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Resumen

A continuacion se expone, de manera resumida, el contenido de este trabajo de tesis:

En el primer capitulo, “Introduccion general”, se da una vision sobre los métodos de
determinacion de la configuracion absoluta por RMN y de los problemas que surgen a la hora
de aplicar esta metodologia cuando la disponibilidad de muestra es limitada, como ocurre
principalmente en el campo de la Quimica de Productos Naturales. Esta limitacion se debe a
que todos estos métodos requieren de la preparacion de uno o dos derivados del sustrato cuya
configuracion se quiere determinar con el/los enantidmero/s de un auxiliar quiral, lo que
supone pérdidas de producto en las etapas de purificacion o aislamiento o de sustrato debido a

reacciones laterales.

En el segundo capitulo, “Objetivos™, se plantea el propoOsito que nos marcamos en este
trabajo: la puesta a punto de una metodologia que permita la preparacion de los derivados de
una amplia variedad de sustratos, en la que se eliminen todos estos inconvenientes. Ademas,
nos proponemos aplicar esta metodologia a la determinacion de la configuracion absoluta por
RMN de una nueva clase de sustratos, los tioles quirales, para los que no se dispone alin de un
modelo general de correlacidon configuracion/desplazamiento quimico, por lo que previamente

llevamos a cabo esta tarea.

En el tercer capitulo, “Auxiliares quirales unidos a soportes poliméricos para la
determinacion de la configuracion absoluta por RMN”":

1°) se describen los fundamentos y aplicaciones de la sintesis en fase solida, ya que
aprovecharemos las ventajas de esta técnica de sintesis para llevar a cabo nuestros objetivos.

2°) se aborda la preparacion en fase solida de los derivados requeridos para la asignacion
de la configuracion absoluta por RMN.

Este procedimiento consiste en fijar el/los enantidmero/s de un auxiliar quiral a un
soporte solido (resina de poliestireno) de forma que lo activa frente al ataque del sustrato. Ast,
cuando se adiciona a un tubo de RMN el sustrato y la resina funcionalizada con el auxiliar, el
sustrato libera el auxiliar de la resina por reaccion con éste en forma del derivado, listo para

ser analizado por RMN y determinar su configuracion absoluta (Figura I).



Resumen

Auxiliar Sustrato O X

H +
2/2 L, O H
Ar>;)J\Z Ly
R1 R, &D
- —

H

1.Derivatizacién 2. RMN-!H ¢ L

------------------- > ——— > < 2
Mezclar y agitar

Configuracion
Asignada

Fi¢urs |. Esquema de los pasos para la asignacién de la configuracién absoluta por
q 9 9

RMN.

En primer lugar, se selecciona el soporte so6lido adecuado para fijar los auxiliares quirales
que vamos a utilizar y luego, se optimiza el acoplamiento de los diferentes auxiliares a la
resina elegida.

A continuacidon, se aborda el estudio de las condiciones Optimas para preparar los
derivados directamente en el tubo de RMN de sustratos quirales monofuncionales y
polifuncionales tales como: las aminas primarias, los alcoholes secundarios, los alcoholes

primarios, las cianhidrinas, los dioles y los aminoalcoholes.

En el cuarto capitulo, ‘“Determinacion de la configuracion absoluta de tioles quirales
en posicion a por RMN*:

1°) se revisan los métodos descritos en bibliografia, para realizar la asignacion de la
configuracidon absoluta de este tipo de compuestos, haciendo hincapié en las limitaciones que
presentan.

2°) se aborda el estudio de un modelo general de correlacion
configuracion/desplazamiento quimico para tioles quirales por RMN.

Para ello, se investiga el uso del MPA como auxiliar quiral, analizando el
comportamiento por RMN de los tioésteres de MPA de una serie de tioles de configuracion
absoluta conocida y se determina cuil es el efecto que provoca el auxiliar sobre los

sustituyentes del centro quiral. El anéalisis conformacional de este tipo de compuestos, basado



Resumen

en estudios de RMN dinamico y célculos teoricos de estructura y energia, proporciona la
correlacion entre la configuracion absoluta y el signo del parametro AS®® (Figura II).

Ademas, se aborda el estudio de otros auxiliares quirales mas eficaces para la
determinacion de la configuracion absoluta de tioles, como es el caso del 2-NTBA. Se realiza
un analisis conformacional detallado de los tioésteres del 2-NTBA y se establece el modelo

que correlaciona la configuracion del tiol con los valores de AS®® (Figura II).

12 espectro
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F&gwm [1. Modelo de correlacién configuracional para tioles quirales en posicién a.

3°) se expone la puesta a punto de la metodologia descrita en el tercer capitulo de esta
memoria para la preparacion de los tioésteres de MPA y 2-NTBA directamente en el tubo de

RMN.
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Introduccién

1.1 INTRODUCCION

La quiralidad de un compuesto organico determina aspectos muy importantes de sus
propiedades fisicas y quimicas, su actividad bioldgica y farmacoldgica, su reactividad, etc. El
creciente desarrollo en la obtencidon de farmacos enantioméricamente puros y el interés en
sintesis asimétrica ha aumentado la necesidad de disponer de métodos adecuados para la
determinacion de excesos enantioméricos y para la asignacion de la configuracion absoluta de
forma sencilla y con total garantia.

Asi, los métodos quiroOpticos convencionales basados en la rotacion del plano de luz
polarizada por la muestra han sido desplazados por otros mas adecuados. Hoy en dia, las
técnicas cromatograficas' y de electroforesis capilar’ son habitualmente usadas para medir la
riqueza enantiomérica.

Para determinar la configuracion absoluta uno de los métodos mas conocidos y fiables sin
duda alguna es la cristalografia de rayos X, pero esta técnica esta limitada por la necesidad de
una cristalizacion apropiada de la muestra y de un equipamiento especializado.

El uso de la técnica de dicroismo circular (CD) y en particular el método del exciton
quiral,” permite establecer la configuracion absoluta de moléculas organicas en disolucion a
nivel de microescala debido a su alta sensibilidad. El fundamento de este método consiste en
la interaccion a través del espacio de los momentos de transicion eléctrica entre dos
cromoOforos de un sistema quiral. Esta interaccion provoca una division de los estados
excitados, cuyo resultado se observa en el espectro de UV-VIS y en el de CD. Por tanto, esta
técnica solo requiere de la presencia de dos o mas cromoforos orientados de forma asimétrica,
no tienen porque ser iguales ni tienen porque estar presentes en la misma molécula para poder
interaccionar.® Su principal inconveniente es que no es una técnica de rutina por lo que no se

dispone de ella en muchos laboratorios.

: (a) Allenmark, S. G. Chromatographic Enantioseparation: Methods and Applications, Ellis Horwood,
Chichester, 1988. (b) Krstulovic, A. M. Chiral Separation by HPLC, Ellis Horwood, Chichester, 1989. (c)
Aboul-Enein, H. Y.; Ali, I. Chiral Separation by Liquid Chromatography and Related Technologies, Marcel
Dekker Inc.: New York, 2003.

2 (@) Wren, S. The Separation of Enantiomers by Capillary Electrophoresis, Chromatographia CE Series,
Vieweg Publishing, Wiesbaden, 2001. (b) Altria, K. D. Analysis of Pharmaceuticals by Capillary
Electrophoresis, Chromatographia CE Series, Vieweg Publishing, Braunschweig, 1998.

3 Woody, R. W.; Nakanishi, K.; Berova, N. Circular Dichroism: Principles and Applications. Wiley-VCH: New
York, 2000 p. 337.

4 (a) Huang, X.; Rickman, B. H.; Borhan, B.; Berova, N.; Nakanishi, K. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6185-
6186. (b) Huang, X.; Fujioka, N; Pescitelli, G.; Koehn, F. E.; Williamson, R. T; Nakanishi, K.; Berova, N. J. Am.
Chem. Soc. 2002, 124, 10320-10335. (¢) Huang, X.; Borhan, B.; Rickman, B. H.; Nakanishi, K.; Berova, N.
Chem.-Eur. J. 2000, 6, 216-224. (d) Kurtan, T.; Nesnas, N.; Li, Y.-Q.; Huang, X.; Nakanishi, K.; Berova, N. J.



Determinacion de la configuracién absoluta por RMN

Actualmente, la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es la técnica mas
utilizada tanto para el anélisis de la estereoquimica como para la medida de excesos
enantioméricos de los compuestos en disolucidon, ya que se dispone de espectrometros de
RMN en la mayoria de los laboratorios y su aplicacion no requiere de un conocimiento

profundo de RMN.”

1.2 DETERMINACION DE LA CONFIGURACION
ABSOLUTA POR RMN

El fundamento en el que se basan todos los métodos de determinacion de la configuracion
absoluta por RMN es el mismo:°® los enantidmeros tienen idénticos espectros de RMN, al
transformarlos en diastereoisdbmeros se convierten en especies quimicamente diferentes con
espectros distintos, que a su vez guardan informacion acerca de la quiralidad inicial. Estos
métodos se clasifican en dos grandes grupos segilin el tipo de interaccion que se establece
entre el reactivo auxiliar y el sustrato de configuracion desconocida.

En el primero se usan agentes solvatantes quirales (CSA),’ que son compuestos
Opticamente puros que se complejan al sustrato in situ, no covalentemente. Los complejos
asociados de un par de enantidmeros con un CSA son diastereoisdmeros y por tanto, tienen
espectros de RMN distintos cuyas diferencias en los desplazamientos quimicos se deben a
multitud de mecanismos. Normalmente estos agentes incluyen en sus estructuras grupos con
marcada anisotropia magnética que modifican selectivamente los desplazamientos quimicos
de determinados sustituyentes del sustrato. Dado que la unidon entre el auxiliar y el sustrato
por complejacion es débil, la distancia entre ambos es larga y por ello, las diferencias de los
desplazamientos quimicos suelen ser muy pequefas, lo que impide establecer correlaciones
claras entre la configuracion del sustrato y sus espectros. Esta es su principal limitacion y por

esta razon su utilidad esta restringida a la determinacion de excesos enantioméricos.”

Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5962-5973. (e) Kurtan, T.; Nesnas, N.; Li, Y.-Q.; Koehn, F. E.; Nakanishi, K.;
Berova, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5974-5982. (f) Proni, G.; Pescitelli, G.; Huang, X.; Nakanishi, K.;
Berova, N. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12914-12927.

> Seco, J. M.; Quifio4, E.; Riguera, R. Chem. Rev. 2004, 104, 17-117.

® Rinaldi, P. L. Prog. Nucl. Magn. Spectrosc. 1982, 15,291-352.

” Weisman, G. R. Nuclear Magnetic Resonance Analysis Using Chiral Solvating Agents. In Asymmetric
Synthesis; Morrison, J. D., Ed.; Academic Press: New York, 1983; Vol. 1, p. 153.

8 (a) Pirkle, W. H.; Burlingame, T. G.; Beare, S. D. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 5849-5852. (b) Parker, D. Chem.
Rev. 1991, 91, 1441. (c) Rothchild, R. Enantiomer 2000, 5, 457. (d) Finn, M. G. Chirality 2002, 14, 534. (e)
Wenzel, T. J.; Wilcox, J. D. Chirality 2003, 15, 256-270. (f) Rodriguez-Escrich, S.; Popa, D.; Jimeno, C.; Vidal-



Introduccién

En el segundo se utilizan agentes derivatizantes quirales (CDA)’ en los que la union
entre el sustrato y el auxiliar es covalente. El sustrato A se hace reaccionar por separado con
cada uno de los enantidmeros de un auxiliar B y a continuacion, se comparan los espectros de
los diastereoisomeros resultantes. La configuracion absoluta de A se establece a partir de
modelos de correlacion configuracion/desplazamiento quimico que relacionan la
configuracion absoluta de A con el signo de las diferencias observadas en los desplazamientos

quimicos (Ad) de los sustituyentes directamente unidos al centro quiral (L,/L,) (Figura 1).

L, Le
| RMN-H
(2)-A-(R)-B
L L
T v b P ’
in RF8 [ L
XNy — o 5 : JL(?)—A—(S)—B
e i |
A B B
a O i IR
X AS L, AGLZI

F&gwm 1. Procedimiento general de determinacién de la configuracién absoluta con un

agente derivatizante mediante RMN.

La asociacidn entre el sustrato y el auxiliar, al ser covalente, es mas fuerte y la distancia
entre ellos mas corta lo que origina diferencias en los espectros mucho mayores que los CSA.

Por ello, son los agentes mas utilizados para la asignacion de la configuracion absoluta.

Ferran, A.; Pericas, M. A. Org. Lett. 2005, 7, 3829-3832. (g) Cuevas, F.; Ballester, P.; Pericas, M. A. Org. Lett.
2005, 7, 5485-5487. (h) Yang, D.; Li, X.; Fan, Y. F.; Zhang, D. W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 7996-7997. (i)
Pérez-Trujillo, M.; Maestre, 1.; Jaime, C.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F.; Virgilli, A. Tetrahedron:
Asymmetry 2005, 16, 3084-3093. (j) Lovely, A. E.; Wenzel, T. J. Org. Lett. 2006, 8, 2823-2826.

° Yamaguchi, S. Nuclear Magnetic Resonance Analysis Using Chiral Derivatives. In Asymmetric Synthesis;
Morrison, J. D., Ed.; Vol. 1, Academic, New York, 1983, 125-152.
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1.2.1 CARACTERESTICAS ESTRUCTURALES DE LOS AGENTES
DERIVATIZANTES QUIRALES

El CDA nos va a dar informacion acerca de la quiralidad del sustrato por RMN, para ello,
debe estar formado estructuralmente por una serie de grupos con funciones especificas

(Figura 2):

v un grupo que le permita unirse covalentemente al sustrato (Z)

v un grupo magnéticamente anisotropico (Y)

v' yun grupo polar (R,) que ayude a fijar una conformacion determinada, la misma
para ambos diastereoisomeros y en la que el grupo anisotropico actiie fuerte y
selectivamente sobre los sustituyentes directamente unidos al centro quiral,

denominados L, y L,.

Ejemplos:
MeO
FsC
grupo polar  grupo de enlace (R)-MPA (2.1) (R)-MTPA (2.2) (R)-BPG (2.3)
al sustraro
Ry > z 0 O
R, Y MeO k HO

grupo anisotropico OEt

OH
DEONL®
(R)-9-AMA (2.4) (R)-9-AHA (2.5)

F&gwm 2. Auxiliares quirales utilizados mds frecuentemente.

1.2.2 EL MODELO DE CORRELACION CONFIGURACION/
DESPLAZAMIENTO QUIMICO

En disolucion, los diastereoisomeros derivados de un CDA presentan un determinado

equilibrio conformacional (Figura 3, a-c). Los desplazamientos quimicos en el espectro de
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RMN son el resultado del balance entre las poblaciones relativas de cada conférmero en el
equilibrio y de la intensidad del efecto anisotropico del grupo Y, en cada uno de estos

conformeros.

Conformero
\significaﬁvo(RMNj)
A ')
H H Ry HR2 HY

Figurs 3. Equilibrio conformacional alrededor de los enlaces C-Z y Z-X.

Para poder correlacionar la informacion obtenida de los espectros de RMN de los
derivados con la configuracidon absoluta del sustrato debe existir en ambos diastereoisdmeros,
independientemente del sustrato, una cierta preferencia hacia una conformaciéon en particular
en la que el grupo Y proyecte su anisotropia magnética, de forma selectiva, sobre L, en un
derivado y sobre L, en el otro (Figura 3).

Por ejemplo, cuando se derivatiza un alcohol secundario quiral con los enantibmeros de
un auxiliar quiral como el MPA, los ésteres del MPA diastereoisomeros en disolucion
presentan un equilibrio conformacional formado por dos conformeros mayoritariamente'
(Figura 4). El mas estable es el conformero sinperiplanar o sp, en el que el grupo metoxilo y
el grupo carbonilo estan en disposicion sin y ambos estan en el mismo plano que el enlace
C-H del alcohol. En esta conformacion, el anillo aromatico presenta la mejor orientacion para
transmitir de forma efectiva su efecto apantallante sobre los sustituyentes (L, y L,) localizados
de su mismo lado (Figura 4). El siguiente conférmero, en términos de energia (el conformero
antiperiplanar o ap), tiene el mismo reordenamiento de los grupos antes mencionados pero, en
este caso, el grupo metoxilo y carbonilo estan en disposicion anti. En esta disposicion, el
grupo fenilo esta girado con respecto a los sustiuyentes L,/L, por lo que no transmite su efecto
apantallante sobre los mismos tan eficazmente como en el caso discutido previamente. De
esta forma, en el éster derivado del (R)-MPA, el sustituyente L, esta apantallado por el fenilo
en la conformacion sp mientras que el sustituyente L, no estd afectado (Figura 4a). En

contraste, el sustituyente L, esta ligeramente apantallado en el conférmero ap mientras que L,

10 Latypov, S. K.; Seco, J. M.; Quiho4, E.; Riguera, R.; J. Org. Chem. 1995, 60, 504-515.
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no esta afectado (Figura 4a). La situacidon opuesta ocurre en el éster derivado del (S)-MPA: el
sustituyente L, se apantalla y el sustituyente L, no se afecta en el conférmero sp, mientras que

L, aparece ligeramente apantallado y L, no afectado en el conférmero ap (Figura 4b).

a) éster del (R)-MPA

conférmero sp H
C Ph A H
O H H Ly L,
Meo\eko T OMe = ° OMe
2 R
H 'Ph @ HL Ph’ J AE conférmero ap
2

b) éster del (S)-MPA

conférmero sp H H Ph O H
H
oA Ao

conférmero ap

Figurs b. Equilibrio conformacional de los ésteres del MPA.

Como el conformero sp es mas abundante que el ap y el que presenta los efectos
anisotropicos mas intensos, va a ser el que mas peso tenga en los espectros de RMN. Por
tanto, para simplificar se pueden asociar los espectros de RMN a este conformero, que es el
mas significativo desde el punto de vista de RMN, prescindiendo del resto por ser poco
abundantes y/o no ejercer una influencia importante sobre los sustituyentes L,/L, (Figura 5).
Asi, el sustituyente L, en la conformacion sp, al encontrarse bajo el cono apantallante del
anillo aromatico en el derivado R y al no estar afectado en el derivado S, provoca que L,
aparezca en el espectro de RMN-'H del derivado R a campo maés alto que en el del derivado S,
lo que genera un valor de diferencia de desplazamiento quimico negativo para los protones de
dicho sustituyente (AS*°L,<0, Figura 5a)."" En el caso del sustituyente L, el efecto es el

contrario, apareciendo apantallado en el derivado S y no afectado en el derivado R, generando

) parametro AS®L, se define como el desplazamiento quimico del sustituyente L, en el derivado preparado a
partir del auxiliar R menos el desplazamiento quimico del sustituyente L, en el derivado preparado a partir del
auxiliar S (AS®SL,= %L, - 8°L,). Idem para L,.
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valores de AS"® positivos para los protones de dicho sustituyente (AS*°L,>0, Figura 5a). Si la
configuracion absoluta del sustrato fuese la contraria, los signos de Ad"® también serian

opuestos (AS®® L, >0 y Ad®® L,<0).

5L, (R oL (R

. 5 (ppm)

5Ly () 5L, (5)

apantallamiento
sobre L,

O H

MeO%
e

apantallamiento

— —— 5 (ppm)
sobre L, ARSL,50  ASRSL, <0
b)
H
MPAO ASRSL, >0
ASRSL,<0

Figwm S. Ejemplo de un modelo de correlacién configuracional y significado de la
magnitud AS®°.

Si esto se cumple para un mismo tipo de derivados (como es el caso de los ésteres del
MPA), independientemente de cudles sean las caracteristicas estructurales de los diferentes
sustratos, permite que se establezcan modelos de correlacion configuracion/desplazamiento
quimico (Figura 5b), en los que el signo del pardmetro AS®® contiene la informacion para la
asignacion de la configuracion absoluta porque nos indica la posicion relativa de L,/L, con
respecto al grupo anisotropico.

Para proponer un modelo de este tipo, primero se analiza el comportamiento de RMN de

los derivados de un serie de sustratos de configuracion absoluta conocida con un auxiliar
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dado, para determinar el efecto que provoca el auxiliar sobre los sustituyentes del centro
quiral en ambos diastereoisomeros. A continuacidn, se llevan a cabo estudios exhaustivos
como céalculos tedricos de estructura y energia, experimentos de RMN dindmico y céalculos de
efecto apantallante que nos permiten conocer el o los conformeros representativos desde el
punto de vista de RMN, responsables del comportamiento observado.

De acuerdo con los fundamentos del método, los valores de A8*® para un modelo dado
deben cumplir una condicion basica y es que deben ser lo suficientemente grandes para
superar el error experimental de la medida.'?

Nos encontramos en bibliografia con numerosos modelos de este tipo establecidos para

asignar la configuracion absoluta de diferentes sustratos por RMN de 'H, °C o "°F.’

1.2.3 USO DE LAS ESPECTROSCOPIAS DE RMN de *°F, 3cy 'H

La eleccion de una u otra espectroscopia para la determinacion de la configuracion
absoluta depende de las ventajas y limitaciones de cada una.

En la espectroscopia de RMN de "F, la asignacion se hace sobre la base de una Gnica
sehal, lo que no permite detectar alguna anomalia a la hora de establecer un modelo. Por ello,
la RMN de "F se usa mas para el célculo del exceso enantiomérico.

El uso de la RMN de "C requiere de una mayor cantidad de muestra y ademas, el orden
de magnitud de los valores de Ad"® de las sehales diagndstico es muy pequeho en
comparacion con la escala de desplazamientos quimicos del espectro de “C, por la debilidad
del efecto anisotropico en "°C.

En cambio, la espectroscopia de RMN de 'H es la mas utilizada porque se necesita poca
cantidad de muestra, dada la abundancia natural del 'H, y su aplicacion en la asignacion de la
configuracion es rapida y simple. De ahi que el nimero de trabajos y sustratos a los que se

aplica esta metodologia haya crecido de forma significativa en los Gltimos anos.

"2 El limite del error experimental puede ser adscrito a las caracteristicas del espectrometro de RMN. Ademas
hay que tener cuidado con variables experimentales como la temperatura o el disolvente en los que se realizan
los experimentos, de forma que no haya variaciones durante la adquisicion o entre los diferentes experimentos de
RMN.

10



Introduccién

1.3 METODOS DE DETERMINACION DE LA
CONFIGURACION ABSOLUTA POR RMN-'H

Hoy en dia, disponemos de procedimientos mediante los cuales se puede hacer la
asignacion de la configuracion absoluta de un compuesto organico por RMN-'H de dos

formas diferentes:

a) Por doble derivatizacion, en los que se comparan los espectros de dos especies
preparadas a partir del sustrato de configuracion desconocida y los dos

enantiomeros de un auxiliar.

b) Por derivatizacion simple, en los que se comparan el espectro de un {nico
derivado, preparado a partir del sustrato y uno de los enantiomeros del auxiliar
quiral, con un segundo espectro del mismo pero en el que se ha inducido un
cambio conformacional controlado, p.ej. por complejacion con bario, por

descenso de la temperatura, etc.

1.3.1 METODOS DE DOBLE DERIVATIZACION

La aplicacion de un método de doble derivatizacion se compone de las siguientes etapas

(Figura 6):

1. Derivatizacion del sustrato con los dos enantiomeros R y S de un auxiliar quiral
adecuado.

2. Adquisicion de los espectros de RMN-'H y asignacion de las sehales
correspondientes a los sustituyentes L, y L, de los diastereoisomeros resultantes.

3. Comparacion de los desplazamientos quimicos de las senales de los protones de
L, y L, de ambos derivados y calculo de sus diferencias expresados como AS*°L,
y AS®L,.

4. Asignacion de la configuracion absoluta del sustrato utilizando el modelo de
correlacion configuracion/desplazamiento quimico que relaciona la configuracion

del sustrato con el signo de AS®°L, y AS*°L,

11
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1°" espectro

|
RMN-'H Signos de A8RS

W X-(R)- AUX
\ 20 espectro
(Sy-AUX

X ' w
Ro S?
. S
X-(S)-AUX
(&

F&gwm €. Procedimiento general de doble derivatizacién.

Hay una amplia variedad de métodos de doble derivatizacion desarrollados para
compuestos monofuncionales y polifuncionales. Asi, hay establecidos en bibliografia modelos

para este tipo de métodos para compuestos como (Figura 7):

a) Aminas primarias quirales es posicion o'
b) Alcoholes secundarios'""

¢) Alcoholes primarios quirales en posicion 8

d) Acidos carboxilicos'

e) Cianhidrinas derivadas de aldehidos y cetonas'’
f) Aminoalcoholes secundario-secundario'®

g) Dioles secundario-secundario”

h) Dioles secundario-primario™

B (a) Latypov, S. K.; Seco, J. M.; Quino4, E.; Riguera, R.; J. Org. Chem. 1995, 60, 1538-1545. (b) Seco, J. M.;
Latypov, S. K.; Quinoa, E.; Riguera, R.; J. Org. Chem. 1997, 62, 7569-7574. (c) Seco, J. M.; Quino4, E.;
Riguera, R.; J. Org. Chem. 1999, 64, 4669-4675.

4 (a) Latypov, S. K.; Seco, J. M.; Quino4, E.; Riguera, R.; J. Org. Chem. 1996, 61, 8569-8577. (b) Seco, J. M.;
Latypov, S. K.; Quifio4, E.; Riguera, R.; Tetrahedron 1997, 53, 8541-8564.

'3 (a) Ferreiro, M. J.; Latypov, S. K.; Quifio4, E.; Riguera, R.; Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2195-2198. (b)
Latypov, S. K.; Ferreiro, M. J.; Quiho4, E.; Riguera, R.; J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,4741-4751. (c) Freire, F.;
Seco, J. M.; Quino4, E.; Riguera, R. Chem. Commun. 2007, 1456-1458.

16 (a) Ferreiro, M. J.; Latypov, S. K.; Quifo4, E.; Riguera, R.; Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1015-1018. (b)
Ferreiro, M. J.; Latypov, S. K.; Quifio4, E.; Riguera, R.; J. Org. Chem. 2000, 65, 2658-2666.

" Louzao, I.; Seco, J. M.; Quifio4, E.; Riguera, R. Chem. Commun. 2006, 13, 1422-1424.

181 eiro, V.; Freire, F.; Quifio4, E.; Riguera, R. Chem. Commun. 2005, 44, 5554-5556.

1 Freire, F.; Seco, J. M.; Quifio4, E.; Riguera, R. J. Org. Chem. 2005, 70, 3779-3790.

12
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i) Trioles secundario-secundario-primario’

NH, OH o COOH  Ho CN HO, CN
olc D
a b c d e

e

OH OH @ OH OH
® g\@ g &L _on
C OH OH
f g h i

F&gwm 7. Algunos de los sustratos quirales para los que se dispone de métodos de

doble derivatizacion para la asignacién de su configuracién absoluta por RMN.

A modo de ejemplo en la Figura 8 se muestra de forma grafica la determinacion de la
configuracidon absoluta de un alcohol secundario quiral por doble derivatizacion (una muestra
de 2-pentanol). El auxiliar elegido en este caso es el acido a-metoxi-a-fenilacético (MPA), de
tal modo que en el primer paso se preparan los dos ésteres a partir del alcohol y los dos
enantiomeros del MPA (Figura 8a). Una vez preparados se registran los espectros de RMN-'"H
(Figura 8b) y se calculan las diferencias de los desplazamientos quimicos (Figura 8c). Con los
datos de las diferencias de los desplazamientos quimicos, se aplica el modelo que relaciona la
configuracion de los ésteres del MPA con los signos de las diferencias de los desplazamientos
quimicos y que esta representado en la Figura 8d. Este modelo sit@ia a todos los protones con
valores AS®® positivos en el lugar de L, mientras que los protones con valores de Ad"®

negativos se sitllan en el lugar de L,. Por tanto, la configuracion en este caso es la R.

2 Freire, F.; Seco, J. M.; Quifio4, E.; Riguera, R. Chem. Eur. J. 2005, 11, 5509-5522.
2! Lallana, E.; Freire, F.; Seco, J. M.; Quifio4, E.; Riguera, R. Org. Lett. 2006, 20, 4449-4452.

13



Determinacion de la configuracién absoluta por RMN

. R-mpA 1 3" 5 (s MmpA
a) Ester del (R)-MPA "% _WR

(R)- o (S)-pentanol?

Ester del (S)-MPA

Me(1')

b) Me(5')
1.18 ppm 0.72 ppm
. H(3") H(4)
1. E - ‘
ster del (R)-MPA 1.39 ppm 106 ppm J
I Il
lu‘ll]'lﬁlnk. lﬁlhﬂ‘w “ I\
™ M g ——e
Me(1')
1.05 ppm Me(5")
0.86 ppm
H(4') \
H(3")
2. Ester del (S)-MPA 148 ppm 1-2° PPM lll
|
Bl VY J! 'l'x__
r T 1 T Ll ™ 7T | T T T T |
1.5 1.0 0.5
Me(1') Me(5')  H(3") H(4')
c) ARS = 0.13 -0.14 -0.09 -0.23
- . - J
N
ASRS > 0 ASRS ¢ O

d)

(R)-2-pentanol

F&gwm . Determinacién de la configuracién absoluta de una muestra de 2-pentanol

por RMN de 'H.
1.3.2 METODOS DE DERIVATIZACION SIMPLE

Ademas de los métodos de doble derivatizacion en el que se comparan los espectros de

dos derivados, se han desarrollado otros en los que se realiza una Gnica derivatizacion, la del

14
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sustrato con uno de los enantiomeros del auxiliar y a continuacién o se compleja con bario,” o
se baja la temperatura® o simplemente se compara el espectro con el del sustrato libre*

(Figura 9).

L, L
er
v 1 espeizfro Signos de A8®4,
,RML:> ASTIT2 o AGAR
(R)-CDA | | Adicién de Ba2* Lo L
—_— I !
- bajar T?, efc. : !
x oM 3 Rycon I, o
Ro s? | :
2° espectro ! '
T T T
| | I !
AdL, ASL,

Figwm 9. Procedimiento general de derivatizacién simple.

El método de complejacion con bario™ se basa en la quelatacion selectiva de éste con el
derivado y a continuacion, se comparan los espectros d¢ RMN-'H del derivado con el del
complejado con bario. Se determina el valor de A8™, que se define como el desplazamiento
quimico de una sefial de un sustituyente (por ejemplo L,) del derivado después de la adicion
de Ba* menos el desplazamiento quimico de esa misma sehal antes de ahadir el Ba®> [A8™L,=
(8L, del derivado + Ba*") - (8L, del derivado); {dem para L,], y se asigna la configuracion
aplicando el modelo correspondiente.

El procedimiento de baja temperatura® se basa en la modificacion selectiva del equilibrio
conformacional del derivado al disminuir la temperatura. La asignacion de la configuracion se

6T]T2

realiza determinando el parametro A por comparacion de los espectros del derivado a

temperatura ambiente y a baja temperatura y se aplica el modelo. Para un sustituyente dado,

6T]T2

por ejemplo L, A es la diferencia entre el desplazamiento quimico de una sehal de L, en
el espectro del derivado registrado a temperatura ambiente (8''L,) y el desplazamiento

quimico de la misma sefal a baja temperatura (8"L,).

2 (a) Lopez, B.; Quinoa, E.; Riguera, R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9724-9725. (b) Garcia, R.; Seco, J.M.;
Vazquez, S. A.; Quino4, E.; Riguera, R. J. Org. Chem 2002, 67, 4579-4589. (c) Garcfa, R.; Seco, J.M.; Vazquez,
S. A.; Quinoa, E.; Riguera, R. J. Org. Chem. 2005, 71, 1119-1130.

> Latypov, S. K.; Seco, J. M.; Quifio4, E.; Riguera, R. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 877-882.

2 Seco, J. M.; Quifno4, E.; Riguera, R. Tetrahedron 1999, 55, 569-584.
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El Gltimo de estos procedimientos por derivatizacion simple consiste en la comparacion
del espectro del sustrato libre con el del derivado del (R)- o (S)-9-AMA.* Las diferencias de
desplazamiento quimico de los sustituyentes L, y L, en el alcohol libre y en el éster del (R)- o
(5)-9AMA se expresan como Ad™ y Ad*. La asignacion de la configuracion absoluta se
determina aplicando el modelo establecido de acuerdo con los valores de A8 o AS"®

calculados.

1.2.3 DOBLE DERIVATIZACION FRENTE A DERIVATIZACION
SIMPLE

Unos y otros métodos tienen sus ventajas e inconvenientes, los métodos en los que se
requiere la preparacion de dos derivados son los mas fiables desde el punto de vista de RMN,
ya que los valores de A8®® suelen ser en muchos casos superiores a los que se obtienen en

aquellos métodos donde so6lo se analiza un derivado. En la Figura 10 se muestran algunos

ejemplos.
0.050
-0.020
0.151
-0.107 130 -0.020 -0.059 0.088/0.081
0.080  _5 050 O 0.040 -0.060/-0.020y  -0.070
/\r : O-MPA A OMe 0.010
-0.226 ~ : OMe
St OMPA 0210 T -0.260 0082 QH-MPA
. 0.100 0.130 -0.020 NH-MPA
10.1 10.2 10.3 10.4

Figurs 10. Valores de AS® obtenidos de los espectros de RMN-'H de los derivados de

(R)- y (5)-MPA (en magenta) y comparacién con los A® de los mismos (en azul).

Por su parte, los métodos en los que se necesita un Gnico derivado poseen como ventaja
que requieren para el analisis la mitad de muestra, la mitad de reactivos, la mitad de tiempo y
la mitad de coste que en el caso de doble derivatizacion.

Todos estos métodos tienen en comin la forma en la que se preparan los derivados, es

decir, la reaccion de derivatizacion.
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1.4 LA REACCION DE DERIVATIZACION

Dado que los auxiliares quirales mas comunes utilizados para la asignacion de la
configuracion por RMN (Figura 2) son fundamentalmente acidos carboxilicos, la reaccion de
derivatizacion del sustrato con los enantidmeros del auxiliar quiral se lleva a cabo
frecuentemente en presencia de una carbodiimida y/o DMAP® (Figura 11) para dar los
correspondientes derivados (p.ej. ésteres o amidas). Las carbodiimidas mas comunes son la
DCC, DIC y EDCHCI, que se diferencian en el sustituyente R. El cambio de sustituyente R
no afecta a la reactividad, pero si a la solubilidad de las ureas que se forman en la reaccion.
Asf, la DCC* fue la primera carbodiimida en usarse pero es la que presenta las ureas mas
insolubles. Por ello, con el tiempo fue sustituida por la DIC* y ésta a su vez por la EDCHCI*
porque sus ureas son solubles en agua y se pueden eliminar mediante elaboracidon acuosa. La
DMAP se usa en cantidades cataliticas y la reaccidon es compatible con sustratos relativamente
labiles en medio basico. La elaboracion de la reaccion consiste en una extraccion liquido-

liquido y en la mayoria de los casos es necesaria una purificacion por cromatografia en

columna y/o mediante HPLC.

R—N=C=N-R R P Ro"XH O
N___N Sustrato JJ\ H H
( > ——~ HC RX" SR, * RYR
O_ _R; DMAP 2 !
H—O\H/R hig ©
0] ° ..
Auxiliar e R R
intframolecular l{l N 0 N-acilurea
indeseada H” \.C./ \f no reactiva
(0] Ry

DCC: R = ciclohexil
DIC: R = i-Pr
EDCHCL: R = Et, hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)

Figwm 11. Reaccién de derivatizacién en disolucién.

% (a) Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522-524. (b) Hofle, G.; Steglich, W.
Vorbruggen, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 569-583.

26 (a) DeTar, D. F.; Silverstein, R. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1013-1019. (b) DeTar, D. F.; Silverstein, R. J.
Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1020-1023. (c) DeTar, D. F.; Silverstein, R.; Rogers F. F. J. J. Am. Chem. Soc. 1966,
88, 1024-1030.

7 Orlowska, A.; Holodowicz, E.; Drabarek, S. Polish J. Chem. 1983, 56, 1067-1070.

28 (a) Ibrahim, I. T.; Williams, A. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 7420-7421. (b) Orlowska, A.; Izdebski, J. Polish
J. Chem. 1994, 68, 713-717.
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Determinacion de la configuracién absoluta por RMN

Una reaccion secundaria en este tipo de reacciones es la formacion de la N-acilurea™
mediante reaccidon intramolecular. En estos compuestos, que son perfectamente estables y
aislables, el carboxilo del 4cido no esta activado frente al ataque de un nucle6filo y por lo
tanto, se pierde producto y baja el rendimiento. Para favorecer la reaccion intermolecular
deseada, se utilizan concentraciones altas de reactivos, ya que la velocidad de una reaccion
intramolecular no depende de la concentracion de los reactivos, pero la de la reaccion
intermolecular si.

Las pérdidas de sustrato por reacciones secundarias o de producto en las etapas de
purificacion y aislamiento en la reaccion de derivatizacion limita el uso de estos
procedimientos de asignacion de la configuracion absoluta cuando se trabaja con cantidades
de muestra a nivel de microescala, como es en el campo de Productos Naturales, por lo que el
desarrollo de métodos de determinacion de la estereoquimica que nos permitan trabajar a este

nivel es crucial.

