.0, 8.9 Hz,
1H), 7.77 (dd, J = 4.2, 8.9 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 9.04 (bs, 1H) ppm.
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5-fluoropirimidin-2-carbonitrilo, 29

Dentro de la caja seca, se pesan 280 mg de Zn(CN), (2.38 mmol, 0.65 equiv.), 167

)C\N mg de DPPF (0.301 mmol, 0.08 equiv.), 0.060 mg de Zinc en polvo (0.918 mmol,
N| N 0.24 equiv.) y 138 mg de Pdy(dba); (0.151 mmol, 0.04 equiv.) en un tubo de
K% microondas. La mezcla se mantiene bajo atmosfera inerte y se afiaden 4 mL de DMA
F y 500 mg de 2-cloro-5-fluoropirimidina (0.47 mL, 3.77 mmol, 1 equiv.) via jeringa. La

reaccion se lleva a cabo activada por microondas a 100°C durante 1 hora. Pasado
este tiempo, se extrae con 15 mL de una disolucién saturada de NaCl y 15 mL de acetato de etilo.
Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (x3). El conjunto de fases
organicas se seca sobre MgSQO, anh. y el disolvente se evapora a presion reducida. Finalmente el
crudo se purifica por cromatografia en columna usando SiO, y mezclas de hexano/acetato de etilo en
polaridad creciente para dar 333 mg del compuesto 29 (72% de rendimiento) como un solido marrén.

Los datos espectroscopicos para el compuesto 29 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 8.73 (s, 2H) ppm.
N-(1-(5-fluoropirimidin-2-il)vinil)acetamida, 31

En un matraz de 25 mL previamente purgado con nitrébgeno, se afiaden 1.06 mL
NHAC | 4e MeMgBr (3M en éter) via jeringa y se diluyen en 3 mL de Et,O anh. La
NiN disolucién se enfria a 0°C y sobre ésta se afladen 325 mg de 29 (2.64 mmol, 1
Ik% equiv.) disueltos en 7 mL de THF anh. Una vez finalizada la adicién se deja 1h.15

min. a temperatura ambiente (la disolucién va adquiriendo un color amarillo
F

intenso). Pasado este tiempo se afnaden 4 mL CH,Cl, anh. y 400 uL de Ac,0O (1.2
equiv.) via jeringa gota a gota (la disolucion toma un color marrén oscuro) y la mezcla de reaccién se
deja en agitaciéon a temperatura ambiente durante toda la noche. A continuacion se afiade 7 mL de
una disolucion saturada de NaHCO3;, se decantan las fases y la fase acuosa se extrae con 7 mL de
acetato de etilo (x3). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO, anh. y se evapora el
disolvente a presion reducida. Finalmente se purifica el crudo por cromatografia en columna usando
SiO, y mezclas de hexano/acetato de etilo en polaridad creciente para dar 148 mg del compuesto 31
(31% de rendimiento) como un sélido marrdn. Los datos espectroscopicos para el compuesto 31 son

idénticos a los descritos en la bibliografia.

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 2.21 (s, 3H), 6.31 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 8.58 (s, 2H), 8.76
(bs, 1H) ppm.
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Reacciones de Hidrogenacion
Condiciones de reaccion A

En un tubo de presion provisto con una llave de tres vias, se pesa la correspondiente olefina y el
complejo de Rh-7 (1-3%). Seguidamente se introduce en la caja seca y se afiade la cantidad
necesaria de disolvente via jeringa. Se cierra el sistema y posteriormente se conecta a un medidor de
flujo masico con las conexiones adecuadas. Se carga el tubo con presién de hidrégeno y se ventea 3
veces liberando el gas a la atmosfera. A continuacién se presuriza el sistema a 1.5 bares de H,
mediante un manémetro externo. Se sigue el consumo de hidrégeno mediante una interfase con un
ordenador y se detiene cuando se observa que dicho consumo ha cesado. El crudo de reaccién se

filtra sobre SiO, para obtener los correspondientes productos hidrogenados.
Condiciones de reaccion B

En un reactor a presién se pesa la correspondiente olefina y el complejo de Rh-7 (1-3%).
Seguidamente se introduce en la caja seca y se afladen 3 mL de metanol anhidro via jeringa. Se
cierra el sistema y se carga el tubo con presion de hidrégeno y se hacen 3 ciclos vacio-hidrogeno. A
continuacion se ajusta a la sobrepresion de hidrégeno deseada y se deja en agitacion durante toda la
noche. El crudo de reaccién se filtra sobre SiO, para obtener los correspondientes productos
hidrogenados. Todos los productos son espectroscdpicamente idénticos a los descritos en la

literatura.

(S)-2-acetamido-3-fenilpropanoato de metilo, 13

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de
COOMe reaccion A) se pesan 403 mg de 10 (1.84 mmol, 1 equiv.), 10.3 mg de
NHAc Rh-7 (0.0184 mmol, 0.01%) y se disuelven en 1.5 mL de MeOH anh. Se

obtienen 404 mg del compuesto 13 (99% de rendimiento) como un

aceite marrén (99% ee determinado por HPLC).

"H-RMN (CDCly, 400 MHz) & : 1.95 (s, 3H), 3.12 (qd, J = 5.9. 13.9 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 4.86 (dt, J =
5.9, 7.9 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 7.9 Hz, NH), 7.04-7.12 (m, 2H), 7.18-7.31 (m, 3H) ppm.
HPLC: CHIRALPAK AD-H, 90% heptano-10% IPA, 1.0 mL/min, A= 220 M, tssmero /= 98 MiN, tissmero

s)~ 13.1 min.
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(S)-2-acetamidoacrilato de metilo, 16

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de
J,,/ reaccion A) se pesan 406 mg de 12 (2.84 mmol, 1 equiv.), 15.9 mg de Rh-7
MeQOC™ “NHAc (0.0284 mmol, 0.01%) y se disuelven en 1.5 mL de MeOH anh. Se obtienen
407 mg del compuesto 16 (99% de rendimiento) como un aceite marron

(92% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.41 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 2.02 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.60 (q, J = 7.2 Hz,
1H), 6.11 (bs, 1H) ppm.
HPLC: COLUMNA BetaDEX 120, 90° (80min), 1.0 mL/min, tissmero ry= 51.9 Min, tisemero 5= 52.5 min.

(S)-N-(4-oxo-4-fenilbutan-2-il)Jacetamida, 33

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de
O NHAc reaccion A) se pesan 403 mg de 21 (1.98 mmol, 1 equiv.), 11.1 mg de
Rh-7 (0.0198 mmol, 0.01%) y se disuelven en 10 mL de MeOH anh. Se

obtienen 405 mg del compuesto 33 (99% de rendimiento) como un

aceite marron (92% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 1.22 - 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.89 (s, 3H), 2.98-3.04 (dd, J = 6.0, 16.8
Hz, 1H), 3.26 - 3.31 (dd, J = 4.4, 16.8 Hz, 1H), 4.37 — 4.43 (m, 1H), 6.26 (br, 1H), 7.38 - 742 (m, 2H),
7.49-7.51 (m, 1H), 7.88 - 7.90 (d, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK IC, 90% heptano-10% EtOH, 1.0 mL/min, A= 220 nm, tgssmero 5= 31.3 MiN, t(isomero
R)= 37.2 min.

(S)-N-(4-(4’-fluorofenil)-4-oxobutan-2-il)acetamida, 34

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones
O NHAc de reacciones A) se pesan 403 mg de 22 (1.82 mmol, 1 equiv.), 10.2
mg de Rh-7 (0.0182 mmol, 0.01%) y se disuelven en 10 mL de
MeOH anh. Se obtienen 406 mg del compuesto 34 (99% de

rendimiento) como un sélido blanco (96% ee determinado por HPLC).

[a]o: +3.1 (c 0.95, AcOEY).
'H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.92 (s, 3H), 2.98 (dd, J = 6.6, 16.3 Hz, 1H),
3.32 (dd, J = 4.4, 16.3 Hz, 1H), 4.40 (m, 1H), 6.29 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.10 (m, 2H), 7.98 (m, 2H) ppm.
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3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 20.1 (CHj3), 23.6 (CHs), 42.7 (CH), 43.7 (CH,), 115.9 (d, *Jcr = 21.9
Hz, CH), 131.0 (d, *Jor = 9.4 Hz, CH), 133.4 (C), 166.0 (d, 'Jo.r = 255.5 Hz, C), 169.6 (C=0), 197.7
(C=0) ppm.
HPLC: CHIRALPAK OD-H, 90% heptano-10% IPA, 1.0 mL/min, A= 254 nm, tjssmero 5= 9.5 MiN, tissmero
r= 10.5 min.

(S)-N-(4-(4’-metoxifenil)-4-oxobutan-2-il)acetamida, 35

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito
O NHAc (condiciones de reaccion A) se pesan 401 mg de 23 (1.72 mmol, 1
equiv.), 9.6 mg de Rh-7 (0.0172 mmol, 0.01%) y se disuelven en
10 mL de MeOH anh. Se obtienen 400 mg del compuesto 35 (99%

de rendimiento) como un sélido blanco (97% ee determinado por

MeO

HPLC).

[alp: +2.1 (c 0.84, AcOEY).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.95 (s, 3H), 3.01 (dd, J = 6.1, 16.3 Hz, 1H),
3.30 (dd, J = 4.3, 16.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.44 (m, 1H), 6.23 (br, 1H), 6.94 (m, 2H), 7.95 (m, 2H)
ppm.

HPLC: CHIRALPAK OD-H, 90% heptano-10% IPA, 1.0 mL/min, A= 254 nm, tssmero )= 13.8 MinN t(jssmero

R)™ 15.2 min.

(S)-2-acetamido-4-oxo-4-fenilbutanoato de etilo, 36

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones
O NHAc de reaccion B) se pesan 38 mg de 24 (0.147 mmol, 1 equiv.), 2.5 mg

CO,Et de Rh-7 (4.39x10° mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH
anh. El sistema se presuriza a 50 bares de hidrégeno y se mantiene

en agitacion durante 24 horas. Se obtienen 39 mg del compuesto 36

(99% de rendimiento) como un sélido blanco (66% ee determinado por HPLC).

"H-RMN (CDCl, 400 MHz) & : 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.97 (s, 3H), 3.55 (dd, J = 4.0, 18.2 Hz, 1H),
3.70 (dd, J = 4.1, 18.2 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.91 (dt, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.90 (d, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK IA, 70% heptano-30% EtOH, 1.0 mL/min, A= 254 nm, tieemero 5= 22.2 MiN, tissmero

R)™ 31.1 min.

243



Capitulo 8

(S)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetamida, 37

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de
NHAc reaccion B) se pesan 15 mg de 25 (0.0801 mmol, 1 equiv.)), 1.4 mg de
@O, Rh-7 (2.4Ox10'3 mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El

sistema se presuriza a 14 bares de hidrégeno y se calienta a 45°C en un

bafio de silicona durante 24 horas. Se obtienen 14 mg del compuesto 37 (99% de rendimiento) como

un solido blanco (33% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.78 (m, 1H), 1.97 (s, 3H), 2.05 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.87 (m, 2H),
3.11 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 5.66 (bs, 1H), 7.00-7.18 (m, 4H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK OD-H, 95% heptano-5% IPA, 1.0 mL/min, A= 254nm, t(semero 5= 21.9 MiN, t(semero
R)= 27.4 min.

(S)-N-(5’-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)acetamida, 38

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de
NHAc reaccion B) se pesan 20 mg de 26 (0.092 mmol, 1 equiv.), 1.6 mg de Rh-
7 (2.76x10’3 mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH. El sistema

OMe se presuriza a 6 bares de hidrogeno y se calienta a 45°C en un bafo de

silicona durante 24 horas. Se obtienen 19 mg del compuesto 38 (99% de

rendimiento) como un aceite marrén (14% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 1.78 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 2.01 (m, 1H), 2.64 (dd, J = 7.5, 16.4 Hz, 1H),
2.75 (m, 2H), 3.08 (dd, J = 4.9, 16.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.28 (m, 1H), 5.63 (bs, 1H), 6.68 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.9 Hz, 1H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK OJ, 90% heptano-10% IPA, 0.5 mL/min, A= 254nm, t(semero 5= 28.2 Min, t(semero
R)= 23.5 min.

(S)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)benzamida, 39

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de
NHBz reaccion B) se pesan 22 mg de 27 (0.088 mmol, 1 equiv.), 2.9 mg de Rh-7
(2.64x10”° mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El sistema

se presuriza a 30 bares de hidrogeno durante 20 horas y se calienta a

60°C. Se obtienen 21 mg del compuesto 39 (99% de rendimiento) como un aceite marron (11% ee
determinado por HPLC).
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'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.90 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.78 (dd, J = 8.2, 16.3 Hz, 1H), 2.93 (m,
2H), 3.24 (dd, J = 5.1, 16.3 Hz, 1H), 4.51 (m, 1H), 6.22 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.05-7.20 (m, 4H), 7.37-
7.46 (m, 2H), 7.46-7.53 (m, 1H), 7.75 (m, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AD-H, 70% heptano / 30% EtOH-0.2%DEA, 0.5 mL/min, A= 254nm, ts¢mero R)=

11.8 min, t(isémero s)= 17.0 min.

(S)-N-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)Jacetamida, 40

AcHN

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de reaccién
B) se pesan 86 mg de 32 (0.476 mmol, 1 equiv.), 2.7 mg de Rh-7 (4.76x10"3
mmol, 0.01%) y se disuelve en 3 mL de MeOH anh. El sistema se presuriza a 12
bares de hidrégeno y se mantiene en agitacion durante 7 horas. Se obtienen 85
mg del compuesto 40 (99% de rendimiento) como un aceite marrén (99% ee
determinado por HPLC).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.45 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.02 (s, 3H), 5.16 (g, 1H, J = 6.9), 6.78 (bs,
1H), 7.26 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 8.39 (d, J = 2.8 Hz, 1H) ppm.
HPLC: CHIRALPAK AS, 90% heptano-10% EtOH, 0.5 mL/min, A= 220nm, tisemero 7= 18.5 Min, tissmero

s)~ 20.6 min.

(S)-N-(1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil)acetamida, 41

ACHNj\/

N >N

Y

F

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (condiciones de reaccién
B) se pesan 17 mg de 31 (0.0938 mmol, 1 equiv.), 1.6 mg de Rh-7 (2.81x10'3
mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El sistema se presuriza a 12
bares de hidrégeno durante 6h. 30min. Se obtienen 16 mg del compuesto 41

(99% de rendimiento) como un aceite marrén (99% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 1.49 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.04 (s, 3H), 5.26 (q, 1H, J = 7.0 Hz), 6.68 (bs,
1H), 8.55 (m, 2H) ppm.
HPLC: CHIRALPAK IA, 70% heptano-30% EtOH, 0.5 mL/min, A= 254nm, t;ssmero ry= 10.3 MiN, tsemero

S)~ 12.8 min.

245



Capitulo 8

8.4- Hidrogenacion asimétrica de iminas y dobles enlaces catalizada por
complejos Ir-MaxPHOS.

Preparacion de complejos de Iridio con el ligando PNP-MaxPHOS.

[Ir(COD)(S-MaxPHOS)]BF,, 42

o En un matraz de 50 mL, se pesan 0.474 g de Ir[(COD)(acac)] (1.19
CcCoD BF4 mmol), 0.438 g de 6 (1.25 mmol) y se disuelven en 12 mL de MeOH anh.

| La disolucion se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 24

®
tBU\ /Ir\ ‘\\tBU

P\ e
- “Me

Bu horas. Pasado este tiempo, se evapora el disolvente a presién reducida y

Iz

seguidamente se cristaliza el complejo. En un schlenk de 25 mL se

disuelve el producto en la minima cantidad de CH,Cl, (2.0 mL) y se
anade lentamente Et,0 (9 mL) y se deja toda la noche con una ligera agitacién. El producto se filtra
mediante una placa filtrante y se lava dos veces con éter dietilico. Se obtienen 710 mg del complejo

Ir-42 (92% de rendimiento) como un sélido granate.

[alp: -29.4 (c 0.018, CHCI5).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.22 (d, J = 16.2 Hz, 9H), 1.37 (d, J = 15.1 Hz, 9H), 1.39 (d, J = 14.9
Hz, 9H), 1.82 (m, 5H), 2.08 (m, 2H), 2.26 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 4.71 (m, 2H), 5.22 (m, 2H), 6.73 (s,
1H) ppm.

3C-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 13.5 (d, Jp = 26.4 Hz, CH3), 26.4 (d, J, = 5.1 Hz, 3CHj3), 29.0 (d, J, =
5.5 Hz, 3CH3), 29.1 (d, J, = 5.4 Hz, 3CHj3), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 32.6 (CH,), 32.9 (CH,), 36.4 (dd, J
= 3.1, 32.5 Hz, C), 39.6 (m, C), 39.9 (dd, J = 3.1, 18.7 Hz, C), 79.6 (d, J = 11.2 Hz, CH), 79.9 (d, J =
9.2 Hz, CH), 84.5 (d, J = 10.6 Hz, CH), 87.2 (d, J = 10.7 Hz, CH) ppm.

IR (film): Vinay : 3283, 2956, 2866, 1483, 1053 cm’™’

3P_RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 39.7 (d, J = 32.7 Hz), 64.5 (d, J = 32.7 Hz) ppm.

"“F-RMN (CDCls, 400 MHz) & : -150.8 ppm.

HRMS (ESI): calc. para CpHysNP,Ir* ([M]7): 564.2500; encontrado: 564.2551.

A.E. Calc. para C,iHy3BF4IrNP,: C, 38.77: H, 6.66; N, 2.15; B, 1.66; F, 11.68; Ir, 29.55; P, 9.52.
Found: C, 38.56; H, 6.93; N, 2.24.
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Sal de tetrakis (S)-(terc-butilmetilfosfino)di-terc-butilfosfino)amina, 43

En un schlenk de 25 mL, se pesan 81 mg de 6 (2.29 mmol) y 2.03 g de

S
H H BAre NaBAre (2.29 mmol). Se purga el sistema con 3 ciclos vacio-nitrégeno y
|
tBU;ﬁ\\NG/)p;ltBu se afiaden 6 mL de CH,Cl, anh. La mezcla se deja en agitacion a
tBu Me

temperatura ambiente durante 25 minutos. Seguidamente se detiene la

agitacion y se observa la precipitacion de un soélido blanco (NaBF,). La
solucion se filtra sobre celite en una placa filtrante y el filtrado se evapora a presion reducida.

Finalmente se obtienen 2.31 g de 43 (90% de rendimiento) como un sélido blanco.

[alp: +12.4 (c 0.026, CHCI3).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 11.16 (d, J = 19.3 Hz, 9H), 1.20 (d, J = 2.2 Hz, 9H), 1.24 (d, J = 2.2 Hz,
9H), 1.54 (dd, J = 4.2, 12.7 Hz, 3H), 5.93 (dd, J = 3.8, 429.4 Hz, 1H), 6.53 (dq, J = 4.2 Hz, 457.3 Hz,
1H), 7.55 (s, 4H, CH), 7.72 (m, 8H, CH) ppm.

3C-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 7.6 (d, Jp=61.8 Hz, CH3), 23.1 (m, 3CHj3), 25.7 (m, 6CH3), 31.4 (dd, J,
= 3.6, 75.3 Hz, C), 34.8 (dd, Jr= 2.5, 60.3 Hz, C), 35.6 (dd, Jp= 1.1. 58.6 Hz, C), 117.6 (m, CH), 124.7
(9, Jr=272.5 Hz, C), 129.1 (qq, Jr= 2.8, 31.6 Hz, C), 135.0 (CH), 161.9 (q, Js = 49.8 Hz, C) ppm.
3'P-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 31.1 (d, J = 32.5 Hz), 51.0 (d, J = 32.6 Hz) ppm.

"E.RMN (CDCl;, 400 MHz) & : -62.3 (s) ppm.

IR (film): Vinax: 2962, 2341, 1612, 1476, 1111 cm™.

HRMS (ESI): calc. para Ci3HaoNPS" ([M]+): 264.2005; encontrado: 264.2001. calc para C3,H,BF»4
([M]): 863.0654; encontrado: 863.0692.

A.E. Calc. para C4sH44BF24NP,: C, 47.93: H, 3.93; N, 1.24; B, 0.96; F, 40.44; P, 5.49. Encontrado: C,
47.62; H, 3.75; N, 1.55.
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[Ir(COD)(S-MaxPHOS)]BAr:, 44

Procedimiento 1)
coD BAFF@ En un matraz de 50 mL, se pesan 0.152 g de Ir-42 (0.234 mmol), 0.211

|@ g de NaBArg (0.238 mmol) y se disuelve en 12 mL de CH,ClI, anhidro.
tBu._ I\ tBu

PSP~

tBu N Me
H Pasado este tiempo se filtra la solucion sobre celite para eliminar el

La mezcla se deja agitando a temperatura ambiente durante 5 horas.

NaBF, precipitado. Se evapora el disolvente a presion reducida y
seguidamente se cristaliza el complejo. En un schlenk de 25 mL se disuelve el producto en la minima
cantidad de CH,CI, (1.5 mL) y se afade lentamente 10 mL Et,O y se deja toda la noche con ligera
agitacion. Se filtra el producto mediante una placa filtrante y se lava dos veces con éter dietilico. Se

obtienen 303 mg del complejo Ir-44 (89% de rendimiento) como un sélido naranja.

Procedimiento 2)

En un matraz de 50 mL, se pesan 570 mg de 43 (0.506 mmol), 202 mg de [Ir(COD)(acac)] (0.506
mmol) y se disuelven en 5 mL de MeOH anh. La mezcla resultante se deja en agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Pasado este tiempo, se evapora el disolvente a presion reducida y
seguidamente se cristaliza el complejo. En un schlenk de 25 mL se disuelve el crudo en la minima
cantidad de CH,Cl, (1.5 mL) y se afiade lentamente 10 mL heptano y se deja toda la noche con ligera
agitacion. El producto se filtra mediante una placa filtrante y se lava dos veces con éter dietilico. Se

obtienen 672 mg del complejo Ir-44 (91% de rendimiento) como un sélido blanco.

[alp:-10.2 (c 0.023, CHCIy).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) 5 : 1.12 (d, J = 16.4 Hz, 9H), 1.27 (t, J = 11.2 Hz, 9H), 1.32 (t, J = 11.6 Hz,
9H), 1.66 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.93 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 2.19 (m, 4H), 2.39 (m, 2H), 4.76 (m, 3H,
CH), 5.29 (m, 2H, CH), 7.53 (m, 4H, CH), 7.70 (m, 8H, CH) ppm.