1.5 METODOS DE ASIGNACION DE LA
CONFIGURACION ABSOLUTA POR RMN A
MICROESCALA

La necesidad de disponer de procedimientos que nos permitan realizar la determinacion
de la configuracion de un sustrato por RMN con poca cantidad de muestra ha llevado a la
blusqueda de otras alternativas en la preparacion de los derivados para evitar pérdidas de
producto en las etapas de purificacion y aislamiento.

Asf, Barret y colaboradores™ nos presentan una metodologia para la sintesis de las amidas
del MTPA en la que se elimina la etapa de purificacion. Este procedimiento consiste en la
preparacion del éster activo formado a partir del MTPA y la N-hidroxisuccinimida 12.1
(Figura 12), y a continuacion se lleva a cabo su polimerizacion por tratamiento con el
catalizador de Grubbs y el compuesto 12.4 para dar el polimero insoluble 12.5, denominado

éster de Mosher ROMPgel. Las amidas de Mosher se obtienen por reaccion de este polimero

2 (a) Smith, M.; Moffart, J. G.; Khorana, H. G. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 6204-6212. (b) Kurzer, F.;
Douraghi-Zadeh, K. Chem. Rev. 1967, 67, 107-152. (c) Balcom, B. J.; Peterson, N. O. J. Org. Chem. 1989, 54,
1922-1927.

30 Arnauld, T.; Barret, A. G. M.; Hopkins, B. T.; Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8215-8217.
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Introduccién

con la amina correspondiente calentando a 40°C después de un tiempo de reaccidon apropiado
(entre 6 y 24 horas). La elaboracion de la reaccion consiste tan sdlo en una filtracion para
separar el polimero seguida de la eliminacion del disolvente obteniéndose las amidas deseadas

en buenos rendimientos (80-90%) y alta pureza.

CY3P
cl. F‘U—\ ph% %
- O
°, 22,0IC 12.3 (0. 5mol‘7) 1NHz Ph % Ry
"N
e} CHZCIZ | CH2C|2 o CDClg FuC bMeH
N
HO

’OMe O :/EOMe

CE, Ph CFs 12.6

12.1
12.2 !' 12.5

12.4 (20mol %)

figma 12. Sintesis de las amidas del MTPA.

Esta metodologia so6lo se ha aplicado a la sintesis de las amidas del MTPA y ademas, el
hecho de tener que sintetizar el polimero puede ser una limitacion importante para su uso.

Kinghorn et al.” presentan un procedimiento para la determinacion de la configuracion
absoluta de productos naturales que tengan grupos hidroxilo secundarios quirales en el que se
preparan los ésteres de Mosher directamente en el tubo de RMN. Para ello, la muestra se
divide en dos fracciones y cada fraccion se trata con cada uno de los enantiomeros del cloruro
del MTPA en piridina deuterada en dos tubos de RMN, el tiempo necesario para obtener los
ésteres correspondientes. Dada la sencillez del procedimiento hay varios ejemplos en
bibliograffa® en los que se sintetizan los ésteres del MTPA mediante esta metodologfa.

Algunos™ se muestran en la Figura 13.

31 Su, B. N.; Park, E. J.; Mbwambo, Z. H.; Santarsiero, B. D.; Mesecar, A. D.; Fong, H. H. S.; Pezzuto, J. M.;
Kinghorn, A. D. J. Nat. Prod. 2002, 65, 1278-1282.

32 (a) Tan, R. X.; Jensen, P. R.; Williams, F. G.; Fenical, W. J. Nat. Prod. 2004, 67, 1374-1382. (b) Mohammed,
K. A.; Hossain, C. F.; Zhang, L.; Bruick, R. K.; Zhou, Y. D.; Nagle, D. G. J. Nat. Prod. 2004, 67, 2002-2007. (c)
Hwang, B. Y.; Su, B. N.; Chai, H.; Mi, Q.; Kardono, L. B. S.; Afriastini, J. J.; Riswan, S.; Santarsiero, B. D.;
Mesecar, A. D.; Wild, R.; Fairchild, C. R.; Vite, G. D.; Rose, W. C.; Farnswoth, N. R.; Cordell, G. A.; Pezzuto,
J. M.; Swanson, S. M.; Kinghorn, A. D. J. Org. Chem. 2004, 69, 3350-3358. (d) Liu, W W.; Cui, C.; Fan, G.;
Zhu, T.; Liu, H.; Fang, Y. Tetrahedron Letters 2005, 46, 4993-4996. (e) Su, B. N.; Chai, H.; Mi, Q.; Riswan, S.;
Kardono, L. B. S.; Afriastini, J. J.; Santarsiero, B. D.; Mesecar, A. D.; Farnswoth, N. R.; Cordell, G. A.;
Swanson, S. M.; Kinghorn, A. D. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 960-972. (f) Dmitrenok, A.; Iwashita, T.;
Nakajima, T.; Sakamoto, B.; Namikoshi, M.; Nagai, H. Tetrahedron 2006, 62, 1301-1308.

33 (a) Carcache-Blanco, E. J.; Khan, Y. H.; Park, E. J.; Su, B. N.; Kardano, L. B. S.; Riswan, S.; Fong, H. H. S.;
Pezzuto, J. M.; Kinghorn, A. D. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1197-1202. (b) Rivero-Cruz, J. F.; Chai, H. B.; Kardono,
L. B. S.; Setyowati, F. M.; Afriatini, J. J.; Riswan, S.; Farnsworth, N. R.; Cordell, G. A.; Pezzuto, J. M.;
Swanson, S. M.; Kinghorn, A. D. J. Nat. Prod. 2004, 67, 343-347. (c) Gu, J. Q.; Graf, T. N.; Chai, H. B.; Mi, Q.;
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H
MTPA-O ASSRL,>0 ©
ASSRL <0 O
H -0.033
+0.053 +0.288/+0.170 -0.088
s) 4—\ . S =~ “H-0.086
RO o (R RO
MeO O_ O> MeO (OGRS
‘0014 +0.390
+0.124
OMe O OMe O
13.1 R=H, (25)-5,7-dimetoxi-8-(25-hidroxi-3-metil-3- 13.2 R=H, (25)-5,7-dimetoxi-8-(2R-hidroxi-3-metil-3-
butenil)-3',4'-metilendioxiflavanona butenil)-flavanona
13.1a R= MTPA 13.2a R= MTPA
H +0.033 0200 QR o0 soos0
+0.111
=~ ~H+0.087
(8 RO
MeO O
-0.081
-0.061
OMe O
13.3 R=H, (25)-5,7-dimetoxi-8-(25-hidroxi-3-metil-3- 13.4 R=H R;=H (35,4R,22R)-colest-7,2,4-
butenil)-flavanona dieno-3,4,22-triol
13.3a R= MTPA 13.4a R= MTPA R;= C(CHy),
OH o Ro+0.0600
+0.007 -0.100/-0.130 (s) '/\ H
-0.180/0 o
-0.070/ 0 | /
+0.060 +0.290 -0.140/- 0.330
ORF\
(s +0.020 O
-0.030 0
13.5 R=H (4S)-shinanolone
13.5a R= MTPA

13.6 R=H (15,45,5R,10R)-1-hidroxi-6-isobutiriloxi-
10H-9-oxofuranoeremophilane
13.6a R= MTPA

F"S’“”" 13. Modelo para la asignacién de la configuracién de alcoholes secundarios por

5°F para los derivados del

doble derivatizacién con el MTPA como auxiliar y valores de A
MTPA* de los compuestos 13.1-13.6 a partir de los cudles se hace la asignacién. Los

centros quirales estudiados se indican en color verde.

Kardono, L. B. S.; Setyowati, F. M.; Ismail, R.; Riswan, S.; Farnsworth, N. R.; Cordell, G. A.; Pezzuto, J. M.;
Swanson, S. M.; Kroll, D. J.; Falkinham, J. O.; Wall, M. E.; Wani, M. C.; Kinghorn, A. D.; Oberlies, N. H. J.
Nat. Prod. 2004, 67, 1156-1161. (d) Gu, J. Q.; Wang, Y.; Franzblau, S. G.; Montenegro, G.; Timmermann, B. N.
J. Nat. Prod. 2004, 67, 1483-1487.

3 En el caso del MTPA se utilizan los valores de Ad’® en lugar de AS®S porque el modelo esta establecido en
términos de ese parametro.
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También nos encontramos con la extension de esta metodologia® a compuestos como los
que se muestran en la Figura 14, en los que se han asignado configuraciones absolutas sobre
la base del método de Mosher. En ellos se observan valores A§*® positivos y negativos para un
mismo sustituyente del centro quiral a pesar de que el modelo de Mosher (parte superior de la
Figura 13) requiere que los valores de A& sean todos positivos para los sustituyentes
colocados a un lado del centro quiral (representados como L,) y negativos para los

sustituyentes colocados en el lado contrario (representados como L,).

+0.199

-0.092

14.3 R=H, monascusone A
14.3a R= MTPA

14.2 R=H, cytochalasins Zg
14.2a R= MTPA

14.1 R=H, acido coussaric
14.1a R= MTPA

fFigma 1. Valores de Ad*® para los derivados del MTPA de los compuestos 14.1-14.3 a
partir de los cudles se hace la asignacion. Los centros quirales estudiados se indican en

color verde.

Estas anomalias se pueden deber fundamentalmente a dos razones. El compuesto 14.1 es
un ejemplo mas de que el modelo que se propone en el método de Mosher para alcoholes
secundarios a veces falla.’® Esto se debe a que los ésteres del MTPA presentan una elevada
flexibilidad conformacional,'* un equilibrio entre tres conféormeros de poblaciones parecidas
que combinan efectos apantallantes y desapantallantes sobre los mismos protones, junto con
una distribucion en el equilibrio que puede verse modificada facilmente por varios factores.
Uno de ellos puede ser el cambio de disolvente, ya que el modelo de Mosher fue establecido

en CDCl; y la asignacion del compuesto 14.1 se hace en piridina deuterada. Otra de las

35 (a) Su, B. N.; Khan, Y. H.; Pinos, R. E.; Santarsiero, B. D.; Mesecar, A. D.; Doel Soejarto, D.; Fong, H. H. S.;
Pezzuto, J. M.; Kinghorn, A. D. Phytochemisty 2003, 64, 293-302. (b) Jongrungruangchock, S.; Kittakoop, P.;
Yongsmith, B.; Bavovada, R.; Tanasupawat, S.; Lartpornmatulee, N.; Thebtaranonth, Y. Phythochemistry 2004,
2569-2575. (c) Liu, R.; Gu, Q.; Zhu, W.; Cui, C.; Fan, G.; Fang, Y.; Zhu, T.; Liu, H. J. Nat. Prod. 2006, 69,
871-875.

36 Seco, J. M.; Quifnoa, E.; Riguera, R. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2781-2791.
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Determinacion de la configuracién absoluta por RMN

razones es que el método de Mosher fue desarrollado para compuestos monofuncionales, pero
sin embargo se aplica a la asignacion de la configuracion absoluta de compuestos

polifuncionales,

en los que no se tienen en cuenta los efectos que pueden provocar la
presencia de varios anillos de los auxiliares quirales dentro de una misma molécula y a
distancias proximas, como puede ser el caso también de los compuestos 14.2 y 14.3.

Aunque este procedimiento permite la derivatizacion en el tubo de RMN, no garantiza la
eliminacion por completo de la etapa de purificacidon del producto porque cuando no se tienen
buenos rendimientos es necesario el uso de aditivos y excesos de reactivos’’ que dificultan el
analisis de los espectros.

En nuestro grupo de investigacion también se ha trabajado en este sentido con la
propuesta de un método en el que se pueden hacer simultineamente la resolucion

enantiomérica y asignacion de la configuracion absoluta de alcoholes secundarios a un nivel

de microescala utilizando HPLC-RMN en tandem.”® Esta metodologia se puede aplicar a:

a) Mezclas de enantiomeros de un alcohol quiral. En este caso, el método consiste en la
derivatizacion de la mezcla con un enantiomero del auxiliar 9-AMA vy los ésteres del
9-AMA diastereoisomeros se analizan por HPLC-RMN. La comparacion de los
espectros de RMN-'H de los compuestos correspondientes a los picos del
cromatograma de HPLC permiten realizar la asignacion de la configuracion por
analisis de los efectos apantallantes/desapantallantes causados por el auxiliar quiral

sobre L,/L,'""* (Figura 15).

37 (a) Cardoso Taketa, A. T.; Lozada-Lechuga, J.; Fragoso-Serrano, M.; Villarreal, M. L.; Pereda-Miranda, R. J.
Nat. Prod. 2004, 67, 644-649. (b) Tabanca, N.; Bedir, E.; Ferreira, D.; Slade, D.; Wedge, D. E.; Jacob, M. R.;
Khan, S. I.; Krimer, N.; Husnu Can Baser, K.; Khan, I. A. Chemistry and Biodiversity 2005, 2,221-232.

38 Seco, J. M.; Tseng, L. H.; Godejohann, M.; Quino4, E. Riguera, R. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2149-
2153.
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900

(R-9-AMA

MeO™ “CO,H
o \D)
Ly

Apantallado

B: L, Apantallado

-

A: L; Apantallado

Configuracién
Absoluta

3(ppm)

figma 1S. Resolucién enantiomérica y asignacién de la configuracién absoluta de los

enantiémeros de un alcohol secundario quiral por HPLC-RMN de sus ésteres del

(R)-9-AMA.

b) Un enantiomero de alcohol quiral. Este se derivatiza con una mezcla 3:1 del (R)- y

(5)-9-AMA vy la mezcla de los ésteres del 9-AMA se analiza por HPLC-RMN. La

asignacion de la configuracion se realiza por comparacion de los espectros de los

ésteres del 9-AMA'"'* una vez separados, teniendo en cuenta que el componente

mayoritario de la mezcla es el derivado R y el minoritario el derivado S (Figura 16).

H

MeO" ~COH
Ho”“t”' L — +

Configuracién

desconocida MeO

COH

(R)-9-AMA/(S)-9-AMA 3:1
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‘s‘*ﬂjﬂ
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éster de

(R)-9-AMA

A: Componenfe
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B: L, Apantallado

O H
Me0 L L L
(0] 1 2 1
HY [ ™. ,:I‘>
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Apantallado S
A Apantallado
O H
MeO, L
% R U a(ppm)
H ™
‘] s A: L, Apantallado

Configuracién
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H
>HO \ Ly

Fogwm 1€. Asignacién de la configuracién absoluta de un alcohol secundario quiral a

partir de una mezcla 3:1 de sus ésteres del (R)- y (5)-9-AMA por HPLC-RMN.

La ventaja de este método reside en que la cantidad de alcohol que se necesita para la

derivatizacion es inferior a 1 mg y no mas de 10-15 ug de la mezcla de los ésteres del
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Determinacion de la configuracién absoluta por RMN

9-AMA. Su principal inconveniente es que el tindem HPLC-RMN no es una técnica de la que
se disponga en muchos laboratorios, ni el 9-AMA un reactivo comercial.

Otro protocolo simple y rapido de derivatizacion es el que plantean James y
colaboradores™ en el que un anillo aromético bifuncionalizado, el 4cido 2-formilfenilbordnico
(17.1), se coordina simultineamente a un ligando arilo quiral, por ejemplo el (R)- o
(8)-BINOL (17.2) y a una mezcla de los enantidmeros del sustrato (Figura 17). El resultado es
la formacion de complejos diastereoméricos estructuralmente rigidos de modo que, los
sustituyentes del sustrato experimentan efectos anisotropicos diferentes debido a la presencia
de uno o mas anillos arilo dando lugar a espectros de RMN-'H diferentes. Los tres
componentes de la derivatizacion se mezclan en CDCI, en presencia de moléculas sieves de 4

Ay se registra el espectro de RMN de 'H de una alicuota a los 5 minutos.

R-NH,
R -Amina
( ys) Amlna Am|na
+
HO.__OH OO | N\ : N\ :
B~ OH cDC _¢bds O O
CHO
O oy
17.1 17.2 7.3 17.4

Figwm 17. Procedimiento de derivatizacién de aminas primarias quirales.

Este protocolo sOlo se ha aplicado a aminas primarias quirales en o y dioles para
determinar la pureza enantiomérica. De momento no hay ningiin modelo establecido para

determinar la configuracion absoluta de este tipo de compuestos.

% (a) Pérez-Fuertes, Y.; Kelly, A. M.; Johnson, A. L.; Arimori, S.; Bull, S.D.; James, T. D. Org. Lett. 2006, 8,
609-612. (b) Kelly, A. M.; Pérez-Fuertes, Y.; Arimori, S.; Bull, S.D.; James, T. D. Org. Lett. 2006, 8, 1971-
1974.
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1.6 CONCLUSIONES

Como conclusion, podemos decir que los métodos de determinacion de la configuracion
absoluta por RMN son los mds utilizados para asignar la configuracion de un sustrato quiral
en disolucion, ya que su aplicacion es rdpida y simple y ademds porque la RMN es una
técnica disponible en una gran mayoria de los laboratorios. El principal inconveniente que
tienen estos métodos es que requieren de la preparacion de uno o dos derivados en la que se
producen pérdidas de muestra lo que limita su uso cuando se dispone de poca cantidad de la
misma, como ocurre en el campo de Quimica de Productos Naturales. Por ello, nos
centramos en esta tesis en mejorar y optimizar este punto en el proceso global de

determinacion de la configuracion absoluta por RMN.
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Objetivos

2.1 OBJETIVOS DE ESTE TRABAJO

En los Gltimos ahos se han desarrollado una amplia variedad de métodos sencillos y
fiables para asignar la configuracion absoluta de compuestos monofuncionales y
polifuncionales por RMN. Estos requieren de la preparacion de uno o dos derivados del
sustrato cuya configuracion se quiere determinar, una reaccidon que exige una etapa de
purificacion y posterior aislamiento de las especies a estudiar por RMN. Esto los convierte en
procedimientos cuyo uso esta limitado a la hora de trabajar a nivel de microescala.

Por ello, nuestro principal objetivo es simplificar el proceso de determinacion de la
configuracion absoluta por RMN, con la puesta a punto de una metodologia que permita la
preparacion de los derivados, en la que se eliminen la mayor parte de los pasos que implica la
sintesis tradicional de los derivados en disolucion.

El procedimiento que se propone es la sintesis de los derivados mediante métodos en fase
solida, ya que dichos métodos se caracterizan principalmente por la simplicidad en los
procesos de purificacion y aislamiento. El fundamento del método elegido consiste en la
reaccion de un reactivo auxiliar unido a un soporte solido con el sustrato, de forma que se
libere a la disolucion el derivado que debe estudiarse por RMN (Figura 18). Ademas, esta
reaccion tendra lugar en el tubo de RMN, de manera que, una vez finalizada la reaccion, se
puedan registrar los espectros de los diastereoisdmeros resultantes, a partir de los cuales se

determinara la configuracion absoluta del sustrato.

QAuxiliar
+

Sustrato

1. Derivatizacién 2. RMN-H Configuracién
' D Absoluta

| =

O + Auxiliar-Sustrato

F&gwm 18. Esquema de los pasos para la asighacién de la configuracién absoluta.
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Esta nueva metodologia se aplicara a la determinacion de la configuracidon absoluta de
aminas primarias quirales en posicion , alcoholes secundarios, alcoholes primarios quirales
en posicion f, cianhidrinas, aminoalcoholes y dioles, optimizando las condiciones de reaccion
para cada caso.

También es nuestro objetivo aplicarlo a una nueva clase de sustratos, a los tioles quirales
en posicion «, para los que no se dispone ain hoy de un modelo de
correlacion/desplazamiento quimico general para realizar la asignacion de su configuracion
por RMN-'H, por lo que tendremos que llevar a cabo esta tarea previamente. Para ello,
analizaremos en profundidad por RMN a los derivados de un grupo de tioles de configuracion
absoluta conocida para ver cual es el efecto que provoca un auxiliar dado sobre los
sustituyentes a ambos lados del centro quiral. En el caso de que exista un comportamiento
reproducible, llevaremos a cabo experimentos de RMN dindmico y céalculos tedricos de
estructura y energia, que permiten determinar el/los conférmero/s mas representativos desde
el punto de vista de RMN y formularemos un modelo de correlacion configuracional (Figura

19).

AR L,>0 O

(R) o (5)?

ASRS L, <0 O

F&gwm 19. Modelo correlacién configuracién/desplazamiento quimico para tioles

secundarios quirales.
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Introduccién a sintesis en fase sélida

3.1. FUNDAMENTOS DE LA SINTESIS EN FASE
SOLIDA

Desde sus inicios en los anos sesenta, la sintesis en fase solida no ha dejado de demostrar
su utilidad en la preparacion de una gran variedad de moléculas organicas. Inicialmente
limitada a la sintesis de péptidos, el alcance de la metodologia se ha ido ampliando a lo largo
del tiempo. En los Gltimos anos, el desarrollo de la quimica combinatoria y los avances en la
sintesis de moléculas orgéanicas pequenas en soporte sdlido ha aumentado el interés y el
esfuerzo puesto en el método.

El principio de la sintesis en fase solida es sencillo. En el primer paso de la sintesis, el
reactivo de partida se une mediante un anclaje a un soporte solido polimérico y filtrable, la
resina. El anclaje entre el reactivo y la resina es un enlace covalente que se mantiene durante
toda la sintesis y se rompe al final de la sintesis como @ltimo paso. La resina es un polimero
que posee un espaciador (linker) que permite establecer el enlace entre la resina y el sustrato

mediante un grupo funcional (Figura 20)

reactivo
de partida
soporte —r
solido o
i /@AO)J\ R
Q/\O
N\ J

v
espaciador con un grupo
funcional de union

Figwm 20. Ejemplo de una resina usada en sintesis en fase sélida.

Todos los pasos de la sintesis se efectiian sobre el reactivo de partida unido al soporte
solido. La resina se hincha en un disolvente adecuado®™ y se le ahaden los reactivos y
componentes necesarios para efectuar la sintesis total. Después de cada reaccion, todos los

productos que no estén unidos al soporte se separan del producto unido a la resina por simple

0 Fields, B. F.; Fields, C. G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4202-4207.
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lavado y filtracion. Al final, el producto de reaccion se aisla por ruptura del enlace con el

soporte solido y se separa por filtracion (Figura 21).

1. Reactivos,
disolvente
2. Filtrar, lavar

o@D —— Q@D — ~

Producto

O Gy

figma 21. Representacién esquemdtica de una sintesis en fase sélida. Pi. intermedios

sintéticos.

Las ventajas de esta metodologia residen principalmente en la facilidad de purificacion.
Una serie de lavados con varios disolventes, capaces de hinchar la resina y disolver los
reactivos y productos que se quieran separar, bastan para aislar el producto, que sigue unido a
la resina, donde normalmente seria necesario una purificacion por métodos cromatograficos,
destilacion, cristalizacion, etc. Ademas es posible utilizar grandes excesos de reactivos para
elevar el rendimiento de una reaccidon al maximo, sin tener que preocuparse por la separacion
del exceso de reactivos después de la reaccion. Y finalmente la metodologia es automatizable,
lo que supone un ahorro de tiempo y mano de obra, sobre todo interesante para rutas sintéticas

largas y repetitivas.

2.1.1. SOPORTES Y ANCLAJES

La correcta eleccion del soporte solido y del tipo de enlace*' que une el reactivo de partida
a la resina es uno de los pasos mas importantes en la sintesis en fase solida, ya que el tipo de
anclaje limita las posibles reacciones que se pueden llevar a cabo sobre la resina.

Una resina o soporte polimérico ha de poseer determinadas caracteristicas:

v' Tener un tamano y una forma fisica adecuadas que permita una rapida
manipulacion y filtracion de los disolventes y reactivos empleados. Las mas
comunes suelen ser particulas de forma esférica y de tamaio entre 40-300 wm.

v' Ser quimicamente inerte a los reactivos y disolventes utilizados durante el

transcurso de la sintesis.

4 Zaragoza Dorwald, F. Organic Synthesis on Solid Phase Ed. Wiley-VCH: Weinheim, 2000.
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v" Debe expandirse o hincharse con los disolventes usados, de manera que permita

una rapida penetracidon de reactivos y disolventes entre las particulas del polimero
ya que, al tratarse de reacciones heterogéneas, la velocidad de reaccion depende
sobre todo de la velocidad de difusion del reactivo en disolucion dentro y fuera de
las particulas de resina.

Tener un espaciador o linker con el extremo activado en donde se ancla el reactivo
de partida. La cantidad de linker que hay en la resina viene definida por la carga,
que es el nimero de centros de reaccion por gramo de resina y suele expresarse en

unidades de mmol/g.

La variedad de soportes solidos comerciales es relativamente pequeia. Hay basicamente

tres tipos de resinas:

1.

Las resinas de poliestireno, con 1% o 2% de divinilbenceno (Figura 22), que
permiten tener bastante mas carga de grupos funcionales por gramo de resina que
otras, pero tienen la desventaja de que disolventes polares proticos las hinchan

mal o no las penetran del todo (Tabla 1).

Figurs 22. Estructura de la resina de poliestireno. X: Linker.

Las resinas PEG, basadas en copolimeros de polietilenglicol y poliestireno (Figura
23), presentan un mayor grado de flexibilidad por las cadenas de PEG terminales,
lo que produce un microambiente mas parecido a una disolucion e hinchan tanto
en disolventes organicos como en agua (Tabla 1). La desventaja que presentan

estas resinas frente a las de poliestireno es que su carga es menor, son mas caras y
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ademas, presentan problemas de rotura de las cadenas de PEG si se utilizan con

ellas reactivos agresivos.

o]
Wl e
O]L/i
Ph n

Ph

O Kﬂo]nf"

Figwm 23. Estructura de la resina PEG. X: Linker.

3. Las resinas PEGA, que son copolimeros de polietilenglicol y poliacrilamida,
tienen como caracteristica principal la capacidad de penetracion en su interior de
reactivos macromoleculares y la facilidad para hincharse intensamente con
muchos disolventes, incluyendo el agua (Tabla 1). Se supone que son las que
mejor simulan una reaccion en disolucidon pero tienen limitada su aplicabilidad

debido a la reactividad de sus numerosos enlaces amida (Figura 24).
. (0]
HN~<7 . X
0]
O n
-- 0]
HN—( K~ X
(0]
O n

F&gwm 24. Estructura de la resina PEGA. X: Linker.

La propiedades fisicas de los diferentes tipos de resinas se muestran en la siguiente tabla:
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Talls 1. Propiedades de las resinas comerciales mds usadas.

Resina Particulas de Carga Hinchable en ml/g resina
resina/g mmol/g DMF THF MeOH H,O DCM
Poliestireno 200-400 mesh: 0.16-3.2 3 8 2 - 7
4-10x10°
100-200 mesh: 0.16-3.2 3 8 2 - 7
0.6-2x10°
PEG 0.9-2.9x10° 0.23-030 5 6 4 4 5
PEGA 1-1.5x10° - 11 13 13 16 13

Mientras que la variedad de soportes solidos comerciales sigue siendo pequena, existe un
niimero importante de anclajes segin sea la reaccion que se vaya a realizar sobre el soporte
solido. Los grupos funcionales que poseen estos linkers pueden ser grupos halometilo,
hidroxilo, amino, carboxilo, aldehido, tritilo, arilsililoxi y dihidropirano. Asi se pueden unir a
la resina diferentes tipos de compuestos tales como acidos carboxilicos, alcoholes, aminas,
tioles, halogenuros, etc. Algunas de las resinas con los linkers mas comunes junto con los

diferentes reactivos que se pueden fijar sobre los mismos se muestran en la Tabla 2.

37



Introduccidn a la sintesis en fase sélida

Tablsa 2. Resinas y tipos de unién al sustrato mds comunes.

Nombre Resina Reactivos de
partida
Merrifield cl RCOOH
ROH
Wang /@/\ RCOOH
O/@A ROH
Rink amida FmocNH RCOOH

9
RNH-

o [ RN

FMBP

H
O

Tritilo O RNH;
ROH
O O o RCOOH
RCONHNH;
—X RSH
%
X = H, Cl, OMe, Me
DHP o o ROH
Q" U PhOH
Purina
Indol

Ademas existe la posibilidad de modificar el anclaje de soportes comercialmente
disponibles de forma que se obtenga el grupo funcional mas conveniente para la sintesis que

vaya a tener lugar.

2.1.2. MONITORIZACION Y CARACTERIZACION DE LAS
REACCIONES EN FASE SOLIDA

Los intermedios sintéticos al estar unidos a la resina durante toda la sintesis no es posible
caracterizarlos, ni tampoco es posible seguir el avance de las reacciones con los métodos

analiticos convencionales, por lo que se han estudiado procedimientos alternativos.
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Asi, disponemos de métodos indirectos en los que el producto enlazado a la resina se
separa de ésta y se analiza en disolucion utilizando las técnicas clasicas. Presentan dos
limitaciones importantes que son la pérdida de producto final, ya que se requiere coger una
cantidad de resina en cada etapa de la sintesis, y la pérdida de tiempo.

El anélisis realizado directamente sobre la resina requiere de técnicas especiales y por
eso, muchos trabajos se han dedicado a la basqueda de métodos rapidos y fiables que
permiten caracterizar y monitorizar las reacciones en fase solida. Como resultado de este
esfuerzo, varias técnicas se han adaptado ya con éxito al analisis de los intermedios sintéticos
directamente sobre la resina,* tales como los ensayos colorimétricos,* la espectroscopia de
infrarrojo*, la espectroscopia de RMN de HRMAS® y la espectrometria de masas de
MALDI-TOF.*

Los ensayos colorimétricos®’ permiten seguir la aparicion o desaparicion de un grupo
funcional determinado sobre la resina cualitativamente.

La espectroscopia de IR es un método fiable y sensible para seguir una reaccion en fase
solida, pero presenta dificultades a la hora de cuantificar los rendimientos de reaccidon por

aparicion o desaparicion de las bandas de IR debido al ensanchamiento de las bandas

2 Yan, B. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 621-630.

3 (a) Ellman, G. Arch. Biochem. Biophys. 1959, 82, 70-77. (b) Pomonis, J. G.; Severson, R. F.; Freeman, P. J. J.
Chromatog. 1969, 40, 78-84. (c) Kaiser, E.; Colescott, R. L.; Bossinger, C. D.; Cook, P. 1. Anal. Biochem. 1970,
34, 595-598. (d) Gisin, B. F. Anal. Chim. Acta 1972, 82, 248-249. (e) Christensen, T. Acta Chem. Scand. B 1979,
33, 763-766. (f) Chu, S. S.; Reich, S. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 1053-1058. (g) Kuisle, O.; Quinoa,
E.; Riguera, R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1203-1206.

* (a) Chen, C.; Randall, L. A.; Miller, R. B.; Jones, A. D.; Kurth, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2661-
2662. (b) Yan, B.; Fell, J. B.; Kumaravel, G. J. J. Org. Chem 1996, 61, 7467-7472. (¢) Yan, B.; Sun, Q.; Wareig,
J. R; Jewell, C. F. J. Org. Chem 1996, 61, 8765-8770. (d) Rahman, S. S.; Busby, D. J.; Lee, D. C. J. Org.
Chem 1998, 63, 6196-6199. (e) Fischer, M.; Tran, C. D. Anal. Chem. 1999, 71, 2255-2261. (f) Haap, W. J.;
Walk, T. B.; Jung, G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, 37, 3311-3314. (g) Li, W.; Yan, B. J. Org. Chem 1998,
63, 4092-4097. (h) Marti, R. E.; Yan, B.; Jarosinki, M. A. J. Org. Chem 1997, 62, 5615-5618. (i) Haap, W. J.;
Kaiser, D.; Walk, T. B.; Jung, G. Tetrahedron 1998, 54, 3705-3724.

45 (a) Keifer, P. A.; Baltisus, L.; Rice, D. M.; Tymiak, A. A.; Shoolery, J. N. J. Mag. Resonance Series A 1996,
119, 65-75. (b) Stranix, B. R.; Gao, J. P.; Barghi, R.; Salha, J.; Darling, G. D. J. Org. Chem. 1997, 62, 8987-
8993. (c) Wehler, T.; Westman, J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4771-4774. (d) Pop, 1. E.; Dhalluin, C. F.; Déprez,
B. P.; Melnyk, P. C.; Lippens, G. M.; Tartar, A. L. Tetrahedron 1996, 52, 12209-12222. (e) Chin, J.; Fell, B.;
Shapiro, M. J.; Tomesch, J.; Wareing, J. R.; Bray, A. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 538-539. (f) Riedl, R.; Tappe,
R.; Berkessel, A. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8994-9000. (g) Rademann, J.; Meldal, M.; Bock, K. Chem. Eur.
J. 1999, 5, 1218-1225. (h) Anderson, R. C.; Jarema, M. A.; Shapiro, M. J.; Stokes, J. P.; Ziliox, M. J. Org. Chem
1995, 60, 2650-2651. (i) Anderson, R. C.; Stokes, J. P.; Shapiro, M. J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5311-5314.
(j) Ruhland, T.; Andersen, K.; Pedersen, H. J. Org. Chem. 1998, 63, 9204-9211.

46 (a) Carrasco, M. R.; Fitzgerald, M. C.; Oda, Y.; Kent, S.B. H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6331-6334. (b)
Fitzgerald, M. C.; Harris, K.; Shelvlin, C. G.; Siuzdak, G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 979-982. (c)
Enjalbal, C.; Maux, D.; Subra, G.; Martinez, J.; Combarieu, J.; Aubagnac, J. L. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
6217-6220.

4 (a) Kaiser, E.; Colescott, R. L.; Bossinger, C. D.; Cook, P. 1. Anal. Biochem. 1970, 34, 595-598. (b) Kuisle,
0O.; Quino4, E.; Riguera, R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1203-1206. (c¢) Attardi, M. E.; Porcu, G.; Taddei, M.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7391-7394.
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obtenidas en fase solida. Ademas, pequenas cantidades de productos secundarios no son
detectadas debido a la baja intensidad de tales bandas.

Con la técnica de EM de MALDI-TOF se examinan un pequefio nimero de particulas de
resina cuya ruptura tiene lugar in situ y es muy interesante para detectar pequefias cantidades
de productos secundarios. La limitacion que tiene esta técnica es que no se puede aplicar a
cualquier compuesto.

La técnica de RMN de HRMAS aplicada a la sintesis en fase solida se utiliza mas para la
determinacion estructural, medida de la pureza y rendimiento de reaccion que para el
seguimiento de las reacciones. Se puede usar independientemente de la naturaleza de la
reaccion y de los grupo funcionales formados. Ademas, la RMN de HRMAS en dos

dimensiones proporciona informacion mas detallada en casos especificos.

2.1.32. APLICACIONES

Al hablar de sintesis en soportes poliméricos, se debe diferenciar entre la sintesis de
péptidos en fase solida (SPPS), la sintesis orgénica en fase solida (SPOS) y los reactivos
unidos a polimeros.

Sin duda, la SPPS, descrita por primera vez por Merrifield en 1963,* ha revolucionado la
quimica de péptidos y con ella todos aquellos campos de las biociencias que estan
relacionados de alguna manera con los péptidos. En la actualidad, la sintesis en fase solida es
una técnica estindar en el campo de la sintesis de péptidos,” proteinas,” oligo- y

polinucledtidos,” oligo- y polisacaridos,” dépsidos y depsipéptidos, etc.

*® Merrifield, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85,2149-2154.

9 (a) Barany, G.; Merrifield R. B. The peptides-Analysis, Synthesis, Biology E. Gross; J. Meinenhofer (eds),
Academic Press, New York, 1980, vol. 2. (b) Stewart, J. M.; Young, J. D. Solid Phase Peptide Synthesis 2* ed.,
Pierce Chemical, Rockfort, Illinois, 1984.

30 (a) Wlodawer, A.; Millar, M.; Jaskolski, M.; Sathyanarayana, B. K.; Baldwin, E.; Weber, 1. T.; Selk, L. M.;
Clawson, L.; Schneider, J.; Kent, S. B. Science, 1989, 245, 616-621. (b) DeLisle Milton, R. C.; Milton, S. C. F.;
Kent, S. B. Science, 1992, 256, 1445-1448.

! (a) Eckstein, F. Nucleotides and Analogues: A Practical Approach D. Rickwood, B. D. Hames Eds.; IRL
Press: Oxford, 1991. b) Beaucage, S. L. ; Radhakrishnan, P. 1. Tetrahedron 1992, 48, 2223-2311.

> (a) Fréchet, J. M. . Polymer-Supported Reactions in Organic Synthesis Wiley: New York, 1980; Chapter 8, p
407. (b) Seeberger, P. H.; Beebe, X.; Sukenick, G. D.; Pochapsky, S.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1997, 36, 491-493. (¢) Nicolaou, K. C.; Winssinger, N.; Pastor, J.; DeRoose, F. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 449-450.