*C-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 14.1 (d, Jp=25.1 Hz, CHj3), 25.8 (d, J, = 5.0 Hz, 3CHj3), 28.6 (d, J, =
5.3 Hz, 3CHj3), 28.8 (d, J, = 5.4 Hz, 3CHj3), 29.6 (2xCH,), 32.1 (CH,), 32.5 (CH,), 36.0 (dd, J = 2.9,
31.2 Hz, C), 39.1 (d, J = 16.9 Hz, C), 39.8 (dd, J = 2.7, 17.2 Hz, C), 82.2 (d, J = 10.9 Hz, CH), 82.4 (d,
J=9.1 Hz, CH), 87.3 (d, J = 10.4 Hz, CH), 89.8 (d, J = 10.5 Hz, CH), 117.6 (CH), 124.7 (q, JF = 272.5
Hz, C), 129.1 (C), 134.9 (CH), 161.8 (q, Jg = 49.8 Hz, C) ppm.

IR (film): Vmax: 2950, 1612, 1361, 1274, 1134 cm™.

3'P-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 44.1 (d, J = 31.9 Hz), 69.1 (d, J = 31.9 Hz).

"F-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : -62.3 (s) ppm.

HRMS (ESI): calc. para Cy1HysNP,Ir ([M]+): 564.2494; encontrado: 564.2490. calc para CzH,BF,4
([M]): 863.0654; encontrado: 863.0628.

248



Parte experimental

Preparacioén de sustratos para la hidrogenacion.

Condiciones generales de preparacion de iminas.

En un matraz provisto de refrigerante y adaptado a un colector de Dean-Stark, se pesan las

correspondientes cetonas, aminas, tamiz molecular y se disuelve en la cantidad necesaria de tolueno.

Se mantiene en agitacion continua y se calienta a la temperatura de reflujo durante el tiempo

deseado. Pasado ese tiempo, se deja atemperar la reaccién y se evapora el disolvente a presion

reducida. El crudo obtenido se purifica mediante destilacion al vacio. Los productos obtenidos son

espectroscopicamente idénticos a los descritos en la bibliografia.

(E)-N,1-difeniletan-1-imina, 48

A

Se pesan 3.6 g de acetofenona (3.5 mL, 30.0 mmol), 2.75 g de anilina (2.7
mL, 29.54 mmol) y se disuelven en 175 mL de tolueno. La mezcla de
reaccion se deja en agitacion durante 24 horas y el crudo se destila a 0.4
tor (mmHg) de presién y 100-101°C, obteniéndose 2.4 g de 48 (41% de

rendimiento) como un aceite amarillo.

"H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 2.26 (s, 3H), 6.83 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.48 (m, 3H),

8.01 (m, 2H) ppm.

(E)-N-mesitil-1-feniletan-1-imina, 49

Se pesan 4.8 g de acetofenona (4.7 mL, 40.0 mmol), 5.4 g de 2,4.6-
trimetilanilina (5.6 mL, 40.0 mmol) y se disuelven en 50 mL de CH,Cl,. La
mezcla de reaccion se deja en agitacion durante 60 horas y el crudo se
destila a 0.4 tor (mmHg) de presién y 105-110°C, obteniéndose 3.3 g de

49 (35% de rendimiento) como un aceite amarillo.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.00 (s, 6H), 2.07 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 6.88 (s, 2H), 7.47 (m, 3H), 8.03

(m, 2H) ppm.
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(E)-N-(1-difenilmetil)-1-feniletan-1-imina, 50

Se pesan 3.6 g de acetofenona (3.5 mL, 30.0 mmol), 556 g de

j’\h difenilmetanamina (5.23 mL, 30.0 mmol) y se disuelven en 30 mL de

NI Ph tolueno. La mezcla de reaccion se deja en agitacion durante 10 horas y el
crudo se destila a 0.3-0.4 tor (mmHg) de presion y 160-165°C,

obteniéndose 5.06 g de 50 (60% de rendimiento) como un aceite amarillo.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.33 (d, J = 3.9 Hz, 3H), 5.88 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.31 (m,
4H), 7.40(m, 3H), 7.47 (m, 4H), 7.96 (m, 2H) ppm.

(E)-N-benciletan1-fenil-1-imina, 51

Se pesan 4.81 g de acetofenona (4.6 mL, 40.0 mmol), 4.29 g de
Nl/\© bencilamina (4.4 mL, 40.0 mmol) y se disuelven en 50 mL de tolueno. La
(>/K mezcla de reaccion se deja en agitacién durante 63 horas y el crudo se

destila a 0.2 tor (mmHg) de presion y 80°C, obteniéndose 2.7 g del

producto 51 (32% de rendimiento) como mezcla de isbmeros E/Z en

forma de aceite amarillo.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) isdbmero mayoritario & : 2.34 (s, 3H), 4.75 (s, 2H), 7.25-7.33 (m, 1H), 7.35-
7.44 (m, 7H), 7.85-7.88 (m, 2H) ppm. isbmero minoritario 6 : 2.38 (s, 3H), 4.39 (s, 2H) ppm.

(E)-N-(4’-metoxibencil-1-feniletan-1-imina, 52

Se pesan 4.8 g de acetofenona (4.7 mL, 40.0 mmol), 5.5 g de 4-
Nl/\©\ metoxibencilamina (5.3 mL, 40.0 mmol) y se disuelven en 50 mL de
©)\ OMe tolueno. La mezcla de reaccion se deja en agitacion durante 60

horas y el crudo se destila a 0.3-0.4 tor (mmHg) de presion y 140-

150°C, obteniéndose 6.3 g del producto 52 (66% de rendimiento)

como mezcla de isébmeros E/Z en forma de aceite amairillo.
'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) isbmero mayoritario 6 : 2.32 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.67 (s, 2H), 6.83-6.92

(m, 2H), 7.32-7.41 (m, 5H), 7.82-7.87 (m, 2H) ppm. isdbmero minoritario 6 : 2.36 (s, 3H), 3.77 (s, 3H),
4.36 (s, 2H), 6.83-7.41 (m, 9H) ppm.
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(E)-1-(3’-metoxifenil)-N-benciletan-1-imina, 53

Se pesan 6.0 g de 4-metoxiacetofenona (5.8 mL, 40.0 mmol), 4.28 g
de bencilamina (4.4 mL, 40.0 mmol) y se disuelven en 50 mL de

N
|/\©
Me0\©)\ tolueno. La mezcla de reaccion se deja en agitacion 60 horas y el

crudo se destila a 0.5-0.6 tor (mmHg) de presion y 135-140°C,

obteniéndose 2.7 g de 53 (28% de rendimiento) como mezcla de

isobmero E/Z en forma de aceite amarillo.

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) isbmero mayoritario 6 : 2.36 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.78 (s, 2H), 6.98 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.28-7.51 (m, 8H) ppm. isbmero minoritario 6 : 2.41 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.48 (s, 2H)
ppm.

Condiciones generales de preparacion de olefinas tri-sustituidas con grupo polar adyacente.

En un matraz de 50 mL, se disuelven 1.92 g del &cido necesario en 20 mL de disolvente. A
continuacion se afiaden 300 pL de H,SO,4 concentrado y la mezcla de reaccidén se deja calentando a
reflujo durante 24 horas. Pasado este tiempo se deja que la reaccién alcance temperatura ambiente y
se afaden 15 mL agua, 15 mL de una solucién saturada de NaHCO; y finalmente, se extrae la fase
acuosa con acetato de etilo. La fase organica se lava con salmuera, se seca sobre MgSQO, anh. y se
evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna
con mezclas de hexano/acetato de etilo desde 95:5 hasta 30:70. Los productos son

espectroscopicamente idénticos a los descritos en la bibliografia.

(E)-2-metil-3-fenilacrilato de etilo, 54

Se pesan 1.92 g de acido a-metil cinamico (11.84 mmol) y se disuelven

o COOEt en 20 mL de etanol. Finalmente se obtienen 2.06 g de 54 (92% de
m rendimiento) como un aceite transparente.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.11 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 7.24-7.43 (m, 5H), 7.69 (m, 1H) ppm.
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(E)-2-metil-3-fenilacrilato de metilo, 55

Se pesan 1.92 g de acido a-metil cinamico (11.84 mmol) y se disuelven

X~ COOMe | en 20 mL de metanol. Finalmente se obtienen 2.03 g de 55 (90% de
Me rendimiento) como un aceite transparente.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 2.12 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 3.82 (s, 3H), 7.29-7.36 (m, 1H), 7.40 (m, 4H),
7.69 (m, 1H) ppm.

(E)-3-fenilbutenoato de metilo, 57

Me Se pesan 1.92 g de 58 (11.84 mmol) y se disuelven en 20 mL de

~._COOMe metanol. Finalmente se obtienen 2.0 g de 57 (89% de rendimiento) como

un aceite transparente.

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 2.58 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 6.14 (s, 1H), 7.34-7.41 (m, 3H), 7.45-7.50 (m,
2H) ppm.

Preparacion de olefinas tri-sustituidas con acido como grupo polar adyacente.

(E)-acido-3-fenil-2-butenoico, 58

Me En un matraz de 50 mL se pesan 2.5 g de (E)-3-fenilbutanoato de etilo
~. _COOH (13.14mmol), 2.5 g de hidroxido sédico (64.10 mmol) y se disuelve en una
mezcla de 20 mL de agua y 8 mL de etanol. La reaccién se calienta a

reflujo y se mantiene en agitacién durante 24 horas. Pasado este tiempo

se evapora las 2/3 partes del disolvente a presiéon reducida y el residuo se acidifica hasta pH=1 con
HCI 1N. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo (x3). El conjunto de fases organicas se lava
con agua y posteriormente se seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente a presion reducida. El
crudo se purifica por cromatografia en columna obteniéndose 2.12 g de 58 (99% de rendimiento)

como un soélido blanco. El producto es espectroscopicamente idéntico al descrito en la literatura.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.62 (s, 3H), 6.24 (s, 1H), 7.40-7.44 (m, 3H), 7.47-7.52 (s, 2H) ppm.
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Hidrogenacién de los distintos sustratos.

Condiciones generales de hidrogenacion.

En un reactor a presion se pesa la correspondiente olefina, el complejo de iridio (1-3%) y se
disuelve en la cantidad necesaria de disolvente via jeringa. Se purga el sistema mediante 3 ciclos
vacio-hidrogeno y, a continuacién, se presuriza el sistema a la sobrepresion de hidrogeno deseada.
La mezcla de reacciéon se deja en agitacion durante el tiempo requerido y pasado este tiempo, el
crudo de reaccion se filtra sobre SiO, para obtener los correspondientes productos hidrogenados. Los

productos son espectroscopicamente idénticos a los descritos en la bibliografia.

(S)-N-(1-feniletil)anilina, 59

Se pesan 147 mg de la imina 48 (0.751 mmol), 10.7 mg de Ir-44

/@ (0.00751 mmol, 0.01%) y se disuelve en 3 mL de CH,Cl, anh. El sistema
HN se presuriza a 9 bares de hidrégeno y se lleva la reaccion a 40°C en
agitacion contante durante 22 horas. Se obtienen 147 mg de 59 (99% de

rendimiento) como un aceite blanco (62% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.49 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 3.75 (bs, 1H), 4.46 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 6.50
(m, 2H), 6.63 (m, 1H), 7.07 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.34 (m, 2H) ppm.
HPLC: CHIRALPAK OD-H, 90% heptano-10% IPA, 1.0 mL/min, A= 220nM, tjssmero 5= 5.6 M, tisemero

R) = 6.4 min.

N-bencil-N’-(1-feniletil)acetamida, 62

Se pesan 66 mg de la imina 51 (0.315 mmol), 6.2 mg de Ir-42 (0.00946

mmol, 0.03%) y se disuelve en 3 mL de CH,Cl, anh. El sistema se

Ac.
N/\©
©)*\ presuriza a 25 bares de hidrégeno y se deja en agitacion a temperatura

ambiente durante 42 horas. Se obtienen 65 mg del compuesto

hidrogenado (99% de rendimiento) como un aceite blanco. El producto

se derivatiza afiadiendo Ac,0 (10eq) para obtener el producto 62 (47% ee determinado por HPLC).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.42 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.32 (s, 3H), 4.46 (m, 2H), 4.98 (m, 1H), 7.29-
7.32 (m, 4H), 7.33-7.41 (m, 6H) ppm.
HPLC: CHIRALCEL OD-H, 95% heptano-5% IPA, 1.0 mL/min, A= 220nM, tyine= 11.6 MiN, tyayor= 15.5

min.
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Boc-N-(4’-metoxibencil)-1-feniletanamina, 63

Se pesan 0.062 g de la imina 52 (0.261 mmol), 11.2 mg de Ir-44
Boc\N (0.00782 mmol, 0.03%), 63 mg de Boc,O (0.289 mmol) y se
§ OMe disuelve en 3 mL de CH,Cl, anh. El sistema se presuriza a 9 bares

de hidrégeno y se calienta a 40°C durante 24 horas. Se obtienen

88 mg de 63 (99% de rendimiento) como un aceite blanco (57% ee

determinado por HPLC).

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.40 (s, 9H), 1.43 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.17 (m, 2H), 5.52
(m, 1H), 6.79-7.04 (m, 3H), 7.22-7.34 (m, 6H) ppm.
HPLC: CHIRALPAK AD-H, 99% heptano-1% IPA, 1.0 mL/min, A= 220nM, tyine= 7.3 Min, tyaye= 11.6

min.

Boc-N-bencil-1-(3’-metoxifenil)etanamina, 64

Se pesan 0.098 g de la imina 53 (0.4 mmol), 7.8 mg de Ir-42 (0.012
Boc. :

o¢ N/\© mmol, 0.03%), Boc,O (0.11 mL, 0.44 mmol) y se disuelve en 3 mL

MeO * de CH,CI, anh. El sistema se presuriza a 52 bares de hidrogeno y

se calienta a 40°C durante 24 horas. Se obtienen 147 mg de 64

(99% de rendimiento) como un aceite blanco (52% ee determinado

por HPLC).

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 1.38 (s, 9H), 1.43 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.22 (m, 2H), 5.46
(m, 1H), 6.76-6.79 (m, 3H), 7.15-7.26 (m, 6H) ppm.
HPLC: CHIRALPAK AD-H, 99% heptano-1% IPA, 1.0 mL/min, A= 2200M, tyino= 11.5 M, tyayor= 13.6

min.

(S)-2-metil-3-fenilpropanoato de etilo, 71

Se pesan 78 mg de 54 (0.414 mmol), 8.0 mg de Ir-42 (0.0124 mmol,
COOEt 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El sistema se presuriza a
Me 52 bares de hidrégeno y se calienta a 65°C durante 6 dias. Se obtienen

79 mg de 71 (99% de rendimiento) como un aceite blanco (7% ee

determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCls3, 400 MHz) & : 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.70 (m, 2H), 3.02 (m,
1H), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.14-7.22 (m, 3H), 7.27 (m, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK OD-H, 99% heptano-1% IPA, 1.0 mL/min, A= 220 nm, tjssmero ry= 20.8 Min, tiissmero
s)= 22.6 min.
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(S)-2-metil-3-fenilpropanoato de metilo, 72

Se pesan 63 mg de 55 (0.358 mmol), 6.9 mg de Ir-42 (0.0107 mmol,

COOMe 0.03%) y se disuelve en 3 mL de MeOH anh. El sistema se presuriza a
©/\Mre 52 bares de hidroégeno y se mantiene en agitacibn a temperatura
ambiente durante 65°C durante 6 dias. Se obtienen 62 mg de 72 (99%

de rendimiento) como un aceite blanco (2% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.17 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.59-2.77 (m, 2H), 3.01 (m, 1H), 3.62 (s, 3H),
7.12-7.24 (m, 2H), 7.25-7.35 (m, 2H), 7.32-7.43 (m, 1H) ppm.

HPLC: CHIRALCEL OD-H, 99% heptano-1% IPA, 0.5 mL/min, A= 220 nm, t(ssmero r)= 15.8 Min, t(semero
(s)= 18.3 min.

3-fenilbutanoato de etilo, 69

Se pesan 72 mg de (E)-3-fenilbutenoato de etilo (0.367 mmol), 7.4 mg
* _COOEt de Ir-42 (0.0113 mmol, 0.03%) y se disuelve en 3 mL de MeOH anh. El
sistema se presuriza a 52 bares de hidrégeno y se calienta a 35°C

durante 6 dias. Se obtienen 71 mg de 69 (99% de rendimiento) como un

aceite blanco (31% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) 5 : 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.57 (qd, J = 7.6, 15.0
Hz, 2H), 3.28 (m, 1H), 4.07 (q, J = 7.1, 2H), 7.17-7.24 (m, 3H), 7.25-7.32 (m, 2H) ppm.
HPLC: CHIRALCEL OD-H, 92% heptano-8% IPA, 0.5 mL/min, A= 220 nM, tmayor = 8.4 MiN, tryinor = 11.6

min.

3-fenilbutanoato de metilo, 70

Se pesan 79 mg de 57 (0.448 mmol), 8.7 mg de Ir-42 (0.0134 mmol,
*  COOMe 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El sistema se presuriza a
52 bares de hidrégeno y se calienta a 35°C durante 5 dias. Se obtienen
78 mg de 70 (99% de rendimiento) como un aceite blanco (41% ee
determinado por HPLC).

"H-RMN (CDCl3, 400 MHz) 6 : 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.57 (qd, J = 7.6, 15.0
Hz, 2H), 3.28 (m, 1H), 4.07 (q, J = 7.1, 2H), 7.17-7.24 (m, 3H), 7.25-7.32 (m, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALCEL OD-H, 90% heptano-10% IPA, 0.5 mL/min, A= 220 nm, tnayo= 8.7 MiN, tminor =
13.5 min.
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acido-3-fenilbutanoico, 73

Se pesan 60 mg de 58 (0.365 mmol), 6.8 mg de Ir-42 (0.0104 mmol,
*  COOH 0.03%) y se disuelve en 3 mL de MeOH anh. El sistema se presuriza a
25 bares de hidrogeno y se mantiene bajo agitacion a temperatura

ambiente durante 24 horas. Se obtienen 58 mg de producto 73

(rendimiento cuantitativo) como un sélido blanco (26% ee determinado
por HPLC).

'"H-RMN (CDCl3, 400 MHz) 6 : 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.57 (m, 1H), 2.66 (dd, J = 6.8, 15.5 Hz, 1H),
3.27 (m, 1H), 7.17-7.24 (m, 3H), 7.26-7.33 (m, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AD-H, 98% heptano/IPA-0.2%TFA, 0.5 mL/min, A= 254 nm, tminor = 25.1 Min, tmayor
=29.3 min.

(S)-acido 2-metil-3-fenilpropanoico, 75

Se pesan 69 mg del acido a-metil cinamico (0.423 mmol), 8.3 mg de Ir-
COOH 42 (0.0127 mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El
©/\Mre sistema se presuriza a 52 bares de hidrégeno y se calienta a 65°C

durante 24 horas. Se obtienen 68 mg de 75 (rendimiento cuantitativo)

como un aceite blanco. El producto se deriva en forma de éster metilico

para analizar la pureza 6ptica (2% ee determinado por HPLC).

"H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.66 (dd, J = 8.0, 13.4 Hz, 1H), 2.76 (m, 1H),
3.08 (dd, J = 6.3, 13.3Hz, 1H), 7.15 — 7.24 (m, 3H), 7.31 (m, 2H) ppm.
HPLC: CHIRALCEL OD-H, 99% heptano-1% IPA, 0.5 mL/min, A= 220 nM, tyinor. somero 7y = 15.8 min,

tmayor, isomero (S) = 18.3 min.

(S)-acido 2-metil-3-(3,4-dibenciloxifenil)propanoico, 76

Se pesan 60 mg de 123 (0.159 mmol), 6.9 mg de Ir-42 (0.00478

BnO » -COOH mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El sistema se
BnO Me presuriza a 52 bares de hidrogeno y se calienta a 65°C durante 20
horas. Se obtienen 58 mg de producto 76 (rendimiento cuantitativo)

como un solido blanco (1% ee determinado por HPLC).
'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.54 (dd, J = 8.1, 13.5 Hz, 1H), 2.65 (m, 1H),

2.95 (dd, J = 6.3, 13.5 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 6.1Hz, 2H), 6.68 (dd, J = 1.9, 8.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J =
1.9Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.25-7.38 (m, 6H), 7.42 (m, 4H) ppm.
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HPLC: CHIRALPAK IA, 90% heptano-10% IPA, 1.0 mL/min, A= 254 nm, tjssmero 1) = 10.9 Min, t(issmero 2)
=15.6 min.

8.5- Exploracion del ligando MaxPHOS en reacciones de Pauson-Khand

intramoleculares.

Preparacion de complejos de rodio: [Rh(MaxPHOS)(CO),]

[Rh(S-MaxPHOS)(CO),]BF,, 102

En un matraz de 50 mL, se pesan 56.1 mg de Rh-7 (0.10 mmol) y se

S
oc co BF, disuelven en 5 mL de CH,Cl, anh. Seguidamente se burbujea CO
\ . . .
Bu- Rh\@ \tBu durante 1 minuto para saturar la solucién. Se observa un cambio de color
tBu/P\N/ “Me inmediato de naranja a amarillo palido. La disolucion resultante se deja
H

en agitacion en atmésfera de CO durante 1 hora. Pasado este tiempo, se

evapora el disolvente a presion reducida y el crudo resultante se recristaliza en diclorometano/éter

dietilico. Se obtienen 40.9 mg del complejo Rh-102 (80% de rendimiento) como un sélido amarillo.

[odo: -35.4 (c 0.28, CH,CL,).
'H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 1.30 (d, J = 18.0 Hz, 9H), 1.39 (d, J = 16.4 Hz, 9H), 1.44 (d, J = 16.8
Hz, 9H), 1.88 (dd, J = 1.1 y 8.8 Hz, 3H), 5.95 (s, br, 1H) ppm.

3C-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 13.6 (d, J = 26.4 Hz, CH3), 26.0 (d, J= 5.9 Hz, CHj), 28.4 (d, J= 5.5
Hz, CH3), 28.6 (d, J= 5.9 Hz, CH3), 35.9 (dt, J = 1.0 y 35.6 Hz, CH), 38.7 (dt, J = 1.0. 18.8 Hz, CH),
39.6 (dd, J = 1.2, 18.2 Hz, CH) ppm.