>? Kuisle, O.; Quifiod, E.; Riguera, R. J. Org. Chem. 1999, 64, 8063-8075.

40



Introduccién a sintesis en fase sélida

Esta metodologia se ha extendido a otras reacciones de la quimica organica,”* hasta el
punto de que actualmente se puede hablar de SPOS. Las reacciones que se pueden llevar a
cabo en fase soOlida no estan limitadas a reacciones de proteccidon, desproteccidon y
acoplamiento sino que abarcan la mayor parte de las reacciones existentes en quimica
organica. Asi, en la década de los noventa la sintesis en fase sdlida de moléculas pequenas
no-peptidicas empezd a desarrollarse con fuerza,” y hoy por hoy la quimica combinatoria™
representa uno de los campos méas dindmicos dentro de la quimica orgéanica.

Las ventajas de la sintesis en soporte solido, tales como la simplicidad en la elaboraciones
y la eliminacion de la purificaciones de las reacciones, han hecho que se amplie su aplicacion
a otros campos como la sintesis en disolucion, mediante el uso de reactivos inmovilizados en
soportes solidos. Asi, se pueden utilizar excesos de los reactivos porque se pueden eliminar
por filtracion, los reactivos toxicos y peligrosos son mas manipulables y los reactivos
cataliticos son facilmente eliminados y reciclables.

Ademas se han desarrollado soportes funcionalizados con determinados grupos
especificos, conocidos como resinas scavengers, que se pueden emplear para eliminar
selectivamente excesos de reactivos o subproductos de una mezcla de reaccion.”’ Al contrario,
en una técnica conocida como catch and release, las resinas se pueden utilizar para capturar
de la disolucion un producto o reactivo de partida, para generar un intermedio reactivo y para
luego ser liberado el producto final en estado puro.”® Esta Gltima aproximacion es un hibrido
entre sintesis en fase solida y en disolucion y es la que nosotros utilizaremos para llevar a
cabo nuestro primer objetivo.

Asi, un primer ejemplo descrito en bibliografia del uso de una resina catch and release,
para mejorar la sintesis de los derivados que se requieren para la asignacion de la
configuracion, es el propuesto por Adamczyk y colaboradores™ para la obtencion de las
amidas de Mosher. Para ello, utilizan una resina de poliestireno que tiene unido la EDCHCI, a
la que le acoplan el acido de Mosher en cloroformo deuterado, a continuacion le adicionan la

amina y obtienen asi, después de 4 horas de agitacion, la amida deseada que puede ser

i (a) Brown, R. C. D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1998, 19, 3293-3320. (b) Hermkens, P. H. H.; Ottenheim,
H. C. J.; Rees, D. C. Tetrahedron 1996, 52, 4256-4554.

33 Balkenhohl, F.; Bussche-Hunnefeld, C.; Lansky, A.; Zechel, C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2288-
2337.

2 Jung, G. Combinatorial Peptide and Non Peptide Libraries-A Handbook Ed. Wiley-VCH: Weinheim, 1996.

37 (a) Booth R. J.; Hodges, C. Acc. Chem. Res. 1999, 32, 18-26. (b) Parlow, J. J.; Devraj, R. V.; South, M. S.
Curr. Opin. Chem. Biol. 1999, 3, 320-336. (c) Eames, J.; Watkinson, M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1213-1224.

>% Baxendale, I. R.; Ley, S. V Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1983-1986.

3 Adamczyk, M.; Fishpaugh, J. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7171-7172.
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analizada por RMN. Se han preparado de este modo una serie de amidas en unos rendimientos
comprendidos entre el 70 y el 90%.

El uso de la EDCHCI inmovilizada en soporte solido presenta la ventaja de que las ureas
que se generan en la reaccion se quedan fijas a la resina al igual que las N-acilureas no
reactivas de la reaccion secundaria.

También han intentado la obtencidon de los ésteres de Mosher de la misma forma que en
el caso de las aminas, pero la reaccion no ha ido bajo estas condiciones. El empleo de aditivos

solo les ha proporcionado mezclas del éster y del alcohol de partida.

3.1.4. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las ventajas de la sintesis en fase solida y la necesidad de desarrollar
una metodologia que permita la asignacion de la configuracion absoluta de compuestos de
los que se dispone de poca cantidad de muestra, pensamos en el uso de la técnica de fase
solida para la preparacion de los derivados requeridos, por reaccion del sustrato con el
auxiliar inmovilizado sobre el soporte solido en el tubo de RMN. Si esta metodologia se
optimiza y se puede extender a los diferentes tipos de sustratos y auxiliares, se conseguird
simplificar de forma importante el proceso global que implica la determinacion de la

configuracion absoluta por RMN.
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3.2. AUXILIARES  QUIRALES UNIDOS A
SOPORTES POLIMERICOS PARA LA
DETERMINACION DE LA CONFIGURACION
ABSOLUTA POR RMN

Iniciamos nuestro trabajo con la eleccion del soporte solido sobre el que vamos a fijar el
auxiliar quiral. Para ello, hay dos puntos fundamentales que tenemos que tener en cuenta y
que condicionan el tipo de soporte que podemos usar. Por un lado, el auxiliar anclado a la
resina debe de ser susceptible al ataque nucleodfilo del sustrato y por otro, el enlace que une el
reactivo auxiliar a la resina debe ser suficientemente estable durante su manipulacion. Por
tanto, son los tipos de CDA vy sustratos los que van a determinar cudles seran las resinas mas
adecuadas.

En la introduccion de esta tesis hemos presentado las estructuras de los auxiliares
quirales mas comunes para la asignacion de la configuracion por RMN (Figura 2) y éstos son
fundamentalmente acidos carboxilicos.

Los sustratos mono- y polifuncionales con los que vamos a trabajar son los que se
muestran en la Figura 25, aminas primarias quirales en posicion ¢, alcoholes secundarios
quirales, alcoholes primarios quirales en posicion f, cianhidrinas quirales derivadas de
aldehidos y cetonas, 1,n dioles 2°-2° y 2°-1°, y aminoalcoholes 2°-2°y 2°-1°. Como puede

observarse todos estos sustratos presentan dos funcionalidades, amino e hidroxilo.

HQ CN HQ CN

Figurs 2S. Tipos de sustratos quirales estudiados.
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Por tanto, la resina debe tener un linker adecuado para fijar un acido carboxilico y
ademas debe formar, una vez unido el auxiliar, un intermedio reactivo frente al ataque de un
grupo amino o hidroxilo.

Un grupo amino, al presentar diferente reactividad que un grupo hidroxilo hace que la
matriz sélida adecuada o las condiciones Optimas para llevar cabo la sintesis de los derivados
directamente en el tubo de RMN, no tengan porque ser las mismas. Por ello, abordamos
primero la puesta a punto de esta metodologia para la determinacion de la configuracion
absoluta de aminas y, luego, hacemos lo mismo para el resto de los sustratos por presentar
todos la funcionalidad hidroxilo.

Ademas, al final de este capitulo comentamos los estudios de HR-MAS realizados a las
resinas funcionalizadas con los distintos auxiliares y que nos permitieron afianzar aiin mas

nuestros resultados.
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3.3. APLICACION A LA DETERMINACION DE LA
CONFIGURACION ABSOLUTA DE AMINAS
PRIMARIAS QUIRALES EN POSICION «

3.3.1. SELECCION DEL SOPORTE POLIMERICO

De los tres tipos de soportes poliméricos existentes, poliestireno, PEG o PEGA,
preferimos usar resinas de poliestireno porque hinchan bien en la mayoria de los disolventes
organicos.

Como hemos visto anteriormente, la resina de poliestireno debe tener un linker que
permita fijar acidos carboxilicos, y ademas debe activarlos frente al ataque de una amina,
transformandolos en agentes acilantes.

Una amplia variedad de agentes acilantes han sido ya evaluados para la sintesis en fase
solida de amidas.*' Asf, en la Figura 26 se muestran algunos de los mas usados por orden de
reactividad frente a aminas. Hay que tener en cuenta que la velocidad de la N-acilacion
depende en gran medida del disolvente utilizado, por esta razon, el orden de reactividad que

se muestra en la Figura 26 solo deber ser considerado como una guia.

o o

0 o o ¢ o N=N N 0
> ~ O N~ (0]
RJ\CI R)J\OJ\R R)J\ojj@ g R)J\o”\l‘\Q > R)J\O,N\;@ >R)J\O’D
cl o}

Figurs 26. Agentes acilantes para la sintesis en fase sélida de amidas por orden de

reactividad frente a aminas.

Teniendo en cuenta esto, la primera resina que seleccionamos fue la resina que tiene el

1-hidroxibenzotriazol (HOBt) como linker dado que es un buen agente acilante de aminas
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tanto en disolucion® como en fase solida,’’

ademas de su disponibilidad comercial y precio
asequible.

El acoplamiento del auxiliar a la resina se llevd a cabo en un s6lo paso por tratamiento
con EDCHCI en diclorometano, ya que esta reaccion en disolucion suele ir bien. Se realizo en
dos ciclos, es decir, se tratd la resina con el auxiliar (MPA) y la EDCHCI agitandose la
mezcla durante 5 horas, luego se lavo la resina con DCM vy se repitid la reaccion de nuevo de

la misma forma (Figura 27).

o)
Ph%om EDCHCI o
% OH Meoz.fl 0 p)&/ Ph
u*@g% el HJ\@N;N ove
N > N
Res 1 Res 1.1

Figura 2. Acoplamiento del auxiliar ala Res 1.

Para comprobar la reactividad de la Res 1.1 frente a aminas, se tratd 1 equiv. de
bencilamina con 3 equiv. de la Res 1.1 en cloroformo, y se agitd durante una noche
obteniéndose muy poca cantidad de la amida del MPA. Aunque se hizo un tercer ciclo de
acoplamiento del MPA a la Res 1.1 los rendimientos de la obtencion de la amida no
mejoraron. Para determinar si era un problema de hinchamiento de la resina Res 1.1, se
realizd la reaccion con la amina en otro disolvente. En este caso se utilizd diclorometano, ya
que es el disolvente usado en la mayoria de las reacciones descritas en bibliografia® con esta
resina, obteniéndose asi la amida cuantitativamente. Este hecho hace que esta resina no sea
adecuada para realizar la derivatizacion con la amina directamente en el tubo de RMN, puesto
que vamos a utilizar cloroformo deuterado como disolvente dado que es el mas usado
habitualmente para la realizacion de los espectros.

Otras resinas que hemos probado son las que se muestran en la Figura 28, ya que las dos

han dado buenos resultados como agentes acilantes de aminas en fase solida.®”

60 (a) Hudson, D. J. Org. Chem. 1988, 53, 617-624. (b) Krchnék, V.; Flegelova, Z.; Weichsel, A. S.; Lebl, M.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6193-6196.

o' (a) Novabiochem Catalog 2002/2003, pag. 363. (b) Pop, 1. E.; Déprez, B. P.; Tartar, A. L. J. Org. Chem. 1997,
62, 2594-2603. (c) Dendrinos, K. G.; Kalivretenos, A. G. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1321-1324. (d) Chang, Y.
T.; Schultz, P. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2479-2482.
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Fégwm 29. Resinas de poliestireno seleccionadas para los estudios preliminares.

El acoplamiento del auxiliar a la Res 2, que tiene un acido benzoico como linker, se
realizd en dos pasos. En un primer paso se transformd el grupo acido de la resina en el cloruro
del acido por tratamiento con cloruro de tionilo™ a reflujo y en el segundo, se hizo reaccionar
el haluro del acido de la resina con el auxiliar (MPA) en presencia de base generandose el

anhidrido (Figura 29).

0
Ph
< “OH o
MeO H Ph
o 0% o 2 o
A Base, CH,Cl, H OMe
Res 2 Res 2.1 Res 2.2

Figurs 29. Acoplamiento del MPA a la Res 2.

Los mejores rendimientos para la acilacion de las sulfonamidas inmovilizadas en resinas
se han conseguido por tratamiento con Aacidos carboxilicos activados con DIC vy
N-metilimidazol en DCM:DMF (4:1),** por ello, se utilizaron estas mismas condiciones para
fijar el MPA a la Res 3. Las acilsulfonamida generada es estable frente a nucledfilos y bases

fuertes y se activo por tratamiento con iodoacetonitrilo® (Figura 30).

62 (a) Shambu, M. B.; Digenis, G. A. Tetrahedron Lett. 1973, 18, 1627-1629. (b) Golisade, A.; Bressi, J. C.; Van
Calenbergh, S.; Gelb, M. H.; Link, A. J. Comb. Chem. 2000, 2, 537-544.

63 (a) Novabiochem Catalog 2002/2003, Synthesis Notes, pag. 2.45. (b) Leznoff, C. C.; Dixit, D. M. Can. J.
Chem. 1977, 55, 3351-3355. (¢) Kurth, M. J.; Ahlberg-Randall, L. A.; Takenouchi, K. J. Org. Chem. 1996, 61,
8755-8761.

o4 (a) Novabiochem Catalog 2002/2003, Synthesis Notes, pag. 2.31.

(b) Backes, B. I.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 11171-11172. (c) Backes, B. J.; Virgilio, A. A.;
Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3055-3056. (d) Backes, B. J.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64,
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F&gwm 20. Acoplamiento del auxiliar a la Res 3.

Para averiguar cual de las dos resinas funcionalizadas con el MPA era la mas adecuada
para sintetizar la amida, se hicieron reaccionar cada una de ellas con bencilamina, en las
mismas condiciones y usando como disolvente cloroformo. En los dos casos se obtuvieron las
amidas, pero los espectros de la amida sintetizada a partir de la Res 3.1 muestran la presencia
de impurezas de reactivos de partida y DMF, atin después de repetir varias veces los lavados.
Por tanto, el acoplamiento del auxiliar a la Res 3 va a ser méas laborioso, ya que supone
realizar lavados mucho mas exhaustivos y en disolventes de diferente polaridad para eliminar
del todo reactivos y disolventes de reaccion y luego, un proceso de secado mas riguroso para
eliminar los restos de disolventes.

De acuerdo con estos resultados, hemos seleccionado la resina con el acido benzoico
como linker porque la reaccion de acoplamiento del auxiliar es menos tediosa que la de la Res
3 y ademas, las reacciones de esta resina con aminas en cloroformo van bien obteniéndose

como (nico producto de reaccion la amida deseada.

2.32.2. OPTIMIZACION DE LA REACCION DE ACOPLAMIENTO DE
LOS AUXILIARES (MPA, BPG Y MTPA) A LA RESINA

Los auxiliares mas comunes para realizar la determinacion de la configuracion absoluta
de aminas quirales son los enantidmeros de la BPG, del MPA y del MTPA, por ello, éstos son
los que acoplamos al soporte solido elegido. Generalmente, la BPG produce los valores mas

altos de A8"® mientras que el MPA y el MTPA producen valores de AS®® similares.

2322-2330. (e) Overkleeft, H. S.; Bos, P. R.; Hekking, B. G.; Gordon, E. J.; Ploegh, H. L.; Kessler, B. M.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6005-6009.
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Procedimos antes de nada a optimizar el acoplamiento de los diferentes auxiliares a la
Res 2. El primer paso del acoplamiento (Figura 29), la transformacion en el haluro del acido
. ., . 63 . .
de la resina, era una reaccion que estaba ya descrita,” asi que nos centramos en el estudio del
siguiente paso, el acoplamiento del auxiliar, porque no habia nada descrito con este tipo de
reactivos.
Para ello, se llevaron a cabo una serie de pruebas variando determinadas condiciones

como la base utilizada, el exceso de reactivos y los tiempos de reaccion (Tabla 3).

Tabls 3. Acoplamiento del MPA a la resina en diferentes condiciones.

Resina MPA Piridina DIPEA  t...ccisn Rendimiento
(equiv) (equiv) (equiv)

o) 4 4 - 24h 20%
cl 4 4 - 6h 40%
4 4 - 3h 45%

4 4 - lh 50%

4 - 4 6h 58%

4 - 4 3h 59%

4 - 4 1h 60%

3 - 3 1h 62%

1.5 - 1.5 lh 77%

1.2 - 1.2 lh 88%

Como puede verse en los primeros experimentos, el tratamiento con exceso de auxiliar
(MPA) y piridina no han dado buenos rendimientos de acoplamiento del auxiliar, quizas
porque la piridina ademés de base es nucledfila y puede estar favoreciendo la formacion del
anhidrido del MPA en disolucion. Al cambiar la base por la DIPEA, que es una base no
nucleofila, los rendimientos mejoraron. Los rendimientos de la reaccion también han
aumentado al disminuir el exceso del MPA debido a que ese exceso puede favorecer también
la formacion de su anhidrido en disolucion.

De todos estos resultados concluimos que las condiciones Optimas para fijar el MPA a la

resina se obtienen mediante la adicion de 1.2 equiv. del MPA y 1.2 equiv. de DIPEA seca
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sobre el haluro del acido benzoico de la resina, agitando la mezcla con una corriente de Ar
durante 1h y manteniendo siempre la reaccion bajo atmosfera inerte.

A la vista de los buenos resultados conseguidos con el MPA, se usaron las mismas
condiciones de acoplamiento para anclar el MTPA y la BPG obteniéndose en ambos casos

buenos rendimientos (80%).

2.2.3. DETERMINACION DE LA CARGA DE LAS RESINAS
FUNCIONALIZADAS CON LOS AUXILIARES

En la introduccion de este capitulo (seccion 3.1.2) hemos visto que hay varios métodos
para determinar la carga de las resinas una vez funcionalizadas y, por tanto, del rendimiento
de las reacciones de acoplamiento. Asi, disponemos de métodos indirectos en los que el
producto enlazado a la resina se separa de ésta y se determina su cantidad en disolucion, o
métodos directos en los que el producto se analiza directamente sobre la resina.

Como los métodos directos no suelen ser rutinarios, hemos puesto a punto un método
indirecto que nos permite conocer cudl es la carga de nuestras resinas funcionalizadas.

Dado que las aminas son capaces de liberar de la resina al auxiliar en forma de amida, se
utilizaron también para determinar la carga de la resina realizando la reaccion en el tubo de
RMN, determinando la cantidad de amida obtenida con el uso de un patrén interno y evitando
asi tener que manipular el producto de reaccion que siempre conlleva pérdidas de muestra.
Para ello, se ahaden a un tubo una cantidad conocida de resina y de tolueno (que es nuestro
patron interno), un pequeiio exceso de bencilamina y cloroformo deuterado como disolvente.
La mezcla se agita y la reaccion se sigue por RMN-'H. La reaccion finaliza cuando la
cantidad de amida observada en el espectro de 'H se mantiene constante. Por relacion de las
integrales de una senal de la amida y una del patron interno y dado que conocemos la cantidad
de éste Gltimo y de la resina, se determina la cantidad de la amida obtenida que es equivalente

a la cantidad de auxiliar anclado a la resina.
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2.3.4. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
AMINAS POR DOBLE DERIVATIZACION CON LAS RESINAS
FUNCIONALIZADAS CON EL MPA, LA BPG Y EL MTPA

Una vez que hemos fijado cada uno de los enantidmeros de los auxiliares a la resina,
llevamos a cabo en el tubo de RMN la preparacion de las amidas diastereoisdmeras.

Todo este tipo de reacciones se pueden realizar directamente en el tubo de RMN, sin
tener que hacer ninguna filtracion previa, porque la resina flota en el disolvente deuterado y
no interfiere en la adquisicion de los espectros. Asi, se afladen todos los reactivos al tubo de
RMN vy las reacciones de derivatizacion se siguen por RMN-'H.

Los primeros experimentos consistieron en la adicion al tubo de RMN de 3 equiv. de
resina funcionalizada con el auxiliar, de 1 equiv. de una amina y el cloroformo deuterado. La
mezcla se agitd y cada cierto tiempo se adquiri6 un espectro de RMN-'H para determinar el
tiempo final de reaccion.

A modo de ejemplo, se muestra en la Figura 31 el seguimiento por RMN-'H de la sintesis
de la N-(5)-1-(1-feniletil)-(5)- a-O-metil- a-fenilacetamida. Al cabo de 10 minutos, la reaccidn
ya habfa transcurrido casi en un 50% y a la media hora se habia formado un 75% de la amida.
Al final de la reaccion, después 60 minutos, se obtuvo como Gnico producto de reaccidon la

amida correspondiente.
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Fi¢ura 31. Monitorizacién por RMN de H de la formacién de la N-(S)-1-(1-feniletil)-
§ P

(R)- a-O-metil-a-fenilacetamida.

Del mismo modo, se han preparado las amidas del MPA de una serie de aminas quirales
lineales, ciclicas y con diferentes funcionalidades en sus estructuras (Figura 32), observandose
por RMN un comportamiento similar al de la (S)-a-1-feniletilamina. La reaccion con los
aminoalcoholes 32.11 y 32.12 transcurri6 de manera regioselectiva, produciéndose sodlo la
derivatizacion del grupo amino y pudiéndose determinar la quiralidad de esos centros por

aplicacion del modelo de aminas.
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Figurs 32. Aminas primarias quirales en posicién a.

En un intento de rebajar los tiempos de reaccion, se aumentd el exceso de resina
funcionalizada, pero los tiempos de reaccion no mejoraron de manera significativa, por lo que
se concluye que un exceso de 2 equiv. es suficiente. El estudio siguiente consistido en
disminuir el volumen de disolvente de la reaccion para concentrar mas los reactivos. Se
hicieron pruebas en las que se us6 un pequefio volumen de cloroformo deuterado (150 ul),
suficiente para que se disolviera la amina e hinchara la resina, se agitd la mezcla a distintos
tiempos y al final se anadio el CDCI, restante necesario para registrar los espectros. Con estos
altimos ensayos se consiguid disminuir los tiempos de reaccion a 5-10 minutos para todas las
aminas.

Es importante decir que la forma en la que se agite el tubo influye en los tiempos de
reaccion: la agitacion no debe ser muy vigorosa y el tubo debe colocarse en posicion oblicua

de tal forma que la disolucidn esté pasando continuamente a través de la resina (Figura 33).
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Figurs 33. Agitacién mecdnica del tubo de RMN.

Los mismos resultados se obtuvieron para la preparacion de las amidas de la BPG, pero
no fue asi para las amidas derivadas del MTPA. En el caso de la derivatizacion de la amina
con la resina funcionalizada con el MTPA, se observo descomposicion de la resina en todos
los casos perdiendo sus propiedades de flotacion y disponiéndose a lo largo del tubo
dificultando la adquisicidon y perdiendo resolucion los espectros.

En conclusion, el procedimiento de doble derivatizacidon para la asignacion de la
configuracion absoluta de aminas quirales mediante esta metodologia consiste en la adicion
en cada tubo de RMN de 2 equiv. de resina funcionalizada con cada uno de los enantidomeros
del auxiliar (MPA o BPG), 1 equiv. de amina y una pequeia cantidad de CDCl,. Se agita
durante 5-10 minutos y se anhade la cantidad de disolvente restante, se adquieren los espectros
de los dos derivados y por comparacion de los mismos se asigna la configuracion" (Figura

34).
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F&swm 34. Procedimiento de doble derivatizacién con el MPA o la BPG.
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2.2.5. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
AMINAS POR DERIVATIZACION SIMPLE CON LA RESINA
FUNCIONALIZADA CON EL MPA Y COMPLEJACION CON BARIO

Esta metodologia también se pudo aplicar al procedimiento de derivatizacion simple y
complejacion con bario desarrollado para aminas.*

Para realizar la derivatizacidn en el tubo de RMN se usd, en este caso, la resina
funcionalizada con uno de los enantidmeros del MPA y acetonitrilo deuterado como
disolvente.

Tras la adicidon al tubo de los reactivos y una pequeha cantidad de CD,CN, se observo
que la resina no flota en el disolvente sino que se deposita en el fondo del tubo pero sin
interferir en la adquisicion del espectro. La mezcla se agitd hasta la transformacion completa
en la amida que tuvo lugar en un periodo de tiempo mayor que en el caso anterior (30
minutos). Este hecho puede ser debido a que a la resina le cueste un poco mas hinchar en
CD,CN que en CDCl,.

Una vez que se obtuvo la amida derivada en disolucion, se anadid mas acetonitrilo
deuterado y se registro el primer espectro (Figura 35). A continuacidon se ahadio Ba(ClO,),
hasta saturacion, recuperando la resina sus propiedades de flotacion en el disolvente, y se
adquirio el segundo espectro. Por comparacion de ambos espectros y aplicando el modelo de

correlacion se hizo la asignacion de la configuracion absoluta de la amina.

12 espectro 22 espectro
. : 6B°L 20
l‘ I' AﬁB"L <0
i y‘ ' Con Bario Modelo
- S H
|

1
RMN H m
A N |
:SlnBarlo HZN @
Configuracion
2@PM1.40 1.20 1.00 0.80 asignada

o"H
Ph\)I\N/@
OMe H

Figurs 3S. Procedimiento de derivatizacién simple por complejacién con bario.
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3.3.6. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
AMINAS POR DERIVATIZACION SIMPLE CON LA RESINA
FUNCIONALIZADA CON UNA MEZCLA ENANTIOMERICA DEL
AUXILIAR (MPA Y BPG)

Ademas de trabajar con resinas funcionalizadas con cada uno de los enantiomeros de los
CDA, se han fijado a la resina mezclas de enantiomeros del auxiliar en un relacion
enantiomérica conocida (distinta de 1:1).

Para las aminas estudiadas, al realizar la derivatizacion de la amina en el tubo se
obtuvieron las dos amidas diastereoisdmeras en la misma proporcion enantiomérica de partida
en todos los casos. Al registrar el espectro de RMN-'H de la muestra se pudo distinguir y
asignar las sefales correspondientes a cada diastereoisomero al conocer la composicion de
partida. A partir de aqui, s6lo hubo que hacer los célculos de A8®® para determinar la
configuracion de la amina.

Tenemos asi un nuevo procedimiento simple y rapido que nos permite asignar la
configuracion del sustrato realizando un Gnica derivatizacion en CDCl,, utilizando la mitad de
muestra, pero aplicando los modelos de correlacion de doble derivatizacion para las amidas
del MPA o la BPG."”

Podemos ver en la Figura 36 un ejemplo de la aplicacion de este procedimiento en el que
se prepararon las amidas de la (§)-2-butilamina con resina funcionalizada con el (R)- y (S)-
MPA en una proporcion de 1:2. Las sehales de menor intensidad corresponden a los protones
de la amida del (R)-MPA vy las de mayor intensidad a los protones de la amida del (S)-MPA.
Al calcular los valores de A8®® y aplicar el modelo de correlacion que corresponde se puede

asignar la configuracion.
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3.4. APLICACION A LA DETERMINACION DE LA
CONFIGURACION ABSOLUTA DE ALCOHOLES,
CIANHIDRINAS, DIOLES Y AMINOALCOHOLES
QUIRALES

2.4.1. SELECCION DEL SOPORTE SOLIDO

En primer lugar se realizaron pruebas de reactividad de la Res 2 funcionalizada con el
MPA frente a un alcohol secundario para determinar si también valdria como soporte solido y
agente acilante para los distintos tipos de sustratos que presentan la funcionalidad hidroxilo.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.

Tallsa §. Condiciones de reaccién del (S)-1-feniletanol con la resina funcionalizada con

MPA.
Res 1.2 ROH  Activante t .accisn Te %Ester
equiv. equiv. (1 equiv.)
Expto 1 3 1 - 24h t.a. 0
Expto 2 3 1 - 24h 402C 0
Expto 3 3 1 AlCls 24h t.a. 0
Expto 4 3 1 Mo.Cl. 24h t.a. 0
Expto 5 3 1 BF; 24h t.a. 20
Expto 6 3 1 DMAP 24h t.a. 100

En los primeros ensayos se puso de manifiesto que el alcohol no era capaz de liberar el
auxiliar de la resina y formar el éster, como ocurria con aminas, debido posiblemente a su
menor nucleofilia. La reaccion tampoco se produjo cuando se ahadieron activantes tales como

4cidos de Lewis® debido fundamentalmente a problemas de solubilidad en el cloroformo

% Chen, C. T.; Kuo, J. H.; Vijay, D. P.; Munot, Y. S.; Weng, S. S.; Ku, C. H.; Liu, C. Y. J. Org. Chem. 2005,
70,1188-1197.

58



Resultados y discusién

deuterado, salvo con el BF;, pero la reaccidon transcurrio tan so6lo en un 20%. Los resultados
han mejorado mucho cuando se utilizO DMAP como activante®” obteniéndose el 100% del
éster deseado. Por tanto, la derivatizacion de un alcohol con esta resina requiere la adicion de
la DMAP para que tenga lugar.

Otra alternativa consistia en la bisqueda de otros soportes solidos tales que al acoplarle el
auxiliar se convirtieran en agentes acilantes de alcoholes méas reactivos para no tener que
adicionar ningn aditivo. En bibliografia nos encontramos con dos ejemplos de resinas® de

este tipo que son las que se muestran en la Figura 37.

7
O\\S// |N
Me
Res 4 Res 5

F&gwm 2. Resinas de poliestireno seleccionadas para funcionalizar con los CDAs.

Asi, si consiguiéramos fijar el auxiliar a la Res 4, tendriamos un anhidrido mixto mas
reactivo que el anhidrido carboxilico de la Res 2, y de anclarlo a la Res 5 formariamos el
intermedio activo de acilpiridinio. Sin embargo, intentos de acoplar el cloruro de MPA® a la
resina 4cido sulfénica” o a la Res 5" no produjeron resultados satisfactorios, ni tampoco se
obtuvo el anhidrido mixto por reaccion del cloruro de sulfonilo de la Res 4 con el MPA en
presencia de base.”

Por tanto, a la vista de todos estos resultados, decidimos que lo mas conveniente era
seguir utilizando como soporte sdlido la Res 2 y para la obtencidon de los ésteres requeridos

utilizar la DMAP como activante.

67 (a) Spivey, A. C.; Arseniyadis, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5346-5441. (b) Xu, S.; Held, 1.; Kempf,
B.; Mayr, H.; Steglich, W.; Zipse H. Chem. Eur. J. 2005, 11, 4751-4757. (c) Fischer, C. B.; Xu, S.; Zipse, H.
Chem. Eur. J. 2006, 12, 5779-5784.

% Nam, N. H.; Sardari, Sardari, S.; Parang, K. J. Comb. Chem. 2003, 5, 479-546.

% (a) Trost, B. M.; Belletire, J. L.; Godleski, S.; McDougal, P. G.; Balkovec, J. M. J. Org. Chem. 1986, 51,
2370-2374. (b) Ward, D. E.; Rhee, C. K Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7165-7166.

" Ang, T. L.; Harwood, H. J. J. Macromol. Sci. Chem. A 1973, 7, 1079-1083.

m (a) Tomoi, M.; Akada, Y.; Kakiuchi, H. Makromol. Chem., Rapid Commun. 1982, 3, 537-542. (b) Shai, Y.;
Jacobson, K. A.; Patchornik, A. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4249-4252. (¢) Patchornik, A. Chemtech 1987, 58-
63.

& (a) Wirth, D. D. Tetrahedron 1993, 49, 1535-1540. (b) Kazemi, F.; Shargi, H.; Nasseri, M. A. Synthesis 2004,
2,205-207.
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2.4.2. OPTIMIZACION DE LA REACCION DE ACOPLAMIENTO DEL
AUXILIAR (9-AMA) A LA RESINA

Los CDA més adecuados para la determinacion de la configuracion absoluta de alcoholes
secundarios son el MPA y el 9-AMA,'* para los alcoholes primarios quirales en posicion f3 el
9-AMA,"” para las cianhidrinas el MPA,"” para dioles el MPA y 9-AMA'"* y para
aminoalcoholes el MPA."® Por tanto, estos dos auxiliares son los que fijamos a la Res 2 y son
los que luego utilizamos para llevar a cabo las derivatizaciones de los diferentes sustratos en
el tubo de RMN.

Las condiciones Optimas de acoplamiento del MPA al cloruro de benzoilo de la resina ya
fueron establecidas anteriormente, asi que nos dedicamos en este apartado al estudio de la
reaccion con los enantidmeros del 9-AMA.

El procedimiento que se siguid para el acoplamiento del 9-AMA fue el mismo que con
MPA, por tratamiento de éste con el haluro del acido de la resina en presencia de DIPEA
(Figura 38) en condiciones anhidras y se determind el tiempo de reaccion adecuado, ya que el

9-AMA presenta un mayor impedimento estérico debido al tamano del grupo antrilo.

Res 2.1 Res 2.5
Figurs 38. Reaccién de acoplamiento del 9-AMA a la resina.

A las 2h de reaccion el 50% del 9-AMA se uni6 a la resina. Al aumentar los tiempos de
reaccion los rendimientos también aumentaron. Asi a las 4h el rendimiento fue de un 60% y a
las 6 h en torno al 70%. A partir de las 6 horas de reaccion los rendimientos no mejoraron
significativamente por lo que asumimos ese tiempo como Optimo para el acoplamiento de este

auxiliar.
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2.4.2. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
ALCOHOLES SECUNDARIOS QUIRALES

A partir de estudios analogos a los realizados para la derivatizacion de aminas se
determinaron las condiciones mas apropiadas para la preparacion de los ésteres derivados de
alcoholes secundarios en el tubo de RMN, para asignar su configuracidon absoluta por doble

derivatizacion o derivatizacion simple.

M DOBLE DERIVATIZACION

El procedimiento Optimo de doble derivatizacion con resina con el MPA consistid en la
adicion en cada tubo de RMN de la resina funcionalizada con cada uno de los enantidmeros
del MPA, el alcohol y 150 ul de CDCl,. A continuacion se afiadid 1 equiv. de DMAP disuelto
en CDCl,, y la mezcla se agito 10 minutos. Al registrar los espectros de RMN-'H se
comprob0 que la conversion en los ésteres fue cuantitativa, y ademas, también se observo el
MPA libre en disolucion (Figura 40).

Aunque la presencia del MPA libre y la DMAP no interfieren a la hora de realizar la
asignacion de la configuracion absoluta del sustrato, se penso en la posibilidad de eliminar la
DMAP y el MPA de la disolucidn para tener el producto puro. Para ello, nos planteamos el
uso de resinas scavengers ya que, tal como hemos visto en la introduccion de este capitulo,
sirven para eliminar excesos de reactivos o subproductos de una mezcla de reaccion sin tener
que manipular la muestra. Para atrapar la DMAP ya disponiamos de una resina de este tipo
que era la resina acido sulfonica” (Res 4) y para atrapar el MPA se utilizd la resina tris-(2-
aminoetil)amina’® ampliamente usada para eliminar 4cidos, cloruros de acidos, etc. (Figura

39).

3 Smith, R. A.; Bhargava, A.; Browe, C.; Chen, J.; Dumas, J.; Hatoum-Mokadad, H.; Romero, R. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2001, 11,2951-2954.

" (a) Booth, R. J.; Hodges, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4882-4886. (b) Creswell, M. W.; Bolton, G. L.;
Hodges, J. C.; Meppen, M. Tetrahedron 1998, 54, 3983-3998. (¢) Blackburn, C.; Guan, B.; Fleming, P.;
Shiosaki, K.; Tsai, S. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635-3638. (d) Takayanagi, M.; Flessner, T.; Wong, C. H. J.
Org. Chem. 2000, 65, 3811-3815. (e) Ault-Justus, S. E.; Hodges, J. C.; Wilson, M. W. Biotechnol & Bioeng.
(Comb. Chem.) 1998, 61, 17-22. (f) Nicolaou, K. C.; Pfefferkon, J. A.; Barluenga, S.; Mitchel, H. J.; Roecker, A.
J.; Cao, G. Q. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9968-9976.
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0.0 (N,

N/\/N
NH2

Res 4 Res 6

F«gwm 29. Resinas scavengers seleccionadas.

Las resinas scavengers se anadieron al tubo una vez que se tuvieron los ésteres derivados

y se agitd la mezcla una hora méas (Figura 40).

J\{Ph

OMe

2. ()-so:H
/\é/ DMAP + MPA DMAP
OH ()—NH
2 RMN H
Sustrato
110 min ¢
10 min| | lh RMN-H ‘
 — Derivado 1
o @ 2. 1h rUu " .
O+DMAP+ MPA O—803DMAPH T80 70 60 50 35 a4 TG 20 e
@] H
NH;MPA
Ph\_)J\O&u/
OMe
Derivado

Figura G0, Preparacién del (R)-a-O-metil-a-fenilacetato de (S)-2-butanol.

Este mismo procedimiento se pudo llevar a cabo con la resina funcionalizada con los
enantidomeros del (R)- y (5)-9-AMA, s6lo que los tiempos para la obtencion de los ésteres del
9-AMA fueron mas largos (1 hora) debido probablemente al impedimento estérico del
auxiliar.

Los alcoholes secundarios con los que hemos trabajado para hacer todos estos estudios
son los que se muestran en la Figura 41. Como puede verse presentan diferentes
funcionalidades y ninguno ha dado problema de racemizacion, descomposicion etc., por lo
que podemos concluir que esta metodologia es compatible con una amplia diversidad de

sustratos.
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Figurs §1. Alcoholes secundarios quirales.