IR (film): Vmax : 3250, 2969, 2092, 2042, 1983, 1479 cm”'

3'P-RMN (CDCl;, 161 MHz) & : 46.9 (dd, J = 49.4, 104.0 Hz), 73.5 (dd, J = 102.9, 49.4 Hz) ppm.
E.RMN (CDCl;, 376 MHz) & : -150.04 (s), -149.99 (s) ppm.

HRMS (ESI): calc. para C5H3;NO,P,Rh* ([M]*): 422.0885; encontrado: 422.1074.

Preparacion de los 1,6-eninos para las reacciones de Pauson-Khand intramoleculares.

N-p-toluensulfonil-2-propargilamina, 83

En un matraz de 3 bocas de 100 mL y provisto de refrigerante se afiaden 1.3
///\NHTS mL de propargilamina (21.0 mmol) disponible comercialmente, 7.0 mL Et;N
(50.0 mmol) y 10 mL de CH,CI,. La mezcla resultante se lleva a 0°C con un

bafio con hielo y, sobre esta solucion y a esta temperatura, se anaden 3.8 g de
cloruro del acido p-toluensulfénico (20.0 mmol) en 20 mL de CH,CIl, anh. mediante una canula.
Posteriormente se deja que la reaccién alcance temperatura ambiente y se agita durante 2 horas. La

reaccion se diluye en 200 mL de Et,O y se lava con HCI 1M (3x100 mL) y con 100 mL de una
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disolucién saturada de NaCl. La solucién acuosa se extrae con CH,Cl,, se seca sobre MgSO, anh. y
se evapora el disolvente a presion reducida. Se obtienen 3.39 g del compuesto 83 (77% rendimiento).

Los datos espectroscopicos para el compuesto 83 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.43 (s, 3H), 3.08 (m, 1H), 3.90 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.66 (m, 2H),
7.74 (bs, 1H) ppm.

N-p-toluensulfonil-N’~(2-propinil)-2-propenamina, 84

En un matraz de 2 bocas de 250 mL y provisto de refrigerante se afiaden 3.39 g

/ de 83 (16.2 mmol) y 2.68 g K,CO3 (19.44 mmol). Seguidamente se afiaden 2.3 g
TsN\/\ de bromuro de alilo (1.68 mL, 19.44 mmol) gota a gota mediante jeringa. La

reaccion se calienta a reflujo y se deja agitando durante 16 horas. Finalizado
este tiempo se afiaden 35 mL de H,O y se extrae la fase acuosa con AcOEt
(2x40 mL) y con una disolucién saturada de NaCl (1x20 mL). El conjunto de fases organicas se seca
sobre MgSQO, anh. y se evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente se obtienen 3.77 g del
compuesto 84 (94% rendimiento) sin necesitar una purificaciéon posterior. Los datos espectroscopicos

para el compuesto 84 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 2.01 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 3.83 (m, 2H), 4.10 (m, 2H), 5.27 (m, 2H),
5.73 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.74 (m, 2H) ppm.

3-bromo-1-fenil-1-propino, 85

B En un matraz de 3 bocas de 250 mL se pesan 13.6 g de
r

PPh; (52 mmol) y se purga el sistema mediante 3 ciclos vacio-nitrégeno.
& Seguidamente afiaden 235 mL de CH,Cl, anh. mediante jeringa y se lleva

la reaccién a 0°C para afiadir gota a gota 8.26 g de Br; (2.65 mL, 52 mmol).

La mezcla resultante se deja agitando durante 30 minutos y pasado este

tiempo, afiaden 4.46 g de 3-fenil-2-propin-1-ol (4.3 mL, 34 mmol) manteniendo la temperatura a 0°C y
la agitacion durante 1 hora. Posteriormente, se afnaden 735 mL de hexano y la suspension blanca
resultante, se pasa a través de una columna de celite (lavando 3 veces con 70 mL de hexano). El
crudo resultante se concentra y se destila a 50°C y a presion reducida (p.eb.88-90°C, 0.2mmHg) para
obtener 4.5 g de 85 (77% de rendimiento) como un aceite amarillo. Los datos espectroscépicos para

el compuesto 85 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & : 4.17 (s, 2H), 7.32-7.36 (m, 3H), 7.44-7.46 (m, 2H) ppm.

258



Parte experimental

N-(3-fenil-2-propinil)-2-propenamina, 86

En un matraz de 3 bocas de 250 mL se pesan 6.09 g de alilamina (107.0

// Ph mmol) y, a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrbgeno, se afaden 20
mL de éter dietilico (destilado previamente). Seguidamente, se lleva la
HN\/\ reaccion a 0°C y se afiaden 2.0 g de 85 (10.0 mmol) dejando la reaccién en

agitacion durante 2 horas a temperatura ambiente (donde la disolucion
adquiere un color amarillento intenso). Pasado este tiempo, se afiaden 10 mL de H,O y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo (3x50 mL). El conjunto de fases organicas se lava con una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, anh. y se evapora el disolvente a presion
reducida. Se obtienen 1.71 g de 86 (rendimiento cuantitativo) como un aceite amarillo. Los datos

espectroscopicos para el compuesto 86 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 3.89 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.31 (s, 2H), 5.30 (ddq, J = 1.3, 10.1, 21.5 Hz,
2H), 5.80 (ddt, J = 6.5, 10.0, 16.5 Hz, 1H), 7.19-7.31 (m, 5H) ppm.

N-p-toluensulfonil-(3-fenil-2-propinil)-2-propenamina, 87

En un matraz de 3 bocas de 100 mL provisto de refrigerante se pesan 1.71 g

Ph
& de 86 (10.00 mmol), se purga el sistema con tres ciclos vacio-nitrégeno, y se
afiaden 10 mL de CH,Cl, y 1.8 mL Et;N (13 mmol). La mezcla resultante se
TSN\/\ lleva a 0°C mediante un bafio con hielo y se afaden via canula 1.98 g de

cloruro del acido p-toluensulfénico (10.14 mmol) disueltos en 20 mL de CH,CI,
anh. Posteriormente se deja que la reaccion alcance temperatura ambiente y se deja en agitacion
durante 2 horas. Pasado este tiempo, se afiaden 10 mL de H,O y se extrae la fase acuosa con
cloroformo (3x50 mL). El conjunto de fases organicas se lava con una solucion saturada de NaCl, se
seca sobre MgSQ, anh. y se evapora el disolvente a presiéon reducida. El crudo obtenido se purifica
por cromatografia en columna con mezclas de hexano: acetato de etilo desde 95:5 hasta 40:60.
Finalmente se obtienen 2.0 g del compuesto 87 (62% rendimiento) como un sélido blanco. Los datos

espectroscopicos para el compuesto 87 son idénticos a los descritos en la bibliografia.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 : 2.33 (s, 3H), 3.89 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.31 (s, 2H), 5.30 (ddq, J = 1.3,

10.1, 21.5 Hz, 2H), 5.80 (ddt, J = 6.5, 10.0, 16.5 Hz, 1H), 7.03-7.09 (m, 2H), 7.19-7.31 (m, 5H), 7.74-
7.80 (m, 2H) ppm.
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N-p-toluensulfonil-(3-metil-2-propinil)-2-propenamina, 88

En un matraz de 2 bocas de 250 mL se pesan 2.19 g de N-p-

// Me toluensulfonilalilamina (10.4 mmol), se purga el sistema con tres ciclos vacio-
nitrébgeno, y se afiaden 20 mL de éter dietilico (destilado previamente) a
TSN\/\ temperatura ambiente. La mezcla resultante se lleva a 0°C, se afiaden 1.65 g

de 3-bromo-1-metil-1-propino (1 mL, 12.4 mmol) y deja en agitacién continua
durante 2 horas a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se afiaden con 25 mL de H,O y la fase
acuosa se extrae con acetato de etilo (2x40 mL), H,O (2x40 mL) y con una solucién saturada de NaCl
(20 mL). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO, anh. y se evapora el disolvente a
presion reducida obteniendo un aceite anaranjado. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en
columna con mezclas de hexano: acetato de etilo desde 95:5 hasta 40:60. Finalmente se obtienen
2.34 g del compuesto 88 (86% rendimiento) como un aceite transparente. Los datos espectroscopicos

para el compuesto 88 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) & : 1.54 (t, J = 2.4 Hz, 3H), 2.42 (s, 3H), 3.79 (m, 2H), 4.01 (q, J = 2.3, 2H),
5.24 (ddq, J = 1.3, 10.1, 18.0 Hz, 1H), 5.73 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.68-7.77 (m, 2H) ppm.

3-(Aliloxi)-1-fenil-1-propino, 89

En un matraz de 2 bocas de 100 mL provisto de refrigerante se pesan 0.544 g de
/Ph NaH (0.0227 mmol) y, bajo atmosfera de nitrdgeno, se afiaden 32 mL de THF
anh. La reaccién se lleva a 0°C mediante un bafo con hielo y se afiaden
O\/\ lentamente 2.5 g de 3-fenil-2-propin-1-ol (2.36 mL, 0.0189 mmol) via jeringa
durante 15 min (la reaccion adquiere un color amarillento). La reaccion se deja

atemperar y se mantiene en agitacion durante 2 horas. Pasado este tiempo, se
lleva la reaccién a 0°C y se afiaden 4.57 g de bromuro de alilo (3.27 mL, 0.0378 mmol) en 4.5 mL de
THF anh. via canula. La disoluciéon se deja que alcance temperatura ambiente y se mantiene en
agitacion 2 horas. Transcurrido este tiempo se afiaden 28 mL de agua y la fase acuosa se extrae con
Et,O (3x20 mL). El conjunto de fases organicas se lava con agua (10ml), una disolucién saturada de
NaCl (5 mL) y seca sobre MgSO, anh. El disolvente se evapora a presion reducida y el crudo
obtenido se purifica por cromatografia en columna con mezclas de hexano: acetato de etilo desde
95:5 hasta 60:40. Finalmente se obtienen 3.0 g del compuesto 89 (92% rendimiento) como un aceite
transparente. Los datos espectroscopicos para el compuesto 89 son idénticos a los descritos en la

bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCl,) & : 4.15 (m, 2H), 4.39 (s, 2H), 5.30 (dddd, J= 1.4 3.1, 10.4, 38.9 Hz, 2H),
5.96 (ddt, J= 5.8, 10.4 17.2 Hz, 1H), 7.29-7.35 (m, 3H), 7.42-7.49 (m, 2H) ppm.
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2-alil-2-propargil malonato de dietilo, 90

( En un matraz de 2 bocas de 100 mL se pesan 126 mg de NaH (5 mmol) vy,
4 bajo atmosfera de nitrdbgeno, se disuelve en 20 mL de DMF. La reaccioén se
lleva a 0°C y se afiaden lentamente mediante jeringa 1.10 g de 2-

EtOOC N
EtOOC aliimalonato de dietilo (1.14 mL, 5.50 mmol) y 594 mg de bromuro

propargilico (0.54 mL, 5 mmol). La mezcla resultante se deja agitando

durante 30 minutos a esa temperatura y, pasado ese tiempo, se deja
atemperar (adquiere un color amarillento). La mezcla de reaccion se disuelve en 75 mL de Et,O y se
lava con una disolucién saturada de NH,ClI (3x50 mL). La fase acuosa se extrae con Et,0 (3x50 mL) y
el conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO, anh. y se evapora el disolvente a presion
reducida. Finalmente se obtienen 1.03 g del compuesto 90 (85% rendimiento) como un aceite
transparente. Los datos espectroscopicos para el compuesto 90 son idénticos a los descritos en la

bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) 5: 1.26 (t, J = 14.2 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.80 (m, 2H), 2.82 (m,
1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 5.17 (m, 2H), 5.63 (m, 1H) ppm.

2-alil-2-(2’-butin-1’-il) malonato de dietilo, 91

En un matraz de 2 bocas de 100 mL se pesan 575 mg de NaH (23.9

M
= © mmol) y, bajo atmosfera de nitrogeno, se afiaden 26 mL de THF. La
reaccion se lleva a 0°C y se afladen lentamente mediante jeringa 4.0 g de
EtECi(C))SC N 2-alilmalonato de dietilo (3.94 mL, 19.9 mmol) en 6.5 mL de THF anh. y

3.18 g de 3-bromo-1-metil-2-propino (2.0 mL, 23.9 mmol) en 7 mL de THF.

La mezcla resultante se deja agitando 30 minutos a esa temperatura y

posteriormente se deja atemperar (la solucién adquiere un color amarillento). El tratamiento acuoso
se lleva a cabo con 30 mL de H,O y la fase acuosa se lava con Et,O (3x25 mL) y una solucién
saturada de NaCl (7 mL). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSQO, anh. y se evapora el
disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna con
mezclas de hexano:acetato de etilo desde 95:5 hasta 30:70. Finalmente se obtienen 3.99 g del
compuesto 91 (80% rendimiento) como un aceite transparente. Los datos espectroscépicos para el

compuesto 91 son idénticos a los descritos en la bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & : 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.74 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 2.72 (q, J = 2.6 Hz,
2H), 2.77 (dt, J = 1.1, 7.5 Hz, 2H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 5.12 (m, 2H), 5.63 (m, 1H) ppm.
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Aductos de la reaccion de Pauson-Khand intramolecular.

Condiciones generales para la reaccion catalitica de Pauson-Khand

En un tubo de presién se pesa el correspondiente enino y el complejo Rh-7 (1-3%). Se afade
una llave de tres vias y se purga el sistema con 3 ciclos de vacio-nitrégeno. Se afiade el disolvente
(1-3 mL) y seguidamente se conecta por una de las vias a la bombona de CO y se hacen 3 ciclos de
vacio-monoxido de carbono. Finalmente se carga a la sobrepresién deseada de CO, se cierra la llave
de paso y el tubo a presidn se calienta en un bafio de silicona a la temperatura requerida durante el
tiempo estimado. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna con mezclas de hexano:
acetato de etilo desde 95:5 hasta 5:95 aislando lo compuestos correspondientes. Todos los productos

son espectroscopicamente idénticos a los descritos en la literatura.

(R)-7-tosil-7-azabiciclo[3.3.0]oct-1-en-3-ona, 92

De acuerdo con el procedimiento general descrito se pesan 76.4 mg de 84 (0.306
H o mmol), 17.2 mg de Rh-7 y se disuelven en 3 mL de DME anh. El sistema se
presuriza a 1 bar de CO, se calienta a 120°C y se deja en agitacion durante 24
IH horas a esa temperatura. Se obtienen 44.0 mg del compuesto 92 (52% rendimiento
1l\_ls y 72% ee determinado por HPLC) como un aceite transparente.

[alp: + 83.5 (c 2.1, CHCI5).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 5 : 2.04 (dd, J = 3.6, 17.9 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.59 (m, 2H), 3.12 (m, 1H),
4.0 (m, 2H), 4.31 (m, 1H), 5.97 (s, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.71 (m, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AS, 50% heptano-50% IPA, 1.0 mL/min, A= 210 nm, tssmero r) = 28.3 MiN, t(issmero

)= 41.1 min.

(R)-2-fenil-7-tosil-7-azabiciclo[3.3.0]oct-1-en-3-ona, 94

De acuerdo con el procedimiento general descrito se pesan 67.5 mg de 87 (0.207
Ph ? mmol), 11.6 mg de Rh-7 y se disuelven en 2 mL de DME anh. El sistema se
presuriza a 1 bar de CO, se calienta a 120°C y se deja en agitacion durante 24
“'H horas a esa temperatura. Se obtienen 45.0 mg del compuesto 94 (62%
'INs rendimiento y 82% ee determinado por HPLC) como un aceite transparente.

[alp: - 33.7 (c 2.3, CHCI3).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.25 (dd, J = 3.7, 17.9 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.61 (dd, J = 9.4, 11.0 Hz,
1H), 2.79 (dd, J = 6.5, 17.8 Hz, 1H), 3.20 (m, 1H), 4.09 (m, 2H), 4.63 (dd, J = 1.7, 16.8 Hz, 1H), 7.30
(m, 2H), 7.33-7.48 (m, 5H), 7.71 (m, 2H) ppm.
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HPLC: CHIRALPAK AD-H, 80% heptano-20% IPA, 1.0 mL/min, A= 254 nm, t(ssmero ry = 18.0 min,

tisomero 5= 21.7 min.

(R)-2-metil-7-tosil-7-azabiciclo[3.3.0]oct-1-en-3-ona, 96

Me

De acuerdo con el procedimiento general descrito se pesan 77.6 mg de 88 (0.295
mmol), 16.5 mg de Rh-7 y se disuelven en 2 mL de DME anh. El sistema se
presuriza a 1 bar de CO, se calienta a 120°C y se deja en agitacion durante 24
horas a esta temperatura. Se obtienen 44.0 mg del compuesto 96 (46%

rendimiento y 65% ee determinado por HPLC) como un aceite transparente.

[o]o: + 64.5 (c 1.5, CHCI5).
"H-RMN (400 MHz, CDCl) & : 1.67 (s, 3H), 2.04 (dd, J = 3.3, 18.0 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.58 (m, 2H),
3.0 (m, 1H), 3.98 (m, 2H), 4.22 (m, 1H), 5.97 (s, 1H, CH), 7.33 (m, 2H), 7.72 (m, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AD-H, 50% heptano-50% IPA, 0.5 mL/min, A= 254 nm, tiemer s) = 23.4 min,

t(is()mero R) = 27.6 min.

(S)-2-fenil-7-oxabiciclo[3.3.0]oct-1-en-3-ona, 97

Ph

De acuerdo con el procedimiento general descrito se pesan 60.0 mg de 89 (0.348
mmol), 19.5 mg de Rh-7 y se disuelven en 2 mL de DME anh. El sistema se
presuriza a 1 bar de CO, se calienta a 120°C y se deja en agitacion durante 24
horas a esa temperatura. Se obtienen 12.9 mg del compuesto 97 (35%

rendimiento y 67% ee determinado por HPLC) como un aceite transparente

[olo: - 13.6 (c 0.4, CHCI,).
"H-RMN (400 MHz, CDCl;) & : 2.34 (ddd, J = 0.7, 3.7, 17.7 Hz, 1H), 2.86 (ddd, J = 0.7, 6.3, 17.7 Hz,
1H), 3.24 (m, 1H), 3.33 (m, 1H), 4.38 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.94 (dd, J= 1.4, 16.3 Hz, 1H), 7.32-7.38
(m, 1H), 7.39-7.45 (m, 2H), 7.50-7.55 (m, 2H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AD-H, 80% heptano-20% IPA, 0.9 mL/min, A= 254 nm, tieemero s) = 9.32 min,

tisomero Ry = 11.3 min.
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(R)-7,7-bis(etoxicarbonil)biciclo[3.3.0]oct-1-en-3-ona, 98

De acuerdo con el procedimiento general descrito se pesan 79.0 mg de 90
H (0.332 mmol), 18.6 mg de Rh-7 y se disuelven en 2 mL de DME anh. El
sistema se presuriza a 1 bar de CO, se calienta a 120°C y se deja en
"'H agitacion durante 24 horas a esa temperatura. Se obtienen 34.0 mg del

EtOOC COOE compuesto 98 (39% rendimiento y 79% ee determinado por HPLC) como un

aceite transparente y 13.0 mg del compuesto 100 (15% rendimiento) como

mezcla de regioisdmeros.

[a]p. +92.8 (c 0.9, CHCI,).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.25 (m, 6H), 1.72 (m, 1H), 2.11 (dd, J = 3.3, 17.9 Hz, 1H), 2.61 (dd, J
=6.4,17.9 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 7.7, 12.8 Hz, 1H), 3.09 (m, 1H), 3.28 (m, 2H), 4.21 (m, 4H), 5.91 (m,
1H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AS, 90% heptano-10% IPA, 1.0 mL/min, A= 254 nm, tgssmero r)= 11.2 MiN, t(somero s)
=16.7 min.

(R)-2-metil-7,7-bis(etoxicarbonil)biciclo[3.3.0]oct-1-en-3-ona, 99

( ) De acuerdo con el procedimiento general descrito se pesan 70.0 mg de 91

Me (0.277 mmol), 15.6 mg de Rh-7 y se disuelven en 2 mL de DME anh. El
sistema se presuriza a 1 bar de CO, se calienta a 120°C y se deja en
“H agitacion durante 24 horas a esa temperatura. Se obtienen 12.0 mg del

EtOOC COOE compuesto 99 (16% rendimiento y 72% ee determinado por HPLC) como un

aceite transparente y 31.0 mg del compuesto 101 (40% rendimiento) como

mezcla de regioisbmeros.

[alp: + 75.4 (c 0.3, CHCI5).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) & : 1.26 (m, 6H), 1.68 (m, 4H), 2.08 (dd, J = 3.1, 17.9 Hz, 1H), 2.64 (dd, J
=6.3, 17.9 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 7.4, 12.7 Hz, 1H), 2.96 (m, 1H), 3.20 (m, 2H), 4.22 (m, 4H), 5.91 (m,
1H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AS, 50% heptano-50% IPA, 1.0 mL/min, A= 254 nm, tissmeror) = 12.2 MiN, tsemero s)
=15.8 min.
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8.6- Sintesis enantioselectiva de MDMA.

8.6.1- Preparacion de éxtasis via condensacion.

(E)-1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-nitro-1-propeno, 104

En un matraz de 250 mL se pesan 7.94 g de 34-

BnO X NO, dibenziloxibenzaldehido 103 (25.0 mmol), 1.92 g de acetato de amonio
BnO Me (25.0 mmol) y se disuelven en 120 mL de nitroetano. La mezcla se
calienta a reflujo durante 17 horas y, pasado este tiempo, se evapora el

nitroetano a presion reducida. El crudo resultante se disuelve en 25 mL de AcOEt a 40°C, se enfria
lentamente a temperatura ambiente y se precipita posteriormente con hexano. El sélido resultante se
filtra y se repite el mismo procedimiento con el filtrado. Finalmente, se obtienen 6.49 g del compuesto
104 (75% rendimiento) como un sélido amarillo. El producto es espectroscépicamente idéntico al

descrito en la bibliografia.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) & : 2.30 (s, 3H), 5.21 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 6.96-6.98 (m, 1H), 6.99 (s, 1H),
7.00 (m, 1H), 7.29-7.49 (m, 10H), 7.97 (s, 1H) ppm.

C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 14.1 (CHs), 71.1 (CH,), 71.6 (CH,), 114.4 (CH), 117.0 (CH), 125.0
(CH), 127.27 (CH), 127.33 (CH), 128.18 (CH), 128.22 (CH), 128.79 (CH), 128.81 (CH), 133.8 (CH),
136.7 (C), 136.9 (C), 146.2 (C), 148.7 (C), 150.9 (C) ppm.