La asignacion de la configuracion absoluta del alcohol quiral se puede llevar a cabo una
vez que se obtienen los espectros de RMN-'H de los dos derivados del alcohol con los
enantiomeros del auxiliar (MPA o 9-AMA), sintetizados seglin la metodologia descrita
anteriormente, antes o después de la adicion de las resinas scavengers, por comparacion de los
mismos (calculo de los valores de A8® para los sustituyentes del centro quiral) y aplicacion

del modelo de correlacion configuracional que corresponda.’

M DERIVATIZACION SIMPLE

Al igual que en aminas, se pudo realizar una Gnica derivatizacion del sustrato con resina
funcionalizada con una mezcla enantiomérica del auxiliar en CDCl,, obteniéndose los ésteres
derivados en una relacion conocida y pudiéndose determinar la quiralidad del alcohol a partir
del modelo de correlacion configuracional de doble derivatizacion.

También se realizO con éxito la derivatizacion de alcoholes secundarios por el
procedimiento anterior en otros disolventes como el CD,CN o la mezcla CS,:CD,Cl, (en una
proporcidon 4:1) pudiéndose aplicar esta metodologia a la asignacion de la configuracion por

derivatizacion simple y complejacion con bario® o disminucion de la temperatura.”

75 Seco, J. M.; Quifnoa, E.; Riguera, R. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2915-2925.
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2.4.4. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
ALCOHOLES PRIMARIOS QUIRALES EN POSICION B

La asignacion de la configuracion absoluta de un alcohol primario quiral en posicion
Brequiere de la preparacion de los dos ésteres del (R)- y (S)-9-AMA."

La metodologia para la preparacion de los derivados del 9-AMA de los alcoholes
primarios quirales es la misma que hemos visto anteriormente para los alcoholes secundarios
dada la similitud de estos dos tipos de sustratos.

Se obtuvieron asi todos los ésteres del 9-AMA de los alcoholes 42.1 al 42.5 (Figura 42).

H \

OH OH 0O~ 0N~ N~
/\‘A ﬁm/\ \V\_;‘ OH X ¥ oH & OH
42.1 42.2 42.3 42.4 42.5

Figura §2. Alcoholes primarios quirales en posicién f.

En el caso del compuesto 42.3, una vez que se obtuvieron los ésteres diastereoisdmeros y
se anadieron las resinas scanvengers, se observaron en los espectros unas sehales adicionales
correspondientes al producto de eliminacion. En concreto, la resina basica fue la que provocod
la aparicion de este producto de descomposicion. Por tanto, hay que tener precaucion a la hora
de usar las resinas scavengers con aquellos sustratos que puedan tener grupos sensibles a la

descomposicion en medio 4cido o basico.

2.4.S. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
CIANHIDRINAS DERIVADAS DE ALDEHIDOS Y CETONAS

Se han preparado los ésteres del MPA de las cianhidrinas 43.1 y 43.2 (Figura 43),

teniendo lugar la derivatizacion en 15 minutos.
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OMe
OH
OH

43.1 43.2

Figurs 43. Cianhidrinas quirales.

Este tipo de compuestos tienden a descomponerse con el tiempo en el aldehido o cetona
de partida en presencia de bases como la DMAP,” y ademés las cianhidrinas derivadas de
aldehido pueden racemizar debido a la acidez del hidrogeno del centro quiral.

Al llevar a cabo la derivatizacion de las cianhidrinas 43.1 y 43.2, y la posterior
purificacion con las resinas scavengers, no se observod producto de descomposicion alguno ni
tampoco de racemizacion. Aln asi, hay que tener en cuenta que la inestabilidad de éstos
sustratos depende del tipo de cianhidrina de la que se trate.

A modo de ejemplo, en la Figura 44 se muestran los espectros de la preparacion y
purificacion del éster del (R)-MPA de la cianhidrina 43.1. En el espectro de RMN-'H
registrado a los 15 minutos de reaccion se observd que la formacion del éster del MPA ha
tenido lugar sin problemas. Después de adicionar las resinas scavengers y agitar el tubo que

contiene la mezcla durante 1h, se obtuvo el producto puro.

76 Mathews, B. R.; Jackson, W. R.; Jayatilake, G. S.; Wilshire, C.; Jacobs, H. A. Aust. J. Chem. 1988, 41, 1697-
1709.
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Figura Ul. Espectros de RMN-'H de la derivatizacién de la cianhidrina 43.1.
Una vez que se dispone de los espectros de RMN-'H de los dos ésteres del (R)- y (S)-

MPA de la cianhidrina se puede realizar la asignacion su configuracion absoluta.'’

2.4.6. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE

AMINOALCOHOLES

Dada la aplicabilidad de esta metodologia a sustratos monofuncionales como alcoholes y

aminas, se han sintetizado los derivados de compuestos polifuncionales como los

aminoalcoholes o dioles.
La derivatizacion de los aminoalcoholes que se muestran en la Figura 45, se realizo
mezclando en el tubo 3 equiv. de resina funcionalizada con cada uno de los enantiomeros del

MPA y 1 equiv. de sustrato y DMAP. Después 20 minutos de agitacion se obtuvieron los
amidoésteres del MPA. A continuacion, se eliminé la DMAP y el MPA libre de la disolucion
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y se registraron los espectros de los derivados a partir de los cuales se puede asignar su

configuracion absoluta.'®

OH
NH, NH, NH,
32.12 45.1 45.2

Figurs 4S. Aminoalcoholes quirales.

2.4.7. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
DIOLES

Para el caso de 1,n-dioles con dos centros quirales 2°-2° y dioles 1°-2°, el procedimiento a
seguir es similar al de sus analogos mononfuncionales, solo que se incrementaron los tiempos
de la reaccion de derivatizacion a 1 hora y media y también la relacion de las cantidades de
los reactivos a adicionar al tubo (3 equiv. de resina funcionalizada con el MPA, 2 equiv. de
DMAP y 1 equiv. del diol).

Se han preparado as{ los bis-ésteres del MPA de los dioles 46.1-46.7 cuyas estructuras se

muestran en la Figura 46.

OH
\‘AOH HO/YOAPh ‘
OH OH oH OH OH
46.1 46.2 46.3 46.4
OH O’P HO ;/ HO ;/
5 : :
OH OH
. Iy L Sy
)ro OH 0 T™MS™ 0
46.5 46.6 46.7

Figurs Y€, Dioles quirales.
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Durante la derivatizacion de los trioles 46.6 y 46.7 no se produjo la esterificacion de los
centros terciarios en medida alguna durante el transcurso de la reaccion. Por tanto, la
asignacion de la configuracion de estos trioles se puede realizar aplicando el modelo de dioles
secundario-primario.

A modo de ejemplo se muestran en la Figura 47 los espectros de los bis-ésteres del
(R)-MPA vy (5)-MPA obtenidos por esta metodologia, a partir de los cuales se asignd la
configuracion del compuesto 46.6 por aplicacion del modelo de doble derivatizacion

propuesto para dioles 2°-1°,"%

ASFS< 0

SMPA
ARG

Asf<0 H\D AsFSs 0
AdRS 2

Modelo

L I L B BN N S e S B B B NN B B B M e e B e

d (ppm) 6.5 5.5 4.5 3.5 1.5 0.5

Figurs §). Asignacién de la configuracién absoluta del diol 46.6.

También se prepararon los bis-ésteres del 9-AMA del diol 46.3, pero los tiempos de
derivatizacion fueron mayores que los de sus andlogos de MPA (4 horas) debido

probablemente al mayor impedimento estérico que presenta este auxiliar.
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2.S. ESTUDIOS DE HRMAS

2.5.1. FUNDAMENTOS DE LA TECNICA

La espectroscopia de RMN de HRMAS (High-Resolution Magic Angle Spinning) es una
de la técnicas mas versatiles y eficientes para la caracterizacion de las compuestos sobre un
soporte sodlido y para el seguimiento de la reacciones en fase solida, ya que permite la
obtencion de espectros de alta resolucion de muestras heterogéneas tales como las resinas
solvatadas.

El ensanchamiento de las sefales de los espectros de proton de estas resinas obtenidos
con sondas convencionales se debe principalmente a la movilidad restringida de la molécula
anclada al soporte solido y a la heterogeneidad de la muestra. La movilidad restringida
implica la existencia de constantes dipolares residuales entre los nlcleos, cuyo valor es
proporcional a r’(3cos’0-1), donde r es la separacion entre los niicleos y 0 el angulo que
forman el vector que une los ntcleos con el campo magnético. Por otro lado, la mezcla
resina/disolvente es demasiado heterogénea, provocando diferencias significativas de
susceptibilidad magnética en distintos puntos de la muestra. La dependencia angular del
gradiente de susceptibilidad magnética es también proporcional a (3cos’0-1).

La sondas de alta resolucion disefiadas para minimizar las diferencias de susceptibilidad
magnética de muestras heterogéneas y que permiten girar la muestra al angulo magico (54.7°)
—haciendo que el término angular (3cos’0-1) se promedie a cero—han llevado a la obtencion de
espectros de resinas con anchuras de linea que se aproximan a las de fase liquida. La
incorporacion de gradientes en estas sondas supuso también un avance significativo para

mejorar la calidad de los espectros bidimensionales.

2.5.2. ESPECTROS DE HRMAS DE RESINAS

La anchura de linea de la sefales de un espectro de HRMAS vy por tanto, la calidad del
espectro, depende principalmente del tipo de resina.”’ Asf, la union del compuesto al soporte

solido a través de cadenas de polietilenglicol (resinas PEG) confiere a la molécula una gran

" Keifer, P. A. J. Org. Chem. 1996, 61, 1558-1559.
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movilidad, lo que produce mejores anchuras de linea, en algunos casos semejantes a las de
fase liquida. En un estudio reciente,”® se ha demostrado que la utilizaciéon de resinas cuya
estructura no contenga grupos aromaticos (por ejemplo las resinas PEGA) mejora
ostensiblemente la resolucion del espectro, ya que las diferencias de susceptibilidad
magnética causadas por los anillos aromaticos no eran totalmente promediadas por el giro al
dngulo magico. Las anchuras de linea también dependen del disolvente utilizado,”
concretamente de la solvatacion del polimero y del compuesto en dicho disolvente. Solo se
obtendran sefiales finas si tanto el compuesto como el polimero estan bien solvatados.

Independientemente de la resina o el disolvente utilizado, el espectro de HRMAS
presenta sefiales muy anchas correspondientes al niicleo del polimero y sefiales mas finas que
corresponden al compuesto anclado. También es posible identificar las sehales del linker o
espaciador que une el compuesto organico al soporte solido.

La interpretacion de los espectros viene complicada por la presencia de las sehales anchas
de la matriz polimérica y las debidas a compuestos libres en disolucion (material de partida,
reactivos, disolventes, etc.), por lo que a veces es necesario utilizar experimentos de RMN
que supriman, al menos parcialmente, estas sefiales. Como las resonancias de la resina tienen
un tiempo de relajacion transversal (T,) muy corto, éstas se pueden atenuar mediante la
secuencia CPMG (Carr-Purcell-Meiboom-Gill). Por otro lado, las sehales de las moléculas
que no estan unidas covalentemente a la resina se pueden eliminar mediante un filtro de
difusion, ya que se trata de compuestos pequenos que difunden mucho méas rapidamente que
la resina.” La secuencia conocida como SPEEDY (Spin-Echo Enhanced Diffusion Filtered
Spectroscopy) combina ambos filtros y elimina o al menos atenia ambos tipos de senales,
dejando Gnicamente las correspondientes al compuesto orgéanico unido a la resina.*® Este tipo
de filtros se suelen incorporar también a los experimentos bidimensionales para simplificarlos
y facilitar su interpretacion.

Todos estos avances y mejoras de la técnica de HRMAS hacen que sus aplicaciones sean
cada dia mayores, no s6lo en el campo de la sintesis en fase sdlida sino también para analizar

otro tipo de muestras heterogéneas como tejidos, células, membranas, bacterias, plantas, etc.

8 Furrer, J.; Elbayed, K.; Bourdonneau, M.; Raya, J.; Limal, D.; Bianco, A.; Piotto, M. Mag. Reson. Chem.
2002, 40, 123-132.

" Warras, R.; Wieruszeski, J. M.; Lippens, G. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3787-3788.

%0 Chin, J. A.; Chen, A.; Shapiro, M. J. J. Comb. Chem. 2000, 2, 293-296.
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2.5.3. ESTUDIOS DE HRMAS DE LAS RESINAS
FUNCIONALIZADAS CON LOS AUXILIARES QUIRALES MPA,
MTPA, BPG Y 9-AMA

Se ha hecho uso de la espectroscopia de RMN de HRMAS para la caracterizacion de las
Res 2.2, 2.3, 2.4 y 2.5, para determinar su estabilidad, y para aclarar algunos aspectos de la

reaccidn de derivatizacion de estas resinas con el sustrato.

M CARACTERIZACION DE LAS RESINAS DEL MPA, MTPA, BPG Y 9-AMA

Previamente a la caracterizacion de las resinas funcionalizadas, es necesario registrar el
espectro HRMAS-'H de la resina comercial (Res 2) para identificar cuiles son las sehales
correspondientes al ntcleo del polimero y al linker. El primer disolvente seleccionado para
adquirir dicho espectro fue el CDCl,, ya que este disolvente se ha utilizado frecuentemente en
los estudios de HRMAS de otras resinas de poliestireno. Sin embargo, en el caso de la Res 2,
el espectro obtenido en CDCl, fue de mala calidad debido a un mal hinchamiento de la resina
en este disolvente. El cambio por DMF-d, permitio detectar las sehales del polimero tal como
puede verse en el espectro de la Figura 48.

Las senales anchas entre 6.30 y 7.50 ppm corresponden a la parte aromatica de la resina,
entre 1.30 y 2.30 a la parte alifatica y la de 3.90 ppm a protones metinicos. La sefial de 7.80 se
asignd a los protones aromaticos en posicion orto al linker ya que estos protones son los que

tienen que estar mas desapantallados.
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H20

Res 2

Seflales

aromiaticas

DMF 01 de la resina Sefiales

alifaticas
de la resina

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figurs 48. Espectro de HRMAS-'H de la resina comercial en DMF-dy.

También se registro el espectro de 'H del intermedio Res 2.1 que es muy similar al
anterior (Figura 49), ya que solo se transformo el grupo acido carboxilico del linker en el
haluro del acido. En este caso, la resina hincha bien tanto en CDCl, como en DMF-d, y los
espectros en uno y otro disolvente son practicamente iguales. La sefhales finas presentes en el
espectro pertenecen a compuestos no unidos covalentemente a la resina, como puede
comprobarse en el experimento de difusion en CDCI, en el que desaparecen del espectro. En
concreto, son senales del CHCI, y de la DMF presentes en los disolventes deuterados
respectivos, la sefial a 5.30 ppm corresponden a restos de DCM de la reaccion y la de 2.17

ppm a acetona.
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1H DMF
Res 2.1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

1H CDC13

Filtro Difusién CDC13

F&gwm 49. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.1 en DMF-d;, CDCls y difusidn.

Al comparar el espectro de 'H de la resina funcionalizada con el MPA (Res 2.2, Figura
50a) con el de la resina de partida (Figura 48) observamos nuevas sefiales aromaticas y
alifaticas, consistentes con el anhidrido formado. El experimento de CPMG permiti6 atenuar
las sefales de la matriz de poliestireno para poder detectar con mayor claridad las sefales
correspondientes al MPA (Figura 50b). Con el experimento de difusion se filtraron las sefales
de los disolventes y se confirmo6 que las cuatro nuevas sehales pertenecen al compuesto unido

covalentemente a la resina.
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Figura SO. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.2.

Las sefales aromaticas a 7.52 y 7.38 ppm corresponden a los protones en orto (H3) y a
los meta/para (H4-H5) respectivamente, segiin las correlaciones 'H-">C que pueden verse en
el espectro de bidimensional de HMBC de esta resina (Figura 51b). La sehal que sale a 5.05
ppm es la del centro quiral del MPA y la de 3.50 ppm es la del metoxilo. Una vez asignados
los protones, los desplazamientos quimicos de “C de C4 y C5 (129.1 ppm), C3 (127.5 ppm),
C1 (82.4 ppm) y los del metoxilo (57.3 ppm) se extrajeron del espectro HSQC (Figura 51a),
mientras los desplazamientos de C2 (135.3 ppm) y del grupo carbonilo (166.9 ppm) se

extrajeron del espectro HMBC.
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a) IH-3C-HSQC

b) 'H-BC-HMBC

Figurs S1. Espectros de HRMAS-HSQC y HRMAS-HMBC de la Res 2.2.

Para caracterizar la resina funcionalizada con el MTPA (Res 2.3) se siguid un

procedimiento similar al de la Res 2.2 salvo que, en este caso, se utilizd un experimento

SPEEDY para conseguir la atenuacion de las sehales anchas de la resina y la eliminacion de

las sehales de los disolventes en el mismo experimento. En el espectro de 'H aparecen tres

sefales nuevas caracteristicas del MTPA (Figura 52a) y los experimentos CPMG y SPEEDY

confirmaron que el auxiliar quiral esta unido covalentemente a la resina (Figura 52b y c).

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

CPMG

Hm-p
Ho
L//\/\MM“——LM
T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

SPEEDY

Figura S2. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.3.



Resultados y discusién

El pico a 3.65 ppm se asignd al metoxilo y los de 7.43 y 7.64 ppm a los protones orto y
meta/para del fenilo del MTPA, respectivamente. Algunos de los desplazamientos quimicos
de "C se determinaron a partir de las correlaciones H-C observadas en el espectro HSQC
(metoxilo: 56.0 ppm; C3: 127.8 ppm, C4 y C5: 129.3 ppm) y en el espectro de HMBC (C1:

85.5 ppm) como puede verse en la Figura 53.

Res 2.3 HsQC HMBC

M d

504

60+
704

80 804
P
904
100

1004

1104 120+

1204 140

1304 °Q
160+

1404

Figurs S3. Espectros de HRMAS-HSQCy HRMAS-HMBC de la Res 2.3.

En el espectro d¢ HRMAS-'H de la resina funcionalizada con la BPG (Res 2.4, Figura
54a) se observaron las sefiales que cabria esperar para esa funcionalizacion. Los experimentos
de CPMG y difusidon nos indicaron cuales corresponden al auxiliar quiral anclado en la resina
(Figura 54b y c). En la zona alifatica, el pico a 5.57 ppm corresponde al metino del centro
quiral y la sefial a 1.45 ppm al grupo terc-butilo, mientras que en la zona aromatica las sehales

a7.48 y a 7.39 ppm se asignaron a los protones del fenilo.
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Ph
Protdn

Res 2.4
a)
CPMG
Y Jf\k\,\
~A

tBu

Filtro de
difusidn

F&gwm S4. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.4.

Los desplazamientos quimicos de los carbonos C1 y de los metilos del grupo ferc-butilo

se determinaron mediante un experimento de HSQC (Figura 55). Dichos carbonos aparecen a
58.8 y 28.4 ppm.
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HSQC
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Figursa SS. Espectro de HRMAS-HSQC de la Res 2.4 (la proyeccién es el
experimento 1D con filtro de difusion para identificar las sefiales del auxiliar unido a la

resina).

Con respecto a la caracterizacion de la resina funcionalizada con el 9-AMA (Res 2.5), el
espectro nos muestra que las sehales correspondientes al 9-AMA unido a la resina son muy
anchas debido a un mal hinchamiento de la resina en el disolvente deuterado (Figura 56). Los
intentos de mejorar la calidad del espectro, utilizando diferentes disolventes deuterados, mas y

menos polares (DMF-d,, CD,Cl,, CDCl,, benceno-d,), no dieron mejores resultados.
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1H en CDC13

1H en DMF-d7

) Pt

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

1H en CDh2Cl2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figurs SE€. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.5.

M ESTABILIDAD DE LAS RESINAS DEL MPA, MTPA, BPG Y 9-AMA

Para determinar la estabilidad de las diferentes resinas se han comparado los espectros de
HR-MAS-'H de las muestras recién preparadas con los espectros de las mismas tras
permanecer bajo Ar en el congelador durante un afo.

En el caso de la resina del MPA (Res 2.2), en el espectro inicial s6lo se observan las
sehales correspondientes al MPA unido a la resina (Figura 57a). Después de un aho aparecen
en el espectro sefales adicionales muy finas y proximas a las del MPA unido a la resina que
se pueden atribuir al auxiliar libre en disolucidon, como resultado de la descomposicion de la
resina (Figura 57b). Al realizar un experimento CPMG, la intensidad de estas sefiales aumenta
con respecto a las del MPA anclado, lo que confirma que se trata del MPA no unido al
soporte solido (Figura 57c¢). A partir de la relacion de intensidades de las sefiales a 5.04 y 4.79
ppm, correspondientes al H1 del MPA anclado y libre respectivamente, se puede concluir que

la descomposicion de la resina es aproximadamente del 5% al cabo de ese tiempo.
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1H
T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

T T T
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.
1H ™
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/ &
/
T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 2.0 ppm
CPMG / /
1 afio / i
/
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T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 noHm

Figwm S). Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.2 antes y después de 1 afio. Las

sefiales del producto resultante de la descomposicién de la resina se indican con flechas.

En cambio, la comparacion del espectro de 'H de la resina funcionalizada con el MTPA
(Res 2.3) con el obtenido después de un afio muestra que no ha habido descomposicion

alguna (Figura 58) porque los espectros son idénticos.
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1H en CDC13

T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

1H en CDC13
despues de un aflo

T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppmw

Figurs S8. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.3 antes y después de 1 afio.

Los estudios de estabilidad realizados a la resina de la BPG (Res 2.4) muestran que
también se trata de una resina estable ya que en el espectro de proton realizado al ano
siguiente de su formacion no se observd descomposicion del producto.

Por el contrario, el espectro de proton de la resina funcionalizada con el 9-AMA (Res
2.5), realizado después de un afno, presenta sefales del auxiliar quiral en disolucion indicando
que la resina se ha descompuesto parcialmente (Figura 59). Debido al solapamiento de las
sehales del 9-AMA anclado con las del 9-AMA libre no se pudo cuantificar exactamente el
grado de descomposicion aunque pudo estimarse que fue menor del 10% al cabo de ese

tiempo.
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F&gwm €9. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.5 antes y después de 1 afio. Las

sefiales del producto resultante de la descomposicién de la resina se indican con flechas.

M ESTUDIOS DE SELECTIVIDAD EN EL ATAQUE SOBRE LAS RESINAS
FUNCIONALIZADAS

La calidad de estas resinas para su uso en la determinacion de la configuracion absoluta
depende, ademas de su estabilidad, de la minimizacion de otros procesos que puedan llevar a
consumir el sustrato sin convertirlo en el derivado deseado. Dos de estas posibles vias de
pérdida de rendimiento estudiados por HRMAS son:

a) La selectividad del ataque nucledfilo del sustrato o la DMAP sobre el anhidrido

mixto de la resina.

b) La pérdida de sustrato por protonacion, especialmente importante en aminas.

Para el caso de aminas, ya sabiamos que tras su derivatizacion con resina funcionalizada
con el MPA o la BPG so6lo se observa en disolucion la amida del MPA o la BPG
correspondiente. Esto significa que la amina ataca solo al grupo carbonilo del fragmento del

auxiliar del anhidrido de la resina, de lo contrario tendriamos que ver también en disolucion el
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MPA o la BPG libre, por tanto, en este sentido no hay pérdida del sustrato por ataque al grupo
carbonilo del linker (Figura 60). Sin embargo, otra reaccion que pudiera ocurrir es un
equilibrio acido-base, dado que las aminas ademas de nucle6filas son basicas y que a medida
que se produce la derivatizacion se estd generando medio acido (Figura 60). Si esto fuera asi,

la amina neutralizaria el 4cido de la resina por interaccidn electrostatica y no seria visible en

el RMN de liquidos.
o o}
Y@ HJ\© + HO)K‘(Ph
H R,
NH,
o}
Ph : 0
OJ\r : Ph OH
3 Y© ©/\N '
- 5 R,

NH,

gd CH)jﬁJ\@ ?

Figwm €0. Posibles mecanismos de la derivatizacién de una amina primaria quiral en

Ri=OMe Res 2.2
Ri= NHBoc Res 2.4

posicion «, la (S)-a-1-feniletilamina.

En cambio, por HRMAS si podemos determinar la presencia o no de la sal de amonio en
la resina, ya que la amina protonada se comportaria como un compuesto en disolucidon al no
estar unida covalentemente a la resina.

Para ello, se realizO primero la derivatizacion de la resina con el MPA con la
(S)-a-1-feniletilamina en 10 minutos, finalizada la reaccidn la resina se filtrd y se lavo con
diclorometano. De esa muestra de resina se registrd un espectro de HRMAS-'H en el que se
observaron las sehales del MPA unido a la resina debido a que se usd un exceso de 2
equivalentes de la Res 2.2. Con el experimento CPMG, que permitio ver lo que no esta unido
covalentemente a la resina, se confirm6 que no se produce la formacion de la sal porque no se
observaron en el espectro las sehales correspondientes a la amina (Figura 61). Las sefales

finas presentes en el espectro de CPMG de la Res 2.2 tras la derivatizacion pertenecen al

83



Resultados y discusién

MPA libre en disolucion, resultado de la hidrolisis parcial del anhidrido de la resina, y a restos
de las amidas del (R)- y (S)-MPA retenidas en la resina (la proporcion en la que aparecen las
amidas del (R)- y (S)-MPA es 2:1 porque la derivatizacion se realizO con resina

funcionalizada con el (R)- y (S)-MPA en esa misma proporcion).

Res 2.2 tras la
derivatizacidén
1H
JL e
T T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
Res 2.2 tras la
ll derivatizacién
l l CPMG
Jbu\ I ,\,/\UL m
T T T T T T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figurs €1. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.2 después de la derivatizacién con la

(S)-a-1-feniletilamina.

Se realizaron los mismos estudios a la resina de la BPG (Res 2.4) tras la derivatizacion
con la (S)-a-1-feniletilamina y tampoco se observaron las sefiales de la amina en los espectros
registrados.

Por tanto, podemos concluir que durante la reaccion de derivatizacion de aminas con las
Res 2.2 0 2.4 no se produce pérdida alguna de sustrato y la reaccion tiene lugar de forma
cuantitativa.

Al realizar las derivatizaciones de alcoholes secundarios quirales, alcoholes primarios
quirales en posicion S, cianhidrinas quirales, 1,n-dioles 2°-2° y 2°-1°, y aminoalcoholes 2°-2° y
2°-1° con las resinas del MPA o 9-AMA se detecta auxiliar libre en disolucion (ver seccidn

3.4). Estas reacciones estan catalizadas por la DMAP, que reacciona con la resina liberando el
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auxiliar a la disolucion como un intermedio activo, la especie de acilpiridinio. Esta especie es
la que reacciona con el alcohol obteniéndose asi el derivado deseado que vemos en el espectro
de 'H en disolucion. La presencia del auxiliar libre en disolucion puede deberse a una
hidrolisis parcial del intermedio activo o al ataque de la DMAP al otro grupo carbonilo del
anhidrido (ver Figura 62), con lo cual la especie reactiva se generaria sobre la resina y el

ataque del sustrato produciria el éster derivado sobre la resina.

O0_o

N 62.1

| - o<y

~

N

(0] L
Ar
OMe (0]

® g o o

7 = H OMe
Ar = Fenilo Res 2.2 62.2

Ar = Antrilo Res 2.5

F&gwm €2. Mecanismos de la reaccién de derivatizacién de los sustratos que

presenten la funcionalidad hidroxilo.

Para determinar si la DMAP ataca Gnicamente al grupo carbonilo del auxiliar del
anhidrido se han realizado estudios de HRMAS a las resinas del MPA, MTPA y 9-AMA
después de realizar la derivatizacidon con un alcohol, la (S)-5-hidroxi-2(5H)-furanona (62.1), y
de su posterior filtrado y lavado con diclorometano seco.

Asf, el espectro de 'H de la resina del MPA (Res 2.2), después de la derivatizacion con el
alcohol 62.1 y de su lavado, no muestra sehal alguna que pueda atribuirse al éster anclado
sobre la resina (Figura 63). Se observan unas sehales finas caracteristicas de la DMAP y el
MPA en disolucidn, probablemente debidas a restos de estos compuestos ligados a la resina
por interaccidn electrostatica y que no se eliminaron completamente, a pesar de hacer lavados
exhaustivos de la resina tras la derivatizacion (Figura 63, Lote 2). Creemos que proceden del
intermedio de acilpiridinio-MPA que interacciona electrostaticamente con el carboxilato de la
resina y que se hidroliza en parte durante la manipulacion de la muestra, lo que genera

también MPA libre en disolucion. Estas sehales desaparecen tras el experimento de difusion
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permitiendo ver claramente que no hay nada ligado covalentemente sobre la resina, indicando
que la DMAP solo ataca al grupo carbonilo del auxiliar. Por todo ello, concluimos que las
reacciones de derivatizacion de alcoholes secundarios quirales, alcoholes primarios quirales
en posicion B, cianhidrinas quirales, 1,n dioles 2°-2° y 2°-1°, y aminoalcoholes 2°-2° y 2°-1°
con la Res 2.2 se producen selectiva y cuantitativamente y que la presencia de pequehas
cantidades del MPA libre en disolucion se debe a la hidrdlisis parcial del intermedio de

acilpiridinio-MPA.

Res 2.2
1H Lote 1

1H Lote 2

Filtro de difusidén Lote 2

Figwm €3. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.2 derivatizada con la (5)-5-hidroxi-
2(5H)-furanona.

Resultados anilogos se obtuvieron para la resina del 9-AMA (Res 2.5) tras la
derivatizacion con el mismo alcohol, tal como puede comprobarse en sus espectros de
HR-MAS (Figura 64). Se observan las sefiales de la resina de partida junto con otras mas
finas de la DMAP y el 9-AMA en disolucidon que no se han conseguido eliminar a pesar de los
lavados, por lo que corresponden a las especies que interaccionan electrostaticamente con la
resina. Por tanto, la DMAP so6lo ataca al grupo carbonilo del 9-AMA unido a la resina a pesar

de estar un poco mas impedido que en el caso de la Res 2.2.
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T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Res 2.5 tras derivatizar

Res 2.5 tras derivatizar

Filtro de difusidn

T T
10 9 3 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figurs 64. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.5 derivatizada con la
(8)-5-hidroxi-2(5H)-furanona.

Los estudios de HR-MAS de la resina del MTPA (Res 2.3), tras su derivatizacion con el
alcohol 62.1, dieron resultados diferentes, tal como puede verse en la Figura 65. En el
espectro de 'H se ven nuevas sefales que no pasan el filtro de difusion y que por tanto,
pertenecen a algo adicional unido a la resina. Los desplazamientos quimicos de estas sehales
(indicadas con flechas en la Figura 65) son consistentes con la formacion del éster sobre la

resina (Figura 62, compuesto 62.2).
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Res 2.3 Filtro de difusién

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 ppm

Res 2.3 derROH Filtro de difusién

Figwm €S. Espectros de HRMAS-'H de la Res 2.3 derivatizada con la (5)-5-hidroxi-
2(5H)-furanona.

En conclusion, deducimos que la DMAP no es selectiva en el ataque a los grupos
carbonilo del anhidrido mixto de la Res 2.3, quizas por el impedimento que presenta el grupo
carbonilo del MTPA. Por tanto, el ataque de la DMAP al grupo carbonilo del linker da lugar a
una disminucion del rendimiento de la derivatizacion provocando pérdidas de sustrato, por
ello, no recomendamos el uso de la resina del MTPA para realizar la derivatizacion de este

tipo de sustratos.
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3.6. CONCLUSIONES

Con este trabajo se ha conseguido desarrollar un nueva metodologia experimental que
simplifica el proceso de derivatizacidon necesario para la determinacion de la configuracion
por RMN-'H de una amplia variedad de sustratos, mediante la utilizacion de auxiliares
quirales inmovilizados sobre un soporte solido.

El soporte polimérico adecuado para fijar los diferentes auxiliares es una resina de
poliestireno que tiene como linker un acido benzoico (Res 2). El acoplamiento de los
reactivos auxiliares se lleva a cabo en dos pasos. En un primer se paso, se transforma el grupo
acido de la resina en el cloruro de acido por tratamiento con cloruro de tionilo a reflujo y en el
segundo, se hace reaccionar el haluro del acido de la resina con el auxiliar en presencia de

base (DIPEA) en DCM (Figura 66).

(0]
A
" OH, DIPEA
0 R; Ry (1.2equiv) O O

i A
OH socl, cl (1.2equiv) _ O) : r
652C, 3h CH,Cl,, 1h si Ar=Ph RR»

o 6h si Ar=Antrilo

Res 2 Res 2.1 Ri=H R,=0Me Ar=Ph Res 2.2

R, =CF3 R, =OMe Ar=Ph Res 2.3
R, =H R, =NHBoc Ar=Ph Res 2.4
R, =H R, =0OMe Ar= Antrilo Res 2.5

F&gwm €6. Acoplamiento de los auxiliares quirales a la resina.

La doble derivatizacion de aminas primarias quirales en a con resina funcionalizada con
cada uno de los enantiomeros del auxiliar (MPA o BPG) en diferentes tubos de RMN
transcurre de forma rapida (5-10 minutos), obteniéndose cuantitativamente y en estado puro
las amidas diastereoisomeras, lo cual simplifica enormemente el proceso para la

determinacion de su quiralidad (Figura 67).
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Figwm €7. Procedimiento de doble derivatizacién para la asignacién de la

configuracion absoluta de aminas primarias quirales en a.

La derivatizacion de la amina quiral en posicion o con resina funcionalizada con uno de
los enantiomeros del MPA, en el tubo de RMN y utilizando CD;CN como disolvente permite
obtener la amida derivada del MPA y asignar la configuracion absoluta de la amina por el

método de complejacion con bario utilizando la mitad de muestra de sustrato (Figura 68).

30 min

H
HoN %Lz Q(R)mA RMN-'H

Ros? Configuracion

asignada

(HEHHH

—

1 1
Ad®aL, AdBeL,

Figwm €9. Procedimiento de derivatizacién simple para la asignacién de la

configuracion absoluta de aminas primarias quirales en a.
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Se ha desarrollado un procedimiento simple y rapido para asignar la configuracion de la
amina realizando una Gnica derivatizacion aplicando los modelos de correlacion de doble
derivatizacion. Para ello, se realiza la derivatizacion de la amina con resina funcionalizada
con mezclas de los enantidmeros del auxiliar en una relacién conocida obteniéndose también

una mezcla de las amidas derivadas en esa misma relacion (Figura 69).

(R)CDA |

R)CDA
H (Ry H
S)CDA ]| /\
HQN)% ) (s) RMN-H Modelo ~ H,N L,
@ 5-10 min ‘ |
B s T
Ros? KX E ; I I Configuracién
::: ' ' : ! asignada
o) ASRSL, ASRSL,

Figwm €9. Procedimiento de derivatizacién simple con resina funcionalizada con una

mezcla enantiomérica del auxiliar.

Las reacciones de derivatizacion doble o simple de sustratos que presentan la
funcionalidad hidroxilo requieren de la adicion de DMAP como agente activante. De este
modo, las conversiones en los derivados requeridos para asignar la configuracion absoluta en
cada caso son cuantitativas y transcurren en tiempos de reaccion adecuados (Figura 70). Para
obtener los derivados puros en disolucidn se usan resinas scavengers como método de
purificacion porque permiten la eliminacion de reactivos de partida sin tener que manipular la

muestra evitando asi pérdidas de producto.
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Figwm 70. Esquema del procedimiento derivatizacién para la asignacién de la
configuracion de alcoholes secundarios quirales, alcoholes primarios quirales en posicion
B, cianhidrinas quirales derivadas de aldehidos y cetonas, 1,n dioles 2°-2° y 2°-1°, y

aminoalcoholes 2°-2°y 2°-1°
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CAPITULO 4

DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA
POR RMN DE TIOLES QUIRALES EN POSICION






Introduccién

4.1. ANTECEDENTES

La determinacion de la configuracion absoluta de un compuesto organico por RMN es,
hoy por hoy, un problema relativamente sencillo de abordar ya que se dispone de métodos
fiables de facil aplicacion para una amplia variedad de sustratos.

Incluso para aquellos casos en los que la disponibilidad de muestra es limitada se ha
resuelto dicho problema con la puesta a punto de metodologias como la descrita en el capitulo
anterior.

Sin embargo no puede decirse lo mismo cuando lo que se quiere es determinar la
configuracion absoluta de tioles quirales en posicion a. El problema es que, hasta el
momento, para este tipo de sustratos sdlo se dispone de métodos empiricos de los cudles
algunos pueden usarse (nicamente para la determinacion de la riqueza enantiomérica.

A continuacion se hace una descripcion de estos métodos, con los auxiliares quirales y los
modelos de correlacion configuracional propuestos para cada uno de ellos, junto con las

limitaciones que presentan.

4.1.1. ACIDO  a-METIL-a-FENILACETICO: METODO  DE
HELMCHEN

El procedimiento de Helmchen®' consiste en la preparacion de los tioésteres derivados del
tiol de configuracion desconocida con los enantiomeros del acido a-metil-a-fenilacético (o
acido hidratropico, HTA). La asignacion de la configuracion absoluta del tiol se realiza por
aplicacion de la regla de Helmchen que se enuncia de la siguiente manera:

Un tiol quiral tiene la configuracion absoluta que se muestra en la Figura 71 (71.1), si en
el espectro de RMN-'H del tioéster del (R)-HTA (71.2), la sehal del grupo L, aparece a campo
mas bajo que la senal del grupo L, en el espectro del tioéster del (§)-HTA (71.3) y/o la sehal
del grupo L, del tioéster del (R)-HTA aparece a campo mas alto que la senal del grupo de L,

del tioéster del (S)-HTA. De ocurrir lo contrario la configuracion es la del enantidmero.

*! Helmchen, G.; Schmierer, R. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 703-704.
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O H H O H
HaC (R)-HTA (S)-HTA Ph
Phas g Vil ) < TR i) TR e A e
H H
71.2

71.1 71.3

F&gwm 71. Correlacién configuracional para los derivados del HTA.

Este método, propuesto por Helmchen y colaboradores, es empirico y estd basado
Gnicamente en los datos obtenidos experimentalmente para tres tioles de configuracion
absoluta conocida. Por ello, la generalidad de este método estd limitada por el pequeno
niimero de sustratos de configuracion absoluta conocida usados para validar el modelo y la
ausencia de un estudio conformacional que dé informacidon sobre los fundamentos de esas

correlaciones.

4.1.2. ACIDO a-[1-(9-ANTRIL)-2,2,2-TRIFLUOROETOXI]ACETICO:
METODO DE PIRKLE

El acido (R)-a-[1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetoxi]acético®™ (ATEA) se ha usado para la
determinacion de la pureza enantiomérica y asignacion de la configuracion absoluta de

alcoholes, tioles y aminas mediante RMN-'H.

FsC
HOOCCH,Onz:-H

72.1
F&gwm 72. Acido (R)-a-[1-(9-antril)-2,2,2-trifluoroetoxilacético.
La principal limitacion de este método reside en que el ATEA (72.1) se prepara a partir

del (R)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol por lo que sbélo se dispone del enantiomero R del

auxiliar y, como consecuencia, no se puede asignar la configuracion cuando se tiene un Ginico

82 pirkle, W. H.; Simmons, K. A. J. Org. Chem. 1981, 46, 3239-3246.
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enantiomero del tiol. Cuando se dispone de los dos enantiomeros®’ del sustrato, para asignar
su configuracion se preparan los dos tioésteres del (R)-ATEA con los enantiomeros del
sustrato, se comparan los desplazamientos quimicos de los grupos L, y L, y se aplica el

modelo empirico que se muestra en la Figura 73.

X=0, NH, S

F&gwm 73. Correlacién configuracional para los derivados del ATEA.

En el derivado 73.1 los protones del grupo L, resuenan a campo mas alto respecto a las
sehales de los mismos protones en el derivado 73.2, debido a un mayor efecto apantallante del
grupo antrilo del acido sobre L,. Para los protones en el sustituyente L, sucede lo contrario:
estan mas apantallados en el derivado 73.2. De esta forma se establece una relacion entre la
tendencia en los desplazamientos quimicos y la configuracion.

En lo que se refiere a la determinacion de la pureza enantiomérica se emplean ademas las
sehales de otros grupos -OCH,CO-, CHCF; y CF,, para los que no se ha encontrado un
modelo que relacione las tendencias de los desplazamientos quimicos con la configuracion.

En la Tabla 5 se recogen las diferencias de desplazamientos quimicos (Ad) para los
tioésteres diastereoisdbmeros estudiados. Estos derivados se han preparado por reaccion entre
el auxiliar enantioméricamente puro y una mezcla enantiomérica del tiol. La asignacion de la
configuracion se lleva a cabo por comparacion con los datos obtenidos a partir de mezclas
enriquecidas en uno de los enantidmeros del sustrato. Como puede observarse las diferencias
en los desplazamientos quimicos son pequefias y el modelo se propone aunque s6lo se han
estudiado dos compuestos. Ademas, para uno de estos compuestos sdlo se dan los valores de
Ad para uno de los sustituyentes del sustrato (L,) y se trabaja sobre la suposicion de que el

valor que debe obtenerse para el otro (L,) ha de tener el signo contrario.

83 . . . . .
Mezclas de dos enantidmeros de un alcohol, amina o tiol en diferentes proporciones.
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Tabls S. Valores de AS para los derivados del ATEA.

L, L. X AdLi(ppm) AdL2(ppm)
CH; Ph S 0.05 -
CH; CO,CH; S 0.03 0.06

Los autores estudian, también, anilogos del ATEA en los que el grupo antrilo se
reemplaza por un fenilo, un 1-naftilo y un 3-pirenilo pero las diferencias de desplazamientos
quimicos son siempre mayores en los derivados del ATEA.

Se estudia, ademas, la posibilidad de que interacciones entre el grupo antrilo y L, o L,
alteren las conformaciones de 73.1 y 73.2. Para ello, prepararon derivados del ATEA en los
que uno de los sustituyentes contiene un carbonilo que pudiera estabilizar/desestabilizar, por
efecto electronico, una de las conformaciones. Sin embargo, los valores Ad obtenidos para
dichos compuestos no difieren mucho del resto. En ningin caso se ha comprobado la eficacia
del método con un sustrato impedido, descartindose cualquier tipo de desestabilizacion por
interaccion estérica.

Por 0ltimo, se han registrado los espectros de algunos derivados del ATEA a -50°C
observandose que los valores de Ad no se modifican, lo que sugiere que la poblacion de las

conformaciones 73.1 y 73.2 es alta a temperatura ambiente.

4.1.3. DICLORURO DEL ACIDO METILFOSFONICO Yy
DIAZAFOSFOLIDINAS

El dicloruro del acido metilfosfonico se propone (nicamente como reactivo para la
determinacion de la pureza enantiomérica de tioles quirales por Feringa y colaboradores.™
Este auxiliar reacciona limpia y cuantitativamente con tioles quirales formando los
tiofosfonatos diastereoisdmeros (Figura 74). El exceso enantiomérico se determina a partir de
la relacion de las integrales de las sehales de los espectros de RMN-'P de los

diastereoisdmeros resultantes.

84 (a) Feringa, B. L.; Smaardijk, A.; Winberg, H.; Strijtveen, B.; Kellog, R. M. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 997-
1000.
(b) Strijtveen, B.; Feringa, B. L.; Kellog, R. M. Tetrahedron 1987, 43, 123-130.
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Q . 2(CoHs)sN Q
H3C_PC|2 + 2 R*SH : H3C_P_(SR*)2
CDCl,

F&gwm 74. Derivatizacién de mezclas enantioméricas de tioles con el dicloruro del

dcido metilfosfénico.

Feringa y colaboradores® también proponen la sintesis y aplicacion de dos nuevos
agentes derivatizantes de fosforo trivalente, las diazafosfolidinas de (S)-o-1-feniletilamina
(Figura 75, compuestos 75.1 y 75.2), para la determinacion del exceso enantiomérico de tioles
por RMN-"'P. Estos nuevos auxiliares se preparan facilmente a partir de la
(S)-a-1-feniletilamina, el 1,2-dicloroetano o el 1,3-dicloropropano y la triamida de
hexametilfésforo en buenos rendimientos. Los derivados diastereoméricos son
cuantitativamente preparados por intercambio del fragmento de la dimetilamina de 75.1 y
75.2 por reaccidn con los tioles en el tubo de RMN (Figura 75). Los espectros de RMN-"'P de

los derivados se obtienen directamente sin necesidad de realizar purificacion alguna.

)S\H
[\ R Ra [\
N, N— > N._N—
HsC P CHy HaC P CH,
N S

\

CDClg
Hso/ \CH3 *
R1)\R2
5.1
7 75.3
mp R Ra mp
N\ /N L/ CDCI > N\ /N ‘.
HeC  §  CHg 3 HeC  F CHg
/N\ S
H3C CH3 *
R1)\R2
75.2 75.4

Figwm 7S. Derivatizacién de tioles con las fosfonilidas de la (S)-a-1-feniletilamina.

85 Hulst, R.; Koen de Vries, N.; Feringa, B. L. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 699-708.
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Alexakis, Mutti y Mangeney,* introducen otras diazafosfolidinas de diaminas quirales
como reactivos para la determinacion de la composicidon enantiomérica de alcoholes, tioles y
aminas (Figura 76, compuestos 76.1, 76.2 y 76.3). El uso de una u otra como auxiliar depende

del tipo de sustrato a estudiar.

CF3

N, N, N,
P-Cl P-Cl P-Cl
v N “ N w N

CF
761 76.2 ° 763

Figwm 76€. Estructuras de las diazafosfolidinas de diaminas quirales.

Ademas, ponen a punto un nuevo protocolo experimental en el que se preparan
directamente en el tubo de RMN el reactivo auxiliar y los derivados diastereisbmeros en 5
minutos. Este procedimiento consiste en la reaccion en el tubo de la diamina quiral con 1
equiv. de PCl; en presencia de una base (amina terciaria) en CDCIl, (Figura 77). Esta reaccion
es cuantitativa y rapida. Inmediatamente después, se adiciona la mezcla enantiomérica cuya
composicion se quiere determinar formandose los derivados diastereoméricos cuantitativa e
instantaneamente también. En un segundo paso, se forman los derivados 77.4 y 77.5 por

adicion al tubo de azufre o selenio porque mejora la separacion de las sehales de RMN-"'P.

86 (a) Alexakis, A.; Mutti, S.; Mangeney, P. J. Org. Chem. 1992, 57, 1224-1237. (b) Alexakis, A.; Frutos, J. C.;
Mutti, S.; Mangeney, P. J. Org. Chem. 1994, 59, 3326-3334.
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Me
NH Me Me Me
R PCly R N R*SH R N Sg 0 Seg R N, X
—_— P-Cl ———> P-SR* ——— /p’\
R NH R\" N‘ R\" ,\l\ R\" N\ SR*
Me Me Me Me
77.1a, b, ¢ 77.2 77.3 77.4 si X=S
77.5 si X=Se
CF3
Me Me Me

|
[:\T:NH NH NH
+"NH W NH " NH
Me Me Me

CF4
77.1a 77.1b 77.1c

Figurs 7). Procedimiento experimental de derivatizacién.

Los compuestos 77.4 y 77.5 son estables y se pueden aislar haciendo posible el analisis

de los mismos por RMN de 'H, "Cy “F.
Sin embargo, en ninguno de los casos se establece un modelo que correlacione las

diferencias en los desplazamientos quimicos con la configuracion absoluta.

4.1.4. ACIDO 38-ACETOXIETINICO

Kita y colaboradores®’ observan diferencias en los espectros de RMN de proton de los
tioésteres diastereoisdmeros obtenidos por reaccion de varios (+)-ariletanotioles (78.1) con el
cloruro de 4cido 3 B-acetoxietinico (78.2). En concreto, los valores de desplazamiento quimico
del S-Me de la posicion 18 en el anillo del esteroide es diferente para los diastereoisomeros,

debido al efecto apantallante que ejerce el grupo arilo del tiol sobre este metilo en uno de los

diastereoisomeros (Figura 78).

%7 Matsugi, M.; Hagimoto, Y.; Itoh, K.; Nojima, M,; Kita, Y. Chem. Pharm. Bull. 2003, 51, 460-462.
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COCI
e} 0)
18 S 18 S
AcO —Ar )"ﬁ

ArY 78.2 N F} - ‘>

SH EtsN, CH,Cl, (s) (R)

AcO AcO
(+)-78.1
78.3 78.4

F&gwm 78. Derivatizacién de 1-ariletanotioles con el dcido 38-acetoxietinico.

Para determinar cudl es el diastereoisdmero en el que el Me de la posicion 18 esta
apantallado por el anillo aromatico del tiol, se preparan los tioésteres de varios
(+)-1-ariletanotioles (en un ee conocido) con el cloruro del acido de 78.2. Al registrar los
espectros de los derivados, se encuentra que el diastereoisbmero que muestra el efecto
apantallante en todos los casos es el derivado del (S)-tiol (Tabla 6). Asi, en los ejemplos
estudiados cuando la estereoquimica del tiol es la (S) la sefal del 188-Me sale a un
desplazamiento quimico comprendido entre 0.54 y 0.58 ppm, mientras que si la

estereoquimica del tiol es la (R) el valor del desplazamiento quimico sale entre 0.69-0.71

Tabls €. Valores de & de la sefial 18-Me para los tioésteres diastereoisémeros

estudiados.
Ar d de 185-Me en 78.4 y 78.5 Configuracion de 78.1
(ppm)

Ph 0.57 S

0.69 R

4-Metoxifenil 0.58 S

0.69 R

4-Clorofenil 0.54 S

0.68 R

2-Naftil 0.57 S

0.71 R

2-Piridil 0.56 S

0.69 R

Bencil 0.55 S

0.66 R
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Los autores, basandose en estos resultados, proponen las siguientes reglas para
determinar la estereoquimica de 1-ariletanotioles quirales:

1. La estereoquimica del ariletanotiol es S, cuando el valor del desplazamiento quimico
de la senal del 18-Me del anillo del esteroide del tioéster sale a campo mas alto de 0.58 ppm.

2. La estereoquimica del ariletanotiol es la R, cuando el valor del desplazamiento quimico
de la senal del 183-Me del anillo del esteroide del tioéster sale a campo mas bajo de 0.69
ppm.

Este método sodlo es aplicable a tioles en los que uno de los sustituyentes del centro quiral
sea un arilo, ya que este grupo es el responsable del efecto apantallante observado por RMN.
Ademas, la asignacion se hace mediante el andlisis de una Gnica sefial por lo que no se

dispone de un criterio para saber en qué momento falla el método.
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4.1.S. CONCLUSIONES

Se acaba de presentar un resumen de los auxiliares quirales utilizados para la
determinacion de la configuracion absoluta y la pureza enantiomérica de tioles quirales. En
todos los casos, el criterio que se sigue para plantear un modelo de correlacion
configuracional, que explique el resultado experimental, es el andlisis de las diferencias de
desplazamiento quimico de los tioésteres diastereoisomeros (por reaccion del tiol con los
enantiomeros del auxiliar o de una mezcla enantiomérica del tiol con uno de los
enantiomeros del auxiliar).

La generalidad de la aplicacion de los métodos de determinacion de la configuracion
absoluta por RMN estd condicionada por el niimero y variedad estructural de compuestos
estudiados, sin embargo, hemos visto que en los métodos propuestos este niimero es pequerno.
Ademds, en ningiin caso se ha recurrido a estudios mds exhaustivos, como estudios teoricos
de estructura y energia o RMN dindmico, que permitan esclarecer la composicion
conformacional responsable del comportamiento observado empiricamente.

Por tanto, podemos concluir que hasta el momento no disponemos de un método general

para la asignacion de la configuracion absoluta de tioles por RMN.
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4.2. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION
ABSOLUTA POR RMN DE TIOLES QUIRALES EN
POSICION a

Dado que, atin hoy en dia, no disponemos de un método general para la determinacion de
la configuracion absoluta de tioles quirales por RMN describiremos, en este capitulo, los
esfuerzos hechos para el desarrollo de una metodologia efectiva para realizarlo.

Hemos visto que el método general para la determinacion de la configuracidon absoluta
por RMN consiste en la derivatizacion de un sustrato quiral B, de configuracidon absoluta
desconocida, con los enantiomeros de un auxiliar quiral A y a continuacidon se registran y
comparan los espectros de RMN de los diastereoisbmeros resultantes [(R)-A-(?)-B y
(5)-A-(?)-B]. La asignacion de la configuracion de B se basa en la existencia de una
correlacion entre la estereoquimica del centro quiral del auxiliar A y la diferencia de los
desplazamientos quimicos de los sustituyentes del centro quiral del sustrato L, y L, en los dos

diastereoisomeros, AS®°L, y AS®’L,"" (Figura 79).

H
R1XZ\X/\-,,,L2 RMN
L :

R\z Y
(R)-A-(?)-B L,

R Le

Configuracion
; > Absoluta
Ry Y

z | H
X HX/\"“LZ
L H RMN
(R-y(S-A (78 R1XZ\X&'fL2 —>
Y R, Ly X

(5)-A~(?)-B — ey
AdLy ASL,

Figwm 79. Procedimiento general para la asignacién de la configuracién absoluta por

RMN.

Para que esta correlacion se traduzca en un modelo general de asignacion de la

configuracidon absoluta para un determinado tipo de sustratos, se ha de cumplir que:
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v La composicion y preferencia conformacional deben ser idénticas e independientes
de la naturaleza de los sustituyentes L, y L, en los dos diastereoisdmeros.

v" Y ademés, en ambos diastereoisdmeros esa preferencia conformacional deber ser
tal que el grupo anisotropico Y del auxiliar actie fuerte y selectivamente sobre L, y
L,, de manera que en un diastereoisomero Y afecte preferentemente a L, y en el

otro diastiareoisdmero debe hacerlo sobre L,.

A la hora de establecer un modelo de correlacion configuracional, se analiza el
comportamiento por RMN de los derivados de una serie de sustratos de configuracion
conocida con un auxiliar dado y se determina cudl es el efecto que provoca el auxiliar sobre
los sustituyentes a ambos lados del centro quiral. Si se cumplen los dos requisitos anteriores
existird una tendencia en el movimiento de las sehales de L, y L, en ambos derivados, que
permitird formular un modelo empirico que correlacione la configuracion de ese tipo de
sustratos con los signos de las diferencias observadas en los desplazamientos quimicos (AS"®)
de los sustituyentes L, y L,. A continuacion, se realiza un anélisis conformacional para
conocer la estructura y energia de los conformeros implicados en el equilibrio conformacional
de los derivados en disolucion, asi como la intensidad y direccion del efecto anisotropico de Y
sobre L, y L, en cada uno de ellos, ya que los desplazamientos quimicos de los derivados en el
espectro de RMN serdn el resultado del balance entre las poblaciones relativas de cada
conformero en el equilibrio. Para simplificar, se puede asociar el espectro de RMN a un Gnico
conformero, el mas significativo desde el punto de vista de RMN, prescindiendo de los demés
por ser poco abundantes y/o por no ejercer el grupo anisotropico Y, en dichas
conformaciones, una influencia importante sobre los sustituyentes L, y L,.

La comprension del equilibrio conformacional permite no s6lo explicar el
comportamiento observado por RMN sino que ademéas permite indagar en el estudio de otros
auxiliares mas eficaces y nuevas metodologias.

Dado que es nuestro objetivo establecer un modelo de correlacion
configuracion/desplazamiento quimico general y fiable para tioles con un centro quiral en
posicion a, desarrollaremos esta metodologia aplicandola a este tipo de sustratos (Esquema
1). En primer lugar se estudiaran por RMN los derivados de un grupo de tioles quirales de
configuracion conocida con determinados reactivos auxiliares. Si existe un comportamiento
reproducible con alguno de los auxiliares estudiados, llevaremos a cabo calculos tedricos de

estructura y energia y experimentos de RMN dinamico para determinar el/los conformero/s
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representativo/s desde el punto de vista de RMN responsable/s del comportamiento

observado.

H H
R1\ Z., Q R1\(Z‘X
RzY 0 Y RZ
- > (9
Diastereoisomeros
K [
Andlisis mndlisis cg @ O
de RMN Conformacional @3@(0(23 ©°
90 6l ©
¢ % @ o
(9
N N
Modelo Conférmero/s
Empirico Representativo/s
H
Aux-S @ ASRSL, >0
© ARSL <0

Modelo de correlacion
Configuracional

Eqacma 1

Finalmente, una vez establecido el modelo de correlacion configuracional para tioles con
un centro quiral en «, pondremos a punto la metodologia descrita en el capitulo anterior para

la preparacion de los derivados directamente en el tubo de RMN.
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4.2.1. ELECCION DEL AUXILIAR QUIRAL: ACIDOS
ARILMETOXIACETICOS (AMAAS)

Iniciamos nuestro trabajo con la basqueda de reactivos auxiliares que nos permitan
asignar la configuracion absoluta por RMN de 'H de tioles quirales en posicion c.

Los auxiliares quirales mas comunes usados en la asignacion de configuraciones
absolutas son los Aacidos arilmetoxiacéticos (AMAAs, Figura 80), ya que relinen las
caracteristicas adecuadas y asf lo han demostrado en un amplia variedad de sustratos quirales.’

Por ello, estos son los primeros reactivos auxiliares que hemos probado con tioles.

O
MeO OH
MeO MeO H\C
H FoC Q
(R)-MPA (2.1) (R)-MTPA (2.2) (R)-8BPG (2.3) (R)-9-AMA (2.4)

Figwm 20. Principales dcidos arilmetoxiacéticos.

Para determinar el efecto de cada auxiliar en las sefales de RMN-'H de los sustituyentes
del centro quiral (L,/L,) de un tiol en los diastereisomeros resultantes, se derivatizd una
mezcla racémica de un tiol quiral con un enantidbmero de estos auxiliares y se registraron los
espectros de RMN de 'H correspondientes. Primeramente se analizaron los valores de A8* de
los sustituyentes directamente unidos al centro quiral de ambos derivados. Los resultados

pueden verse en la Figura 81.

S(RMPA S(RMTPA S(R)BPG S(R)9AMA
8L.1 81.2 81.3 8l.4

F&gwm 21. Valores absolutos de AS de los derivados de 2-pentanotiol con el (R)-MPA,
(R)>-MTPA, (R)-9-AMA y la (R)-BPG (en CDCl3).

%8 Datos en valor absoluto.
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De estos datos concluimos que el auxiliar que provoca una mayor separacion de las
sehales L, y L, entre los diastereoisomeros resultantes es el MPA. En el caso de los auxiliares
BPG y MTPA, que presentan diferentes grupos polares con respecto al MPA, los Ad son
ligeramente mas bajos. E1 9-AMA, a pesar de tener el anillo aromatico de mayor tamano, es el
que presenta los A3 méas bajos. Por tanto, de los diferentes AMAASs ensayados, el auxiliar mas

adecuado para tioles secundarios quirales es el MPA.

4.2.2. MODELO EMPIRICO DE CORRELACION CONFIGURACIONAL
PARA LOS TIOESTERES DEL MPA

Para determinar si podfamos correlacionar el signo de A8"® de las sehales de los
sustituyentes del centro quiral (L, y L,) de los derivados del MPA con la configuracion del
tiol, se prepararon los tioésteres del (R)- y (S)-MPA de una serie de tioles quirales de
configuracion conocida y se analizaron los espectros de RMN-'H de los tioésteres
diastereoisomeros.

Asi, a modo de ejemplo, en la Figura 82 se muestran los espectros de RMN-'H de los
tioésteres de (R)- y (S)-MPA del (5)-2-butanotiol. En el espectro del derivado del (R)-MPA se
observa que las sefales del etilo aparecen a campo maés alto que en el del derivado del (S)-
MPA. En cambio, la sefial del metilo aparece desplazada a campo mas bajo en el espectro del
derivado del (R)-MPA que en el del (S)-MPA. El cilculo de Ad"® para estos sustituyentes se
traduce en valores de A8"® menores que cero (o negativos) para el etilo y valores A8*®

mayores que cero (0 positivos) para el metilo.

Me(a) Et(c)
?
Et(b) %
R=(R)-MPA | il
&%&ﬁﬁ g@i_
/ \ Mela) ) —> dYb\c |
/ | Et(c) ‘ :
y Etb) I AORS>0 SR AsRs<«0
=(S)- a [l 82.1
Re(s)-MPA | E Il
18 16 14 12 10 ®(ppm

Figura 82. Espectros de RMN-'H de los tioésteres del (R)- y (S)-MPA del (5)-2-

butanotiol.
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Cuando se analizan los espectros de RMN-'H de los tioésteres del MPA del tiol de
configuracion contraria el comportamiento observado es el inverso, de tal manera que los

valores AS®® son mayores que cero para el etilo y menores que cero para el metilo (Figura 83).
y q p y q p g
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1.8 1.6 1.4

1.0 3 (ppm)

Figura 23. Espectros de RMN-'H de los tioésteres del (R)- y (S)-MPA del (R)-2-

butanotiol.

Esta misma tendencia se cumple para los derivados del MPA de una amplia variedad
estructural de tioles de configuracion conocida. Por tanto, se puede establecer una correlacion
de la configuracion absoluta del tiol quiral con los signos de los valores de AS"® de los
sustituyentes unidos al centro quiral. En la Figura 84 se muestran las estructuras de los tioles

quirales estudiados asi como los valores de Ad"® obtenidos experimentalmente.
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F&gwm 24. Valores de AS® obtenidos de los espectros de RMN-'H de los tioésteres

del (R) y (5)-MPA de tioles de configuracion absoluta conocida (en CDCls).

A la vista de estos resultados, el modelo de correlacion configuracional que se deduce de
estos datos es el que se muestra en la Figura 85. Este modelo sit@ia a los protones del centro
quiral del tiol que presenten valores de AS"® positivos en el lugar de L, y a los protones que

presenten valores de AS®® negativos en el lugar de L,.
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ASRSs0 ASRS<0
L L,
S-MPA

F&gwm 2S. Modelo empirico de correlacién configuracional de tioles quirales por

doble derivatizacién con el MPA.

Una vez establecido el modelo empirico, procedimos a estudiar los fundamentos de esta

distribucion de signos.

4.2.3. ANALISIS DE LAS CONTRIBUCIONES APANTALLANTES Y
DESAPANTALLANTES DEL MPA

Para tratar de determinar la contribucion de cada enantiomero de MPA sobre el
desplazamiento quimico de los sustituyentes del tiol quiral en los tioésteres derivados, se
compararon sus espectros con los del tioacetato del tiol.

Hemos escogido para tal fin a los tioésteres de (R)-MPA y (S)-MPA del (S)-2-butanotiol

y el tioacetato del (S)-2-butanotiol y sus espectros pueden verse en la Figura 86.

Me(a) — Me(a)

al b a b Et

| NE E(c) S ©
SAc Et(b) SAc E(b) Jll
86.1 N1TR 86.3 1T . .
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g : 1 l Lo | :

\l/\ | | : %/\ , | : lI
S(R)-MPA T ! dl S(S)-MPA 1. : 1
86.2 s(pm) 16 14 12 10 08 86.4 s(pm) 1.6 1.4 12 10

Figurs 8€. Espectros de RMN-'H del tioacetato del (S)-2-butanotiol y de los
tioésteres del (R)- y (S)-MPA del (S)-2-butanotiol.

Las contribuciones del auxiliar en los desplazamientos quimicos de los sustituyentes

directamente unidos al centro quiral son las siguientes:
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v En el espectro del tioéster del (R)-MPA, las senales de los protones del etilo aparecen
a campo mas alto que en el tioacetato. Esto significa que el grupo anisotropico del
MPA (el fenilo) estd ejerciendo un efecto apantallante sobre este sustituyente. En
cambio, las sehales de los protones del otro sustituyente del centro quiral, el metilo, no
se encuentran afectadas por el auxiliar ya que aparecen a un desplazamiento quimico
proximo al el tioacetato.

v' En el espectro del tioéster del (S)-MPA, las sehales del etilo son las que no se
encuentran afectadas por el MPA. Sin embargo, la sehal de los protones del metilo es
la que aparece desplazada a campo mas alto con respecto a la del tioacetato. Por tanto,
es en el derivado del (5)-MPA en el que el fenilo ejerce un efecto apantallante sobre
este sustituyente.

Cuando la configuracion del tiol es la contraria, el efecto del auxiliar sobre los
sustituyentes directamente unidos al centro quiral es el contrario al observado anteriormente.

De acuerdo con estos resultados podemos decir que en los tioésteres diastereisomeros de
MPA se da una preferencia conformacional, tal que el grupo anisotropico del auxiliar afecta
selectivamente a uno de los sustituyentes del centro quiral en uno de los derivados mientras
que el otro sustituyente se ve afectado en el otro derivado.

Ademas, esa preferencia conformacional es independiente de la naturaleza de los
sustituyentes del centro quiral del tiol en los dos diastereoisomeros, ya que se observa la
misma tendencia en una amplia variedad de tioles quirales de configuracion conocida.

El que se cumplan estas dos Gltimas premisas es lo que hace que podamos establecer el

modelo empirico de correlacion configuracional como el que se muestra en la Figura 85.

4.2.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS TIOESTERES DEL MPA
CON LOS ESTERES DEL MPA Y LAS AMIDAS DEL MPA

Conocidos los efectos del auxiliar sobre los sustituyentes del centro quiral en ambos
derivados, para determinar la/s conformacidon/es que expliquen estas contribuciones
comparamos estos resultados con los obtenidos para los derivados de MPA de otro tipo de
sustratos (alcoholes y aminas).

Cuando se comparan los valores de Ad"® obtenidos para los tioésteres del MPA de un tiol
quiral con los valores de A8®® de los ésteres del MPA derivados de un alcohol quiral y con los

de las amidas del MPA de una amina quiral, en ambos casos de la misma configuracion que el
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tiol quiral, se observa que los signos de A8®® para los sustituyentes del centro quiral en los
tioésteres diastereoisomeros del MPA son opuestos a los de los ésteres del MPA pero son del
mismo signo que los de la amidas del MPA (Figura 87). Ademas, el orden de magnitud del
parametro A8®® es mucho menor para los tioésteres que para los ésteres del MPA vy

ligeramente mas bajos que los que se obtienen para las amidas del MPA.

-0.13  +0.12 0.21 +0.08 -0.07 o +0.07 \-KOO\S 0.06
OMPA NHMPA SMPA
87.1 87.2 82.1

Figwm 2. Valores de AS®® de los ésteres del (R)- y (5)-MPA del (5)-2-butanol, de las
amidas del (R)- y (5)-MPA de la (S)-2-butilamina y de los tioésteres del (R)- y (5)-MPA
del (S)-2-butanotiol (en CDCI3).

Los ésteres del (R)- y (S)-MPA de alcoholes secundarios quirales en posicion o
presentan una conformacién mayoritaria en disolucion'’ denominada sinperiplanar (sp), en la
que el metoxilo, el carbono Ca y el grupo carbonilo del éster del MPA estan en el mismo
plano que el CH del fragmento del alcohol, con el grupo metoxilo y carbonilo en disposicion
sin (Figura 88a) y el anillo aromatico coplanar al enlace CaH. Asi, en el éster del (R)-MPA
del (§)-2-butanol el grupo fenilo ejerce un efecto apantallante sobre los protones del metilo
desplazando su senal en el espectro d¢ RMN-'H a campo alto, mientras que el sustituyente
etilo no se encuentra afectado en este derivado. En cambio en el derivado S, el metilo no se
encuentra afectado y el etilo se encuentra apantallado por el fenilo causando un movimiento
de sus sehales a campo mas alto en su espectro de RMN-'H. Este comportamiento se traduce
en valores de AS®® mayor que cero para el metilo y menor que cero para el etilo (Figura 87,

compuesto 87.1).
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Figursa 88. a) Espectros de RMN-'H de los ésteres del (R)- y (S)-MPA del (S)-2-
butanol; b) Espectros de RMN-'H de las amidas del (R)- y (5)-MPA de la (S)-2-butilamina
(en CDC'3)

Es conocido también que las amidas del (R)- y (§)-MPA de aminas primarias quirales en
posicion «a presentan una conformacion mayoritaria en equilibrio denominada antiperiplanar

% En esta conformacion, el grupo metoxilo, el grupo carbonilo, el enlace NH y el enlace

(ap).
CaH del fragmento del MPA se encuentran en el mismo plano, con el metoxilo y el carbonilo
en disposicion anti y el fenilo casi coplanar al enlace CaH (Figura 88b). Esto explica que en
el derivado del (R)-MPA de la (S)-2-butilamina el sustituyente etilo se encuentre apantallado
por el fenilo del MPA mientras que en el derivado S no esta afectado por el mismo. Por ello,
presenta valores de AS"® menor que cero para sus protones, en cambio, el metilo presenta AS®®
mayor que cero porque no esta afectado por el fenilo en el derivado R pero si lo esta en el
derivado S. Esta es la razon por la que las amidas del MPA presentan signos de AS®® opuestos
a los de los ésteres del MPA anilogos.

La diferencia en el orden de magnitud de los valores de A8% de los ésteres
diastereoisomeros del MPA con respecto al de las amidas del MPA, se debe a que en los
ésteres del MPA la orientacion del fenilo en la conformacion sp es la méas adecuada para que
el anillo aromatico transmita de forma efectiva su efecto apantallante sobre los sustituyentes
localizados de su mismo lado del plano (Figura 89). En cambio, en la conformacion ap el
anillo se encuentra girado con respecto al sustituyente que esta de su mismo lado por lo que
no puede transmitir su efecto apantallante tan eficazmente como en el caso de anterior (Figura

89).
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Figwm 29. Proyecciones de Newman de la conformacion sp del éster del (R)-MPA del

(8)-2-butanol y de la conformacién ap de la amida del (5)-MPA de la (S5)-2-butilamina.

El comportamiento observado en los espectros de RMN-'H de los tioésteres del MPA del
(8)-2-butanotiol es similar al de las amidas del MPA de la (S)-2-butilamina, puesto que
presentan los mismos signos de A8"® para los sustituyentes del centro quiral del sustrato y
valores de A8®® parecidos aunque ligeramente mas bajos en los tioésteres del MPA. Por tanto,
una conformacidén mayoritaria ap en el equilibrio en disolucion de los tioésteres del MPA
explicarfa el movimiento observado en las sehales de RMN-'H de los sustituyentes del centro
quiral del tiol en ambos derivados. Si esto es asi, en el derivado R el etilo esta apantallado por
el fenilo y de ahi que sus sefales estén desplazadas a campo mas alto que en el derivado S, en
el que no se encuentra afectado (Figura 90). El otro sustituyente, el metilo esta apantallado
por el fenilo en el derivado S y eso explicaria que las sehales de sus protones aparezcan a

campo mas alto en este derivado.
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Figurs 90. Espectros de RMN-'H de los tioésteres del (R)- y (S)-MPA del (S)-2-
butanotiol (en CDCI3).
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Hay que tener en cuenta también que el tamano del atomo de azufre es mayor que el de
nitrogeno lo que hace que la distancia entre el fenilo y los sustituyentes del centro quiral sea
mayor y por tanto, el efecto anisotropico del fenilo sea menor, lo que justificaria que los
valores de A8®® observados para los tioésteres del MPA sean menores que para las mismas
amidas del MPA.

Ademas, esta conformacion ap representativa del equilibrio conformacional, sugerida
para tioésteres del MPA en base a los datos de RMN obtenidos, estaria de acuerdo con la
estructura en estado cristalino, obtenida por difraccion de rayos X, de un monocristal del

tioéster del (S)-MPA de tetraacetato de la S-tioglucosa (Figura 91).

NOE en disolucién?

F&gwm 91. Estructura de difraccién de rayos X del tioéster del (S)-MPA del

tetraacetato de la S-tioglucosa.

En esta estructura se observa que el fenilo y uno de los acetilos del tioéster estan
proximos en el espacio (Figura 91). Si se mide la distancia que hay entre estos dos grupos se
encuentra que esta comprendida entre 3-4 A. Por tanto, si en disolucion tenemos también una
conformacidén mayoritaria similar, podria observarse NOE entre los protones del fenilo y de
ese acetilo. Para ello, hemos realizado un experimento de NOESY a este mismo tioéster y se
observa en su espectro un pico de cruce entre las sehales de proton del fenilo y de ese acetilo

confirmando el NOE sugerido.
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4.2.S. MODIFICACION DEL EQUILIBRIO CONFORMACIONAL DE
LOS TIOESTERES DEL MPA

Las diferencias de desplazamiento quimico (AS8"®) de los sustituyentes de un tiol quiral en
los tioésteres diastereoisomeros del MPA obtenidas experimentalmente son pequenas. En
ocasiones esto puede ser un problema debido a la complejidad estructural que presentan
ciertos sustratos, ya que las sefales de los sustituyentes del centro quiral en el espectro de
RMN-'H aparecen solapadas y es dificil llevar a cabo la asignacion y el célculo de los valores
de AS®. Por esta razon es importante mejorar la separacion de esas sefales, o lo que es lo
mismo, incrementar los valores de AS®®.

En trabajos anteriores llevados a cabo en nuestro grupo de investigacion se han
desarrollado dos vias para mejorar los valores de AS®® en derivados del MPA, que se basan en
modificaciones del equilibrio conformacional: la complejacion con bario® y la disminucion
de la temperatura.” Por tanto, se ha hecho uso de estas dos aproximaciones como un primer
intento para incrementar los valores de A8®® en los tioésteres de MPA.