IR (film): Vmax 2923, 2857, 1512, 1308, 1264 cm™

HRMS (ESI): calc. para Cp3H,,0,N" ([M+H]"): 376.1543; encontrado: 376.1547.

1-(3,4-bis(benciloxi)fenil)-2-propanona, 105

En un matraz de 3 bocas se pesan 1.24 g del nitrocompuesto 104
BnO o (3.31 mmol), 1.11 g de Fe powder (19.9 mmol, 6 equiv.), 0.12 mg de
BnO Me FeCl; (0.76 mmol) y se disuelven en 15 mL etanol. A esta mezcla se

afnaden 30 mL de H,O, 2 mL de HCl y la disolucién se calienta a reflujo

durante 5 horas. Pasado este tiempo, se deja que la reaccién alcance temperatura ambiente y se
ajusta a pH= 8 con una disolucion de NH,OH al 40%. A continuacion, se filtra la reaccién con CELITE
y la fase acuosa se extrae con 15 mL de AcOEt (x3). El conjunto de fases organicas se seca sobre
MgSQO, anh. y se evapora a presién reducida obteniendo un aceite marrén. El crudo obtenido, se
purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con mezclas hexano/AcOEt, desde 95:5 hasta
1:1. Finalmente, se obtienen 0.95 g del compuesto 105 (83% de rendimiento) en forma de aceite

marrén. El producto es espectroscdpicamente idéntico al descrito en la bibliografia.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & : 2.07 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 5.14 (s, 4H), 6.72 (dd, J = 8.2 Hz, 1H), 6.78
(d, J=2.0HHz, 1H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27-7.39 (m, 6H), 7.41-7.44 (m, 2H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCI3) 6 : 29.2 (CH3), 50.6 (CH,), 71.43 (CH,), 71.49 (CH,), 115.4 (CH), 116.5
(CH), 122.6 (CH), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (CH), 127.90 (CH), 127.93 (CH), 128.6 (CH), 137.3
(C), 137.4 (C), 148.3 (C), 149.1 (C), 206.8 (C=0) ppm.

IR (film): Vmax 1708, 1512, 1262, 1137 cm”™

HRMS (ESI): calc. para Co3H,30; ([M+H]+): 347.1642; encontrado: 347.1651.

En un matraz de 100 mL se pesan 1.67 g de la cetona 105 (14.81 mmol), 0.71 g de acetamida
(12.04 mmol), 92 mg de cloruro del acido p-toluensulfénico (0.481 mmol) y se disuelven en 65 mL de
tolueno. Se ajusta al sistema un colector Dean-Stark y se calienta a reflujo durante 16 horas. Pasado
este tiempo, se evapora el disolvente a presion reducida y el crudo obtenido se purifica por
cromatografia en columna (SiO;) eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta
1:1. Finalmente, se obtiene una mezcla de isbmeros E y Z (25% de rendimiento) en forma de aceite

marron.

Me Isémero (Z)-106

BnO X
mA (2)-N-(1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-1-propen-2-il)acetamida
c
BnO

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.91 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 5.60 (s, 1H), 6.79
(d, J=7.8 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.27-7.40 (m, 6H), 7.41-7.48 (m, 4H) ppm.
3C.RMN (100 MHz, CDCl3) & : 21.5 (CHs), 24.8 (CHs), 71.1 (2xCHy), 115.0 (CH), 116.2 (CH), 116.3
(CH), 121.4 (CH), 127.2 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (CH), 128.45 (CH), 128.48 (CH), 129.3 (C), 133.2
(C), 137.0 (C), 147.7 (C), 149.0 (C), 168.8 (C=0) ppm.

IR (film): vi,ax 3346, 3062, 3022, 2912, 1507 cm”

HRMS (ESI): calc. para C,5HsNO3" ([M+H]): 388.1907; encontrado: 388.1908. calc para CsoHs1N,Og"
([2M+H]"): 775.3741; encontrado: 775.3751.

Isémero (E)-106

BnO N NHAc
j@/\( (E)-N-(1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-1-propen-2-il)Jacetamida
M
BnO ©

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.94 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 5.16 (m, 4H), 6.46 (s, 1H), 6.73 (dd, J = 1.7,
8.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.27-7.40 (m, 6H), 7.41-7.47 (m, 4H)
ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 17.9 (CHa), 24.6 (CHs), 71.3 (CHy), 71.4 (CH,), 114.8 (CH), 116.0
(CH), 116.2 (CH), 122.2 (CH), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 127.81 (CH), 127.83 (CH), 128.5 (CH), 130.7
(C), 132.3 (C), 137.3 (C), 147.4 (C), 148.4 (C), 168.8 (C=0) ppm.
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IR (film): Vmax 3361, 3062, 3021, 2922, 1677 cm”™
HRMS (ESI): calc. para C,sHpsNO5" ([M+H]"): 388.1907; encontrado: 388.1908. calc para CsoHsN,Og"
([2M+H]"): 775.3742; encontrado: 775.3755.

(S)-N-(1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-propan-2-il)Jacetamida, 129

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (apartado 7.3,

BnO NHAC | condiciones de reaccion B) se pesan 19 mg de 106b (0.049 mmol),

BnO Me 1.0 mg de Rh-7 (0.00147 mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de
n

MeOH anh. EIl sistema se presuriza a 20 bares de hidrégeno y se

mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas. Se obtienen 19 mg de 129 (99% de

rendimiento) como un aceite marrén (65% ee determinado por HPLC).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.88 (s, 3H), 2.59 (dd, J = 7.1, 13.6 Hz, 1H),
2.71 (dd, J = 5.5, 13.6 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 5.14 (m, 4H), 6.67 (dd, J = 2.0, 8.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.26-7.38 (m, 6H), 7.44 (m, 4H) ppm.

3C.RMN (100 MHz, CDCl3) & : 20.0 (CHs), 23.7 (CHs), 42.0 (CH,), 46.1 (CH), 71.5 (CH,), 71.6 (CHy),
115.3 (CH), 116.7 (CH), 122.6 (CH), 127.47 (CH), 127.49 (CH), 127.90 (CH), 127.92 (CH), 128.60
(CH), 128.61 (CH), 131.4 (C), 137.45 (C), 137.54 (C), 147.9 (C), 148.9 (C), 169.4 (C=0) ppm.

IR (film): Vmax 3333, 3026, 2917, 1508 cm”’

HRMS (ESI): calc. para CysHx;NOsNa® ([M+Na]’): 412.1883; encontrado: 412.1883. calc para
CsoHssN20g" ([2M+H]"): 779.4055; encontrado: 779.4055.

HPLC: CHIRALPAK AD-H, 70% heptano / 30% EtOH, 0.5 mL/min, A= 254nm, t(ssmero 5= 17.2 min,

t(is()mero R)™ 22.9 min.
8.6.2- Preparacion de éxtasis via triflatos de enol.

1-(3’,4’-dihidroxifenil)-2-propanona, 111

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (apartado 8.3,

HO (0] condiciones de reaccion B) se pesan 533 mg de 105 (1.54 mmol), X mg de
j@/\f Pd/C (0.154 mmol, 0.1%) y se disuelven en 8 mL de MeOH anh. El sistema
HO se presuriza a 9 bares de hidrégeno y se calienta a 65°C durante 15 horas.

Se obtienen 255 mg de 111 (99% de rendimiento) como un aceite marron. El producto es

espectroscépicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.18 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 5.66 (bs, 1H), 6.39 (bs, 1H), 6.62 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H) ppm.
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4’-(2’-oxopropil)-1,2-fenileno diacetato, 112

En un matraz de 2 bocas de 25 mL, se pesan 56 mg de 111 (0.337 mmol)

AcO O | y 6 mg de DMAP (0.00506 mmol, 0.15%). Seguidamente, se purga el
j@/\’// sistema mediante tres ciclos vacio-nitrégeno, se disuelve la mezcla de
AcO

sélidos en 3 mL de CH,Cl, y, se afiaden 70 pL de anhidrido acético

(0.741 mmol, 2.2 equiv.) y 100 pL de Et3N (0.741 mmol, 2.2 equiv.) via jeringa. La reaccion se deja en
agitacién a temperatura ambiente durante 15 horas. Pasado este tiempo, se evapora el disolvente a
presion reducida y, el crudo obtenido, se purifica por cromatografia en columna (SiO,-2.5% NEt;)
eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta 1:1. Se obtienen 81 mg de 112 (96%
de rendimiento) en forma de aceite grisaceo. El producto es espectroscopicamente idéntico al

descrito en la bibliografia.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.18 (s, 3H), 2.28 (s, 6H), 3.69 (s, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.09 (dd, J = 8.2
Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 1H) ppm.

3C.RMN (100 MHz, CDCl3) & : 20.8 (CHs), 29.6 (CHs), 50.1 (CH,), 123.7 (CH), 124.6 (CH), 127.7
(CH), 133.0 (C), 141.3 (C), 142.2 (C), 168.29 (C=0), 128.36 (C=0), 205.5 (C=0) ppm.

1-(3,4-metilendioxifenil)-2-propanona, 113

En un schlenk de 50 mL se pesan 121 mg de 111 (0.728 mmol), 380 mg
0 o de Cs,CO; (1.16 mmol, 1.6 equiv.) y se purga el sistema con 3 ciclos
<O:©/\f vacio-nitrogeno. Seguidamente, se disuelve la mezcla en 5 mL de DMF

anh., se afiaden 80 pL de BrCH,CI (1.16 mmol, 1.6 equiv.) y la reaccion

se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. Pasado este tiempo, se evapora el
disolvente a presion reducida vy, el crudo obtenido, se purifica por cromatografia en columna (SiO,-
2.5% NEt;) eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta 1:1. Se obtienen 38 mg
de 113 (29% de rendimiento) en forma de aceite marrdon. El producto es espectroscopicamente

idéntico al descrito en la bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.15 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 5.95 (m, 2H), 6.63-6.67 (m, 1H), 6.68 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 29.3 (CHj), 50.7 (CH,), 101.2 (CH,), 108.6 (CH), 109.9 (CH), 122.7
(CH), 128.0 (C), 146.8 (C), 148.1 (C), 206.6 (C=0) ppm.
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Dibenzoato de 4’-(2”’-oxopropil)-1’,2’-fenileno, 114

En un matraz de 2 bocas de 25 mL se pesan 62 mg de 111 (0.373 mmol),
BzO o y 7 mg de DMAP (0.00560 mmol, 0.15%). Seguidamente, se purga el
BzO sistema mediante tres ciclos vacio-nitrégeno, se disuelve la mezcla en 3

mL de CH,ClI, y, se afiaden 100 uL de cloruro de benzoilo (0.821 mmol,

2.2 equiv.) y 100 uL de Et3N (0.821 mmol, 2.2 equiv.) via jeringa. La reaccién se deja en agitaciéon a
temperatura ambiente durante 15 horas. Pasado este tiempo se afiaden 2 mL de HCI 1M y se extrae
la fase acuosa con acetato de etilo (15mL x3). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO,4
anh. y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en
columna (SiO,-2.5% NEt;) eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo desde 95:5 hasta 0:100. Se
obtienen 106 mg de 114 (76% de rendimiento) en forma de aceite. El producto es

espectroscopicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.23 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 7.20 (dd, J = 2.1, 8.3 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H),
7.35-7.40 (m, 5H), 7.52-7.54 (m, 4H), 8.05 (m, 2H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCly) & : 29.6 (CH3), 50.1 (CH,), 123.8 (CH), 124.6 (CH), 127.7 (CH), 128.6
(CH), 128.76 (CH), 128.80 (CH), 130.2 (CH), 133.0 (C), 133.7 (C), 133.8 (CH), 141.7 (C), 142.6 (C),
164.21 (C=0), 164.24 (C=0), 205.5 (C=0) ppm.

1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-metiletino, 110

En un matraz de 2 bocas de 50 mL se pesan 22 mg NaH (0.92 mmol,

BnO é Me 2.0 equiv.) y se purga el sistema mediante 3 ciclos vacio-nitrégeno. Se
n

enfria el matraz a 0°C vy, posteriormente, se canula una disolucion de
BnO 160 mg de 105 (0.46 mmol) en 7 mL de THFanh. y la reaccién se deja

en agitacion durante 2 horas. Pasado este tiempo, se afiaden 198 mg de
NPhTf, (0.55 mmol, 1.2 equiv.) disuelto en 4 mL de THF y se deja que la reaccion alcance
temperatura ambiente. Al cabo de 30 minutos, la disolucién adquiere un color marrén, se afaden 10
mL de H,O y se extrae la fase acuosa con 15 mL de metil-terc-butiléter (x3). El conjunto de fases
organicas se seca sobre MgSQO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida obteniendo un
aceite marron. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con
mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta 1:1. Finalmente, se obtienen 101 mg el compuesto

110 (44% de rendimiento) en forma de solido marroén.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.01 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 6.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.94
(dd, J=1.9, 8.3 Hz, 1H), 7.0 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.28-7.39 (m, 6H), 7.40-7.47 (m, 4H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 4.4 (CH;), 71.3 (CH,), 79.6 (C), 84.5 (C), 114.9 (CH), 117.2 (C), 118.0
(CH), 125.3 (CH), 127.39 (CH), 127.43 (CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 137.2 (C), 148.7 (C), 149.0 (C)
ppm.
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IR (film): vihax 3052, 3019, 2904, 1508 cm’
HRMS (ESI): calc. para C,3H»NO," ([M+H]"): 329.1536; encontrado: 329.1538. calc para C,3H24NO,"
(IM+NH,]"): 346.1801; encontrado: 346.1802.

1-(3,4-metilendioxifenil)-2-metiletino, 117

En un matraz de 2 bocas de 25 mL se pesan 7 mg NaH (0.29 mmol, 1.5

4 Me equiv.) y se purga el sistema mediante 3 ciclos vacio-nitrégeno. Se enfria
<O el matraz a 0°C y, posteriormente, se canula una disolucién de 35 mg de
0] 113 (0.19 mmol) en 5 mL de THFanh. y la reaccién se deja en agitacion

durante 2 horas. Pasado este tiempo, se ainaden 105 mg de NPhTf, (0.29
mmol, 1.5 equiv.) disuelto en 4 mL de THF y se deja que la reaccién alcance temperatura ambiente.
Al cabo de 30 minutos, la disolucion adquiere un color marron, se afiaden 10 mL de H,O y se extrae
la fase acuosa con 15 mL de metil-terc-butiléter (x3). El conjunto de fases organicas se seca sobre
MgSO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida obteniendo un aceite marrén. El crudo
obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con mezclas hexano/acetato de
etilo, desde 95:5 hasta 1:1. Finalmente, se obtienen 63 mg el compuesto 117 (48% de rendimiento)

en forma de soélido marrén.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & : 2.02 (s, 3H), 5.95 (s, 2H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 1.6, 8.3
Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H) ppm.

3C.RMN (100 MHz, CDCl3) & : 4.4 (CH,), 79.6 (C), 84.1 (C), 101.3 (CH,), 108.5 (CH), 111.7 (CH),
117.5 (C), 125.9 (CH), 147.37 (C), 147.43 (C) ppm.

IR (film): Vmax 2910, 1502, 1440, 1246, 1212, 1039 cm™’

(E)-2-nitro-1-propen-1-il)benceno, 119

En un matraz de 250 mL se pesan 3.0 g de benzaldehido (2.9 mL, 28.3
XN NO, mmol), 2.18 g de acetato de amonio (28.3 mmol) y se disuelven en 47 mL de
m nitroetano. La mezcla resultante se calienta a reflujo durante 17 horas vy,

pasado este tiempo, se evapora el nitroetano a presion reducida. El crudo

resultante se disuelve en 20 mL de AcOEt a 40°C, y se afiade hexano
mientras se deja enfriar lentamente a temperatura ambiente (donde se va observando la precipitacion
del producto). El sdlido resultante se filtra y se repite el mismo procedimiento con el filtrado.
Finalmente, se obtienen 3.65 g del compuesto 119 (79% rendimiento) como un sélido amarillo. El

producto es espectroscépicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) & : 2.46 (s, 3H), 7.40-7.50 (m, 5H), 8.09 (s, 1H) ppm.
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1-fenil-2-propanona, 120

En un matraz de 2 bocas se pesan 3.65 g del nitrocompuesto 119 (22.3
) mmol), 7.49 g de Fe powder (134.1 mmol, 6 equiv.), 0.36 mg de FeCl; (2.26
©/\'\Z mmol, 0.1 equiv.) y se disuelven en 48 mL de etanol. A esta mezcla, se

afiaden 100 mL de H,O, 5.5 mL de HCI concentrado y, seguidamente, la

disolucién se calienta a reflujo durante 5 horas. Posteriormente, se enfria la reaccion a temperatura
ambiente y se ajusta hasta pH = 8 por adicion de una disolucion acuosa de NH,OH al 40%. Se filtra la
reaccion sobre CELITE y la fase acuosa se lava 15 mL con AcOEt (x3). El conjunto de fases
organicas se secan sobre MgSQO, anh. y el disolvente se evapora a presién reducida obteniendo un
aceite marron. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con
mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta 1:1. Finalmente, se obtienen 1.38 g del compuesto
120 (46% de rendimiento) en forma de aceite marrén. El producto es espectroscopicamente idéntico

al descrito en la bibliografia.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.15 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 7.19-7.23 (m, 2H), 7.27-7.30 (m, 1H), 7.31-
7.35 (m, 2H) ppm.

(E)-1-fenil-1-propen-2-il trifluorometanosulfonato, 121

En un matraz de 2 bocas de 50 mL se pesan 53 mg NaH (2.21 mmol, 2.1
AN oTf equiv.) y se purga el sistema mediante 3 ciclos vacio-nitrégeno. Se enfria el
m matraz a 0°C y, posteriormente, se canula una disolucion de 143 mg de 120

(1.06 mmol) en 5 mL de THFanh. Seguidamente se afiaden 100 yL de t-

BuOH vy la reaccién se deja en agitacion durante 2 horas. Pasado este tiempo, se afiaden 570 mg de
NPhTf, (1.60 mmol, 1.5 equiv.) disuelto en 4 mL de THF y se deja que la reaccion alcance
temperatura ambiente. Al cabo de 30 minutos, la disolucién adquiere un color marrén, se afiaden 10
mL de H,O y se extrae la fase acuosa con 15 mL de metil-terc-butiléter (x3). El conjunto de fases
organicas se seca sobre MgSQO, anhidro y se evapora el disolvente a presion reducida obteniendo un
aceite marron. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con
mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta 1:1. Finalmente, se obtienen 182 mg el compuesto
121 (64% de rendimiento) en forma de aceite marrén. El producto es espectroscépicamente idéntico

al descrito en la bibliografia.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & : 2.27 (s, 3H), 6.15 (s, 1H), 7.27-7.37 (m, 3H), 7.41-7.48 (m, 2H) ppm.
3C.RMN (100 MHz, CDCl3) & : 20.9 (CHa), 120.6 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 130.2
(CH), 131.2 (CH), 132.3 (CH), 145.1 (C) ppm.

IR (film): Vinax 3062, 2930, 1441, 1417, 1218 cm’
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En un schlenk de 25 mL se pesan 179 mg de 121 (0.672 mmol), 60 mg de acetamida (1.02
mmol, 1.5 equiv.), 35 mg de XantPHOS (0.060 mmol, 0.09%), 19 mg de Pd,(dba); (0.020 mmol, 0.03
equiv) y, se disuelven en 5 mL de dioxano anh. El sistema se lleva a 80°C y se deja en agitacion
durante 24 horas. Pasado este tiempo, se deja atemperar de reaccion, se filtra sobre CELITE v,
seguidamente, se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido, se purifica por
cromatografia en columna (SiO;) eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta
1:1. Finalmente se obtiene una mezcla de isémeros E y Z (52% de rendimiento) en forma de aceite

marrén. Los dos isébmeros son espectroscopicamente idénticos a los descritos en la bibliografia.

XN Me
NHAc "H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 : 2.02 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 5.74 (s, 1H), 7.09 (s,

(Z2)-122; (2)-N-(1-fenil-1-propen-2-il)acetamida
1H), 7.27-7.40 (m, 5H) ppm.

(E)-122; (E)-N-(1-fenil-1-propen-2-il)acetamida

- NHAC
m "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.09 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 6.55 (s, 1H), 7.00

(s, 1H), 7.16-7.42 (m, 5H) ppm.

(S)-N-(1-fenil-2-propan-2-il)Jacetamida, 128

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (apartado 7.3,
NHAc| condiciones de reaccion B) se pesan 13 mg de 124b (0.074 mmol), 1.3 mg
m de Rh-7 (0.00222 mmol, 0.03%) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. El

sistema se presuriza a 20 bares de hidrégeno durante 24 horas. Se

obtienen 13 mg de 128 (99% de rendimiento) como un aceite marron (65%
ee determinado por HPLC). El producto es espectroscopicamente idéntico al descrito en la

bibliografia.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.11 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.93 (s, 3H), 2.72 (d, J = 7.1, 13.5 Hz, 1H),
2.83 (d, J=5.7,13.5 Hz, 1H) 4.27 (m, 1H), 5.24 (s, 1H), 7.15-7.20 (m, 2H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.27-
7.33 (m, 2H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) 6 : 20.1 (CH3), 23.6 (CH3), 42.5 (CH,), 46.2 (CH), 126.5 (CH), 128.5 (CH),
129.6 (CH), 138.0 (C), 169.4 (C=0) ppm.

HPLC: CHIRALCEL AD-H, 95% heptano-5% EtOH, 0.5 mL/min, A= 254 nm, , t(ssmero 5)= 20.8 min, ,

tisomero Ry= 24.0 min.
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8.6.3- Preparacion de éxtasis via coupling con bromuros alilicos.

acido (2R,3S)-2,3-dibromo-2-metil-3-fenilpropanoico, 124

En un matraz de 25 mL se pesan 140 mg acido a-metilcinamico (0.863

Br mmol) y, una vez purgado el sistema con tres ciclos de vacio-nitrégeno, se

©/YCOOH disuelve en 5 mL de CH,Cl, anh. La mezcla resultante se lleva a 0°C en un
Br Me bafio con hielo y se afiaden 146 mg de Br, (0.92 mmol, 1.05 equiv.)

disueltos en 5 mL de CH,Cl, via jeringa gota a gota (la disolucion adquiere

un color rojizo). Una vez se ha afiadido todo el Br, se deja agitando a temperatura ambiente durante
15 horas. Pasado este tiempo, se afiaden 6 mL de una disolucién saturada de NaHCO; (10 mLx3) y
se extrae la fase acuosa con AcOEt. El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSQO, anh. y se
evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente, se obtienen 251 mg del compuesto 124 (90%
de rendimiento) en forma de aceite incoloro. El producto es espectroscépicamente idéntico al descrito

en la bibliografia.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 2.10 (s, 3H), 5.77 (s, 1H), 7.36-7.40 (m, 3H), 7.53-7.58 (m, 2H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 22.0 (CH3), 56.7 (CH3), 61.3 (C), 128.0 (CH), 129.3 (CH), 131.1 (CH),
135.3 (C), 175.0 (C=0) ppm.