El cation Ba** forma un complejo con el MPA por coordinacion a los oxigenos de sus
grupos metoxilo y carbonilo (Figura 92a). Asi, cuando se adiciona la sal de perclorato de
bario hasta saturacion sobre los ésteres del (R)- y (S)-MPA de un alcohol quiral, se produce
un incremento de los valores de A8®® debido a que el bario al complejarse al MPA de esta
manera provoca un aumento de la poblacion de la conformacion sp en el equilibrio. Cuando
se adiciona bario sobre las amidas del (R)- y (§)-MPA de una amina quiral también se observa
un incremento de los valores de A8*® pero en este caso, es debido a un redistribucion
conformacional de ap a sp (Figura 92b), ya que en la conformacion sp el fenilo ejerce un

efecto anisotropico méas fuerte sobre los sustituyentes del centro quiral (Figura 89).
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Figurs 92. a) Complejo de Ba* de un éster del MPA; b) Complejo de Ba®* de una amida
del MPA.

Cuando adicionamos bario sobre los tioésteres del MPA de un tiol quiral se observa, en
sus espectros de RMN-'H, un comportamiento similar al de las amidas del MPA de una amina
quiral analoga (Figura 93). Asi, tanto en la amida del (R)-MPA de la (5)-2-octilamina como
en el tioéster del (R)-MPA del (S)-2-octanotiol, las sefiales del metilo se desplazan a campo
alto, mientras que la sehales correspondientes a los protones del hexilo se desplazan a campo
bajo. En las amidas del MPA este comportamiento se relaciona con una redistribucion de las
poblaciones sp/ap en el equilibrio: a medida que se ahade bario la poblacion del conformero
sp aumenta, mientras que la del ap disminuye. Dado que los tioésteres del MPA presentan la
misma tendencia en el movimiento de las sefiales de los sustituyentes del centro quiral que las
amidas del MPA, posiblemente ocurre el mismo fendmeno en ambos casos. Asi, en la amida
de (R)-MPA (o en el tioéster de (R)-MPA) el nimero de moléculas (sp) que tienen el metilo
bajo el cono apantallante del fenilo aumenta de tal forma que las sefiales estin ahora mas
apantalladas cuando se registra el espectro en presencia de bario. Por otro lado, el nimero de
moléculas (ap) en las que el hexilo estd bajo el cono apantallante del fenilo disminuye,
estando las sefiales de estos sustituyentes menos apantalladas cuando se registra el espectro de

RMN en presencia de la sal de bario.
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Figurs 93. a)Espectros de RMN-'H cony sin bario de la amida del (R)-MPA de la (S5)-
2-octilamina; b) Espectros de RMN-'H con y sin bario del tioéster del (R)-MPA del (S)-
2-octanotiol (en CD3CN).

Si calculamos los valores de AS®® para el tioéster del (R)- y (S)-MPA del (S)-2-octanotiol
y los valores de AS"® para los mismos tras la adicion de bario (AS"®™), sabremos si esa
redistribucion de poblaciones de sp a ap ha provocado un incremento en el orden de magnitud
del parametro AS®®.

En la Tabla 7 se muestran estos datos junto con los de las amidas del MPA de la (S)-2-
octilamina. En el caso de las amidas del MPA, los valores de A8**™ son mayores y de signo
opuesto a los valores de AS8"®. Esto se debe al aumento de la poblacion del conformero sp que
implica que en esta conformacion los efectos apantallantes son méas efectivos a los del ap. Por

eso, los valores de AJY®

son mayores y ademas, los efectos apantallantes sobre los
sustituyentes del centro quiral en la conformacion ap son contrarios a los de la sp (véase
Figura 92) y por ello, los valores de AS*® y AS®*™ presentan de signo opuesto.

En el caso de tioésteres del MPA del (S)-2-octanotiol, los valores de AS®*™ y A8"® son
también de signo opuesto, pero no se ha conseguido incrementar los valores de AS"® tras la
adicion de bario. Esto puede ser debido a que aunque se esté produciendo un cambio
conformacional de ap a sp, ya que asi nos lo indica el cambio de signos del parametro A§®***
con respecto al de A8®°, ese aumento de la poblacion sp no sea tan grande como en el caso de
las amidas del MPA o bien, que la conformacion en el fragmento del tiol no sea exactamente

la misma que en el caso de las amidas del MPA. Por tanto, por complejacion con bario no se

ha conseguido incrementar los valores del AS®® para los tioésteres del MPA.
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Tabls 7. Datos de desplazamiento quimico y AS®® para los derivados del MPA de la (S)-

2-octilamina y del (S5)-2-octanotiol antes y después de la adicidn de bario.

Sustrato Derivado H(1) H(2) H(3) H(4)
1 2 3 3
Y\/\/\ 4
3 3
NH,
(R)-MPA 1.1 1.41 1.20 0.85
(R)-MPA+Ba** 1.01 142 1.22 0.86
(S)-MPA 1.06 1.45 127 0.88
(5)-MPA+Ba®" 1.10 1.29 1.06 0.82
ASRS 0.05 -0.04  -0.07 -0.03
ASRS/Be -0.09 0.13 0.16 0.04
1 2 3 3
Y\/\/\ 4
3 3
SH
(R)-MPA 1.26 1.50 1.21 0.84
(R)-MPA+Ba** 1.23 151 1.23 0.86
(S)-MPA 1.19 1.54 1.26 0.87
(S)-MPA+Ba®" 1.26 1.48 1.20 0.85
ASRS 0.07 -0.05 -0.05 -0.03
ASRS/Be -0.03  0.03 0.03 0.01

Hemos dicho anteriormente que otra via diferente para mejorar los valores de A8® en los
derivados del MPA es bajar la temperatura, puesto que la reduccion de la misma da lugar a un
aumento de la poblacion del conférmero mas estable.

Asi, cuando se registran los espectros de RMN-'H de los ésteres de MPA a dos
temperaturas diferentes (298 y 183K) y se calculan los A8®® a esas dos temperaturas, se
observa un aumento de los valores de A8®® a baja temperatura con respecto a los mismos a
temperatura ambiente debido a un aumento de la poblacion del conféormero mas estable (el
sp).

En las amidas derivadas del MPA al bajar la temperatura también se produce un
incremento de los valores de A8®® debido a aumento de la poblacion del conférmero mas

estable, en este caso la ap, aunque este incremento de AS"® es menor que en el caso de los
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ésteres del MPA. Ello es debido a que el apantallamiento del fenilo del auxiliar sobre los
sustituyentes del centro quiral en la conformacion ap no son tan efectivos como en la
conformacion sp.

Sin embargo, cuando se registraron los espectros de RMN-'H de los tioésteres del (R)- y
(S)-MPA derivados de tioles quirales a diferentes temperaturas (de 298 a 183K) no se
apreciaron cambios significativos como puede observarse en sus espectros (Figura 94), lo que
implica que tampoco se producen variaciones en los valores de A8®°. El @inico movimiento
significativo es el del H en a del centro quiral del fragmento tiol, que al bajar la temperatura

se desplaza a campo mas alto.
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Figura 94. Espectros de RMN-'H a diferentes temperaturas del tioéster del (R)-
MPA del (S5)-2-butanotiol.

Esto indica que la distribucion de poblaciones en el equilibrio conformacional no se
modifica sustancialmente entre esas temperaturas, lo que sugiere o bien que el intercambio
entre los posibles conformeros sigue siendo rapido incluso a 183K, o bien que el equilibrio
esta desplazado a favor de un conféormero significativamente mucho mas poblado. En nuestro
caso, para los tioésteres del MPA, no es posible un equilibrio conformacional formado
fundamentalmente por dos conférmeros sp/ap en igualdad de poblaciones porque de ser asi y
dado que los efectos anisotropicos del fenilo en la conformacion sp son mayores que en la ap,

los signos de los valores de A8®® deberian ser los contrarios a los que observamos por RMN.
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Por tanto, el hecho de que no veamos movimientos significativos al registrar los espectros de
los tioésteres del MPA a baja temperatura sugiere que el equilibrio conformacional esta
formado fundamentalmente por un conféormero mayoritario, que de acuerdo con los datos

RMN se trata del conformero antiperiplanar.

4.2.6. ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS TIOESTERES DEL
MPA

La revision exhaustiva (véase el apartado 4.3.2) de los datos de desplazamiento quimico
de los tioésteres derivados de los dos enantiomeros del MPA 'y un tiol quiral, de configuracion
absoluta conocida, pone de manifiesto diferencias de desplazamiento quimico A8®® pequefas,
que no se han conseguido mejorar intentando modificar el equilibrio conformacional.

Para determinar a que se debe este comportamiento y conocer la estructura y energia de
los conformeros implicados en el equilibrio conformacional de los derivados en disolucion se
realizaron célculos tedricos DFT. Todas las estructuras fueron minimizadas mediante el
hibrido B3LYP* y la base 6-31G*®. La naturaleza de minimo de estas estructuras y la
contribucion térmica a la energia libre fueron calculadas mediante computacion analitica de
las frecuencias vibracionales. Para evaluar el efecto de la solvatacion se realizaron célculos
puntuales, con la misma base y funcional, usando el modelo de solvatacion continua PCM”'
con los parametros de cloroformo. Todos los calculos se realizaron con Gaussian03.%

Las geometrias y energias de los conformeros mas importantes se obtuvieron por analisis
de las conformaciones alrededor de los angulos diedros @, (O-Ca-Cp,-Cp,), en torno al enlace

Ca-Ph, @, (O-Ca-C=0), en torno al enlace Ca-C, @, (O=C-S-Ca), en torno al enlace C-S y

89 (a) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B. 1988, 37, 785-789. (b) Becke, A. D.; J. Chem. Phys. 1993, 98,
5648-5652.

% Hehre, W.; Radom, L.; Schleyer, P.; Pople, J. A. Ab Initio Molecular Orbital Theory; Wiley: New York, 1986.
*! Tomasi, J.; Persico, M. Chem. Rev. 1994, 94, 2027-2094.

2 Gaussian 03, Revision C.02, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R.
Cheeseman, J. A. Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S. Iyengar, J. Tomasi,
V. Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Hada, M. Ehara, K.
Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, M. Klene, X. Li, J. E.
Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O.
Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, P. Y. Ayala, K. Morokuma, G. A. Voth, P.
Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D. Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, D. K.
Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford, J.
Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M.
A. Al-Laham, C. Y. Peng, A. Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W.

Wong, C. Gonzalez, and J. A. Pople, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004.
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®, (C-S-Ca-H), en torno al enlace Ca-S (Figura 95). Se han elegido como compuestos
modelo para el estudio de la preferencia conformacional de los diedros ®, y ®, al tioéster del

(R)-MPA del metanotiol y del diedro ®, a los tioésteres del MPA del (S)-2-butanotiol.

F&gwm 4S. Definicién de los dngulos diedros ®,, ®,, ®,y @, representativos de los

tioésteres del MPA.

La preferencia conformacional del diedro @, (O=C-S-Ca) en torno al enlace CO-S ya ha
sido estudiada tanto por el grupo de Della Védova como por el de Nagy.” En los trabajos de
ambos se determina que la conformacion mas estable de ese diedro es aquella en la que los
enlaces Ca-S y C=0 se encuentran en disposicion sinperiplanar.

Para determinar la preferencia conformacional en torno a los diedros ®@,, ®,, y ®, se
realizaron scans en Gaussian 03 para cada diedro a un nivel B3LYP/6-31G*, variando las
coordenadas atdmicas mediante el giro de cada uno. Los angulos diedros ®,, ®,, y @, en cada
scan se variaron a intervalos regulares de 15°, hasta completar un ciclo de 360°,
optimizandose el resto de coordenadas internas. Se generaron, de esta manera, las curvas de
energia potencial E(®,), E(®,) y E(®,) para cada diedro. Finalmente, los minimos presentes
en estas curvas de energia potencial se relajaron totalmente mediante minimizacion.

En la Figura 96 y en la Tabla 8 se muestran los resultados de los estudios tedricos sobre
la estructura y estabilidad de los conformeros del tioéster del (R)-MPA del metanotiol. En la

Figura 96 se presentan los conformeros obtenidos més relevantes y en la Tabla 8 se muestran

93 (a) Nagy, P. I.; Tejada, F. R.; Sarver, J. G.; Messer, W. S. J. Phys. Chem. A 2004, 108, 10173-10185. (b)
Erben, M. F.; Boese, R.; Della Védova, C. O.; Oberhammer, H.; Willner, H. J. Org. Chem. 2006, 71, 616-622.
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sus energias relativas. Los resultados confirmaron la existencia de dos tipos de conféormeros
en el equilibrio para los tioésteres del MPA, sp y ap, definidos por la posicion de los grupos
OMe y C=0, siendo mas estable la conformacidon ap. Ademas, nos indicaron la existencia de
dos formas ap (apl y ap2) y de dos formas sp (spl y sp2) que difieren en la posicidn relativa
del enlace Me-O**. Como el grupo fenilo en apl y ap2 ocupa la misma posicion relativa con
respecto a los sustituyentes del tiol ambas conformaciones son equivalentes, en lo que

concierne al efecto anisotropico sobre el desplazamiento quimico de estos, y lo mismo ocurre

con los rotameros spl y sp2.

c=S: -3.1°

CaC: -172.4°

apl ap2

Caﬁ—OMe: 65.7°

C-Cs: 4.5° CaaOMe: 169.1°

c£5s:3.0°

v
)
v
'
\
)

'

v
v
\

v
)
v
v
v

A N
CaC: 34.1° \
R Co)C: 46.9°

Ca—Cpy: 129.4° Co=yCpy: 134.5°

spl sp2

F&gwm 4€. Conférmeros de minima energia obtenidos a partir de cdlculos DFT para el

tioéster del (R)-MPA del metanotiol.

* Las dos componentes de cada par apl/ap2 y spl/sp2 difieren principalmente en la orientaciéon del grupo
metoxilo con respecto al grupo carbonilo, que es gauche para ap1/spl y anti para ap2/sp2.

125



Resultados y discusién

Las dos conformaciones antiperiplanares apl y ap2 son practicamente idénticas en
energia porque presentan energias muy parecidas. Las dos conformaciones sinperiplanares
(spl y sp2) son menos estables (1.6 y 2.1 Kcal/mol, respectivamente). Los valores de las
energias relativas de las conformaciones anteriores obtenidas mediante calculos en disolucion

(PCM) no varian sustancialmente con respecto a las obtenidas en fase gas.

Tablsa 8. Energias relativas en Kcal/mol de los conférmeros apl, ap2, spl y sp2 del
tioéster del (R)-MPA del metanotiol. Datos de cdlculo en fase gas (B3LYP) y en
disolucién (PCM)

Conformero B3LYP PCM
apl 0.0 0.2
ap2 0.1 0.0
spl 1.6 1.7
sp2 2.1 2.0

Del analisis de los tioésteres del MPA del (S)-2-butanotiol se obtuvieron conformaciones
en el fragmento de MPA similares en estructura y energia a las del tioéster de (R)-MPA del
metanotiol, lo que sugiere que en estos tioésteres la naturaleza del tiol tiene poca influencia en
el equilibrio conformacional del fragmento correspondiente al acido.

De acuerdo con los estudios llevados a cabo sobre la composicion conformacional de los
tioésteres del MPA del (S5)-2-butanotiol de la rotacion del enlace S-Ca, se obtuvieron cuatro
conformeros de minima energia: la forma sin, en la que los enlaces CO-S y Ca-H estan a 0°,
las dos formas cisoides™ (c+, c-), en las que los enlaces CO-S y Co-H estan a +30° y -30°
aproximadamente y la forma anti en la que estan a 180° (Figura 97), independientemente de
cudl sea la disposicion del fragmento de MPA (apl, ap2 y spl). Las energias obtenidas para
los conformeros mas estables, sin, c+ y c- son muy parecidas tanto en fase gas como en
disolucion (Tabla 9), por lo que las tres son relevantes en el equilibrio conformacional. En
cambio, la orientacion anti entre los enlaces CO-S y Ca-H es la mas alta en energia y, por

tanto, la menos significativa.

% West, R.; Michl, J. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 821-823.
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Co~C: -157.2°
S—-Co: -16.9° : Cat=C: -158.8°

sin c-

Co—-C: -158.0° Co~C: -157.1°

s g 4
S—-Ca: 37.3° y S—Ca: -178.7°

y
Co—Cpy: -7.4° Co—Cpy: -7.4°

c+ anti

F&gwm 47. Conférmeros principales obtenidos de la rotacién del diedro ®, (C-S-Ca-
H) para el tioéster del (R)-MPA del (S)-2-butanotiol (en disposicion apl para el
fragmento del MPA).

Si se examina el efecto del anillo aromatico sobre los sustituyentes del centro quiral del
tiol en los tioésteres del MPA en cada una de estas conformaciones (sin, c+ o c-), se observa
que la transmision del efecto apantallante por parte del fenilo sobre estos sustituyentes no es
igual de efectiva. Asi, en la Figura 97 puede verse que para el tioéster del (R)-MPA del
(S)-2-butanotiol con el MPA en disposicion antiperiplanar, en las conformaciones sin y c+ el
sustituyente etilo se encuentra mas apantallado por el fenilo que en la conformacion c- porque
estan enfrentados, mientras que en la conformacion c- el etilo se encuentra desplazado con
respecto al fenilo casi fuera de su cono apantallante. En el caso del derivado del (S)-MPA del

(8)-2-butanotiol, es en las conformaciones sin y c- en las que el sustituyente metilo estd mas
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afectado por el fenilo. Por tanto, las tres conformaciones son equivalentes desde el punto de
vista de RMN porque el grupo fenilo ocupa la misma posicidn relativa con respecto a los
sustituyentes del centro quiral pero no lo son en cuanto a la intensidad de los efectos

anisotropicos.

Tabls 9. Energias relativas en Keal/mol de los principales conférmeros del tioéster del

(R)-MPA del (S)-2-butanotiol. Datos de cdlculo en fase gas (B3LYP) y en disolucién (PCM)

Conformero B3LYP PCM
apl-sin 0.1 0.5
apl-c- 0.0 0.4
apl-c+ 0.2 0.4

apl-anti 1.7 1.6
ap2-sin 0.3 0.3
ap2-c- 0.2 0.1
ap2-c+ 0.4 0.0

ap2-anti 1.8 1.6

Todos estos estudios tedricos sugieren, por tanto, un equilibrio conformacional para los
tioésteres del MPA formado mayoritariamente por las conformaciones en las que el fragmento
de MPA se encuentra en disposicion antiperiplanar (apl y ap2) y el fragmento del tiol se
encuentra en una disposicion sin, ¢+ y c- entre los enlaces C=0 y Ca-H. Estos resultados
teoricos estan de acuerdo con los obtenidos experimentalmente, ya que los signos del
parametro Ad"® para los sustituyentes del centro quiral del tiol en los tioésteres del MPA
sugieren una conformacidon ap como la representativa del comportamiento observado por
RMN (véase seccion 4.3.4). Ademas, esta conformacion ap es mayoritaria en el equilibrio, de
ahi que al bajar la temperatura no veamos cambios significativos en los espectros de RMN de
'H de los tioésteres del MPA excepto en la sehal del Ha del centro quiral del tiol (véase
seccion 4.2.5). El movimiento de este proton hacia campo alto al bajar la temperatura puede
ser debido a un desplazamiento del equilibrio de la forma ap sin a favor de la c+ y c- en las
que dicho protdn se encuentra menos desapantallado por el grupo carbonilo del tioéster.

Cuando se comparan el orden de magnitud de los valores de AS"® de los sustituyentes del

centro quiral en los tioésteres del MPA con los de las amidas del MPA analogas, que también
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muestran una preferencia conformacional antiperiplanar, se ve que son mas pequenos en el
caso de los tioésteres del MPA (véase seccion 4.2.4). Esto puede ser debido en parte a que el
tamano del atomo de azufre, al ser mayor que el del nitrogeno aleja un poco mas en el espacio
a los sustituyentes del centro quiral con respecto al fenilo en los tioésteres. Ademas, también
puede deberse a la presencia en el equilibrio de los tioésteres del MPA de esas tres
conformaciones en disposicion antiperiplanar, sin, c+ y c-, en las que efecto anisotropico del
fenilo sobre los sustituyentes del centro quiral no es igual de efectiva en las tres, mermando el
efecto apantallante global que ejerce el fenilo en cada sustituyente del centro quiral en ambos
derivados del MPA.

Como conclusion, podemos decir que los calculos y experimentos de RMN son
coincidentes y nos dan suficiente informacion sobre las caracteristicas conformacionales de
los tioésteres del MPA, tanto de la disposicion espacial del auxiliar quiral como de la de los

sustituyentes del sustrato.

4.2.7. MODELO DE CORRELACION CONFIGURACIONAL PARA LOS
TIOESTERES DEL MPA

A lo largo de este estudio, se ha demostrado que existe un modelo de correlacion entre la
configuracidon absoluta de tioles secundarios quirales en posicion « y los signos de los valores
de AS®® para los sustituyentes del tiol en los tioésteres derivados del (R)- y (S)-MPA.

En este modelo, los conférmeros representativos son los que tienen el grupo metoxilo y
carbonilo del fragmento del MPA en disposicion anti, y el grupo carbonilo y el enlace Ca-H
del centro quiral en disposicion sin, c+ y c-. Asi, en el tioéster del (R)-MPA de un tiol quiral
determinado como el que se muestra en la Figura 98a, estos grupos se organizan de tal manera
que, el sustituyente L, estd apantallado por el anillo aroméatico mientras que L, no esta
afectado y en el tioéster del (S)-MPA, el sustituyente L, estd apantallado mientras que L, es
ahora el que no esta afectado. De esta forma, el tiol presenta valores de AS"® para L, menores
que cero (o negativos) y valores de A8®® para L, mayores que cero (o positivos). Como
consecuencia, el modelo de correlacidon configuracional para los tioésteres del MPA es el que

se indica Figura 98b.
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F&gwm 48. Modelo de correlacién configuracional de los tioésteres del MPA.

Por tanto, para determinar la configuracion de un tiol quiral en posicion o se preparan los
correspondientes tioésteres del (R)- y (S)-MPA, se registran los espectros de RMN-'H y se
calculan los valores de AS®® para los sustituyentes del tiol (AS®°L, y AS*°L,). La configuracion
absoluta del tiol se establece por comparacion de los signos de estas diferencias con las del

modelo mostrado en la Figura 98b.

4.2.3. MODIFICACION ESTRUCTURAL DEL AUXILIAR QUIRAL

A la hora de predecir con garantias la configuracion absoluta de un sustrato es importante
que los valores de Ad"® para los sustituyentes del centro quiral sean lo suficientemente
grandes para superar con creces el error experimental. En el caso de los tioésteres derivados
del (R)- y (S)-MPA los valores de AS"® encontrados son, en general, pequefios y no hemos
conseguido aumentarlos por los medios conocidos (complejacion con bario y disminucion del
temperatura). Por ello, decidimos investigar el uso de auxiliares alternativos que nos
permitiesen mejorar los resultados obtenidos hasta el momento con el MPA.

De los estudios preliminares con los acidos arilmetoxiacéticos sabiamos que la
sustitucion del grupo anisotropico del MPA, el fenilo, por uno de mayor tamaho no mejora los

resultados. Ademas, la sustitucion del centro quiral del auxiliar quiral por otros grupos mas o
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menos polares, como un grupo CF; en el caso del MTPA o el grupo NHBoc en la BPG
tampoco supone ninglin avance. Por todo ello, nos centramos en la modificacion del grupo
polar del MPA, el metoxilo, por otro mas voluminoso, ya que esto podria afectar no solo la
preferencia conformacional en el fragmento del auxiliar sino también a la orientacion del
anillo debido a interacciones de tipo estérico.

Lo primero que se probd fue la sustitucion del metoxilo en los enantidmeros del MPA por
un grupo terc-butoxilo generandose asi el acido (R)- y (S)-a-terc-butoxi-a-fenilacético
(TBPA). El (R)- y (S)-TBPA se sintetizaron a partir de los enantiomeros del acido mandélico
(MA) por proteccion del grupo acido como éster metilico,” tratamiento con bicarbonato de di-
terc-butilo (Boc,0) y perclorato de magnesio’’ e hidrolisis posterior del éster metilico con

KOH en MeOH, tal y como se indica en la Figura 99.

—_—
g OH MeOH g OMe C|-|2(;|2 MeOH
OH 99% OH 72% 90% 7(

99.1 99.2 99.3 99.4

F&gwm 99. sintesis del dcido (R)- y (S8)-a-terc-butoxi-a-fenilacético.

Al derivatizar un tiol quiral con los enantidmeros de este nuevo auxiliar, registrar los
espectros de RMN-'H de los derivados y calcular los valores de A8®® para los sustituyentes
del centro quiral del tiol, se obtuvieron valores de AS®® mayores que con MPA. Los valores de
AS®® obtenidos para los derivados del TBPA y MPA con algunos tioles se muestran en la

Figura 100.
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Figwm 100. Valores de AS®® de los tioésteres del TBPA (en magenta) y del MPA (en
azul) en CDCls.

% Kolasa, T.; Miller, M. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 4978-4984.
°7 Bartolli, G.; Bosco, M.; Locatelli, M.; Marcantoni, E.; Melchiorre, P.; Sambri, L. Org. Lett. 2005, 7, 427-430.

131



Resultados y discusién

Estos resultados muestran que el cambio del grupo metoxilo del MPA por un grupo
terc-butoxilo incrementa los valores de A8®® de los protones del tiol (aprox. en un 35%) y
ademas los valores de A8®® obtenidos con el TBPA son del mismo signo que los obtenidos
con el MPA. Por tanto, los grupos anisotropicos del TBPA y MPA estan afectando a los
mismos sustituyentes del centro quiral del tiol en cada uno de los derivados.

Dado que la introduccidn del grupo ferc-butoxilo en el auxiliar tiene un efecto positivo
sobre los valores de A8®® de los derivados, para intentar mejorar todavia mas nuestros
resultados decidimos cambiar ahora el fenilo del TBPA por un grupo anisotropico de mayor

tamafo, tal como un naftilo o un antrilo (Figura 101, compuestos 101.1 y 101.2).

QP 8
T OH OH
(@]
al

(R)-TBPA (99.4) (R)-2-NTBA (101.1) (R)-9-ATBA (101.2)

F&gwm 101. Estructuras de los dcidos aril- terc-butoxiacéticos (ATBAAS).

Para sintetizar los enantidmeros del acido a-terc-butoxi-a-(2-naftil)acético (2-NTBA) se
partio de los enantidmeros del a-hidroxiacido [el acido a-hidroxi-a-(2-naftil)acético] y se
introdujo el grupo terc-butoxilo de igual forma que en el 4cido mandélico.

Se intentd hacer lo mismo para preparar el acido a-terc-butoxi-a-(9-antril)acético
(9-ATBA) partiendo de los enantiomeros del a-hidroxi-a-(9-antril)acetato de etilo
(9-AHA).'® La introduccion del grupo terc-butoxilo en el 9-AHA por tratamiento con Boc,0
en presencia de Mg(ClO,), no fue bien. S6lo se consiguid preparar de esta manera el
enantiomero del (R)-9-ATBA en un 20% de rendimiento pero la cantidad obtenida de
producto fue suficiente para preparar los tioésteres derivados de una mezcla racémica de tiol y
determinar asi el efecto de este auxiliar sobre los sustituyentes del centro quiral del tiol (Ad)
(antes de probar sintesis alternativas para este auxiliar).

Cuando se derivatizo el (5)-2-butanotiol con los enantidmeros del acido a-ferc-butoxi-o.-
(2-naftil)acético, los valores de A8®® de los sustituyentes del centro quiral del tiol se
incrementaron el doble con respecto a los obtenidos con el MPA y son del mismo signo

(Figura 102). En cambio, las diferencias de desplazamiento quimico (en valor absoluto)
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obtenidas en los derivados del (R)-9-ATBA con mezcla racémica 2-butanotiol son incluso

menores que con el MPA (Figura 102).

+0.07  -0.05 +0.10 -0.09 +0.12 -0.10
N 006 T -ou0 T o2
SMPA STBPA S2NTBA
82.1 102.1 102.2

0.02

0.03
S9ATBA

102.3

Figura 102. Valores de AS®° para los tioésteres diastereoisémeros del MPA, TBPA y

2-NTBA del (S)-2-butanotiol y valores de Ad de los derivados de (R)-9-ATBA del 2-

butanotiol.

El incremento de los valores de Ad®® observado en los derivados del auxiliar 2-NTBA

con respecto al MPA se confirma para todos los tioles quirales, tal como puede verse en la

Figura 103. En todos los casos estos valores son dos veces mayores a los obtenidos con MPA

(véase Figura 84). Por tanto, de todos los auxiliares ensayados, el mas adecuado para la

determinacion de la configuracion absoluta de tioles es el 2-NTBA porque es el que presenta

los valores de AS®® mas grandes. El modelo de correlacion configuracional para los derivados

de este auxiliar debe ser el mismo que el formulado con el MPA porque los valores de AS®® de

los sustituyentes del centro quiral son del mismo signo para ambos auxiliares.
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Figura 103. Valores de Ad*° obtenidos de los espectros de RMN-'H de los tioésteres

del (R) y (5)-2-NTBA de tioles de configuracion absoluta conocida (en CDCl3).

Se compararon también los valores de A8" de los derivados de 2-NTBA del
(8)-2-butanotiol con los de sus andlogos del acido a-metoxi-a-(2-naftil)acético (2-NMA) y
MPA para determinar si el incremento en los valores de A8®® se debe a la introduccion del
grupo terc-butoxilo, del grupo naftilo o a ambos. En la Figura 104 se muestran los valores de
AS8®® para cada auxiliar. Cuando comparamos los datos de los derivados del MPA con los del
2-NMA, se observa que se produce un ligero incremento de los valores AS"®, por lo que el
aumento del tamafio del anillo mejora un poco los resultados. En cambio, si comparamos los
datos de AS"® de los derivados del 2-NMA con los del 2-NTBA, se puede ver que estos
valores mejoran casi el doble con el 2-NTBA. Podemos concluir, por tanto, que el aumento de
los valores de A8®® observado en los derivados de 2-NTBA se debe fundamentalmente a la
introduccion del grupo ferc-butoxilo y ligeramente al cambio del anillo aromatico por el 2-

naftilo.
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Figura 104. Valores de AS® para los tioésteres diastereoisémeros del MPA, 2-NMA

y -2NTBA del (5)-2-butanotiol.

Otros estudios de RMN adicionales que se llevaron a cabo sobre los tioésteres de 2-
NTBA fueron los experimentos de baja temperatura y de complejacion con bario. Al bajar la
temperatura no se observan cambios significativos en sus espectros de RMN-'H salvo en la
sehal del Ha del centro quiral que se desplaza a campo alto, al igual que en los tioésteres de
MPA. Tras la adicion de bario tampoco se ven cambios significativos en sus espectros,
seguramente debido a que no se produce la coordinacion del bario con el grupo OBu y

carbonilo por el impedimento estérico que presenta el grupo O'Bu.

4.2.9. ANALISIS CONFORMACIONAL DE LOS TIOESTERES DEL 2-
NTBA

Para determinar cuales son los conformeros mas importantes implicados en el equilibrio
conformacional de los tioésteres del 2-NTBA en disolucion, se realizaron calculos teoricos
DFT de la misma forma que se hizo para los tioésteres del MPA.

El estudio de las geometrias y energias de los conférmeros mayoritarios empezaron con
el analisis de la preferencia conformacional en torno a los diedros ®, (O-Ca-Cy,-Cpp,), €n
torno al enlace Ca-Ph, y @, (O-Ca-C=0), en torno al enlace Ca-C del tioéster del (R)-2-
NTBA del metanotiol.

Los resultados de estos céalculos confirmaron la existencia de cuatro confoérmeros en el
equilibrio para el fragmento del auxiliar en los tioésteres del 2-NTBA, dos formas ap (apl y
ap2) y dos formas sp (spl y sp2). Las dos componentes de cada par apl/ap2 y spl/sp2 difieren
en la orientacion del naftilo, que estd en disposicion anti para apl/spl y sin para ap2/sp2 (nos
referimos a la disposicion relativa de H(2) aromatico con respecto al enlace Ca-H). En la

Figura 105 y Tabla 10 se muestran la estructura y estabilidad de estes conformeros.
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Ca—yCp,: 45.1°
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Figura 10S. Conférmeros de minima energia obtenidos a partir de cdlculos DFT para

el tioéster del (R)-2-NTBA del metanotiol.

Las conformaciones mas estables son la apl y ap2 de energias muy parecidas. Las dos

conformaciones sinperiplanares (spl y sp2) son mucho menos estables (2.8 y 2.5 Kcal/mol) y

por tanto, van a ser menos significativas en el equilibrio. Si comparamos la diferencias de

energia entre las formas ap/sp para el tioéster del (R)-2-NTBA del metanotiol (2.5 Kcal/mol)

con las del tioéster del (R)-MPA del metanotiol (1.6 Kcal/mol), se deduce que el grupo terc-

butoxilo afecta al equilibrio conformacional incrementando la diferencia de energia entre los

rotameros ap/sp, lo que implica un aumento de la poblacion de la forma ap en el equilibrio en

los tioésteres del 2-NTBA con respecto a los tioésteres del MPA.
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Tabls 10. Energias relativas en Kcal/mol de los conférmeros apl, ap2, sply sp2 del
tioéster del (R)-2-NTBA del metanotiol. Datos de cdlculo en fase gas (B3LYP) y en
disolucién (PCM)

Conformero B3LYP PCM
apl 0.0 0.0
ap2 0.1 0.1
spl 2.8 2.8
sp2 2.5 2.6

De acuerdo con los estudios llevados a cabo sobre la composicion conformacional de los
tioésteres del 2-NTBA del (5)-2-butanotiol sobre la rotacion del enlace S-Ce, se obtuvieron
los mismos conféormeros de minima energia que en el caso de los tioésteres del MPA del (S)-
2-butanotiol (sin, c+ y c-) para las disposiciones del fragmento del auxiliar mas estables (apl
y ap2). En la Figura 106 se muestran las geometrias de estas conformaciones y en la Tabla 11

las energias correspondientes.
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apl-sin apl-c- apl-c+

ap2-sin ap2-c- apl-c+

F&gwm 10€. Conférmeros de minima energia obtenidos a partir de cdlculos DFT para

el tioéster del (R)-2-NTBA del (S)-2-butanotiol.

El grupo naftilo en las formas apl y ap2 ocupa la misma posicion relativa con respecto a
los sustituyentes del tiol, por lo que ambas conformaciones son equivalentes desde el punto de
vista de RMN. La orientacion de este anillo respecto a los sustituyentes del tiol en los
tioésteres del 2-NTBA es similar a la del fenilo en los tioésteres del MPA, pero la barrera de
rotacion alrededor del enlace Ar-Ca se incrementa cuando el fenilo se cambia por el naftilo
(3.0 Kcal/mol para el fenilo y 4.0 Kcal/mol para el naftilo).

Las energias obtenidas para los conformeros mas estables (apl-sin, apl-c-, apl-c+, ap2-
sin, ap2-c- y ap2-c+) son parecidas, por lo que van a ser relevantes en el equilibrio
conformacional. Aunque todas son equivalentes desde el punto de vista de RMN porque el
anillo aromatico ocupa la misma posicidon con respecto a los sustituyentes del centro quiral, la
eficacia del anillo aromatico para transmitir su efecto apantallante sobre estos sustituyentes no

es la misma. Asi, en la Figura 106 puede verse que para el tioéster del (R)-2-NTBA del
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(8)-2-butanotiol en disposicion antiperiplanar (apl y ap2), en las conformaciones sin y c+ el
sustituyente etilo se encuentra mas apantallado por el 2-naftilo que en la conformacion c-
porque estan enfrentados. En cambio en el tioéster de (S)-2-NTBA del (§)-2-butanotiol, en las

conformaciones sin y c- el sustituyente metilo esta méas afectado por el 2-naftilo.

Tabls 11. Energias relativas en Kcal/mol de los principales conférmeros del tioéster
del (R)-2-NTBA del (S)-2-butanotiol. Datos de cdlculo en fase gas (B3LYP) y en
disolucién (PCM)

Conformero B3LYP PCM
apl-sin 0.1 0.3
apl-c- 0.0 0.2
apl-c+ 0.1 0.0
ap2-sin 0.4 0.5
ap2-c- 0.3 0.3
ap2-c+ 0.5 0.1

En conclusion, los estudios tedricos nos dicen que la razon del incremento de los valores
AS8®® observados experimentalmente en los tioésteres del 2-NTBA con respecto a los del MPA
se debe a la coexistencia de dos factores: a un aumento de la poblacion de las formas ap (apl
y ap2) en el equilibrio conformacional por efecto del grupo O'Bu (al aumentar la diferencia de

energia entre los conformeros ap/sp), junto con el aumento del tamano del anillo.

4.2.10. MODELO DE CORRELACION CONFIGURACIONAL PARA LOS
TIOESTERES DEL 2-NTBA

El modelo de correlacion configuracional para los tioésteres del 2-NTBA es el mismo que
para los tioésteres del MPA, puesto que los conformeros representativos son similares (el
fragmento del auxiliar en disposicion antiperiplanar, apl y ap2, y el grupo carbonilo y el

enlace Ca-H del centro quiral en disposicion sin, ¢+ y c-).
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En la Figura 107 se muestra de nuevo este modelo general que permite localizar los

sustituyentes L, y L, del tiol mediante los signos de A8®°.

O H
Ar '
(R)-2-NTBA H *HJ\S/K AL
Ly

(0 (R)-MPA) OMe
HS&I'_’ Lz > rs N\ Ly ASRSL, <0
1 |_1
O H RS
\ D ASRSL,; >0
(5)-2-NTBA Afﬁ)k s\ L
L,

(0 (S)-MPA) OMe

Figwm 107. Modelo simplificado para la asignacién de la configuracién absoluta de los

tioésteres del 2-NTBA y del MPA.

El procedimiento para determinar la configuracion absoluta de un tiol quiral consta de los
siguientes pasos (Figura 108): a) derivatizacion del tiol con los enantidmeros del auxiliar
quiral (MPA o 2-NTBA); b) adquisicion de los espectros de RMN-'H de los tioésteres de
resultantes; c) calculo de las diferencias de desplazamiento quimico de las sehales de los
protones de los sustituyentes del centro quiral; y d) asignacion de la configuracion absoluta
del tiol utilizando el modelo de correlacion configuracional de la Figura 107. Este modelo
sita a todos los protones con valores de A8®® negativos en el lugar de L, y mientras que los

protones con valores de AS"® positivos se sitlian en el lugar de L.
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12 espectro

RMN-1H
L L Signos de ARS
(R)-2-NTBA 1 \{ 2
(0 (R)-MPA S~(R)-2NTBA B H
o (R)-MPA :
(0 (RI-PA) G I HS/\ L O
] I'1
Ly \{ L, 22 espectro ®
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(S)-2-NTBA L L |:|'> Configuracion
RoS? (o(5)-MpPA ST Absoluta
S-(S)-2NTBA
(o (S)-MPA)

Ambos derivados son necesarios

F&gwm 108. Esquema para realizar la asignacién de la configuracién absoluta de

tioles quirales por doble derivatizacion.
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4.3. AUXILIARES QUIRALES UNIDOS A
SOPORTES POLIMERICOS PARA LA
DETERMINACION DE LA CONFIGURACION
ABSOLUTA POR RMN DE TIOLES QUIRALES

4.3.1. ACOPLAMIENTO DEL AUXILIAR QUIRAL (MPA Y 2-NTBA)
A LA RESINA

Los auxiliares quirales a utilizar para la asignacion de la configuracion absoluta de tioles
quirales son el MPA y el 2-NTBA, siendo el 2-NTBA el mas adecuado porque produce los
valores mas altos A8®°. Por ello, estos dos auxiliares son los que fijamos a la Res 2 a través de
su linker.

Las condiciones Optimas de acoplamiento del MPA al acido benzoico de la resina ya
fueron establecidas (véase seccion 3.3.2) por lo que se describe en este apartado el estudio de
la reaccion con los enantiomeros de 2-NTBA.

El procedimiento que seguimos para acoplar el 2-NTBA fue el mismo que el de los
acidos arilmetoxiacéticos: por tratamiento de éste con el haluro del acido de la resina en
presencia de DIPEA en condiciones anhidras y se determino el tiempo de reaccion apropiado

(Figura 109).

LT
OH

1
0 0 O'Bu
101.1 O O ‘O
socl
OH T2> Cl pipen, chyal, 07~
o O'Bu
Res 2 Res 2.1
Res 2.6

Figwm 109. Reaccién de acoplamiento del 2-NTBA a la Res 2.
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En primer lugar se probaron las condiciones de reaccion Optimas de acoplamiento del
9-AMA a la resina por presentar el 2-NTBA, al igual que el 9-AMA, un mayor impedimento
estérico debido al grupo ferc-butoxilo y naftilo. De este modo, a las 6 horas de reaccion tan
solo el 30% del 2-NTBA se unid a la resina. Al aumentar los tiempos de reaccion (a 8 horas)
junto con el exceso de reactivos (a 2 equivalentes) se incrementd el rendimiento de
acoplamiento a un 50%. A pesar de hacer alguna variacion mas de las condiciones de reaccion

no se observaron mejoras significativas en los rendimientos de la reaccion.

4.3.2. DETERMINACION DE LA CONFIGURACION ABSOLUTA DE
TIOLES POR DOBLE DERIVATIZACION CON LA RESINA
FUNCIONALIZADA CON EL MPA Y EL 2-NTBA

Una vez que hemos fijado cada uno de los enantidmeros de los auxiliares a la resina, se
llevo a cabo en el tubo de RMN la preparacion de los tioésteres diastereoisdmeros.

En primer lugar, para determinar la reactividad de un tiol secundario quiral frente a la
resina funcionalizada con el MPA se adicionaron al tubo 2 equiv. de la resina del MPA, 1
equiv. del tiol, una pequena cantidad de disolvente deuterado y la mezcla se dejo un tiempo
con agitacion (2 horas). Al registrar el espectro de RMN-'H al cabo de ese tiempo, se observd
que la reaccion no tuvo lugar. Estos resultados sugieren que la derivatizacion de un tiol con
esta resina requiere de la adicion de DMAP para que tenga lugar, como ocurre con los
sustratos que presentan la funcionalidad hidroxilo.

De la misma forma, se afhadieron al tubo de RMN la resina del MPA (2 equiv.), el tiol (1
equiv.) y 150 wl de CDCIl,. A continuacion se anadieron la DMAP (1 equiv.) disuelto en
CDCl, y la mezcla se agitd durante 10 minutos. Al registrar los espectros de RMN-'H se
comprobd que la conversion en los tioésteres fue completa (Figura 110). Ademas, en estos
espectros de RMN también se observo el MPA libre en disolucion. Para eliminar el MPA
libre y la DMAP de la disolucion se usaron las resinas scavengers utilizadas anteriormente
(Res 4 y Res 6). Después de la adicion al tubo de las mismas y tras 1 hora de agitacion de la
mezcla, se obtuvo en disolucion como Gnico producto de reaccion el tioéster del MPA

requerido para asignar la configuracion del tiol de partida (Figura 110).
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Figura 110. Espectros de RMN-'H tras la derivatizacién del (R)-2-

mercaptopropanoato de etilo (en CDCl3).

Este mismo procedimiento se aplico a la preparacion de los tioésteres con la resina
funcionalizada con el 2-NTBA incrementando los tiempos de reaccion debido al impedimento
estérico del auxiliar.

Asi, cuando se anadieron al tubo los reactivos [la resina del 2-NTBA (2 equiv.), el tiol (1
equiv.), la DMAP (1 equiv.) y el disolvente deuterado] y después de agitar la mezcla durante
2 horas, no se observd la formacidon del tioéster. Lo que si se observd en el espectro en
disolucion fueron las sefales del fragmento del auxiliar que nos indic6 que la DMAP ya habia
iniciado su ataque sobre el anhidrido de la resina. Por tanto, decidimos repetir el experimento
aumentando los tiempos de reaccion a 6 horas. En este caso, en el espectro se observo el
producto de reaccion, la DMAP y una cantidad de auxiliar libre dos veces superior al
producto de reaccion. Dado que hemos utilizado un exceso de 2 equiv. de la resina de 2-
NTBA con respecto al tiol de partida, este resultado nos sugiere que podemos estar perdiendo
del parte sustrato por ataque de la DMAP a ambos grupos carbonilo del anhidrido de la resina,
quizas por el impedimento estérico que presenta el grupo carbonilo del fragmento del 2-
NTBA.

Por tanto, a la vista de todos estos resultados, creemos que para llevar a cabo la
asignacion de la configuracion absoluta de tioles a un nivel de microescala es mas

conveniente el uso de la resina de MPA que la resina del 2-NTBA.
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4.4. CONCLUSIONES

A lo largo de este estudio, se ha demostrado que existe una correlacion entre la
configuracion absoluta de un tiol quiral y los espectros de RMN de sus tioésteres del (R)- y
(S)-MPA. Esta correlacion estd convenientemente expresada mediante los signos de los
valores de AS®® para los sustituyentes del tiol. Por ello, es posible deducir la configuracion
absoluta del tiol por comparacion de los signos obtenidos con los del modelo de correlacion
configuracional establecido (Figura 98).

El origen de este modelo de correlacion configuracional para los tioésteres de MPA se
debe a que estos derivados presentan una preferencia conformacional, independiente de la
naturaleza del sustrato, en la que el grupo anisotropico del auxiliar actiia selectivamente sobre
los sustituyentes del centro quiral. Esta preferencia conformacional ha sido elucidada a partir
de datos experimentales (RMN) y célculos tedricos.

Ademas, la aplicabilidad general del método viene reforzada por su validacion con un
niimero suficiente de tioles de amplia variabilidad estructural y configuracion absoluta
conocida.

Para aquellos casos en los que la disponibilidad de muestra del tiol cuya configuracion se
quiere determinar es limitada, se ha puesto a punto la metodologia que permite la preparacion
de los tioésteres del MPA en el tubo de RMN por reaccion del sustrato con el auxiliar unido a
la resina, de manera que, finalizada la reaccidon, se pueden adquirir los espectros de los
derivados a estudiar por RMN sin tener que manipular la muestra.

Abordamos también el estudio de otros auxiliares quirales mas eficaces para la
determinacion de la configuracion absoluta de tioles como es el caso del 2-NTBA. Este
reactivo se puede preparar facilmente a partir de los enantidmeros comerciales del acido a-
hidroxi-o-(2-naftil)acético. La preferencia conformacional de los tioésteres del 2-NTBA es la
misma que la de los tioésteres del MPA, pero las caracteristicas estructurales del 2-NTBA
provocan que los valores de AS®® obtenidos sean mucho mayores. Por esta razon, el modelo
de correlacidon configuracional establecido para los tioésteres del 2-NTBA es el mismo que el
de los tioésteres del MPA pero la eleccion de este reactivo a la hora de determinar la

configuracion absoluta de un tiol quiral es mas adecuada.
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Experimental

S.1. PARTE EXPERIMENTAL 1

S.1.1. GENERALIDADES

El (R)- y (5)-MPA, la (R)- y (S)-BPG y el (R)- y (S)-MTPA son comerciales.

El 9-AMA se sintetizd a partir de antraceno mediante una acetilacion de Friedel-Craft,
posterior reduccion del cetoéster, metilacion del correspondiente hidroxiéster e hidrolisis.'” Se
resuelve mediante cristalizacion con metilbencilamina o mediante HPLC quiral.

La resina de HOBt (Res 1) es de Novabiochem, 200-400 mesh, 2% de DVB y con una
carga de 1.8 mmol/g, la resina de carboxipoliestireno (Res 2) es de Novabiochem, 100-200
mesh, 1% de DVB y con una carga de 4.0 mmol/g, la resina de sulfonamina (Res 3) es de
Novabiochem, 200-400 mesh, 1% DVB y carga de 1.1 mmol/g, la resina acido sulfonica (Res
4) es de Novabiochem, macroporosa copoli(estireno-DVB), 70-90 mesh, con carga de 3.2
mmol/g, la resina de DMAP (Res 5) es de Aldrich, 200-400 mesh, 1% DVB y con una carga
de 2.5 mmol/g y, la resina basica es de poliestireno tris-(2-aminoetil)amina (Res 6)
copoli(estireno-1% DVB), 200-400 mesh con carga de 3.2 mmol/g.

Los disolventes utilizados en las reacciones se purificaron segin los métodos
tradicionales™ y se secaron por destilacion sobre un agente desecante adecuado, en atmosfera
inerte, inmediatamente antes de su uso.

Los disolventes deuterados que se utilizaron en las reacciones de derivatizacion se
presecaron con moléculas sieves de 4-5 A.

Las reacciones de acoplamiento a la resina se realizaron en balones especiales para la
sintesis en soporte sdlido de 10 y 25 ml con esmerilado, placa filtrante interna y oliva lateral

para la entrada de gases (Ar) y salida de disolventes (Figura 111).

% Perrin, D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals 1998, Pergamon Press.

149



Experimental

Ar o reactivos
lavados

Ar o salida
de disolventes

Figurs 111. Baldn especial con placa filtrante.

$.1.2. ESPECTROSCOPIA DE RMN

Los espectros de RMN de 'H y “C se realizaron en espectrometros Bruker AMX-500
(500.13 MHz para 'H y 125.76 para °C) y DPX-250 (250.13 MHz para 'H y 62.89 para "°C).
Los desplazamientos quimicos (en ppm) se tomaron como referencia a la sehal del TMS (0

ppm) en todos los casos.

$.1.3. OTRAS TECNICAS

Los espectros de infrarrojo (IR) de las resinas se obtuvieron en un espectrofotdometro
IR-FT MATTSON, modelo CIGNUS-100 con interferometro de Michelson de alta estabilidad
con una resolucion de 0.125 cm™.

Las rotaciones Opticas se midieron en un polarimetro Jasco DIP 360 en cubetas de 0.5 dm
de paso optico (589 nm) utilizando CHCl; como disolvente.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro Kratos MS-50 (IE).

Para cromatografia en capa fina se emple6 gel de silice GF-254 (Merck) con indicador y

los productos se visualizaron bajo luz UV (254 y 366 nm) para los compuestos que absorben a
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dichas longitudes de onda y por revelado al calor de la placa cromatografica previamente

tratado con acido fosfomolibdico como revelante.”

§.1.4. EXPERIMENTAL

Acoplamiento del MPA a la resina de HOBt

Iz
zZ. Z-
z
Iz
zZ. Z-
z
@)
=
(0]

Res 1 Res 1.1

La resina de HOBt (500 mg, 0.9 mmol) se hinch6 en 2 ml de CH,Cl, seco agitando con
una corriente de Ar durante 30 min. El MPA (2 equiv.) y la EDCHCI (2.2 equiv.) se
disolvieron en 3 ml de CH,Cl, seco y se anadieron inmediatamente sobre la resina. La mezcla
se agitd con una corriente de Ar durante 5 horas. Transcurrido este tiempo, la resina se filtro y
se lavo varias veces con CH,Cl, seco. Se volvid a repetir el ciclo, ahadiendo sobre la resina
otros 2 equiv. del MPA y la EDCHCI disueltos en CH,Cl,. Se dejoé agitando otras 5 horas y
finalmente la resina se filtr6 y lavd bien con CH,Cl,. La resina se secd a vacio durante 1

noche.

Acoplamiento del MPA a la resina de sulfonamina

0] O oo O
\ 7/ N
S. Ph
H k OMe
CN
Res 3 Res 3.1

En un vial seco, se pesaron 300 mg de la Res 3 (0.3 mmol) y se dejo a hinchar en 2 ml de
CH,(Cl, seco durante 30 min. En otro vial, se disolvieron 4 equiv. del MPA, 4 equiv. de la DIC

y 4 equiv. de 1-metilimidazol en CH,Cl,: DMF (4:1). Esta mezcla se adiciond sobre la resina

% Kirchner, J. G.; Thin-Layer Chromatography 1978, John Willey & Sons.
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y se agitd mecanicamente durante 18 h. Al cabo de ese tiempo la resina se filtrd y lavo
primero con DMF y luego con CH,Cl,. La resina se dejo a secar a vacio durante 1 noche.

A la resina funcionalizada con el MPA en 2 ml de DMF seca se le adicionaron 0.8 mmol
de DIPEA y 4 mmol de iodoacetonitrilo. La mezcla se agitdo durante 24 h y finalmente se
filtro la resina en atmosfera inerte y se lavd varias veces con DMF y luego con CH,Cl,. La

resina se seco a vacio.

Preparacion del cloruro de benzoilo de la resina de carboxipoliestireno

OH > Cl

Res 2 Res 2.1

La resina de carboxipoliestireno (500 mg, 2 mmol) se hinché en 2 ml de CH,Cl, seco
agitando con una corriente de Ar durante 30 min. A continuacidn, se ahadieron 6 ml de
cloruro de tionilo (82 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a 65°C durante 4 h. La resina se
filtrd bajo Ar, se lavod varias veces con pequefias porciones de CH,Cl, seco (25 ml) y se seco a

vacio.

Reaccion del auxiliar quiral con el haluro de benzoilo de la resina

@) 0O O
A
cl - o& '
R Rs
R, = R, = OMe Ar= Fenilo  MPA = Res 2.2

Res 2.1 R =CF; R,=OMe  Ar=Fenilo MTPA = Res 2.3

R, =H R, = NHBoc  Ar= Fenilo BPG = Res 2.4
R, = R, = OMe Ar= Antrilo 9-AMA = Res 2.5

A la resina anterior (500 mg, 1.9 mmol) se le anadieron 2 ml de CH,Cl, seco y se dejo
hinchar agitando con una corriente de Ar. En un vial seco se disolvieron 1.2 equiv. del
auxiliar (2.3 mmol del MPA, MTPA, BPG o0 9-AMA) y 1.2 equiv. de DIPEA seca (2.3 mmol)

en 2 ml de CH,Cl, seco (en el caso del 9-AMA se utilizaron 4 ml de disolvente), y la mezcla
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resultante se afadid al balon que contiene la resina. Se agitod con una corriente de Ar durante 1
h, cuando el auxiliar es el MPA, la BPG o el MTPA, o se agit6 durante 6 h cuando el auxiliar
es el 9-AMA; y luego se filtrd bajo Ar lavando la resina varias veces con pequefias porciones
CH,CI, seco (25 ml). La resina se seco a vacio y se conservo en el congelador bajo Ar. Los
rendimientos de acoplamiento que se consiguieron de este modo fueron del 88% para la resina
del MPA, 80% para la resina de la BPG y la resina del MTPA y un 70% para la resina del
9-AMA.

Para determinar la carga de la resina funcionalizada se hizo reaccionar en un tubo de
RMN 1 equiv. de la resina (25 mg) con 3 equiv. de bencilamina seca y se anadi6é una cantidad
conocida de un patron externo (1 equiv. de tolueno seco) para determinar la cantidad de amida
formada por integracion. Se anadieron 250 ul de CDCl, y se agitd el tubo durante 2h para
asegurarse de que la amina reacciond con todo el auxiliar unido a la resina. Finalmente se
anadio el resto del volumen de CDCI, necesario para adquirir el espectro de RMN-'H. De la
relacion de integrales de una sehal de la amida y la del metilo del tolueno se determino la
cantidad de amida obtenida que es equivalente a la cantidad de auxiliar anclado a la resina. La
carga determinada de este modo para la resina del MPA (Res 2.2) fue de 2.2 mmol/g, para la
resina del MTPA (Res 2.3) y la BPG (Res 2.4) fue de 1.7 mmol/g y para la resina del 9-AMA
(Res 2.5) fue de 1.4 mmol/g.

Res 2.2: FT-IR (KBr) v (cm™): 1803 (C=0, ancha), 1730 (C=0, ancha), 1277-1000 (C-O-
C, intensa, numerosas bandas).

Res 2.3:FT-IR (KBr) v (cm™): 1807 (C=O, ancha), 1719 (C=0, ancha), 1242-999 (C-O-C,
intensa, numerosas bandas).

Res 2.4: FT-IR (KBr) v (cm™): 1808 (C=0, ancha), 1744 (C=0, ancha), 1276-992 (C-O-C,
intensa, numerosas bandas).

Res 2.5: FT-IR (KBr) v (cm™: 1808 (C=0, ancha), 1744 (C=0, ancha), 1261-931 (C-O-C,

intensa, numerosas bandas).
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Derivatizacion de aminas primarias quirales en posicion a

R, =H R, =OMe Ar= Fenilo MPA= Res 2.2
R, =H R, = NHBoc Ar= Fenilo BPG= Res 2.4

En un tubo de RMN se anadieron 2 equiv. de las Res 2.2 0 2.4 (20 mg, 44 wmol), 1 equiv.
de la amina quiral (22 wmol) y 150 ul de CDCI,. Se agitd6 durante 5-10 min y luego se
anadieron 500 ul mas de CDCI, para registrar el espectro de RMN-'H.

Para el procedimiento de la asignacion de la configuracion por complejacion con Ba, la
derivatizacion se realizd en CD,CN como disolvente utilizando las mismas cantidades de
resina funcionalizada con uno de los enantiomeros del MPA y de sustrato que en el caso
anterior, y se agitd la mezcla durante 30 minutos. Se afadid mas disolvente deuterado para
poder adquirir el primer espectro de RMN-'H y luego se afadio Ba(ClO,), hasta saturacion. Si

la resina no flota completamente, se sonica unos minutos.

Derivatizacion de alcoholes secundarios quirales, alcoholes primarios

quirales en posicion g y cianhidrinas

O O
OH
OJ}/Ar + B s Q

R¢ Ra Rs R4 R4

Y
)
@)
<

R, =H R, = OMe Ar= Fenilo MPA= Res 2.2
R, =H R, = OMe Ar= Antrilo 9-AMA= Res 2.5

Se pesaron en el tubo de RMN 2 equiv. de la Res 2.2 (20 mg, 44 umol), 1 equiv. del
alcohol (22 umol) y se anadid una pequena cantidad de CDCIl; (aprox. 100 ul CDCl,). En un
vial seco se disolvid 1 equiv. de la DMAP (22 umol) en 100 ul CDCl,, se anadio al tubo y la
mezcla se agitd durante 10 minutos. Para eliminar la DMAP de la disolucion y los restos del

MPA se anadieron 2 equiv. de la resina acida (Res 4, 44 umol) y 2 equiv. de la resina basica
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(Res 6, 44 umol) mas 200 ul de CDCIl, y se volvio agitar el tubo 1 hora méas. Finalmente, se
anadio el CDCI, restante (450 ul) para adquirir el espectro de RMN-'H.

El procedimiento de extraccion con las resinas scavengers es general para cualquier tipo
de sustrato utilizando 2 equiv. de resina 4cida con respecto a la DMAP y 2 equiv. de resina
basica con respecto al alcohol y con agitacion durante 1 h. En caso de que se dude de la
sensibilidad del sustrato frente a este tipo de resinas no se aconseja su uso o bien, se pueden
anadir al tubo después de la reaccion de derivatizacion y de haber registrado los espectros de
RMN de los derivados para asignar la configuracion del mismo. En estos casos, el
procedimiento de derivatizacion consiste en ahadir al tubo 2 equiv. de Res 2.2 (20 mg, 44
umol), 1 equiv. del alcohol (22 wmol) y 100 ul de CDCl,. En un vial seco se disuelve 1 equiv.
de DMAP en 100 ul CDCl,, se anade al tubo y la mezcla se agita durante 10 minutos. A
continuacion se anaden 450 ul de CDCl, y se registran los espectros de los derivados. Para
eliminar la DMAP y el MPA libre se anaden 2 equiv. de la resina 4cida (Res 4, 44 umol) y 2
equiv. de la resina basica (Res 6, 44 umol) mas 200 ul de CDCl, y se agita el tubo 1 hora
mas. Finalmente, se vuelven a registrar los espectros de los derivados ya puros.

Para la preparacion del derivado del sustrato 41.9 se anadid al tubo y se disolvid en
CDCI, calentando un poco, debido a problemas de solubilidad. Luego se anadieron el resto de
los reactivos segin el procedimiento de derivatizacion de los alcoholes secundarios.

Para aplicar los métodos de derivatizacion simple, por complejacion con bario o por
disminucion de la temperatura, las reacciones se llevaron a cabo de igual forma utilizando
CD,CN o la mezcla CS,:CD,Cl, (4:1) como disolventes respectivamente. En este casos, los
tiempos de la reaccidon de derivatizacion fueron de 30 min.

Para la sintesis de los derivados con la resina funcionalizada con los enantiomeros del
9-AMA (Res 2.5) los tiempos de la reaccion de derivatizacion fueron de 1 h debido al
impedimento de estérico del auxiliar.

Para la derivatizacion de alcoholes primarios quirales en posicion 3 y cianhidrinas
quirales, el procedimiento a seguir fue el mismo. Los tiempos de la reaccidon de derivatizacion
fueron de 10 min para alcoholes primarios quirales en posicion f y de 15 min para

cianhidrinas.
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Derivatizacion de aminoalcoholes 2°-2° y aminoalcoholes 2°-1°

o O . OH R Ro Rs O
; R
O)S/ n Rs/kr Ry S Ar)ﬁfoﬁ)\N )S/ Ar

NH, O R; H R R

R, =H R, =OMe Ar=Phenilo MPA = Res 2.2

La derivatizacion de aminoalcoholes se realizd ahadiendo al tubo 3 equiv. de resina
funcionalizada con los enantiomeros del MPA (30 mg, 66 umol), 1 equiv. del aminoalcohol
(22 wmol), mas 200 ul de CDCl,, y por Gltimo 1 equiv. de la DMAP disuelta en 100 ul de
CDCl,. Se agitd la mezcla durante 20 min y se anadid el CDCl; necesario para poder adquirir

el espectro de RMN-'H.

Derivatizacion de 1,n-dioles 2°-2° y dioles 2°-1°

o 9 A OH Ry Ry R, O
r R
o)g,/ + Rs)\( R4 - s Ar)ﬁ(oﬁ/ko)gf Ar

Ri R OH O Rs R1 Ro

R, =H R, = OMe Ar= Phenilo MPA = Res 2.2
R, =H R, = OMe Ar= Antrilo 9-AMA = Res 2.5

De forma similar al caso de aminoalcoholes, se anadieron al tubo 3 equiv. de resina
funcionalizada con los enantidmeros del MPA (30 mg, 66 umol) mas 1 equiv. del diol (22
umol) correspondiente y 200 ul de CDCl,. La DMAP (2 equiv., 33 umol) se ahadieron
disueltos en 100 ul de CDCI; y se dejo agitar durante 1 h 30 min antes de anadir el CDCl,

para registrar los espectros de RMN-'H.
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§.1.S. DATOS ESPECTROSCOPICOS

N-Benzil-(R)- a-O-metil-a-fenilacetamida

gPt
OMe

[a]y= -117.84 (c= 1.02, CHCI,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL) & (ppm): 3.34 (s, 3H),
4.38-4.52 (m, 2H), 4.67 (s, 1H), 7.06 (sa, 1H), 7.24-7.43 (m, 10H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCL,) & (ppm): 43.0, 57.1, 83.7, 127.0, 127.4, 127.7, 128.4, 128.5, 128.6, 137.0, 138.1,
170.4; MSUIE): m/z % 255 (M").

N-Benzil-(S)- a-O-metil- a-fenilacetamida

U P

OMe

[a]y= +127.27 (c= 0.88, CHCL); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL) & (ppm): 3.34 (s, 3H),
4.39-4.53 (m, 2H), 4.67 (s, 1H), 7.06 (sa, 1H), 7.25-7.43 (m, 10H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCL) & (ppm): 43.0, 57.1, 83.8, 127.0, 127.5, 127.7, 128.4, 128.5, 128.7, 137.0, 138.1,
170.4; MS(E): m/z % 255 (M").

N-Benzil-(R)-2-fenil-2- N-(terc-butoxicarbonil)acetamida

©\/LOJ\
: N/\©
- H
NHBoc

[a],= -80.98 (c= 1.02, CHCL,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 1.37 (s, 9H), 4.39
(d, J = 5.8 Hz, 2H), 5.23 (sa, 1H), 5.88 (sa, J = 1H), 6.38 (sa, 1H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.22-

157



Experimental

7.26 (m, 3H), 7.30-7.36 (m, SH); RMN-C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 28.2, 43.5, 58.6,
80.0, 127.1, 127.4, 128.3, 128.6, 128.9, 137.7, 138.3, 155.1, 170.1; MS(IE): m/z % 340 (M").

N-Benzil-(S)-2-fenil-2- N-(terc-butoxicarbonil)acetamida

@u“@

NHBoc

[a]y= +86.41 (c= 1.06, CHCl,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.37 (s, 9H), 4.39
(d, J = 5.8 Hz, 2H), 5.22 (sa, 1H), 5.87 (sa, J = 1H), 6.36 (sa, 1H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.21-
7.26 (m, 3H), 7.30-7.36 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 28.2, 43.5, 58.5,
80.1, 127.2, 127.4, 128.3, 128.6, 128.9, 137.7, 138.3, 155.1, 170.1; MS(IE): m/z % 340 (M).

N-Benzil-(R)- a-O-metil- a-(9-antril)acetamida

[a],=-161.64 (c= 1.34, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 3.19 (s, 3H), 4.43
(dd, J = 5.5, 14.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 6.6, 14.6 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 7.28-7.34 (m, 4H),
7.40-7.47 (m, 5H), 7.97-8.00 (m, 2H), 8.38-8.41 (m, 2H), 8.45 (s, 1H); RMN-"C (62.89
MHz, CDCL,) & (ppm): 43.2, 56.8, 77.8, 124.1, 124.8, 126.3, 127.4, 127.5, 128.1, 128.6,
129.2, 129.3, 131.3, 131.5, 138.2, 170.8; MS(IE): m/z % 355 (M").
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N-Benzil-(S)-a-0-metil-a-(9-antril)acetamida

I i
N
OMe

[a],= +144.44 (c= 1.62, CHCL,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 3.19 (s, 3H),
443 (dd, T = 5.5, 14.6 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 6.6, 14.6 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 7.28-7.34 (m,
4H), 7.40-7.47 (m, 5H), 7.96-8.00 (m, 2H), 8.37-8.41 (m, 2H), 8.45 (s, IH); RMN-"C (62.89
MHz, CDCL,) & (ppm): 43.2, 56.8, 77.8, 124.0, 124.8, 126.3, 127.5, 128.1, 128.6, 129.2,
131.3, 131.5, 138.2, 170.8; MS(IE): m/z % 355 (M").

N-Benzil-(R)-2-O-metil-2-(trifluorometil)fenilacetamida

(0]
N N
MeO CF4M

[a],= -20.40 (c= 2.10, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 3.38 (s, 3H), 4.48
(dd, J = 5.8, 14.8 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 6.0, 14.8 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.25-7.43 (m, SH),
7.52-7.54 (m, 2H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) § (ppm): 43.4, 54.9, 121.9, 126.6, 127.7,
127.8, 128.5, 128.7, 129.5, 132.5, 137.5, 166.2; MS(IE): m/z % 323 (M).

N-Benzil-(S)-2-0-metil-2-(trifluorometil)fenilacetamida

@)

L,
MeO CFg'

[a],= +17.60 (c= 1.65, CHCL,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 3.38 (s, 3H), 4.48
(dd, J = 5.8, 14.8 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 6.0, 14.8 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.25-7.44 (m, 8H),
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7.52-7.55 (m, 2H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 43.4, 54.9, 121.9, 126.6, 127.7,
127.8, 128.5, 128.7, 129.5, 132.5, 137.5, 166.2; MS(IE): m/z % 323 (M").

N-(5)-2-0Octil-(R)- a-O-metil-a-fenilacetamida

éMe

[a]y=-77.17 (c= 1.06, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,)  (ppm): 0.85 (t, ] = 6.6 Hz,
3H), 1.17 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.20 (sa, 8H), 1.38-1.45 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.88-4.05 (m,
1H), 4.58 (s, 1H), 6.52 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30-7. 40 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCL) & (ppm): 14.0, 21.0, 22.4, 25.8, 29.0, 31.7, 36.9, 44.5, 57.0, 83.8, 126.9, 128.3,
128.4, 137.2, 169.6; MS(IE): m/z % 277 (M").

N-(S8)-2-0Octil-(S)-a-O-metil-a-fenilacetamida
@ 0 l___
N
H

[a],= +75.78 (c= 0.90, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.88 (¢, J = 6.6
Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.29 (sa, 8H), 1.44-1.53 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.87-4.04
(m, 1H), 4.59 (s, 1H), 6.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.30-7. 40 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCL) & (ppm): 14.0, 20.8, 22.5, 26.0, 29.1, 31.7, 36.8, 44.7, 57.1, 83.7, 126.9, 128.3,
128.4, 137.2, 169.6; MS(IE): m/z % 277 (M").
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(R)- a-O-Metil-a-fenilacetamida de (S)-2-aminobutan-1-ol

R Lo

6Me H

[a],= -102.00 (c= 0.60, CHCL,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.97 (t, J = 7.5
Hz, 3H), 1.47-1.73 (m, 2H), 2.76 (sa, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.52-3.65 (m, 2H), 3.76-3.87 (m, 1H),
4.62 (s, 1H), 6.90 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 7.31-7. 41 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,)
(ppm): 10.6, 24.1, 53.3, 57.1, 65.2, 83.8, 127.1, 128.5, 128.6, 137.0, 171.5; MS(IE): m/z %
237 (M.

(S)- a-0O-Metil-a-fenilacetamida de (S)-2-aminobutan-1-ol

P
N OH
OMe

[a]y= +57.94 (c= 0.68, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.90 (¢, J = 7.4
Hz, 3H), 1.42-1.70 (m, 2H), 2.59 (sa, 1H), 3.36 (s, 3H), 3.61 (dd, J = 6.1, 11.1 Hz, 1H), 3.72
(dd, J = 3.5, 11.1 Hz, 1H), 3.78-3.88 (m, 1H), 4.63 (s, 1H), 6.89 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.32-7.40
(m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 10.5, 24.2, 53.2, 57.1, 65.6, 83.7, 127.0,
128.5, 128.6, 136.9, 171.5; MS(IE): m/z % 237 (M").

(R)- a-0O-Metil-a-fenilacetamida de L(-)-norefedrina

[a]y= -180.76 (c= 1.32, CHCI,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 1.09 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.24-4.37 (m, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.72 (1, J =
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3.3 Hz, 1H), 6.81 (d, J =7.5 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 2.7, 6.9 Hz, 2H), 7.27 (dd, J = 1.8, 5.1 Hz,
3H), 7.33-7.37 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 15.1, 50.7, 57.0, 76.8,
83.6, 126.5, 127.0, 127.4, 128.0, 128.5, 128.6, 136.7, 140.4, 171.4; MS (EI): m/z % 299 [M"].

(S)- a-0O-Metil- a-fenilacetamida de L(-)-norefedrina

[aly= +11.96 (c= 1.02, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.03 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.44 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.20-4.33 (m, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.89 (¢, J =
3.4 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.28-7.38 (m, 10H); RMN-“C (62.89 MHz, CDCL,) &
(ppm): 14.5, 50.8, 57.2, 76.5, 83.6, 126.3, 126.9, 127.6, 128.1, 128.4, 128.5, 136.8, 140.6,
171.1; MS (ED): m/z % 299 [M*].

(R)- a-O-Metil-a-fenilacetato de (R)-2-octanol

[a]p=-76.00 (c= 0.90, CHCl;); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.83 (t, J = 6.9 Hz,
3H), 0.93-1.16 (m, 8H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.29-1.53 (m, 2H), 3.41 (s, 3H), 4.72 (s,
1H), 4.87-4.99 (m, 1H), 7.31-7.46 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) § (ppm): 14.0,
20.0, 22.4, 24.8, 28.8, 31.5, 35.7, 57.2, 71.9, 82.6, 127.1, 128.4, 128.5, 136.5, 170.4. MS
(EI): m/z % 278 [M"].
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(S)-a-0-Metil-a-fenilacetato de (R)-2-octanol

[alp= +26.29 (c= 0.62, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.87 (t, J = 6.6
Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.23 (sa, 8H), 1.40-1.67 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 4.72 (s, 1H),
4.90-5.02 (m, 1H), 7.31-7.46 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCI,) 8 (ppm): 14.0, 19.6,
22.5,25.2,29.0,31.7, 35.7, 57.3, 72.1, 82.8, 127.0, 128.5, 136.4, 170.4. MS (ED): m/z % 278
[M"].

(R)- a-O-Metil-a-fenilacetato de (S)-2-hidroxipropanoato de etilo

[a]p= -47.60 (c= 0.20, CHCL,); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.23 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.42 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.45 (s, 3H), 4.18 (c, ] = 7.1 Hz, 2H), 4.87 (s, 1H), 5.08 (c, J =
7.1 Hz, 1H), 7.34-7. 49 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) & (ppm): 14.0, 16.7, 57.5,
61.4,69.2, 82.2, 127.3, 128.6, 128.8, 135.9, 170.1, 170.3; MS (EI): m/z % 266 [M*].

(8)- a-0-Metil-a-fenilacetato de (S)-2-hidroxipropanoato de etilo

(@)
o*mov
OMe O

[a]p= +26.30 (c= 1.05, CHCl;); RMN-"H (250.17 MHz, CDCls) & (ppm): 1.11 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.50 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.47 (s, 3H), 4.07 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.84 (s, 1H), 5.15 (c,
J = 7.1 Hz, 1H), 7.35-7.50 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) & (ppm): 143.9, 16.8,
57.5,61.3, 69.2, 82.4, 127.3, 128.5, 128.7, 135.8, 170.0, 170.1; MS (EI): m/z % 266 [M'].
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(R)- a-O-Metil-a-fenilacetato de (S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoato

de metilo
OMe o)

[a]p= -55.50 (c= 0.40, CHCl); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL3) & (ppm): 3.48 (s, 3H), 3.67
(s, 3H), 4.95 (s, 1H), 5.53(c, Jur = 7.0 Hz, 1H), 7.37-7.50 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCly) 8 (ppm): 53.4, 57.6, 69.5 (c, Jer = 34.0 Hz), 82.0, 121.2 (d, Jer= 281 Hz), 127.3,
128.7, 129.2, 134.8, 162.3, 168.8; MS (EI): m/z % 306 [M"].