(2)-(2-bromo-1-propen-1-il)benceno, 126

En un tubo de microondas y bajo flujo de nitrdgeno se pesan 125 mg de 124
Me (0.388 mmol), se disuelven en 1 mL de DMF y se afiaden 60 pyL de Et;N
(0.408 mmol, 1.05 equiv.). La reaccion se lleva a cabo bajo activacion por

microondas a 100°C durante 2 minutos. Pasado este tiempo, se afiaden 5

mL de H,O y 5 mL de CH,CIl, y se extrae la fase acuosa (x4). El conjunto de
fases organicas se lava con 4 mL de una disolucién saturada de NH4CI y posteriormente, se seca
sobre MgSO, anh. y se evapora el disolvente a presién reducida. Finalmente, se obtienen 49 mg del
compuesto 126 (64% de rendimiento) en forma de aceite incoloro. ElI producto es

espectroscopicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) & : 2.49 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 6.72 (s, 1H), 7.24-7.30 (m, 1H), 7.31-7.38 (m,
2H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 30.8 (CH3), 122.0 (C), 127.6 (CH), 128.1 (CH), 128.2 (CH), 128.9
(CH), 136.2 (C) ppm.
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En un matraz de 2 bocas provisto de un condensador se pesan 66 mg de 124 (0.33 mmol), 17
mg de XantPHOS (0.030 mmol, 0.09 equiv.), 30 mg de acetamida (0.50 mmol, 1.5 equiv.), 163 mg de
Cs,CO;3; (0.50 mmol, 1.5 equiv.), 9 mg de Pd,(dba); (0.01 mmol, 0.03 equiv.) y se disuelve en 3 mL de
dioxano anh. La reaccién se calienta a reflujo y se deja en agitacion durante 15 horas. Pasado este
tiempo, se deja que la reaccién alcance temperatura ambiente y se filtra la reaccion con celite sobre
una placa filtrante. Seguidamente, se evapora el disolvente a presion reducida vy, el crudo obtenido,
se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo, desde
95:5 hasta 1:1. Finalmente, se obtienen 19 mg de (2)-122 (32% de rendimiento) y 32 mg de (E)-122
(32% de rendimiento) en forma de aceite ligeramente amarillo. Ambos productos son

espectroscopicamente idénticos a los descritos en la bibliografia.

acido (E)-3-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-metilacrilico, 123

En un matraz de 100 mL se pesan 6.7 g de 34-

BnO - COOH dibenziloxibenzaldehido (21.0 mmol), 4.72 g de acido metilmalénico
m (40.0 mmol, 1.9 equiv.) y se purga el sistema mediante 3 ciclos
BnO

vacio-nitrogeno. A continuacion, se afiaden 25 mL de piridina y 4.1

mL de piperidina via jeringa y se deja en agitacion a 100°C durante
48 horas. Posteriormente, se deja que la reaccion alcance temperatura ambiente y se afade
lentamente a una disolucién de 50 mL de HCI concentrado y 50 g de hielo. En pocos minutos, se
forma un precipitado amarillento el cual se filtra sobre una placa filtrante. Finalmente, se obtienen

5.55 g del compuesto 123 (71% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo.

P.f.: 137.1- 138.0°C

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 : 2.02 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 5.19 (s, 1H), 5.21 (s, 1H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.99 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28-7.41 (m, 6H), 7.42-7.50 (m, 4H), 7.68 (s,
1H) ppm.

C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 13.8 (CHs), 71.2 (CH,), 71.6 (CH,), 114.3 (CH), 117.0 (CH), 124.4
(CH), 125.7 (C), 127.4 (CH), 128.05 (CH), 128.08 (CH), 128.7 (CH), 129.0 (C), 137.0 (C), 137.2 (C),
140.9 (CH), 148.5 (C), 149.8 (C), 174.1 (C=0) ppm.

IR (film): Vinay : 3065, 2911, 1669, 1508, 1265 cm’™’

HRMS (ESI): calc. para CusHp30," ([M+H]"): 375.1591; encontrado: 375.1592. calc para CssHss0s"
([2M+H]"): 749.3109; encontrado: 749.3104.

A.E. Calculado para Co4H,,04: C, 76.99; H, 5.92; O, 17.09. Encontrado: C, 76.61; H, 6.12.
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acido (2R,3S)-3-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2,3-dibromo-2-metil-3-propanoico, 125

En un matraz de 50 mL se pesan 103 mg acido a-metilcindmico

I?Br (0.863 mmol) y, una vez purgado el sistema con tres ciclos de vacio-

BnO COOH o )
D/Y nitrégeno, se disuelve en 3 mL de CH,CI, anh. La mezcla resultante
Me
BnO Br se lleva a 0°C en un bafo con hielo y se afiaden 110 mg de Br, (0.68

mmol, 1.05 equiv.) disueltos en 7 mL de CH,CI, via jeringa gota a

gota (la disolucion adquiere un color rojizo). Una vez se ha anadido todo el Br, se deja agitando a
temperatura ambiente durante 2 horas. Pasado este tiempo, se afiaden 5 mL de una disolucidon
saturada de NaHCO; (10 mLx3) y se extrae la fase acuosa con AcOEt. El conjunto de fases organicas
se seca sobre MgSO, anh. y se evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente, se obtienen

143 mg del compuesto 125 (97% de rendimiento) en forma de aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.90 (s, 3H), 5.21 (m, 4H), 5.63 (s, 1H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.05
(dd, J = 2.3. 8.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.28-7.39 (m, 6H), 7.41-7.49 (m, 4H) ppm.

(2)-1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-bromo-1-propen-1-il), 127

En un tubo de microondas y bajo flujo de nitrbgeno se pesan 142 mg de
BnO Me 125 (0.266 mmol), se disuelven en 3 mL de DMF y se afiaden 40 L de

Br Et;N (0.279 mmol, 1.05 equiv). La reaccion se lleva a cabo bajo

BnO activacion por microondas a 100°C durante 2 minutos. Pasado este

tiempo, se afiaden 5 mL de H,O y 5 mL de CH,CI, y se extrae la fase
acuosa (x4). El conjunto de fases organicas se lava con 4 mL de una disolucién saturada de NH,Cl y
posteriormente, se seca sobre MgSO, anh. y se evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente,

se obtienen 106 mg del compuesto 127 (95% de rendimiento) en forma de aceite incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 : 2.34 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 5.08 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 6.49 (m, 1H), 6.80
(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 2.0, 8.4 Hz, 1H), 7.19-7.31 (m, 6H), 7.33-7.39 (m, 4H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl;) & : 30.9 (CH3), 71.3 (CH,), 71.4 (CH,), 114.4 (CH), 115.5 (CH), 120.4 (C),
122.7 (CH), 127.36 (CH), 127.42 (CH), 127.9 (CH), 128.59 (CH), 128.60 (CH), 129.6 (C), 137.3 (C),
137.4 (C), 148.4 (C), 148.6 (C) ppm.

IR (film): Vmay: 3026, 2911, 2859, 1501, 1258 cm”’

HRMS (ESI): calc. para Cy3H,0,Br" ([M+H]"): 409.0797; encontrado: 409.0798.

275



Capitulo 8

8.6.4- Preparacion de éxtasis via dehidroaminoacido.

(Z)-2-acetamido-3-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)acrilato de metilo, 130

En un matraz de 50 mL se pesan 564 mg de 2-acetamido-2-

BnO N COOMe (dimetoxifosforil)acetato de metilo (2.36 mmol, 1.5 equiv.) y se

mAC purga el sistema mediante 3 ciclos vacio-nitrégeno. Seguidamente
BnO

se afiade 1 mL de CH,Cl, anh. y se mantiene en agitacion hasta

que el fosfonato queda totalmente disuelto. Pasado este tiempo se afiaden gota a gota 350 uL de
DBU (2.36 mmol, 1.5 equiv.) mediante jeringa durante 30 minutos y la reaccién se deja en agitacion
continua durante 1 hora. Posteriormente, se afaden gota a gota 500 mg de 34-
bis(benciloxi)benzaldehido 103 (1.57 mmol, 1 equiv.) disuelto en 1 mL de CH,Cl, mediante jeringa y
se deja en agitacion durante toda la noche. Posteriormente, se ainaden 10 mL de HCI 1N y 10 mL de
una solucién saturada de NaCl y la fase acuosa se extrae con 10 mL de CH,Cl, (x3). El conjunto de
fases organicas se seca sobre MgSO, anh. y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo
obtenido se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con mezclas hexano:acetato de
etilo, desde 95:5 hasta 10:90. Finalmente se obtienen 83 mg del compuesto 130 (12% de

rendimiento) en forma de sélido blanco.

P.f.: 125.9- 126.8°C

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 2.08 (s, 3H), 3.82 (s, 1H), 5.14 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.91
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.28-7.47 (m, 11H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl;) & : 23.6 (CHs), 52.8 (CHs), 71.1 (CH,), 71.5 (CH,), 114.2 (CH), 116.6
(CH), 122.5 (CH), 124.7 (CH), 127.0 (C), 127.31 (CH), 127.33 (CH), 128.07 (CH), 128.10 (CH),
128.72 (CH), 128.73 (CH), 133.1 (C), 136.9 (C), 137.1 (C), 148.7 (C), 150.5 (C), 166.0 (C=0), 169.0
(C=0) ppm.

IR (film): Vimax : 3251, 2853, 1720, 1656, 1502 cm™".

HRMS (ESI): calc. para CysHxNOs™ ([M+H]"): 432.18055; encontrado: 432.18013. calc para
CsoHs51NoO10" ([2M+H]Y): 863.35382; encontrado: 863.35248.

A.E. Calculado para C,sH2sNOs: C, 72.37; H, 5.84; N, 3.25. Encontrado: C, 71.90; H, 5.78; N, 3.53.

(S)-2-acetamido-3-(3,4-bis(benciloxi)fenil)propanoato de metilo, 131

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito
BnO COOMe (condiciones de reaccion B) se pesan 10 mg de 130 (0.023 mmol, 1
BnO NHAc equiv.), 0.4 mg de Rh-7 (6.93x10’4 mmol, 0.03%) y se disuelven en

3 mL de MeOH anh. El sistema se presuriza a 30 bares de

hidrégeno y se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. Se obtienen 10 mg

del compuesto 131 (99% de rendimiento) como un sélido blanco (99% ee determinado por HPLC).
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P.f.: 134.6- 135.3°C

[alp: + 4.4 (c 0.075, CHCI3)

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 1.92 (s, 3H), 3.01 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 4.81 (m, 1H), 5.13 (m, 4H),
5.82 (m, 1H), 6.60 (m, 1H), 6.68 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 7.27-7.46 (m, 10H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 23.3 (CH3), 37.5 (CH,), 52.4 (CHs), 53.2 (CH), 71.5 (CH,), 115.3 (CH),
116.4 (CH), 122.4 (CH), 127.35 (CH), 127.44 (CH), 127.95 (CH), 127.97 (CH), 128.62 (CH), 128.67
(CH), 129.2 (C), 137.34 (C), 137.39 (C), 148.3 (C), 149.1 (C), 169.7 (C=0), 172.2 (C=0) ppm.

IR (film): Vmax : 3321, 2950, 2917, 1752 1649 cm’

HRMS (ESI): calc. para CyHxsNOs™ ([M+H]'): 434.1962; encontrado: 434.1958. calc para
CsoHssNo040" ([2M+H]Y): 867.3851; encontrado: 867.3830.

HPLC: CHIRALPAK IA, 50% heptano / 50% IPA, 0.5 mL/min, A= 254nm, t(issmero r)= 11.8 Min, t(somero
s= 17.9 min.

A.E. Calculado para C,sH»7NOs: C, 72.04; H, 6.28; N, 3.23. Encontrado: C, 71.90; H, 6.39; N, 3.20.

8.6.5- Preparacion de éxtasis mediante el uso de un auxiliar quiral.

(R,Rs)-N-(1-fenil)-2-propan-2-il]-terc-butilsulfinamida, 132

En un matraz de 2 bocas de 50 mL se pesan 249 mg de (R)-(+)-terc-
N._..'Bu butilsulfinamida (2.05 mmol, 1.5 equiv.) y, una vez purgado el sistema
mediante tres ciclos vacio-nitrégeno, se afiaden 4 mL de THF anh.

Sobre esta solucion, se adicionan 1.42 mL de Ti(OEt), (6.86 mmol, 5

equiv.) y 184 mg de la cetona 120 (1.37 mmol) en 4 mL de THF anh. via
jeringa (se aprecia como el medio de reaccién adquiere un color marrén). La disolucion resultante se
calienta a reflujo durante 5 horas, entonces se enfria a 0°C y se afiaden 52 mg de NaBH, (1.37 mmol,
1 equiv.) manteniendo la reaccién a 0°C durante 3 horas y a temperatura ambiente durante 12 horas.
A continuacion, la mezcla de reaccién se filtra sobre CELITE y se evapora el disolvente a presiéon
reducida. El crudo de la reaccién, de relacion diastereomérica 9:1 por 'H-RMN, se purifica por
cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo, desde 95:5 hasta
1:1. Finalmente, se obtienen 250 mg del compuesto (R,Rs)-132 (76% de rendimiento) como un sélido

blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) & : 1.16 (s, 9H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 2.83 (m, 2H), 3.21 (d, J = 3.9 Hz,
NH), 3.67 (m, 1H), 7.17-7.26 (m, 3H), 7.28-7.36 (m, 2H) ppm.

HRMS (ESI): calc. para CiHxNOS® ([M+H]"): 254.1573; encontrado: 254.1576. calc para
CasH4sN,0-NaS," ([2M+Na]*): 529.2893; encontrado: 529.2899.
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(R,Rs)-N-(1-fenil)-2-propan-2-il)-N-metil-terc-butilsulfinamida, 133

En un matraz 10 mL se pesan 14 mg de NaH (0.58 mmol, 2 equiv.) v,

'Y'e . una vez purgado el sistema mediante tres ciclos vacio-nitrogeno, se
- N\S/Bu adicionan 1.5 mL de DMF anh. A esta suspension, se adicionan 70 mg
Z A
Me O de (R,Rs)-132 (0.29 mmol) disueltos en 3.5 mL de DMF anh. via canula

y la reaccion se deja agitando a temperatura ambiente durante 20
minutos. Pasado este tiempo, se afiaden 11 uL de Mel (1.75 mmol, 6 equiv.) mediante jeringa (la
disolucién adquiere un color algo mas transparente) y se mantiene agitando a temperatura ambiente
hasta que no se observa material de partida por CCF. Posteriormente, se afiaden 10 mL de H,O y 10
mL de acetato de etilo y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (x3). El conjunto de fases
organicas, se seca sobre MgSO, anh. y el disolvente se evapora a presion reducida obteniendo un
aceite amarillento. El crudo de la reaccion se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo
con mezclas hexano/acetato de etilo en polaridad creciente. Finalmente, se obtienen 66 mg del

compuesto (R,Rs)-133 (89% de rendimiento) como un aceite amarillo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.16 (s, 9H), 2.62 (s, 3H), 2.70 (dd, J = 9.6,
13.2 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 5.1, 13.2 Hz, 1H), 3.53 (m, 1H), 7.15-7.24 (m, 3H), 7.27-7.32 (m, 2H) ppm.
3C-RMN (100 MHz, CDCly) & : 17.7 (CHs), 23.7 (CH3), 26.4 (CHs), 41.5 (CH,), 58.2 (CH), 60.7 (C),
126.5 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (CH), 139.0 (C) ppm.

IR (film): Vimax : 2968, 2923, 1456, 1345, 1066 cm’’

(R)-1-fenil)-N-metil-2-propanamina, 134

En un matraz de 10 mL se pesan 51 mg de (R,Rs)-133 (0.20 mmol) y se
disuelven en 2 mL de MeOH. A continuacion, se afiaden 2 mL de HCI 4M
- en dioxano gota a gota a temperatura ambiente y la disolucién resultante se

deja agitando a esa temperatura durante 12 horas. Pasado este tiempo, se

afladen 20 mL de HCI 0.1N (x5) y se extrae la fase organica con acetato de
etilo. Se afnaden 20 mL de NaOH 1M al conjunto de fases acuosas y se extrae la fase acuosa con 15
mL de AcOEt (x5). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSQO, y se evapora el disolvente a
presion reducida. Finalmente, se obtienen 23 mg del compuesto (R)-134 (77% de rendimiento) como
un aceite incoloro. Este compuesto se disuelve en 1 mL de Et,0 anh. y se afiade lentamente gota a
gota, HCI 4M en Et,0 para formar el correspondiente hidrocloruro HCI (R)-134 como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, D,0) & : 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.71 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 8.60, 13.8 Hz, 1H),
3.08 (dd, J = 6.3, 13.8 Hz, 1H), 3.55 (m, 1H), 7.27-7.47 (m, 5H) ppm.

3C.NMR (100 MHz, D,0) & : 16.1 (CHs), 31.3 (CHs), 39.9 (CH,), 57.5 (CH), 127.4 (CH), 129.1 (CH),
129.6 (CH), 136.1 (C) ppm.
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IR (film): Vimax: 3404, 2975, 2725, 2453, 1444 cm’™

(R,Rs)-N-[1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-propan-2-il]-terc-butilsulfinamida, 135

En un matraz de 2 bocas de 250 mL se pesan 490 mg de (R)-(+)-

BnO N._.'Bu terc-butilsulfinamida (4.0 mmol, 2 equiv.) y, una vez purgado el

1
o0

sistema mediante tres ciclos vacio-nitrogeno, se afiaden 11 mL de

BnO
THF anh. Sobre esta solucién, se adicionan 4.2 mL de Ti(OEt),

(20.2 mmol 10 equiv.) y 700 mg de la cetona 105 (2.0 mmol) en 13
mL de THF anh. via jeringa (se aprecia como el medio de reaccion adquiere un color marrén). La
disolucién resultante se calienta a reflujo durante 5 horas, entonces se enfria a -20°C y se afiaden 76
mg de NaBH, (2.0 mmol, 1 equiv.) manteniendo la reaccion a -20°C durante 3 horas y a temperatura
ambiente durante 12 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se filira sobre CELITE y se
evapora el disolvente a presién reducida. El crudo de la reaccion, de relacion diastereomérica 14:1
por 1H-RMN, se purifica por cromatografia en columna (SiO,) eluyendo con mezclas hexano/acetato
de etilo, desde 95:5 hasta 1:1. Finalmente, se obtienen 800 mg del compuesto (R,Rs)-137a (95% de

rendimiento) como un sélido blanco.

P.f.: 91.3-92.6°C

[alp: -53.6 (c 0.7, MeOH)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.15 (s, 9H), 2.72 (qd, J = 6.6, 13.5 Hz, 2H),
3.19 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.58 (m, 1H), 5.14 (m, 4H), 6.71 (dd, J = 1.9, 8.1 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.27-7.39 (m, 6H), 7.41-7.47 (m, 4H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 20.7 (CH3), 22.7 (CHs), 44.2 (CH,), 51.5 (CH), 55.5 (C), 71.48 (CHy),
71.59 (CH,), 115.5 (CH), 116.7 (CH), 122.7 (CH), 127.46 (CH), 127.53 (CH), 127.88 (CH),
127.91(CH), 128.58 (CH), 128.59 (CH), 130.92 (C), 137.4 (C), 137.5 (C), 147.9 (C), 149.1 (C) ppm.
IR (film): Vmax: 3025, 3033, 2969, 1508, 1271 cm™

HRMS (ESI): calc. para C,;H33sNOsSNa® ([M+Na]’): 474.2073; encontrado: 474.2071. calc para
CssHe7N206S,™ ([2M+H]"): 903.4435; encontrado: 903.4424.

A.E. Calculado para C,;H33NO3S: C, 71.81; H, 7.37; N, 3.10; S, 7.10. Encontrado: C, 71.83; H, 7.45;
N, 3.36, S, 7.02.

(S,Ss)-N-[1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-propan-2-il]-terc-butilsulfinamida, 135

Se emplea el mismo procedimiento que para el compuesto (R,Rs)-
135, partiendo en este caso de 2.9 g de 105 (8.36 mmol), 17.4 mL

H
BnO N\S,tBu
m (_) de Ti(OEt); (83.7 mmol, 10 equiv.) y 2.0 g de (S)-(-)-terc-
BnO

butilsulfinamida (16.8 mmol, 2 equiv.). Finalmente, se obtienen 3.4

g de (S,Ss)-135 (90% de rendimiento) como un sélido blanco.
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P.f.: 90.1- 90.4°C
[a]o: +51.0 (c 0.7, MeOH)

La caracterizaciéon espectroscépica es idéntica al compuesto (R,Rs)-135.

(R,Rs)-N-(1-(3,4-bis(benciloxi)fenil)-2-propan-2-il)-N-metil-terc-butilsulfinamida, 136

En un matraz 10 mL se pesan 4 mg de NaH (0.17 mmol, 2 equiv.)

Me
BnO lll By y, una vez purgado el sistema mediante tres ciclos vacio-
z ? nitrégeno, se adicionan 1.5 mL de DMF anh. A esta suspension,
Me
BnO © se adicionan 34 mg de (R,Rs)-135 (0.075 mmol) disueltos en 3.5

mL de DMF anh. via canula y la reaccién se deja agitando a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Pasado este tiempo, se afiaden 28 pL de Mel (0.45 mmol)
mediante jeringa (la disolucién adquiere un color algo mas transparente) y se mantiene agitando a
temperatura ambiente hasta que no se observa material de partida por CCF. Posteriormente, se
afaden 10 mL de H,O y 10 mL de acetato de etilo y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (x3).
El conjunto de fases organicas, se seca sobre MgSO, anh. y el disolvente se evapora a presion
reducida obteniendo un aceite amarillento. El crudo de la reaccion se purifica por cromatografia en
columna (SiO,) eluyendo con mezclas hexano/acetato de etilo en polaridad creciente. Finalmente, se
obtienen 33 mg del compuesto (R,Rs)-136 (90% de rendimiento) como un aceite amarillo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.14 (s, 9H), 2.56 (s, 3H), 2.57 (m, 1H), 2.88
(dd, J = 4.8, 13.3 Hz, 1H), 3.38 (m, 1H), 5.13 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 6.67 (dd, J = 2.0, 8.1 Hz, 1H), 6.74
(d, J=2.0Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H) 7.28-7.39 (m, 6H), 7.41-7.46 (m, 4H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 17.6 (CHs), 23.7 (CHs), 26.5 (CHs), 41.1 (CH,), 58.2 (CH), 60.7 (C),
71.6 (CH,), 115.4 (CH), 116.8 (CH), 122.4 (CH), 127.48 (CH), 127.54 (CH), 127.9 (CH), 128.6(CH),
132.5 (C), 137.5 (C), 137.6 (C), 147.8 (C), 149.0 (C) ppm.

IR (film): Vimax : 3436, 2923, 2872, 1508, 1264 cm”™

HRMS (ESI): calc. para CusH36NO;S” ([M+H]+): 466.2410; encontrado: 466.2419.

(R)-N-(1-(3,4-bis(benciloxi)fenil)-2-propan-2-il)-N-metil, 137

En un matraz de 10 mL se pesan 27 mg de (R,Rs)-136 (0.057 mmol) y

M
BnO I{JE se disuelven en 2 mL de MeOH. A continuacioén, se afiade 1 mL de HCI
H 4M en dioxano gota a gota a temperatura ambiente y la disolucién
BnO Me resultante se deja agitando a esa temperatura durante 2 horas. Pasado

este tiempo, se afiaden 10 mL de HCI 0.1N (x5) y se extrae la fase
organica con acetato de etilo. Se afiaden 10 mL de NaOH 1M al conjunto de fases acuosas y se
extrae la fase acuosa con 8 mL de AcOEt (x5). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO,
y se evapora el disolvente a presién reducida. Finalmente, se obtienen 18 mg del compuesto (R)-137

(78% de rendimiento) como un aceite incoloro. Este compuesto se disuelve en 1 mL de Et,O anh. y
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se afiade lentamente gota a gota, HCI 4M en Et,O para formar el correspondiente hidrocloruro HCI

(R)-137 como un solido blanco.

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & : 1.17 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 2.66 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 3.01 (dd, J = 5.2,
13.6 Hz, 1H), 3.66 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 6.79 (dd, J = 1.4, 8.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 1.5
Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.26-7.39 (m, 6H), 7.41-7.46 (m, 4H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, MeOD) & : 15.8 (CH3), 31.0 (CH3), 39.7 (CH,), 57.8 (CH), 72.42 (CH,), 72.43
(CH,), 116.8 (CH), 117.8 (CH), 123.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 128.91 (CH), 128.94 (CH), 129.45
(CH), 129.46 (CH), 130.3 (C), 138.68 (C), 138.72 (C), 149.7 (C), 150.4 (C) ppm.

Hidrocloruro de (R)-N-(1-(3’,4’-dihidroxifenil)-N-metil-2-propan-2-il), 138

De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (apartado

M
HO '{”j 7.3, condiciones de reaccion B) se pesan 14 mg de (R)-137 (0.038
H HCI mmol) y se disuelven en 3 mL de MeOH anh. A continuacion, se
HO Me afiaden 0.6 mg de Pd/C (0.0058 mmol, 0.15 equiv.). El sistema se

presuriza a 10 bares de hidrégeno y se calienta a 65°C durante 15

horas. Se obtienen 9 mg de (R)-138 (99% de rendimiento) como un aceite marron.

"H-RMN (400 MHz, MeOD) & : 1.24 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 2.63 (dd, J = 8.9, 13.6 Hz, 1H), 2.69 (s, 3H),
2.98 (dd, J = 5.3, 13.6 Hz, 1H), 3.37 (m, 1H), 6.58 (dd, J = 1.9, 8.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H) ppm.

3C.RMN (100 MHz, MeOD) & : 15.8 (CHs), 31.0 (CHs), 39.7 (CH,), 58.0 (CH), 116.7 (CH), 117.4
(CH), 121.7 (CH), 128.3 (CH), 145.7 (C), 146.7 (C) ppm.

(R)-1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-propanamina, 139

En un matraz de 250 mL se pesan 1.73 g de (R,Rs)-136 (3.82 mmol) y

BRO NH se disuelven en 15 mL de MeOH. A continuacién, se afiaden 15 mL de
n

2 HCI 4M en dioxano gota a gota a temperatura ambiente y la disolucién

BnO resultante se deja agitando a esa temperatura durante 12 horas.

Pasado este tiempo, se afiaden 20 mL de HCI 0.1N (x5) y se extrae la
fase organica con acetato de etilo. Se afiaden 20 mL de NaOH 1M al conjunto de fases acuosas y se
extrae la fase acuosa con 15 mL de AcOEt (x5). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSQO,
y se evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente, se obtienen 1.25 g del compuesto (R)-139

(94% de rendimiento) como un aceite incoloro.
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[alp. -4.7 (¢ 0.7, MeOH)

'H-RMN (400 MHz, MeOD) & : 1.1 (m, 3H), 2.70 (dd, J = 7.8, 13.7 Hz, 1H), 2.85 (dd, J=6.2 y 13.6
Hz, 1H), 3.43 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 6.78 (dd, J = 4.0, 8.1 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.26-7.37 (m, 6H), 7.41-7.46 (m, 4H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, MeOD) & : 18.3 (CH3), 41.3 (CH,), 50.3 (CH), 72.4 (CH,), 72.5 (CH,), 116.8 (CH),
117.7 (CH), 123.5 (CH), 128.67 (CH), 128.74 (CH), 128.92 (CH), 128.95 (CH), 129.45 (CH),
129.47(CH), 130.6 (C), 138.69 (C), 138.74 (C), 149.7 (C), 150.4 (C) ppm.

IR (film): Vimax: 3045, 2923, 1508, 1258 cm”™”

HRMS (ESI): calc. para CyHxsON™ ([M+H]'): 348.1958; encontrado: 348.1957. calc para
Cu3H250.NNa”™ ([M+Na]*): 370.1778; encontrado: 370.1778.

(S)-1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-propanamina, 139

Se emplea el mismo procedimiento que para el compuesto (R)-139,
partiendo en este caso de 1.52 g de (S)-136 (3.36 mmol), 17 mL de

BnO NH,
m HCI 4M en dioxano. Finalmente, se obtienen 970 mg de (S)-139 (83%
e
BnO

de rendimiento).

[a]o: +3.1 (¢ 0.7, MeOH)

La caracterizacion espectroscépica es idéntica al compuesto (R)-139.

(R)-(1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-propan-2-il)carbamato de etilo, 140

En un matraz de 100 mL, se pesan 1.25 g de (R)-139 (3.58

BnO H OEt mmol), 4.38 mg de DMAP (0.04 mmol, 0.01 equiv.) y se disuelve
H \ﬂ/ en 25 mL de THF. Seguidamente se afiaden 2 mL de Et3N (14.33
BnO Me O mmol, 4 equiv) y la mezcla resultante se lleva a 0°C en un bafio

con hielo. Se afiaden lentamente 700 uL de cloroformiato de etilo
(7.17 mmol, 2 equiv.) mediante jeringa y la reaccion se deja en agitacién a temperatura ambiente
durante 6 horas. Pasado este tiempo, se afiaden 60 mL de éter y 20 mL de H,O. La fase acuosa se
extrae con 25 mL Et,0 (x2) y el conjunto de fases organicas se lava con 10 mL H,O, 10 mL de HCI
1M, 10 mL de una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSQO, anh. y se evapora el disolvente
a presién reducida obteniéndose un sélido blanco. Este sélido se disuelve en 20 mL de heptano y se
calienta a reflujo a 100°C durante 30 minutos. Posteriormente se deja enfriar lentamente la disolucién
y se forma un precipitado blanco que se filtra sobre una placa filtrante. Finalmente, se obtienen 1.14 g
del compuesto (R)-140 (76% de rendimiento) en forma de un sélido blanco (99% ee analizado por
HPLC).
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P.f.: 102.9- 104.6°C

[alp: -7.2 (c 0.7, MeOH)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1Hz, 3H), 2.57 (dd, J = 7.2, 13.5
Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 5.0, 13.2 Hz, 1H), 3.88 (bs, 1H), 4.09 (m, 2H), 4.43 (bs, 1H), 5.13 (s, 2H), 5.14
(s, 2H), 6.68 (dd, J = 1.9, 8.1Hz, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.86 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.27-7.39 (m, 6H), 7.41-
7.46 (m, 4H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) 6 : 14.6 (CH3), 20.0 (CHs), 42.2 (CH,), 47.7 (CH), 60.5 (CH,), 71.2 (CH,),
71.3 (CHy), 115.0 (CH), 116.5 (CH), 122.4 (CH), 127.2 (CH), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 127.7 (CH),
128.4 (CH), 131.3 (C), 137.2 (C), 137.4 (C), 147.6 (C), 148.6 (C), 155.8 (C=0) ppm.

IR (film): Vmax: 3340, 2971, 1682, 1537, 1513 cm”’

HRMS (ESI): calc. para CyH3O:N" ([M+H]"): 420.2169; encontrado: 420.2172. calc para
CuH2s04NNa™ ([M+Na]*): 442.1989; encontrado: 442.1991.

A.E. Calculado para CysHx9NO4: C, 74.84; H, 6.97; N, 3.34; O, 15.26. Encontrado: C, 74.71; H, 7.02;
N, 3.75.

HPLC: CHIRALCEL AS, 80% heptano-20% IPA, 0.5 mL/min, A= 254 nm, t(ssmero 5= 14.8 Min, tisemero

r= 17.0 min. Pureza éptica 99% ee.

(S)-(1-(3’,4’-bis(benciloxi)fenil)-2-propan-2-il)carbamato de etilo, 140

Se emplea el mismo procedimiento que para el compuesto (R)-
140, partiendo en este caso de 970 g de (S)-139 (2.78 mmol), 3.4

BnO OEt
m \cf)l/ mg de DMAP (0.03 mmol, 0.01 equiv.), 1.6 mL de Et;N (11.1
BnO

mmol, 4 equiv.) y 530 pL de cloroformiato de etilo (5.57 mmol, 2

equiv.). Finalmente, se obtienen 1.02 g de (S)-140 (88% de

rendimiento) como un sélido blanco.

P.f.: 103.4- 104.5°C

[a]p: +5.5 (¢ 0.7, MeOH)

HPLC: CHIRALCEL AS, 80% heptano-20% IPA, 0.5 mL/min, A= 254 nm, t= 14.8 min, tr)=17.0 min.
Pureza 6ptica 99% ee.

La caracterizacion espectroscépica es idéntica al compuesto (R)-140.

(R)-(1-(3’,4’-dihidroxifenil)-2-propan-2-il)carbamato de etilo, 141

H De acuerdo con el procedimiento experimental descrito (apartado
HO N._ OEt 8.3, condiciones de reaccion B) se pesan 1.08 g de (R)-140 (2.58
Me o) mmol) y se disuelven en 37 mL de MeOH anh. A continuacion, se

HO afiaden 30 mg de Pd/C (0.258 mmol, 0.1 equiv.). El sistema se

presuriza a 10 bares de hidrégeno y se calienta a 65°C durante 15
horas. Se obtienen 615 mg de (R)-141 (99% de rendimiento) como un aceite marrén.
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[alp. -14.9 (c 0.2, MeOH)

'H-RMN (400 MHz, MeOD) & : 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.46 (m, 1H), 2.65 (m,
1H), 3.74 (m, 1H), 4.02 (m, 2H), 6.50 (m, 1H), 6.63 (m, 1H), 6.66 (m, 1H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, MeOD) & : 15.0 (CH3), 20.4 (CHs), 43.6 (CH,), 49.7 (CH), 61.5 (CH,), 116.1 (CH),
117.4 (CH), 121.7 (CH), 131.8 (C), 144.8 (C), 146.0 (CH,), 158.5 (C=0) ppm.

IR (film): Vmax: 3339, 2977, 2929, 1689, 1063 cm”’

HRMS (ESI): calc. para CyHsO4N" ([M+H]): 240.1230; encontrado: 240.1230. calc para
C1,H17O,NNa™ ([M+Na]"): 262.1050; encontrado: 262.1049.

(S)-(1-(3’,4’-dihidroxifenil)-2-propan-2-il)carbamato de etilo, 141

H Se emplea el mismo procedimiento que para el compuesto (R)-
N

HO \n/OEt 140, partiendo en este caso de 730 mg de (S)-140 (1.74 mmol) y
m o) de 18.5 mg de Pd/C (0.174 mmol, 0.1 equiv.). Finalmente, se
HO obtienen 415 mg de (S)-141 (99% de rendimiento) como un aceite

marron.
[o]p: +15.0 (c 0.2, MeOH)

La caracterizacion espectroscopica es idéntica al compuesto (R)-141.

(R)-1-(3,4-metilendioxifenil)-2-propan-2-ilcarbamato de etilo, 142

En un matraz de 100 mL se pesan 668 mg de (R)-141 (2.79 mmol),

H OEt 2.95 g de Cs,CO; (8.37 mmol, 3 equiv) y, una vez purgado el
< = \ﬂ/ sistema mediante tres ciclos de vacio-nitrégeno, se afiaden 20 mL
de DMF anh. Seguidamente, se afiaden 300 uL de BrCH,CI (4.47

mmol, 1.6 equiv) via jeringa y se deja la reaccién en agitacion

durante 2 horas. Pasado este tiempo (la reaccion presenta un color marrén) se filtra la reaccion sobre
CELITE y se lava con 25 mL de H,O y con 25 mL de una solucién saturada de NaCl. La fase acuosa
se extrae con 20 mL de AcOEt (x3) y el conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO, anh. y se
evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente, se obtienen 69 mg de (R)-142 (89% de

rendimiento) como un aceite marrén.

[a]o: -11.0 (c 0.2, MeOH)

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & : 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.60 (dd, J = 7.2, 13.5
Hz, 1H), 2.75 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 4.09 (m, 2H), 4.47 (bs, 1H), 5.93 (m, 2H), 6.62 (dd, J = 1.6, 7.9
Hz, 1H), 6.67 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H) ppm.

3C.RMN (100 MHz, CDCl;) & : 14.8 (CHa), 20.3 (CHs), 42.7 (CH,), 48.1 (CH), 60.8 (CH,), 101.0
(CH,), 108.3 (CH), 109.9 (CH), 122.5 (CH), 131.9 (C), 146.3 (C), 147.7 (C), 156.0 (C=0) ppm.

IR (film): Vimax: 3327, 2968, 2923, 1700, 1245 cm””
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HRMS (ESI): calc. para Ci3HsO4N" ([M+H]): 252.1230; encontrado: 252.1233. calc para
C13H17O,NNa™ ([M+Na]*): 274.1050; encontrado: 274.1053.

(S)-1-(3,4-metilendioxi)-2-propan-2-ilcarbamato de etilo, 142

H Se emplea el mismo procedimiento que para el compuesto (R)-
e N\n/OEt 142, partiendo en este caso de 458 mg de (S)-141 (1.91 mmol),
<O:©/\Mre o} 2.03 g de Cs,CO;3 (5.75 mmol, 3 equiv.) en 12 mL de DMF y 200

puL de BrCH,CI (3.06 mmol, 1.6 equiv.). Finalmente, se obtienen

460 mg de (S)-142 (95% de rendimiento) como un aceite marrén.

[a]o: +11.4 (c 0.2, MeOH)

La caracterizacion espectroscépica es idéntica al compuesto (R)-142.

(R)-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-2-propanamina, 108

En un matraz de 2 bocas de 25 mL provisto de un refrigerante, se

pesan 48 mg de LiAlH, (1.26 mmol) y, una vez purgado el sistema

H
O N\Me
< m mediante tres ciclos vacio-nitrégeno, se afiaden en 3 mL de THF anh.
@]

A esta suspension, se le afiaden gota a gota 106 mg de (R)-142 (0.42

mmol) disueltos en 5 mL de THF via jeringa. La mezcla resultante se
calienta a reflujo y se deja agitando durante 4 horas. Pasado este tiempo, se deja enfriar la reaccion y
se lleva a 0°C con un bafo con hielo y se afiaden 3 mL de H,O gota a gota para destruir el exceso de
LiAlH4. Seguidamente, se afiaden 7 mL de acetato de etilo y se lava la fase organica con 5 mL de una
disolucién saturada de NH,Cl y 5 mL de una disolucién saturada de NaCl. El conjunto de fases
organicas se seca sobre MgSO, anh. y se elimina el disolvente a presion reducida. Finalmente, se
obtienen 70 mg de (R)-108 (85% de rendimiento) en forma de aceite blanco. Este compuesto se
disuelve en 4 mL de Et,O anh. y se afade lentamente gota a gota, HCI 4M en Et,0 para formar el

correspondiente hidrocloruro HCI (R)-108 como un sélido blanco.

P.f.. 177.3- 178.6°C

[alp: -12.4 (¢ 0.6, H,O)

'H-RMN (400 MHz, D,0) & : 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 2.71 (s, 3H), 2.86 (dd, J = 7.6, 13.8 Hz, 1H),
2.99 (dd, J = 6.5, 14.0 Hz, 1H), 3.50 (m, 1H), 5.99 (s, 2H), 6.80 (dd, J = 1.7, 8.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J =
1.3 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H) ppm.

3C-NMR (100 MHz, D,0) & : 14.7 (CH3), 29.9 (CH5), 38.4 (CH,), 56.4 (CH,), 101.0 (CH,), 108.6 (CH),
109.6 (CH), 122.7 (CH), 129.4 (C), 146.2 (C), 147.4 (C) ppm.

IR (film): Vinax: 2955, 2731, 2469, 1482, 1264 cm”’

HRMS (ESI): calc. para C1H1g0,N" ([M+H]+): 194.1175; encontrado: 194.1177.
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A.E. Calculado para C4yHcCINO,: C, 57.52; H, 7.02; CI, 15.43, N, 6.10; O, 13.93. Encontrado: C,
57.16; H, 7.00; N, 7.15.

HPLC (en el N-Boc-derivado)L: CHIRALPAK ADH, 98% heptano-2% IPA, 0.5 mL/min, A= 210 nm,
ts)= 21.4 min, tr= 23.9 min. Pureza optica 99% ee.

(S)-1-(3,4-metilendioxifenil)-N-metil-2-propanamina, 108

H Se emplea el mismo procedimiento que para el compuesto (R)-108,
o N\Me partiendo en este caso de 67 mg de (S)-142 (0.27 mmol) y 30 mg de
<o:©/\l\/lre LiAIH4 (0.79 mmol). Finalmente, se obtienen 41 mg de HCI (S)-108

(79% de rendimiento) como un solido blanco.

[a]o: +14.2 (c 0.6, H,0).

La caracterizacion espectroscoépica es idéntica al compuesto HCI (R)-108.

8.7- Sintesis asimétrica del acido 2-aminosubérico.

acido 2-acetamido-3-etoxi-3-oxopropanoico, 143

En un matraz de 2 L se pesan 94.8 g de acido 2-acetamidomalo6nico y se
NHAcC disuelven en 600 mL de dioxano. A esta disolucion, se afiaden lentamente
EtO0OC~ “COOH 441 mL de NaOH,q 1M (1.01equiv.) durante 2 horas. Pasado este tiempo,

la mezcla resultante se deja en agitaciéon a temperatura ambiente durante

15 horas. Posteriormente, se evapora el dioxano a presion reducida y la
fase acuosa se lava con 200 mL de acetato de etilo (x3). La fase acuosa se lleva a 0°C y se acidifica
hasta pH=1 con HCI concentrado (poco a poco se observa la aparicién de un precipitado). La mezcla
se sonica durante 5 minutos y, seguidamente, se filtra en un Buchner obteniéndose un sélido blanco.
Se deja en el desecador durante 24 horas y finalmente se obtienen 68.5 g de 143 (83% rendimiento)

como un solido blanco. El producto es espectroscopicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

"H-RMN (DMSO, 400 MHz) & : 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.89 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz,
2H), 4.95 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 7.0 Hz, 1H) ppm.

(Z)-2-acetamido-2-octenoato de etilo, 147

En un matraz de 2 bocas de 50 mL se pesan 952 mg de 143 (5.03
N COOEt mmol) y, bajo atmésfera de nitrégeno, se afiaden 4 mL pir anh. y
NHAC 0.5 g de hexanal (0.61 mL, 5.0 mmol) destilado previamente (la

disolucién presenta un color transparente). La mezcla de reaccion
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se lleva a -15°C vy, a esa temperatura, se afiaden 1.5 mL de anhidrido acético (poco a poco se va
volviendo amarillento y finalmente anaranjado) y se mantiene en agitacion a temperatura ambiente
durante toda la noche. Posteriormente, se afiade hielo y se deja en agitacion durante 1.5 horas (se
observa como adquiere un color mas amarillento). Pasado este tiempo, se hacen extracciones con
una mezcla de éter/agua (25/25 mL x 3). El conjunto de fases organicas se lava con 15 mL de HCI
1M, 15 mL de una disolucion saturada de NaHCO; y en ultima instancia, 15 mL de una disolucion
saturada de NaCl. La solucion se seca sobre MgSQ, y se evapora el disolvente a presion reducida. El
crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna con mezclas de hexano/acetato de etilo
desde 95:5 hasta 40:60. Finalmente se obtienen 669 mg del compuesto 147 (59% rendimiento) como

un aceite amarillento. El producto es espectroscopicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 0.88 (t, J = 9.0Hz, 3H), 1.30 (m, 9H), 1.45 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 4.22
(m, J=7.1Hz 2H), 6.69 (t, J=6.9 Hz, 1H), 6.78 (bs, 1H, NH) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 14.08 (CHs), 14.33 (CHs), 22.57 (CH,), 23.58 (CHj), 28.05 (CH,),
29.14 (CH,), 31.74 (CH,), 61.53 (CH,), 124.96 (C), 139.00 (CH), 164.90 (C=0), 168.46 (C=0) ppm.
HRMS (ESI): calc. para C1oH2003N* ([M+H]+): 228.1594; encontrado: 228.1596. calc. para
CosH4306N," ([2M+H]"): 455.3116; encontrado: 455.3116.

Reacciones de Hidrogenacion

Condiciones de reacciéon A

En un tubo de presion provisto con una llave de tres vias, se pesa la correspondiente olefina y
el complejo de Rh-7 (1-3%). Seguidamente se introduce en la caja seca y se afiaden 10 mL de
metanol anh. via jeringa. Se cierra el sistema y, posteriormente una vez fuera de la caja seca, se
carga el tubo con presiéon de hidrogeno y se ventea 3 veces liberando el gas a la atmosfera. A
continuacion se presuriza el sistema a 1.5 bares de H, mediante un manémetro externo y se va
sacando muestra con una jeringa hasta que no se detecta por CCF que existe material de partida. El

crudo de reaccion se filtra sobre SiO, para obtener los correspondientes productos hidrogenados.

Condiciones de reaccion B

En un reactor a presién se pesa la correspondiente olefina y el complejo de Rh-7 (1-3%).
Seguidamente se introduce en la caja seca y se afladen 3 mL de metanol anh. via jeringa. Se cierra el
sistema y se carga el tubo con presion de hidrégeno y se hacen 3 ciclos vacio-hidrogeno. A
continuacion se ajusta a la sobrepresion de hidrogeno deseada y se deja en agitacion durante el
tiempo deseado. El crudo de reaccién se filtra sobre SiO, para obtener los correspondientes
productos hidrogenados. Todos los productos son espectroscdpicamente idénticos a los descritos en

la bibliografia.
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(S)-2-acetamidooctanoato de etilo, 148

De acuerdo con el procedimiento general descrito (condiciones de
COOEt reaccion B). Se pesan 50 mg de 147 (0.218 mmol, 1 equiv.), 3.7 mg
de Rh-7 (0.00653 mmol, 0.03%) y se disuelve en 3 mL de MeOH

anh. El sistema se presuriza a 3 bares de hidrogeno y se mantiene

NHAc

en agitacion durante 16 horas. Se obtienen 49 mg del compuesto 148 (99% de rendimiento) como un

aceite amarillo (96% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.29 (m, 11H), 1.65 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 2.02
(s, 3H), 4.20 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 4.58 (td, J = 5.5, 7.6 Hz, 1H), 5.98 (bs, 1H) ppm.

C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 14.13 (CHs), 14.29 (CH,), 22.63 (CH,), 23.32 (CHj), 25.20 (CH,),
28.99 (CHy,), 31.68 (CH,), 32.69 (CH,), 52.33 (CH), 61.46 (CH,), 169.82 (C=0), 172.95 (C=0) ppm.

IR (film): Vinax : 2970, 1688, 1645, 1065 cm’

HRMS (ESI): calc. para CiyHxOsN," ([M+H]): 230.1751; encontrado: 230.1751. calc. para
CosH4706N," ([2M+H]'): 459.3429; encontrado: 459.3428.

HPLC: CHIRALPAK IA, 95% heptano-5% IPA, 0.5 mL/min, A= 205 nm, t(issmero ry= 20.7 MiN, tisemero 5)=
24.0 min.

6-hidroxihexanoato de metilo, 144

En un matraz de 50 mL provisto de refrigerante se afiaden 3 g de ¢-

|-|o/\/\/ﬁ1/OMe caprolactona (2.7 mL, 26.28 mmol), 24 mL metanol y 2 gotas de HCI
o) concentrado. La mezcla de reaccién se lleva a 60°C y se deja en

agitaciéon durante 24 horas. Pasado este tiempo, se evapora el
metanol a presion reducida y se afiaden 10 mL de H,O. La fase acuosa se extrae con 10 mL de
AcOEt (x3) y el conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente a
presion reducida. Finalmente, se obtienen 3.83 g de 144 (rendimiento cuantitativo) como un aceite

incoloro. El producto es espectroscopicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.39 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 2.32 (m, 2H), 3.65 (m, 5H)
ppm.

6-oxohexanoato de metilo, 145

o En un matraz de 250 mL se afiaden 1.43 mL de CI,(CO), (16.42

MOMe mmol) y, bajo atmésfera de nitrégeno, se afiaden 97 mL de CH,CI,
H 5 anh. y se lleva a -78°C. Una vez a esta temperatura, se afiaden 2.3
mL de DMSO (32.84 mmol, 4 equiv.) y se deja agitando a esa

temperatura durante 30 minutos. Pasado este tiempo, se afaden 1.20 g de 144 disueltos en 41 mL de

288



Parte experimental

CH,Cl, anh. via canula manteniendo la temperatura a -78°C. Después de 1 hora de reaccion, se
afiaden 5.7 mL de Et3N (41.05 mmol, 5 equiv.) manteniendo siempre la temperatura a -78°C y se deja
reaccionar durante 2 horas hasta que no se observa materia de partida por CCF. Finalmente, se deja
atemperar la reaccion y se afladen 37 mL de H,O (el color continda siendo incoloro). Se separan las
fases y la fase acuosa se lava de nuevo con AcOEt (15 mLx3). El conjunto de fases organicas se
secan sobre MgSO, y se evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente se obtienen 1.11 g de
145 (94% rendimiento) como un aceite amarillo. El producto es espectroscopicamente idéntico al

descrito en la bibliografia.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.66 (m, 4H), 2.33 (m, 2H), 2.46 (m, 2H), 3.66 (m, 3H), 9.76 (t, J= 1.6
Hz, 1H) ppm.

5-hexenal, 149a

o En un matraz de 250 mL se afiaden 0.9 mL de Cl,(CO), (9.98 mmol) y, bajo

)M atmosfera de nitrégeno, se afiaden 61 mL de CH,Cl, anh. y se lleva a -78°C.
H
Una vez a esta temperatura, se afiaden 1.4 mL de DMSO (20.0 mmol, 4

equiv.) y se deja agitando a esa temperatura durante 30 minutos. Pasado
este tiempo, se afladen 500 mg de 5-hexen-1-ol (0.6 mL, 4.59 mmol, 1 equiv.) en 25 mL de CH,CI,
anh. via canula manteniendo la temperatura a -78°C durante una hora mas. A continuacion, se
afiaden gota a gota 3.5 mL de Et3N (24.96 mmol, 5 equiv.) siempre a -78°C y se deja reaccionar
durante 2 horas hasta que no se observa materia de partida por CCF. Finalmente, se deja que la
reaccion alcance temperatura ambiente y se afaden 25 mL de H,O (el color continGia siendo incoloro)
y se deja en agitacion 10 minutos. Se anaden 15 mL CH,Cl, (x3) y se extrae la fase acuosa. El
conjunto de fases organicas se secan sobre MgSO, y se evapora el disolvente a presién reducida.
Finalmente se obtienen 0.45 g de 149a (92% rendimiento) como un aceite amarillo. El producto es

espectroscopicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.74 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 5.02 (m, 2H), 5.77 (ddt, J =
6.7, 10.2, 17.0 Hz, 1H), 9.78 (t, J = 1.7 Hz, 1H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 21.3 (CH,), 33.1 (CH,), 41.0 (CH,), 115.7 (CH), 137.7 (CH), 202.6
(C=0) ppm.

(Z)-2-acetamido-2,7-octadienoato, 150a

En un matraz de 100 mL se pesan 490 mg de 149a (4.99 mmol),
N COOEt 944 mg de 143 (4.99 mmol) y, una vez purgados el sistema y bajo

NHA atmosfera de nitrbgeno, se afiaden 4 mL de piridina anh. y la
c

soluciébn se lleva a -15°C. A esta temperatura, se afiaden

lentamente 1.5 mL de anhidrido acético (vemos como la disolucion va adquiriendo un color
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anaranjado) y la disolucién resultante se deja agitando durante 3 horas a temperatura ambiente.
Pasado este tiempo, se le afiade otra porcidon de 944 mg de 143 (4.99 mmol) con corriente de
nitrégeno y la mezcla resultante se deja agitando durante 15 horas mas, a esa misma temperatura.
Pasado este tiempo, se afiade hielo y la reaccion se deja en agitacion 1.5 horas. La mezcla se diluye
entonces con 50 mL de H,O y la fase acuosa se extrae con Et,0O (25mLx3). El conjunto de fases
organicas se lava con 25 mL HCI 1M, 25 mL de una disolucion saturada de NaHCOg3 y 25 mL de una
disolucién saturada de NaCl. La solucién se seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente a presion
reducida. El crudo obtenido se purifica por cromatografia en columna con mezclas de hexano/acetato
de etilo desde 95:5 hasta 40:60. Finalmente se obtienen 360 mg de 150a (30% rendimiento) como un

aceite amarillento. El producto es espectroscépicamente idéntico al descrito en la bibliografia.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.58 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.18
(m, 2H, CH,), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.00 (m, 2H), 5.72 (ddt, J;= 6.7 Hz, J,= 10.2, 17.0 Hz, 1H),

6.68 (t, J = 7.3 Hz, 1H, CH), 6.80 (bs, 1H, NH) ppm.

7-octenal, 149b

En un matraz de 1 L se pesan 25 g de 7-octeno-1,2-diol (27 mL, 173
O

\/\/\)J\ mmol) y se disuelven en 100 mL de agua. A esta disolucion, se le
H

afiaden via canula 40.8 g de NalO,4 (190.8 mmol, 1.1 equiv.) disueltos en

298 mL de agua durante 30 minutos (la reaccion es ligeramente
exotérmica). La reaccion se deja agitando a temperatura ambiente durante 1.5 horas hasta que no se
observa material de partida por CCF. Seguidamente, se lava la fase acuosa con 100 mL de CH,CL,
(x3) y el conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente a presion
reducida. Finalmente, se obtienen 19.4 g del compuesto 149b (99% rendimiento) como un aceite

incoloro. El producto es espectroscopicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.45 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 2.44 (td, J = 1.8, 7.3 Hz, 2H),
4.97 (m, 1H), 5.01 (dq, J = 1.7, 17.1 Hz, 1H), 5.79 (ddt, J = 6.7, 10.2, 16.9 Hz, 1H), 9.77 (1H, CH)
ppm.

(Z)-2-acetamido-2,8-nonadienoato de etilo, 150b

En un matraz de 500 mL se pesan 32.7 g de 143 (173 mmol) y,
NHAc

P bajo atmésfera de nitrégeno, se canula una disolucion de 19.4 g

Z COOEt | de 149b (173 mmol) en 139 mL de piridina anh. La mezcla

resultante (de un color grisaceo), se lleva a -15°C y, a esta

temperatura, se afiaden lentamente 52 mL de anhidrido acético durante 15 minutos (vemos como la
disolucién va adquiriendo un color anaranjado intenso). La reaccion se deja agitando durante 3 horas

a temperatura ambiente y, pasado este tiempo, se afiade otra porcion de 10.8 g de 143 (57.1 mmol) y
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se mantiene en agitacion durante 15 horas. Posteriormente, se afiade hielo y la solucién se deja en
agitacion 1.5 horas. La mezcla, se diluye entonces con 750 mL de H,0 y se extrae la fase acuosa con
éter dietilico (500 mL x 3). La fase organica, se lava con 500 mL HCI 1M, 500 mL de una disolucién
saturada de NaHCO3; y 500 mL de una disolucion saturada de NaCl. Finalmente, el conjunto de fases
organicas se seca sobre MgSQO, y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo obtenido se
purifica por cromatografia en columna con mezclas de hexano/acetato de etilo desde 95:5 hasta
40:60. Finalmente se obtienen 16.0 g de 150b (39% rendimiento) como un aceite amarillento. El

producto es espectroscépicamente idéntico al descrito en la bibliografia.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.44 (m, 4H), 2.06 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.17
(m, 2H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.98 (m, 2H), 5.80 (ddt, J;= 6.7 Hz, Jy= 10.2, 16.9 Hz, 1H), 6.68 (t, J
= 7.2 Hz, 1H), 6.82 (bs, 1H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCly) 5 : 14.3 (CH3), 23.6 (CH3), 27.8 (CH,), 28.8 (CH,), 29.0 (CH,), 33.6 (CH.,),
61.6 (CH,), 106.2 (CH,), 114.7 (CH), 125.0 (CH), 138.8 (CH), 164.9 (C=0), 168.6 (C=0) ppm.

(S)-2-acetamidononanoato de etilo, 152b

De acuerdo con el procedimiento general descrito (condiciones
= de reacciéon A), se pesan 66 mg de 150b (0.275 mmol), 4.6 mg
I - i

COOEt de Rh-7 (8.2x10 * mmol, 0.03%) y se disuelve en 3 mL de MeOH

anh. El sistema se presuriza a 4 bares de hidrogeno y se deja

reaccionar a temperatura ambiente durante 18 horas. Se obtienen 64 mg de 152b (99% rendimiento)

como un aceite ligeramente amarillo (92% ee determinado por HPLC).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) 5 : 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25 (m, 13H), 1.62 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.99
(s, 3H), 4.17 (m, 2H), 4.56 (m, 1H), 6.12 (bs, 1H) ppm.

HPLC: CHIRALPAK AD-H, 95% heptano-5% IPA, 0.5 mL/min, A= 205 nm, tjssmero r)= 17.3 MiN, tsemero
s)= 23.4 min.

(S)-2-acetamido-8-nonenoato de etilo, 151b

De acuerdo con el procedimiento general descrito (condiciones
= de reaccién A), se pesan 506 mg de 150b (2.11 mmol), 11.9 mg
de Rh-7 (0.0211 mmol, 0.01%) y se disuelve en 3 mL de MeOH

anh. El sistema se presuriza a 2 bares de hidrégeno y se deja

reaccionar durante 50 minutos hasta que no se observa material de partida por CCF. Se obtienen 508
mg de 151b (99% rendimiento) como un aceite ligeramente amarillo (98.4% ee determinado por

HPLC). . El producto es espectroscépicamente idéntico al descrito en la bibliografia.
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'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) & : 1.22-1.41 (m, 9H), 1.65 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.99-2.08 (m, 5H), 4.20
(q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.59 (td, J;= 7.5, J4= 5.6 Hz, 1H), 4.93 (md, J,= 10.2Hz, 1H), 4.99 (mq, Jy = 17.1
Hz, 1H, CH), 5.79 (tdd, J;= 6.7Hz, J,= 17.1, 10.2 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 7.3 Hz, 1H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 14.3 (CH3), 23.4 (CH3), 25.10 (CH,), ), 28.77 (CH,), 28.81 (CH,), 32.7
(CHy), 33.7 (CH,), 52.3 (CH,), 61.5 (CH), 114.5 (CH), 139.0 (CH), 169.8 (C=0), 172.9 (C=0) ppm.
HPLC: CHIRALPAK IA, 95% heptano-5% IPA, 0.5 mL/min, A= 210 nm, t(issmero ry= 21.2 MIN, tsemero 5)=
24 . 7min.

(2S)-2-acetamido-8,9-dihidroxinonanoato de etilo, 154

En un matraz de 1 L se pesan 510 mg de 151b (21.12
OH ’)‘HAC mmol), 7.42 g de NMO (63.34 mmol) y se afiade una

- COOEt mezcla de acetona-agua (450:50 mL). A continuacion, se
anaden 16.0 mL de OsOQO,.terc-butanol (1.690 mmol, 0.06

equiv.) y se deja en agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez no se observa

HO

material de partida por CCF, se afiaden 22.0 g de Na,S,03;x5H,0 (88.74 mmol, 4.2 equiv.) y se
mantiene en agitaciéon durante 2 horas (la disolucién va adquiriendo lentamente un color negro).
Finalmente, la mezcla se filtra sobre CELITE vy el filtrado (que adquiere un color amarillento), se
extrae con 50 mL de AcOEt (x3). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO, y se evapora
el disolvente a presion reducida. Finalmente se obtienen 5.37 g de 154 (92% rendimiento) como un

aceite amarillento.

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz) & : 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.33 (m, 4H), 1.41 (m, 4H), 1.65 (m, 1H), 1.81
(m, 1H), 2.02 (s, 3H), 3.42 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 2.8, 11.2 Hz, 1H), 3.68 (m, 1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 4.57 (m, 1H), 6.06 (bs, NH) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 14.2 (rotB, CH3), 14.3 (rotA, CHj), 21.2 (rotB, CHs), 23.4 (rotA, CHa),
25.9 (rotA, CH,), 25.3 (rotB, CH,), 29.0 (rotB, CH,), 29.16 (rotA, CH,), 29.17 (rotA, CH,), 29.3 (rotA,
CH,), 31.8 (rotB, CH,), 32.6 (rotA, CH,), 32.7 (rotB, CH,), 33.0 (rotA, CH,), 52.1 (rotB, CH), 52.2 (rot
A, CH), 60.5 (rotB, CH,), 61.6 (rotA, CH,), 66.9 (rotB, CH,), 67.0 (rotA, CHy), 72.1 (rotB, CH), 72.2
(rotA, CH), 170.0 (rotB, C=0), 171.3 (rotA, C=0), 172.9 (rotA, C=0), 173.0 (rotB, C=0) ppm.

IR (film): Vimay : 3340, 2978, 2930, 1690 cm’

HRMS (ESI): calc. para Ci3HpxsOsN4™ ([M+H]'): 276.1805; encontrado: 276.1801. calc. para
C13H2505NNa;” ([M+Na]+): 298.1624; encontrado: 298.1620.

(S)-2-acetamido-8-oxooctanoato de etilo, 155

En un matraz de 250 mL se pesan 537 mg de 154 (19.51
O NHAc mmol) y, se afiaden 456 mg de NalO, (21.51 mmol, 1.1 equiv.)
H COOEt disueltos en 130 mL de agua. La solucién, se deja agitando a

temperatura ambiente durante 1 hora. Pasado este tiempo, se
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afiaden 50 mL de CH,CI, (x5) y se extrae la fase organica. El conjunto de fases organicas se seca
sobre MgSO, y se evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente se obtienen 4.10 g de 155

(84% rendimiento) como un aceite amarillento.

'H-RMN (CDCl3, 400 MHz) & : 1.15-1.39 (m, 7H), 1.62 (m, 3H), 1.79 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 2.39 (td, J =
1.6, 7.3 Hz, 2H), 4.15(q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.55 (m, 1H), 6.16 (m, 1H), 9.72 (t, J = 1.6 Hz, 1H) ppm.
3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 14.3 (rotA, CHs), 22.0 (rotA, CHs), 24.6 (rotA, CH,), 24.9 (rotB, CH,),
25.1 (rotA, CH,), 25.2 (rotB, CH,), 28.8 (rotA, CH,), 29.3 (rotB, CH,), 32.6 (rotA, CH,), 32.8 (rotB,
CHy,), 43.9 (rotB, CH,), 52.1 (rotA, CH,), 52.2 (rotB, CH,), 61.7 (rotA, CH,), 169.9 (rotA, C=0), 170.0
(rotB, C=0), 172.8 (rotA, C=0) 172.9 (rotB, C=0), 202.6 (C=0) ppm.

IR (film): Vimay : 2970, 2950, 1685, 1440 cm’

Acido (S)-7-acetamido-7-etoxicarboniletanoico, 156

En un matraz de 100 mL se pesan 4.01 g de 155 (16.48

o NHAc mmol) y se afiaden 10 mL de '‘BuOH y 13.87 g de 2,3-dimetil-
HO)WCOOEt 2-buteno (20 mL, 164.84 mmol, 10 equiv.) y se lleva la
solucién a 10°C en un bafio con hielo. A esta solucién, se le
afaden lentamente 8.50 g de NaClO, (93.96 mmol, 5.7 equiv.) y 13.80 g de NaH,PO, (115.0 mmol, 7

equiv.) disueltos en 50 mL de agua. La reaccion se deja agitando a esa temperatura durante 30

minutos. A continuacion, se evaporan los compuestos organicos volatiles dejando la fase acuosa para
ser extraida con 50 mL AcOEt (x3). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSQ,, se filtra y
se evapora el disolvente a presion reducida. Finalmente se obtienen 4.07 g de 156 (95% rendimiento)

como un aceite amarillento.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) & : 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.31-1.42 (m, 4H), 1.63 (m, 3H), 1.81 (m, 1H),
2.02 (s, 3H), 2.31 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 4.18 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 4.57 (m, 1H), 6.17 (d, J = 7.8 Hz, 0.4H),
6.25 (d, J = 8.1 Hz, 0.6H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 14.2 (rotB, CHs), 14.3 (rotA, CHj), 22.7 (rotB, CHs), 23.3 (rotA, CHa),
24.6 (rotA, CH,), 25.0 (rotA, CH,), 25.3 (rotB, CH,), 28.7 (rotA, CH,), 29.2 (rotB, CH,), 29.3 (rotB,
CH,), 31.8 (rotB, CH,), 32.5 (rotA, CH2), 32.7 (rotB, CH;), 33.9 (rotA, CH,), 52.3 (rotA, CH), 52.4
(rotB, CH), 61.6 (rotB, CH,), 61.7 (rotA, CH,), 170.1 (rotB, C=0), 170.2 (rotA, C=0), 172.93 (rotA,
C=0), 173.04 (rotB, C=0), 178.3 (rotA, C=0) ppm.

IR (film): viax : 3070, 2910, 1680, 1645, 1065 cm”

HRMS (ESI): calc. para Ci,H0sN;™ ([M+H]): 260.14925; encontrado: 260.14884. calc. para
CioH105NNa;* ([M+Na]+): 282.13119; encontrado: 282.13079.
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acido (S)-2-aminooctanodioico, 146

En un matraz de 250 mL se pesan 5.32 g de 156 (20.54 mmol) y

)W se afiaden 28 mL de HCI concentrado. La disolucién se calienta
HO COOH [ 3 reflujo y se deja en agitacién durante 30 minutos. Pasado este

tiempo, se afiaden 60 mL de HCI 6M y se mantiene durante 7
horas a reflujo con agitacién continua. A continuacion, se deja que la reaccion alcance temperatura
ambiente (ha adquirido un color negro), se afiaden 5 g de carbén activo y se calienta a reflujo durante
2 horas. Posteriormente, se deja atemperar la disolucion y se filtra sobre celite en una placa filtrante.
La disolucion se enfria con un bafio con hielo y se va afiadiendo NaOH 8M hasta llegar a pH=3
(donde se observa como va precipitando un sélido blanquinoso muy fino). Finalmente, se centrifuga la

solucién resultante y se obtienen 3.12 g de 146 (80% rendimiento) como un sélido blanco.

'H-RMN (D,0, 400 MHz) & : 1.40 (m, 4H), 1.64 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 2.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.77 (,
J=5.9 Hz, 1H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl;) & : 24.8 (CH,), 25.4 (CH,), 28.8 (CH,), 31.1 (CH,), 36.1 (CH,), 55.6 (CH)
ppm.

IR (film): Viay : 3417, 2097, 1649 cm’™

HRMS (ESI): calc. para CgHsO4N" ([M+H]): 190.1074; encontrado: 190.1074. calc. para
CgH1s04NNa’ ([M+Na]*): 212.0893; encontrado: 212.0893.

Acido (S)-7-(aliloxicarbonil)-2-aminooctanoico, 157

En un matraz de 2 bocas de 50 mL, flameado con pistola
0]

Z

H, y bajo atmésfera a de nitrégeno, se pesan 3.03 g de 146

?

\/\O : COOH (15.99 mmol) y se afiaden lentamente 12 mL de alcohol

alilico (previamente secado con tamiz molecular de 3A)

mediante jeringa (inicialmente se forman grumos que no
impiden la agitacion y finalmente se forma una dispersion blanca). Seguidamente, se aumenta la
agitacion y se afiaden gota a gota 4.5 mL de cloruro de trimetilsililo (34.90 mmol, 2.2 equiv.) a
temperatura ambiente (por las pareces del matraz se observa la precipitacion de un sélido blanco). La
reaccion se deja en agitaciéon durante 5 horas a temperatura ambiente y pasado este tiempo, se
comprueba por CCF que no hay producto de partida. Seguidamente, se afiaden 60 mL de MTBE. La
mezcla resultante se enfria entre 0-5°C, se deja en agitacion durante 1 hora a esta temperatura vy,
posteriormente, se filtra al vacio sobre una placa filtrante y se obtienen 3.03 g (73% rendimiento) de
157 como un solido blanquinoso. El producto resultante, se lava con TBME frio y se seca a

temperatura ambiente con vacio.

'H-RMN (DMSO, 400 MHz) & : 1.28 (m, 3H), 1.43 (m, 1H), 1.52 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.33 (t, J =7.4
Hz, 2H), 3.80 (m, 1H), 4.53 (m, 2H), 5.26 (m, 2H), 5.91 (m, 1H), 13.69 (bs, 1H) ppm.
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acido (S)-N-Fmoc-2-amino-7-(aliloxicarbonil)-7octanoico, 158

En un matraz de 2 bocas, de 100 mL flameado con
(@) l;lHFmoc pistola y bajo atmésfera a de nitrégeno, se afaden 65
X0 COOH mL de Na,CO; al 10% y 2.03 g de 157 (7.63 mmol)

disueltos en 11 mL de dioxano en agitacion constante. A

continuacion, se anade NaOH al 20% hasta llegar a
pH=9.5. Una vez alcanzado dicho valor, la solucion se enfria hasta 0-5°C y se afiade lentamente, una
disolucién de 2.63 g de Fmoc-Osu (7.80 mmol, 1.05 equiv.) en 15 mL de dioxano manteniendo el
pH=9.5. Una vez anadido, se deja atemperar la reaccion y se sigue la reaccién por CCF observando
que a las 3 horas no se observa material de partida. Seguidamente, la fase acuosa se extrae con 20
mL de AcOEt (x3). El conjunto de fases organicas se seca sobre MgSO,, se filira y se evapora el
disolvente a presion reducida. Finalmente se obtienen 3.00 g del compuesto 158 (87% rendimiento)

como un solido blanco (99%ee HPLC).

P.f.: 77.5-78.4°C

[alp: + 11.0 (c 1.48, CHCIy)

'H-RMN (DMSO, 400 MHz) & : 1.31 (m, 4H), 1.68 (m, 3H), 1.90 (m, 1H), 2.34 (t, J =7.4 Hz, 2H), 4.23
(t, J=6.9 Hz, 1H), 4.41 (m, 3H), 4.57 (dt, J = 1.4, 5.8 Hz, 2H), 5.27 (m, 2H), 5.91 (ddq, J = 1.4, 10.4,
27.7 Hz, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.76 (m, 2H) ppm.

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & : 24.7 (CH,), 25.0 (CH,), 28.7 (CH,), 32.3 (CH,), 34.2 (CH,), 47.3 (CH),
53.8 (CH), 65.2 (CH,), 67.2 (CH,), 118.4 (CH>), 120.1 (CH), 125.2 (CH), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 132.
3 (CH), 141.5 (C), 143.8 (C), 144.0 (C), 156.2 (C=0), 173.6 (C=0), 177.1 (C=0) ppm.

IR (film): Vmax : 3359, 2937, 2860, 2540, 1745 cm’

HRMS (ESI): calc. para CyH3OeN™ ([M+H]'): 452.2068; encontrado: 452.2068. calc. para
Cu6H2s0sNNa™ ([M+Na]): 474.1887; encontrado: 474.1890.

A.E. Calculado para CysHx9NOg: C, 69.16; H, 6.47; N, 3.10; O, 21.26. Encontrado: C, 69.29; H, 6.55;
N, 3.33.

HPLC: CHIRALPAK IA, 90% heptano/10% IPA-0.2% TFA, 1.0 mL/min, A= 254 nm, tgssmero r)= 16.4

min, t(isémero S)= 18.3 min.
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8.8- Analogos de somatostatina.

Procedimientos generales de sintesis en fase sélida.

Soportes Poliméricos

En el presente trabajo se han utilizado soportes poliméricos de estireno con 1% de
divinilbenceno, funcionalizados distintamente dependiendo de la estrategia de sintesis y de la
naturaleza del compuesto deseado.

Sintesis manual

La sintesis se ha llevado a cabo empleando jeringas de polipropileno, de volumen variable
segun la cantidad de resina empleada, equipadas con una placa filtrante de polietileno poroso. De
forma general, la resina se mantiene en la jeringa afiadiendo los reactivos y los disolventes
adecuados en cada caso de modo que se mantenga cubierta y solvatada. La agitacion del soporte
polimérico se realiza con varillas de tefldn o con un agitador orbitalico. Los excesos de reactivos,

disolventes y posibles subproductos que se encuentran en disolucion se eliminan por filtracion.

Tratamiento inicial de la resina

Antes de iniciar una sintesis en fase solida sobre un soporte polimérico convenientemente
funcionalizado, es recomendable realizar un tratamiento previo sobre la resina ya que se suele
almacenar en forma compactada. Los tratamientos a realizar dependen de la resina empleada y

tienen el propdsito de hincharla adecuadamente y eliminar las posibles impurezas.

Resina CI-Trt

La elevada labilidad de estas resinas en medio acido provoca que el tratamiento inicial se
realice con DCM y DMF. Es importante sefalar que, previo a la sintesis, deben eliminarse los

posibles restos de acido del DCM mediante filtracion a través de alimina basica.

Etapa Reactivo Operacion Tiempo
1 DCM lavado 5x 1 min
2 DCM hinchamiento y lavado 1x1h
3 DCM lavado 5x 1 min
4 DMF lavado 5x 1 min

Tabla 8.8.1. Protocolo para el tratamiento inicial de la resina CI-Trt.
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Protocolos de la sintesis manual en fase sélida.
Protocolo de incorporacion del primer aminoacido sobre resina CI-Trt.

Se disuelven 4 equiv. del aminoacido convenientemente protegido en DMF y se afiaden las
2/3 de 4 equiv. de DIPEA. La mezcla se afiade a la resina y se agita durante 5 minutos tras los cuales
se afiade la 1/3 de 4 equiv. de DIPEA y se deja reaccionar bajo agitacion orbitalica suave durante 45
min. Después de este tiempo, se afiade MeOH (0.8 mL-g'1) a la mezcla de reaccion y se agita durante
10 min para bloquear aquellos grupos de la resina que no hayan reaccionado con el aminoacido, se
filtra y se lava con DMF y DCM.

Etapa Reactivo Operacion Tiempo
1 DCM lavado 5x 1 min
2 Fmoc-AA-OH, DIPEA acoplamiento 1 x45 min
3 MeOH bloqueo de grupos libres | 1 x 10 min
4 DCM lavado 5x 1 min
5 DMF lavado 5x 1 min
6 DCM lavado 5x 1 min
7 DMF lavado 5x 1 min
8 DCM lavado 5x 1 min

Tabla 8.8.2. Protocolo para la incorporacion del primer aminoacido sobre la resina CI-Trt.
Protocolo general de eliminacién del grupo Fmoc.

Los aminoacidos u otros elementos de construccidbn con aminas protegidas con el grupo
Fmoc se tratan con el siguiente protocolo en el momento de eliminar el grupo protector en resina ClI-
Trt.

Etapa Reactivo Operacion Tiempo
1 DMF lavado 5x 1 min
2 DCM lavado 5x 1 min
3 Piperidina-DMF (2:8) eliminacién Fmoc 2 x1 min
4 Piperidina-DMF (2:8) eliminacion Fmoc 2 x 5 min
5 Piperidina-DMF (2:8) eliminacion Fmoc 1 x 10 min
6 DMF lavado 5x 1 min
7 DCM lavado 5x 1 min

Tabla 8.8.3. Protocolo para la eliminacién del grupo Fmoc.
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Protocolo general de sintesis Fmoc/'Bu

El crecimiento de la cadena peptidica se realiza con el protocolo especificado en la tabla

7.8.4. Este protocolo se utiliza en resinas derivadas de MBHA, en el caso de la resina CI-Trt el primer

aminoacido es incorporado como se especifica en la tabla 7.8.2.

Etapa Reactivo Operacion Tiempo
1 DMF lavado 5x 1 min
2 DCM lavado 5x 1 min
3 Piperidina-DMF (2:8) eliminacién Fmoc 2 x1 min
4 Piperidina-DMF (2:8) eliminacién Fmoc 2 x5 min
5 Piperidina-DMF (2:8) eliminacién Fmoc 1x10 min
6 DMF lavado 5x 1 min
7 DCM lavado 5x 1 min
8 Fmoc-AA-OH, agente acoplante acoplamiento 1x1h
9 DMF lavado 5x 1 min
10 DCM lavado 5x 1 min

Tabla 8.8.4. Protocolo general de sintesis Fmoc/tBu.

El tipo y los equivalentes de los agentes acoplantes y aditivos empleados se especifican en
cada caso. Finalizada la etapa 10 se realiza el ensayo de ninhidrina. Si el ensayo resulta positivo se
repiten las operaciones a partir de la etapa 7. Tras completar el acoplamiento (ensayo de ninhidrina
negativo) se procede a la incorporacién del siguiente aminoacido empezando por la eliminacién del
grupo Fmoc, indicado como etapa 3. Una vez finalizada la sintesis, la resina se lava con DMF (5 x
1min), DCM (5 x 1min), MeOH (5 x 1min) y Et,O (5 x 1min).

Protocolo general de incorporacién de acidos utilizando DIC y HOBt o HOAt como aditivos.

Se disuelven 3.9 equiv. del aminoacido convenientemente protegido y 4 equiv. de HOBt o
HOAt en DMF, a continuacién se afaden 8 equiv. de DIC y se agita unos instantes. Posteriormente
se afiade la disolucidén sobre la resina previamente acondicionada con DMF y se mantiene bajo

agitacion orbitalica durante el tiempo indicado en cada caso.
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Protocolo general de eliminacién del grupo alilo.

Los grupos alilo como grupo protectores de

protocolo descrito en la tabla 7.8.5.

acidos carboxilicos se desprotegen mediante el

Etapa Reactivo Operacion Tiempo
1 DMF lavado 5x 1 min
2 DCM lavado 5x 1 min
3 Pd(PPhs);-PhSiH; eliminacién alilo 1 x 30 min
4 DCM lavado 8 x 1 min
5 Pd(PPh3)4-PhSiH; eliminacioén alilo 1 x 30 min
6 DCM lavado 8 x 1 min
7 Pd(PPh3)4-PhSiH; eliminacioén alilo 1 x 30 min
8 DCM lavado 8 x 1 min
9 Dietil ditiocarbamato de sodio 5%- lavado 2 % 5 min

DMF
10 DMF lavado 5x 1 min
11 DCM lavado 5x 1 min

Tabla 8.8.5. Protocolo para la eliminacion del grupo alilo.

Escision de los productos de la resina (acidodlisis con TFA).

Sobre la resina dispuesta en una jeringa de polipropileno con un filtro de polietileno poroso, se

afiade la mezcla acidolitica (aproximadamente 10 mL de disolucién por 1 g de resina) cuya

composicion depende del soporte polimérico y de la naturaleza del compuesto anclado a resina. Tras

la adicién de la disolucion, se deja la reaccidon a temperatura ambiente con agitacion orbitalica durante

el tiempo adecuado. Posteriormente, se filtra y se lava la resina y los filtrados recogidos se evaporan

bajo corriente de N, o con el evaporador multiple ThermoSavant Discovery SpeedVac para sintesis

multiples en paralelo. En la tabla 7.8.6 se recoge la composicion de las mezclas acidoliticas y los

tiempos de reaccién habitualmente empleados en el presente trabajo.

Etapa Disolucioén Operacion Tiempo
1 TFA:DCM (1:49) escision de la resina 7 X 2 min
2 DCM lavado 3 x 1 min

Tabla 8.8.6. Condiciones para la escision de compuestos de las resinas.
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Escisién de las cadenas laterales (acidélisis con TFA).

Sobre la resina dispuesta en una jeringa de polipropileno con un filtro de polietileno poroso, se
afiade la mezcla acidolitica (aproximadamente 10 mL de disolucion por 1 g de resina) cuya
composicion depende del soporte polimérico y de la naturaleza del compuesto anclado a resina. Tras
la adicion de la disolucién, se deja la reaccion a temperatura ambiente con agitacién orbitalica durante
el tiempo adecuado. Posteriormente, se filtra y se lava la resina y los filtrados recogidos se evaporan
bajo corriente de N, o con el evaporador multiple ThermoSavant Discovery SpeedVac para sintesis
multiples en paralelo. En la tabla 7.8.7 se recoge la composicion de las mezclas acidoliticas y los

tiempos de reaccién habitualmente empleados en el presente trabajo.

Etapa Disolucién Operacion Tiempo
1 TFA:DCM:TIS (95:2.5:2.5) escision de la resina 1x1.5h
2 DCM lavado 3 x 1 min

Tabla 8.8.7. Condiciones para la escision de compuestos de las resinas.

Métodos generales e instrumentacion.

Todos los aminoacidos empleados se obtuvieron de Chem-Impex International; HOBt y
DIPEA se obtuvieron de SDS y SAP respectivamente. La resina 2-Clorotriril se obtuvo de Iris Biotech
Gmb o Novabiochem. La piperidina se adquirié de SDS. Todos los otros reactivos, fueron comprados
en Aldrich a menos que se haya especificado en particular y sin purificacion previa. En referencia a

los disolventes, se compraron en Panreac, SDS y Sigma Aldrich respectivamente.

Los experimentos homonucleares de 2D TOCSY (50 ms) y NOESY (200 y 350 ms) se

adquirieron en un espectrometro Bruker Avance Il (600 MHz) a 285 K.

La purificacion del péptido [L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12 se ha llevado a cabo la
técnica de cromatografia flash (modelo Combiflash R de la marca TELEDYENE ISCO) con aire a
presion en fase reversa con una columna gold C18, en un gradiente de 20-60% empleando ACN
(0.1% TFA) y H,0 (0.1%TFA) a un caudal de 8 mL/min en 30 min.

La purificacion del péptido [L-Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12 se ha llevado a cabo la
técnica de cromatografia en columna analitica (modelo XbridgeTM Prep. Sum 10x100mm) en fase
reversa con una columna C18, en un gradiente de 20-45% empleando ACN (0.1% HCOOH) y H,O
(0.1%HCOOH) a un caudal de 3 mL/min en 10 min.
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Protocolos de sintesis manual en paralelo.

La sintesis manual multiple en paralelo se lleva a cabo en bloques de polipropileno Vac-
Man®. Estos bloques contienen 20 posiciones donde se disponen las jeringas sobre llaves giratorias
y permiten recoger los residuos de las distintas etapas de sintesis. La conexién con el sistema de

vacio se encuentra en la parte lateral de los bloques (Figura 8.8.1).

Figura 8.8.1. llustracion de un bloque de sintesis Vac-Man ®.
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Protocolo general para la sintesis de analogos de Samatostatina-14.

Cada uno de los analogos se prepara a partir de la resina 2-CI-Trt (1.60 mmol/g) siguiendo la
estrategia general de sintesis en fase sélida. El primer aminoacido Fmoc-L-Glu-OH (3 equiv.) se
incorpora siguiendo el protocolo descrito en la tabla 8.8.2) utilizando DIPEA (4 equiv.) y MeOH (0.8
mL-g'1 de renina). Una vez completado el primer acoplamiento (45 min), se lleva a cabo la eliminacion
del grupo Fmoc con 20% piperidina en DMF (tabla 8.8.3). A continuacion se lleva a cabo un lavado de
la resina con DMF y DCM vy la incorporacion del siguiente aminoacido siguiendo el protocolo descrito
(tabla 8.8.4) utilizando DIPEA (8 equiv.) como agente acoplante y HATU como aditivo (3.9 equiv.). La
finalizacion de los acoplamientos se comprueba mediante el ensayo de ninhidrina. Este procedimiento
se repite para todos los aminoacidos restantes. La finalizacion de los acoplamientos se comprueba
mediante en ensayo de ninhidrina. Una vez finalizada la sintesis del precursor lineal, se lleva a cabo
una escision del péptido de la resina a escala mg para comprobar que la sintesis ha tenido lugar de
forma satisfactoria. Para ello, los precursores lineales son tratados con una mezcla TFA:H,O:TIS

durante 1 h y a continuacion se analizan por HPLC.

A continuacion, se lleva a cabo la desproteccion del grupo alilo, también en fase sélida,
mediante Pd(PPh3), en presencia de PhSiH; durante 30 min acorde con la tabla 8.8.5. Seguidamente,
se efectua la desproteccion del grupo Fmoc con 20% piperidina en DMF (tabla 8.8.3). Una vez
desprotegidos, los dos grupos funcionales, se lleva a cabo la ciclacién intramolecular utilizando
PyBOP (4 equiv.), HOAt (4 equiv.) y DIPEA (8 equiv.) y se deja reaccionar durante 2 horas. La

finalizacion de la ciclacién se comprueba mediante en ensayo de ninhidrina.

Una vez terminado el acoplamiento final, se realiza la escisién del péptido protegido de la
resina mediante el tratamiento con una mezcla TFA:DCM segun la tabla 8.8.6. Después de lavar la
resina, los filtrados recogidos se concentran a sequedad a presion reducida. Finalmente, se lleva a
cabo la desproteccién de las cadenas laterales tratando el residuo obtenido con TFA:DCM:TIS
durante 1,5 horas (tabla 8.8.7). Seguidamente, se realiza una liofilizacién en una mezcla de H,O:ACN
para llevar a cabo la formacién del producto final. Los correspondientes crudos son analizados por
cromatografia en columna de alta eficacia en fase reversa (RP-HPLC) y espectroscopia de masas por

electrospray (EM-ES).

302



Parte experimental

[L-Msa5,D-Trp6,L-Glu12(1,12)]-SOM12, 159

H,N
o)
0 b 0
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N N N
HN/\W \:)J\N \:)J\N e
- H = H
o °: l_% “ o) o
®) (CH2)s—NH3 Ph
HO Ph
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N \ﬂ/\” \H/\N \H/K/\/\NH;;
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Se sintetizd siguiendo el protocolo general para la sintesis de analogos de somatostatina,

partiendo de 100.0 mg de resina 2-CI-Trt (1.60 mmol/g) y empleando L-Fmoc-Msa en posicién 5, D-

Trp en posicion 6 y L-Fmoc-Glu en posicion 12, obteniéndose 170.0 mg de 159 (51% de rendimiento)

y con una pureza del 97%.

HPLC: tg = 9.10 min [Gradiente de 20% de B a 60% de B en 20 min (A: H,O-TFA (99.9: 0.1),

B: ACN-TFA (99.9:0.1), flujo 8 mL.min™", deteccién a 220 nm]

HRMS (ESI): calc. para C75H102N1s04s" ([M+H]"): 1515.709; encontrado: 1516.111.

RMN: 'H, TOCSY, NOESY (D,0, 600 MHz)

Residuo Desplazamiento quimico de los protones (ppm)
3 Gly HY7.988  H* 3.568
H** 3.310
4 Lys HN8.275 H“4.364  H"1.467 H™1.156 H®1.315 H®2.623
H”1.032
5 Asn HN 8.381 H* 4508 HY 2571
HP 2.373
6 Phe HY8.436 H"4.356 H"2.604 H° 6.471 H®6.881
7 Msa HY8.099 H%4.626  H" 2.821 HY 2.051 H2.050 H6.715
H" 2.653
8 Trp HY8.031  H®4.230 H?2848 H"6.864 H'10.004 H?7.271 H™7.022
H* 2.687 H® 7.356 H” 6.933
9Lys HY8.042  H“3.933  H¥1.373 H?0.346  H%0.989
H* 1.016 H* 0.136
10Trh  H"7.603 H"4.159  H’ 3.969
11Phe  H'8114  H'4621 H?2824 H°6.885  H®7.073
H™ 2.657
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Residuo Desplazamiento quimico de los protones (ppm)
12 Thr HN 8.118 H*4.205 HP 4.043
13 Ser HN 8.096 H*4.433 H" 3.654
14 Glu HY7.880 H*3.917  HP1.661 H"?2.156
H"2.002

[L-Msa5,D-Trp6,L-Asu12(1,12)]-SOM12, 160

H,N
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Q e e
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N R @
o : " Lo o
(CH2)4—NI%> Ph
HO Ph
H \E Q H \E O H NH
N A~ N
- \H/\H N \H/K/\/\NH3
(0] e} H
COOH HO HO 0 ®

Se sintetiz6 siguiendo el protocolo general para la sintesis de analogos de somatostatina,
partiendo de 80.0 mg de resina 2-CI-Trt (1.60 mmol/g) y empleando L-Fmoc-Msa en posicion 5, D-Trp

en posicion 6 y L-Fmoc-Asu en posicion 12, obteniéndose 90.2 mg de 160 (35% de rendimiento) y

con una pureza del 99%.

HPLC: tg = 10.02 min [Gradiente de 15% de B a 45% de B en 10 min (A: H,O-HCOOH (99.9:
0.1), B: ACN-HCOOH (99.9:0.1), flujo 3 mL.min”, deteccion a 220 nm]
HRMS (ESI): calc. para C7gH10sN16015" ([M+H]+): 1557.789; encontrado: 1558.141.
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