(S5)-a-0O-Metil-a-fenilacetato de (S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanoato

O  CF;
O/'}ro\
0

OMe

de metilo

[a]p= +82.61 (c= 1.15, CHCls); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.47 (s, 3H), 3.84
(s, 3H), 4.98 (s, 1H), 5.45 (c, Jir = 7.0 Hz, 1H), 7.36-7.48 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCl;) & (ppm): 53.6, 57.6, 69.7 (¢, Jor = 34.2 Hz), 81.8, 121.1 (d, Jer = 281 Hz), 127.2,
128.7, 129.2, 134.8, 162.2, 168.9; MS (EI): m/z % 306 [M].

(R)- a-O-Metil-a-fenilacetato de (R)-1-octen-3-ol
@\i /(//\/\
-0

[a]p= -62.00 (c= 0.50, CHCls); RMN-"H (250.17 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0.86 (t, J = 6.4 Hz,
3H), 0.99-1.13 (m, 6H), 1.43-1.53 (m, 2H), 3.42 (s, 3H), 4.77 (s, 1H), 4.93 (dt, ] = 1.3, 17.2
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Hz, 1H), 4.99 (dt, J = 1.3, 10.7 Hz, 1H), 5.25-5.32 (m, 1H), 5.64 (ddd, J = 6.1, 10.6, 17.1 Hz,
1H), 7.13-7.64 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL) 8 (ppm): 13.9, 22.4, 24.6, 31.4,
34.1, 57.3, 75.4, 82.8, 116.5, 127.2, 128.5, 128.6, 135.8, 136.3, 170.0; MS (ED): m/z % 276
[M*].

(S)-a-0-Metil-a-fenilacetato de (R)-1-octen-3-ol
i /(//\/\
O

[a]p= +68.38 (c= 1.05, CHCls); RMN-"H (250.17 MHz, CDCLs) 8 (ppm): 0.78 (t, J = 6.7
Hz, 3H), 0.96-1.17 (m, 6H), 1.44-1.53 (m, 2H), 3.41 (s, 3H), 4.76 (s, 1H), 5.14 (dt, J = 1.2,
10.5 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 1.3, 17.2 Hz, 1H), 5.23-5.30 (m, 1H), 5.77 (ddd, J = 6.3, 10.5, 17.0
Hz, 1H), 7.31-7.46 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 13.8, 22.3, 24.2, 31.3,
33.9, 57.3, 75.5, 82.6, 116.8, 127.2, 128.5, 128.6, 136.1, 136.4, 170.0; MS (ED: m/z % 276
[M*].

(R)-a-O-Metil-a-fenilacetato de 4-metilbenzenosulfonato de (S5)-2-

hidroxibut -3 -enilo

[a]p=-55.53 (c= 1.70, CHCl;); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 2.46 (s, 3H), 3.39
(s, 3H), 4.05 (dd, J = 6.3, 10.9 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 3.6, 10.7 Hz, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.91 (dt,
J=1.2,16.7 Hz, 1H), 5.07 (dt, J = 1.2, 10.4 Hz, 1H), 5.41-5.48 (m, 1H), 5.54 (ddd, J = 6.3,
10.7, 16.4 Hz, 1H), 7.32-7.40 (m, 7H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCl,) 8 (ppm): 21.6,57.3,69.4,71.8, 82.2, 119.6, 127.3, 127.9, 128.6, 128.8, 129.9, 130.2,
132.8, 135.8, 145.1, 169.4; MS (EI): m/z % 390 [M"].
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(9)- a-0O-Metil-a-fenilacetato de 4-metilbenzenosulfonato de (S)-2-

So¥es
O/\/O\//S\\
(OJN0)

OMe

hidroxibut-3-enilo

[a],= +26.80 (c= 1.00, CHCL,); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 2.45 (s, 3H), 3.41
(s, 3H), 3.98 (dd, J = 6.4, 10.9 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 3.6, 10.7 Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.91 (d,
J =10, 10.3 Hz, 1H), 5.29 (dt, ] = 1.0, 17.5 Hz, 1H), 5.41-5.47 (m, 1H), 5.70 (ddd, J = 6.5,
10.8, 17.0 Hz, 1H), 7.28-7.43 (m, 7H), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H); RMN-"C (62.8 MHz,
CDCL,) & (ppm): 21.6, 57.4, 69.1, 72.1, 82.4, 120.3, 127.0, 127.8, 128.6, 128.7, 129.8, 130.6,
132.5, 135.7, 145.0, 169.6; MS (ED): m/z % 390 [M*].

(R)- a-0O-Metil-a-fenilacetato de (S)-3-hidroxitetrahidrofurano
0]
@]
20

[a]p= -76.00 (c= 0.80, CHCls); RMN-"H (250.17 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 1.73-1.83 (m, 1H),
1.99-2.14 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.69-3.80 (m, 2H), 3.83-3.93 (m, 2H), 4.76 (s, 1H), 5.31-5.37
(m, 1H), 7.33-7.46 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL) & (ppm): 32.6, 57.3, 66.9, 72.9,
75.6,82.4, 127.1, 128.6, 128.8, 136.0, 170.4; MS (ED): m/z % 236 [M].

(S)-a-0-Metil-a-fenilacetato de (S)-3-hidroxitetrahidrofurano

(0]
I
(0]
OMe

[a]ly= +74.00 (c= 1.40, CHCIl;); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 1.95-2.05 (m,
1H), 2.10-2.25 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.61 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.77-3.90 (m, 3H), 4.76 (s,
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1H), 5.29-5.36 (m, 1H), 7.33-7.45 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 32.8,
57.3,66.9, 72.8, 75.6, 82.5, 127.1, 128.7, 128.8, 135.9, 170.5; MS (EI): m/z % 236 [M"].

(R)- a-0O-Metil-a-(9-antril)acetato de (S)-5-hidroxi-2(5H)-furanona

[a]p=-28.20 (c= 0.39, CHCl;); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 3.40 (s, 3H), 4.20
(dd, J=4.1Hz, 11.4 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 5.2 Hz, 11.9 Hz, 1H), 4.88-4.93 (m, 1H), 5.90 (dd,
J=2.0 Hz, 5.7 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 7.00 (dd, J = 1.6 Hz, 5.7 Hz, 1H), 7.47-7.60 (m, 4H),
8.02-8.06 (m, 2H), 8.43-8.59 (m, 3H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 57.9, 63.5,
80.6, 123.4, 124.5, 125.5, 127.2, 129.6, 130.0, 130.8, 131.8, 152.2, 171.2, 171.8; MS (EI):
m/z % 362 [M*].

(S)-a-0-Metil-a-(9-antril)acetato de (S)-5-hidroxi-2(5H)-furanona

[a]p= +22.80 (c= 0.39, CHCl;); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL3) & (ppm): 3.41 (s, 3H),
420 (dd, J = 3.6 Hz, 11.9 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 3.1 Hz, 11.9 Hz, 1H), 4.84-4.90 (m, 1H),
5.06 (dd, J = 1.6 Hz, 5.7 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.49 (dd, J = 1.6 Hz, 5.7 Hz, 1H), 7.46-7.58
(m, 4H), 8.02-8.05 (m, 2H), 8.42-8.58 (m, 3H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL;) 8 (ppm):
57.8, 62.4, 80.4, 122.9, 124.6, 125.5, 126.8 127.2, 129.6, 129.9, 130.8, 131.8, 151.2, 171.1,
171.8; MS (ED): m/z % 362 [M"].
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(R)-0.-O-Metil-o.-fenilacetato de (R)-2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetonitrilo

OM
OMe OMe

[at]p= -30.00 (c= 0.90, CHCls); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL3) & (ppm): 3.38 (s, 3H), 3.81
(s, 3H), 4.81 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.26-7.44 (m, 7H); RMN-"C
(62.89 MHz, CDCL;) 8(ppm): 55.3, 57.3, 63.0, 82.0, 114.5, 115.5, 123.2, 127.1, 128.8,
129.1, 129.6, 135.0, 161.1, 168.9.; MS (EI): m/z % 311 [M"].

(S)- a-0-Metil-a-fenilacetato de (R)-2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)carbonitrilo

(@) CN

L
OMe OMe

[ot]p= +16.50 (c= 1.20, CHCl3); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 3.42 (s, 3H), 3.80

(s, 3H), 4.84 (s, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.29-7.40

(m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8(ppm): 55.3, 57.5, 63.0, 82.0, 114.3, 115.9, 123.1,
127.1, 128.7, 129.0, 129.1, 134.9, 161.0, 168.9.; MS (EI): m/z % 311 [M"].

(R)- a-O-Metil-a-fenilacetato de (1R, 25, 5R)-1-hidroxi-2-isopropil-5-

metilciclohexanocarbonitrilo

ome N

¥

[a]p= -29.16 (c= 2.08, CHCls); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL3) 8 (ppm): 0.80 (d, J= 7.0 Hz,
3H), 0.81 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, ] = 6.4 Hz, 3H), 1.18 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.36-1.48 (m,
1H), 1.53-1.59 (m, 2H), 1.67-1.85 (m, 4H), 2.74 (ddd, J = 1.8, 3.1, 12.4 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H),
4.73 (s,1H), 7.35-7.43 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL;) 8 (ppm): 17.3, 21.2, 23.2,
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23.3, 26.3, 29.8, 33.7, 43.7, 50.3, 57.3, 77.2, 82.5, 116.8, 127.3, 128.7, 130.0, 135.3, 168.4;
MS (EI): m/z % 329 [M*].

(5)- a-0O-Metil-a-fenilacetato de (1R, 2S5, 5R)-1-hidroxi-2-isopropil-5-

metilciclohexanocarbonitrilo

/E\CN OMe
[a]p= -25.95 (c= 0.74, CHCl3); "H-RMN (250.17 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.88 (d, J= 6.4
Hz, 3H), 0.92 (d, J="7.2 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.98 (t, ] = 12.4 Hz, 1H), 1.37-1.48
(m, 1H), 1.53-1.58 (m, 1H), 1.73-1.79 (m, 4H), 1.91-1.98 (m, 1H), 2.60-2.64 (m, 1H), 3.44 (s,
3H), 4.75 (s,1H), 7.34-7.42 (m, 5H); *C RMN (62.89 MHz, CDClL;) 8 (ppm): 17.4, 21.3,
23.2, 23.4, 26.3, 29.7, 33.7, 43.7, 50.4, 57.4, 77.2, 82.6, 116.8, 127.3, 128.7, 129.0, 135.5,
168.4; MS (EI): m/z % 329 [M"].

Bis-(R)-MPA amidoéster de (S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol

“OMe

[a]p= -102.80 (c= 1.30, CHCIl;); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 2.68 (dd, J =
13.8 Hz, 7.5 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 13.8 Hz, 7.0 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 4.04 (d, J
= 4.7 Hz, 2H), 4.27-4.40 (m, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 6.72 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.02-
7.48 (m, 15H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL) & (ppm): 37.5, 49.3, 57.6, 57.8, 65.3, 82.7,
84.1,127.2,127.3, 127.6, 128.9, 129.0, 129.0, 129.2, 129.3, 129.6, 136.6, 137.1, 137.2, 170.6,
170.8; MS (ED: m/z % 447 [M"].

169



Experimental

Bis-(5)-MPA amidoéster de (S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol

MeO O
NH

OMe

[a]p=+51.50 (c= 0.90, CHCl5); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 2.57 (dd, J = 13.8
Hz, 7.2 Hz, 1H),2.61 (dd, J = 13.8 Hz, 7.2 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 4.11 (dd, J =
11.3 Hz, 4.4 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 11.3 Hz, 4.4 Hz, 1H), 4.31-4.46 (m, 1H), 4.46 (s, 1H),
4.85 (s, 1H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.86-7.54 (m, 15H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL;) &
(ppm): 37.5, 49.2, 57.5, 57.8, 65.7, 82.8, 84.1, 127.1, 127.4, 127.7, 128.9, 128.9, 129.0,
129.2, 129.3, 129.5, 136.8, 136.9, 137.1, 170.4, 170.8; MS (EI): m/z % 447 [M"].

Bis-(R)-MPA amidoéster de (R)-2-aminopropan-1-ol

“OMe

[a]p= -61.60 (c= 2.00, CHCl;); RMN-"H (250.17 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.97 (d, J = 6.3
Hz, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.43 (s,3H), 4.11-4.25 (m, 3H), 4.46 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 6.68 (d, J =
7.8 Hz, 1H ), 7.26-7.48 (m, 10H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 17.4, 44.2, 57.5,
57.8, 67.6, 82.8, 83.9, 127.4, 127.6, 128.8, 128.9, 129.1, 129.2, 136.7, 137.3, 170.3, 171.0;
MS (ED): m/z % 371 [M"].
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Bis-(5)-MPA amidoéster de (R)-2-aminopropan-1-ol

MeO O—\_

NH

OMe

[a]p= +145.6 (c= 2.10, CHCl;); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.11 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 4.01 (dd, ] = 1 1.3 Hz, 4.7 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 11.3 Hz,
5.3 Hz, 1H), 4.18-4.28 (m, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.70 (s, 1H), 6.67 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.26-7.40
(m, 10H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 17.0, 43.6, 57.0, 58.1, 67.3, 82.3, 83.7,
127.1, 127.1, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 136.2, 136.9, 170.0, 171.1; MS (ED: m/z % 371
[M*].

Bis-(R)-MPA amidoéster de (1R, 25)-2-amino-1-fenilpropan-1-ol

@)

N .

6Me H

[a]p= -85.92 (c= 0.96, CHCl;); RMN-"H (250.17 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.89 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 4.28-4.42 (m, 1H), 4.70 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 5.78 (d, J =
4.6 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.08-7.52 (m, 15H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8
(ppm): 14.9, 48.0, 56.8, 57.5, 78.1, 82.6, 83.6, 126.8, 127.5, 127.6, 128.5, 128.8, 128.9,
129.2, 129.2, 136.7, 169.5, 169.6; MS (EI): m/z % 447 [M"].
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Bis-(S)-MPA amidoéster de (1R, 25)-2-amino-1-fenilpropan-1-ol

@)

@\/ﬁ\ A’
O ©OM
N7 ©

(:)Me H

[a]p= +524.80 (c= 2.0, CHCl;); RMN-"H (250.17 MHz, CDCL;) 8 (ppm): 0.99 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 4.31-4.43 (m,1H), 4.55 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 5.95 (d, J =
3.7 Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 6.93-7.47 (m, 15H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8
(ppm): 15.3, 48.7, 57.7, 57.8, 78.1, 83.0, 84.1, 126.5, 127.3, 127.8, 128.4, 128.6, 128.8,
128.9, 129.1, 129.3, 136.6, 136.8, 137.3, 169.9, 170.4; MS (EI): m/z % 447 [M"].

(R)- a-O-Metil-a-fenilacetato de 4-(3R, 45, 55)-5-etil-3,4,5-trihidroxihept-

6-en-3-ilfuran-2-ona

[a]p=+4.35 (c= 0.46, CHCls); RMN-"H (250.17 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.68 (t, ] = 7.4 Hz,
3H), 0.74 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 1.06-1.17 (m, 1H), 1.22-1.40 (m, 2H), 1.46-1.55 (m, 1H), 3.41
(s, 3H), 4.29 (dd, J = 1.8, 18.2 Hz, 1H), 4.63 (dd, J = 1.9, 18.2 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 5.11 (dd,
J=1.0, 10.5 Hz, 1H), 5.15 (s, 1H), 5.16 (dd, J = 1.1, 17.4 Hz, 1H), 5.61 (dd, J = 10.9, 17.4
Hz, 1H) 5.71 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.43-7.45 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8
(ppm): 5.9, 6.1, 32.2, 32.8, 57.3, 72.6, 77.2, 77.3, 79.4, 82.8, 114.8, 117.2, 127.4, 129.1,
129.7, 135.2, 137.2, 168.9, 173.2, 173.7; MS (EI): m/z % 404 [M"].
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(8)-a-0O-Metil-a-fenilacetato de 4-(3R, 45, 55)-5-etil-3,4,5-trihidroxihept-

6-en-3-ilfuran-2-ona

[a]p= +8.28 (c= 0.87, CHCl;); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL3) & (ppm): 0.61 (t, J =7.4 Hz,
3H), 0.79 (t, J =7.5 Hz, 3H), 0.82-1.00 (m, 1H), 1.19-1.45 (m, 2H), 1.51-1.59 (m, 1H), 3.44
(s, 3H), 4.57 (dd, J=1.8, 18.1 Hz, 1H), 4.78 (dd, ] =1.9, 18.0 Hz, 1H), 4.81 (s, 1H), 5.00 (dd, J
=1.1, 10.8 Hz, 1H), 5.03 (dd, J =1.2, 17.4 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 5.30 (dd, J = 10.7, 17.4 Hz,
1H) 5.96 (t, J =1.8 Hz, 1H), 7.38-7.45 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;)  (ppm): 5.8,
6.2, 31.9, 33.1, 57.5, 72.7, 77.2, 77.4, 79.4, 82.5, 114.6, 117.2, 127.0, 129.0, 129.4, 135.3,
137.0, 169.0, 173.4, 173.7; MS (ED: m/z % 404 [M"].

Bis-(R)-MPA éster de (2R, 3R)-3-(furan-3-il)pentano-1,2,3-triol

[a]p=-38.80 (c= 1.01, CHCls); RMN-"H (250.17 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0.59 (t, J = 7.4 Hz,
3H), 1.23-1.41 (m, 2H), 1.98 (sa, 1H), 3.34 (s, 6H), 4.10 (dd, J = 8.1, 11.9 Hz, 1H), 4.35 (dd, J
=3.2, 11.9 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.64 (s, 1H), 5.26 (dd, J = 3.1, 8.1 Hz, 1H), 5.93 (dd, J =
1.0, 1.8 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 0.9, 1.5 Hz, 1H), 7.22 (t,,J = 1.7 Hz, 1H), 7.35-7.37 (m, 10H);
RMN-"C (62.89 MHz, CDCl) 8 (ppm): 6.7, 30.7, 57.2, 57.3, 63.6, 74.4, 75.2, 82.2, 82.3,
108.5, 127.0, 127.2, 127.4, 128.6, 128.7, 129.0, 135.8, 136.0, 139.6, 142.9, 169.3, 170.3; MS
(EI): m/z % 482 [M"].
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Bis-(5)-MPA éster de (2R, 3R)-3-(furan-3-il)pentano-1,2,3-triol

[a]p= +82.17 (c= 1.38, CHCls); RMN-"H (250.17 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0.75 (t, J = 7.4
Hz, 3H), 1.55-1.70 (m, 2H), 2.47 (sa, 1H), 3.24 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.82 (dd, J = 8.9, 12.0
Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.64 (dd, ] = 2.6, 12.0 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 5.39 (dd, J = 2.6, 8.8 Hz,
1H), 6.22 (dd, J = 0.8, 1.6 Hz, 1H), 7.28-7.34 (m, 12H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) &
(ppm): 7.0, 31.1, 57.3, 57.5, 63.5, 74.7, 75.6, 81.9, 82.5, 108.6, 126.7, 127.2, 127.4, 128.5,
128.7, 135.8, 135.8, 135.9, 139.7, 143.1, 169.9, 170.4; MS (EI): m/z % 482 [M"].

Bis-(R)-MPA éster de (2R, 3R)-3-[5-(trimetilsilil)furan-3-ilJpentano-1,2,3-

triol

“OMe

[a]p= -29.78 (c= 0.90, CHCl); RMN-'H (250.17 MHz, CDCL3) & (ppm): 0.24 (s, 9H), 0.60
(t, J=7.4 Hz, 3H), 1.22-1.36 (m, 2H), 3.35 (s, 6H), 4.09 (dd, J = 8.3, 12.0 Hz, 1H), 4.33 (dd, J
= 3.0, 11.9 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.67 (s, 1H), 5.27 (dd, J = 2.9, 8.2 Hz, 1H), 6.24 (s, 1H),
7.16 (s,1H), 7.35-7.37 (m, 10H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) & (ppm): -1.6, 6.8, 30.8,
57.2,57.3, 63.8, 74.3,75.3, 82.2, 82.4, 118.3, 126.9, 127.2, 127.4, 128.7, 128.8, 129.0, 135.8,
136.1, 143.6, 160.9, 169.4, 170.4; MS (EI): m/z % 554 [M"].
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Bis-(5)-MPA éster de (2R, 3R)-3-[5-(trimetilsilil)furan-3-ilJpentano-1,2,3-

triol

[a]p= +63.58 (c= 1.06, CHCl5); RMN-'H (250.17 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 0.23 (s, 9H), 0.77
(t, ] = 7.4 Hz, 3H), 1.59-1.68 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.80 (dd, J = 8.8, 12.0 Hz,
1H), 4.38 (s,1H), 4.63 (dd, J = 2.6, 12.0 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 5.39 (dd, J = 2.6, 8.7 Hz, 1H),
6.46(s, 1H), 7.30-7.38 (m, 10H), 7.46 (s, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL;) 8 (ppm): -1.7,
7.2, 31.2, 57.3, 57.5, 63.6, 74.8, 75.6, 81.9, 82.5, 118.2, 126.8, 127.2, 127.4, 128.5, 128.6,
128.7, 135.9, 136.0, 143.7, 161.3, 169.9, 170.4 MS (EI): m/z % 554 [M"].
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€.1. PARTE EXPERIMENTAL 2

§.1.1. METODOS COMPUTACIONALES

Para determinar la estructura y energia de los conférmeros implicados en el equilibrio
conformacional en disolucion de los tioésteres del MPA y 2-NTBA se realizaron calculos
teoricos DFT. Todas las estructuras fueron minimizadas mediante el hibrido B3LYP* y la
base 6-31G**. La naturaleza de minimo de estas estructuras y la contribucion térmica a la
energia libre fueron calculadas mediante computacion analitica de las frecuencias
vibracionales. Para evaluar el efecto de la solvatacion se realizaron calculos puntuales, con la
misma base y funcional, usando el modelo de solvatacion continua PCM®' con los parametros
de cloroformo. Todos los calculos se realizaron con Gaussian03.”

Las geometrias y energias de los conformeros mas importantes se obtuvieron por analisis
de las conformaciones alrededor de los angulos diedros @, (O-Ca-Cp,-Cpy,), en torno al enlace
Ca-Ph, @, (O-Ca-C=0), en torno al enlace Ca-C y @, (C-S-Ca-H), en torno al enlace Ca-S
(Figura 95). Se eligieron como compuestos modelo para el estudio de la preferencia
conformacional de los diedros @, y ®, el tioéster de (R)-MPA del metanotiol y del diedro @,
los tioésteres del MPA del (S)-2-butanotiol. Para determinar la preferencia conformacional en
torno a los diedros ®,, ®@,, y @, se realizaron scans en Gaussian 03 para cada diedro a un nivel
B3LYP/6-31G*, variando las coordenadas atdmicas mediante el giro de cada uno. Los
angulos diedros ®,, ®,, y @, en cada scan se variaron a intervalos regulares de 15° hasta
completar un ciclo de 360°, optimizandose el resto de coordenadas internas. Se generaron, de
esta manera, las curvas de energia potencial E(®,), E(®,) y E(®,) para cada diedro.
Finalmente, los minimos presentes en estas curvas de energia potencial se relajaron totalmente

mediante minimizacion.

€.1.2. ESPECTROSCOPIA DE RMN

Los espectros de RMN de 'H y “C se realizaron en espectrometros Bruker AMX-500
(500.13 MHz para 'H y 125.76 para °C) y DPX-250 (250.13 MHz para 'H y 62.89 para "C).
Los desplazamientos quimicos (en ppm) se tomaron como referencia a la sehal del TMS (0

ppm) en todos los casos.
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Espectroscopia de RMN Dinamica: los experimentos a baja temperatura se realizaron en
la mezcla CS,:CD,Cl, en una proporcidon 4:1 respectivamente. Para comprobar la ausencia de
efectos debidos a la concentracion los experimentos se repitieron en muestras con

concentraciones de 8mg/ml hasta 1mg/ml.

§.1.3. OTRAS TECNICAS

Las rotaciones Opticas se midieron en un polarimetro Jasco DIP 360 en cubetas de 0.5 dm
de paso optico (589 nm) utilizando CHCI, y EtOH como disolvente.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro Kratos MS-50 (IE).

Para cromatografia en capa fina se emple6 gel de silice GF-254 (Merck) con indicador y
los productos se visualizaron bajo luz UV (254 y 366 nm) para los compuestos que absorben a
dichas longitudes de onda y por revelado al calor de la placa cromatografica previamente
tratado con acido fosfomolibdico como revelante.”

Para cromatografia en columna a presion se utilizaron gel de silice 230-400 mesh

(Merck).

€.1.4. DISOLVENTES Y REACTIVOS

Los disolventes utilizados en las reacciones se purificaron segin los métodos
tradicionales™ y se secaron por destilacion sobre un agente desecante adecuado, en atmosfera
inerte, inmediatamente antes de su uso. Como agente desecante para diclorometano y metanol
se uso6 CaH,.

El (R)- y el (S)-MPA (reactivos auxiliares) y los tioles secundarios quirales el tetraacetato
de la B-D-tioglucosa (97% ee), el colest-5-en-3-f-tiol (99% ee), el (R)-2-mercaptosuccinato
de dietilo (91% ee) y el (R)-2-mercapto-2-fenilacetato de metilo (83% ee) son comerciales.

El tiol derivado de la espironolactona se obtuvo por reduccion selectiva y en condiciones
suaves'” del mismo.

Los tioles quirales restantes se sintetizaron a partir de los correspondientes alcoholes

secundarios quirales comerciales.'”’

19 Wallace, O. W.; Springer, D. M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2693-2694.

191 (a) Strijtveen, B.; Kellogg, R. M. J. Org. Chem. 1986, 51, 3664-3671.
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El (R)- y (S)-TBPA se sintetizaron a partir del acido (R)- y (S)-mandélico, el (R)- y
(8)-2-NTBA a partir del acido (R)- y (S)-a-hidroxi-a-(2-naftil)acético y el (R)-9-ATBA a

partir del (R)-a-hidroxi-a-(9-antril)acetato de etilo.'"”

6.1.5. SINTESIS DE LOS TIOLES SECUNDARIOS QUIRALES

Mesilacion de los alcoholes secundarios quirales

OH OMs
R1/'\ Ro R7 R,

Los mesilatos del (R)-2-butanol, (R)-2-octanol y (1S, 2§, 5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexanol se prepararon de la siguiente manera: A una disolucion del alcohol (1
equiv.) y piridina seca (1.5 equiv.) en CH,Cl, seco se le adiciond a 0°C el cloruro de mesilo
(1.5 equiv.). La mezcla resultante se agitd 24 horas a temperatura ambiente y a continuacion
se elabor6 lavando con agua, extrayendo con una disolucion de HCI 1N y finalmente con agua
otra vez. La fase orgénica se seco con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se elimind a
presion reducida y el producto se seco a vacio.

El mesilato del (S5)-2-hidroxipropanoato de etilo se prepard por adicion del alcohol
correspondiente'” (1 equiv.) por espacio de una 1 hora, sobre una mezcla de piridina seca (1.5
equiv.) y cloruro de mesilo (1.5 equiv.) en CH,Cl, seco. La mezcla de reaccion se agitd

durante 48 horas a 4°C y la reaccion se elabor6 de igual forma que en el caso anterior.

Metanosulfonato de (R)-2-butilo

A&
N

[a]p=-5.60 (c= 1.00, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 0.99 (t,J = 7.4 Hz,
3H), 1.42 (d, J = 6.3 Hz, 3H ), 1.62-1.81 (m, 2H), 3.00 (s, 3H), 4.81-4.69 (m, 1H); RMN-"C
(62.89 MHz, CDCI,) 8 (ppm): 9.5, 20.7, 29.6, 38.6, 81.5; MS (EI): m/z % 152 (M").

192 (a) Kolasa, T.; Miller, M. J. J. Org. Chem. 1987, 52, 4978-4984. (b) Bartoli, G.; Bosco, M.; Locatelli, M.;

Marcantoni, E.; Melchiorre, P.; Sambri, L. Org. Lett. 2005, 7, 427-430.
193 Breitschuh, R.; Seebach, D. Synthesis, 1992, 1170-1178.
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Metanosulfonato de (R)-2-octilo

\/\/\/L O\ /O
AN

[alp=-7.11 (c= 1.00, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.89 (t, J = 6.6 Hz,
3H), 1.29 (sa, 8H), 1.42 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.53-1.75 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 4.73-4.86 (m,
1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.0, 21.2, 22.5, 25.1, 28.9, 31.6, 36.7, 38.6,
80.4; MS (ED): m/z % 208 (M").

v

Metanosulfonato de (1R, 25, 5R)-2-isopropil -5-metilciclohexilo

0]

N2

(O

PN

[a],= -70.05 (c= 1.04, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCIl,) 8 (ppm): 0.84 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 0.89-0.93 (m, 1H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.99-1.14 (m,
1H), 1.20-1.37 (m, 1H), 1.37-1.57 (m, 2H), 1.63-1.77 (m, 2H), 2.01-2.13 (m, 1H), 2.22-2.31
(m 1H), 3.00 (s, 3H), 4.55 (dt, ] = 4.6, 10.8 Hz, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) &
(ppm): 15.6, 20.8, 21.8, 23.1, 25.8, 31.6, 33.7, 39.1, 42.2, 47.4, 88.3; MS (EI): m/z % 234
(M").

(5)-2-0-Metanosulfonilpropanoato de etilo

()\\ /O
.S

\/O\Iﬁ?o q
(0]

[a]p= -38.38 (c= 0.43, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.32 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.62 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 3.15 (s, 3H), 4.26 (¢, ] = 7.2 Hz, 2H), 5.12 (c, J = 7.0 Hz, 1H);
RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.0, 18.3, 39.1, 62.0, 74.2, 169.4; MS (EI): m/z %
196 (M.
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Sustitucion Sy2 con tioacetato potasico

OMs SAc
R Ry R1/\ Ro

Los alcoholes mesilados se trataron con tioacetato potasico (1.5 equiv.) en DMF seca
durante 24 horas calentando a 40°C en el caso del mesilato de (R)-2-butanol y (R)-2-octanol, a
55°C para el mesilato del (1S, 28, 5R)-2-isopropil-5-metilciclohexanol y a temperatura
ambiente para el mesilato del (S)-2-hidroxipropanoato de etilo.

Para la elaboracidon la mezcla de reaccidn se diluyeron en agua y la disolucion acuosa se
lavo varias veces con éter etilico. Las fases organicas se mezclaron y se lavaron con agua para
eliminar posibles restos de DMF, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron a
presion reducida.

Los acetatos del (S)-2-butanotiol, (§)-2-octanotiol y (1S, 2S, S5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexanotiol se purificaron por cromatografia en columna usando como eluyente
hexano/acetato de etilo (30:1) obteniéndose asi los productos puros en rendimientos del 54%,
69% y 74% respectivamente.

El acetato del (R)-2-mercaptopropanoato de etilo se purificO por columna en

hexano/acetato de etilo (9:1) obteniéndose el compuesto puro en un rendimiento del 71%.

Tiocetato de (S)-2-butanotiol
L
)J\S
[a]y= +14.84 (c= 0.96, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.95 (t, J = 7.3
Hz, 3H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H ), 1.53-1.65 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 3.43-3.57 (m, 1H);

RMN-C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 11.4, 20.8, 29.4, 30.7, 41.0, 196.1; MS (EI): m/z %
132 (M).
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Tiocetato de (S)-2-octanotiol
0] J\/\/\/
)Ls

[a]y= +2.30 (c= 2.45, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.88 (t, J = 6.6 Hz,
3H), 1.27 (sa, 8H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.50-1.56 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 3.47-3.61 (m,
1H); RMN-2C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 14.1, 21.3, 22.6, 26.9, 29.0, 30.7, 31.7, 36.4,
39.6, 196.0; MS (ED: m/z % 188 (M").

Tiocetato de (15, 25, 5R)-2-isopropil -5-metilciclohexanotiol

0]

s

[a],= +47.05 (c= 4.00, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.84 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 0.85-1.00 (m, 2H), 0.86 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.2Hz, 3H), 1.07-1.18 (m,
1H), 1.27-1.50 (m, 2H), 1.55-1.68 (m, 1H), 1.68-1.76 (m, 1H), 1.78-1.86 (m, 2H), 2.32 (s,
3H), 4.06-4.10 (m, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 20.7, 20.9, 22.1, 27.7,
28.1,30.5, 31.1, 35.0, 41.9, 45.2, 47.6, 195.3; MS (ED): m/z % 214 (M").

Tioacetato de (R)-2-mercaptopropanoato de etilo

o)

)LS/?\(TOV

[alp= +94.60 (c= 2.46, CHCL); RMN-"H (250.13 MHz, CDCI,) & (ppm): 1.27 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.50 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.14 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.17-4.26 (m, 1H);
RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 14.0, 17.7, 30.1, 41.0, 61.6, 171.9, 193.8; MS (EI):
m/z % 176 (M").
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Reduccion de los tioacetatos a tioles

SAc SH

: - =
R{ R,

R/ R,

Los acetatos de (S)-2-butanotiol, (S)-2-octanotiol y (1S, 2S, S5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexanotiol se redujeron al tiol correspondiente con LiAlH,.'"™ Sobre una suspension
de LiAIH, (2 equiv.) en éter seco a 0°C se adicion6 una disolucion del tioacetato en éter seco.
Después de 1 hora se anadio NaOH 2M (1 equiv.), se filtrd6 sobre celita y se concentrd el
disolvente a presion reducida para dar el producto deseado (90%). En el caso del (S)-2-
butanotiol el disolvente no se elimind a presion reducida si no por destilacion a 40°C debido
al bajo punto de ebullicion del producto.

Los acetatos de (R)-2-mercaptopropanoato de etilo y la espironolactona se desprotegieron
en condiciones més suaves y selectivas.” A una disolucion del tioacetato bajo Ar a 23°C se
adicion6 1 equiv. de tiometoxido sodico (una disolucion 1M en MeOH) y la mezcla se dejo
agitando durante 30 minutos. Luego, se anhadié una disolucion acuosa de HCI 0.1M y la fase
acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar los productos deseados

(95%).

(S)-2-Butanotiol

Y\

SH

RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
1.47 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 1.50-1.71 (m, 2H), 2.80-2.95 (m, 1H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCl,) 8 (ppm): 11.8, 25.1, 33.8, 37.3; MS (EI): m/z % 90 (M").

194 (@) Seng, S. L.; Yang, T. K. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3375-3380. (b) Seng, S. L.; Yang, T. K.

Tetrahedron: Asymmetry 2008, 16, 773-782.
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(S)-2-Octanotiol

\‘/\/\/\

SH

[a]p= +18.80 (c= 1.60, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.89 (t, J = 6.6
Hz, 3H), 1.28 (sa, 8H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.40-1.60 (m, 3H), 2.85-301 (m, 1H);
RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.1, 22.6, 25.6, 27.4, 29.0, 31.7, 35.6, 40.9; MS
(ED): m/z % 146 (M").

(15, 25, 5R)-2-TIsopropil-5-metilciclohexanotiol

HS

[a]ly= +47.25 (c= 2.09, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.76-0.89 (m,
1H), 0.86(d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 0.97-1.08 (m, 1H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz,
1H), 1.27-1.56 (m, 3H), 1.63-1.91 (m, 4H), 3.48-3.52 (m, 1H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCL,) & (ppm): 20.4, 20.8, 22.1, 24.2, 25.9, 30.2, 35.3, 40.2, 44.0, 48.2; MS (ED): m/z %
172 (MY).

(R)-2-Mercaptopropanoato de etilo

0]

/\OJH/

SH

[aly= +49.17 (c= 2.10, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.29 (¢, J = 7.1
Hz, 3H), 1.52 (d,J = 7.1 Hz, 3H), 2.15 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 3.43-3.55 (m, 1H), 4.19 (¢, j = 7.1
Hz, 2H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 14.0, 21.1, 35.7, 61.4, 173.7; MS (EI):
m/z % 134 (M*).
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70.-Mercaptoespironolactona

[@]p= +45.10 (c= 1.00, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.00 (s, 3H), 1.21
(s, 3H), 1.32-2.12 (m, 14H), 2.22-2.32 (m, 1H), 2.37-2.64 (m, 6H), 2.96 (dd, J = 4.2, 14.6 Hz,
1H), 3.28-3.35 (m, 1H), 5.80 (s, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.7, 17.7,
20.1, 22.1, 29.2, 31.2, 33.9, 35.3, 35.6, 38.4, 39.5, 40.1, 41.9, 45.2, 45.3, 45.9, 95.5, 127.5,
165.2, 176.6, 198.5; MS (EI): m/z % 374 (M").

§.1.6. SENTESIS DE LOS ACIDOS ARIL- TERC-BUTOXIACETICOS

Formacion de los ésteres metilicos de los a-hidroxiacidos

0 0
Ar\.)J\OH - Ar\._)J\OMe
OH OH

A una disolucidn del (R)- o (S)-a-hidroxiacido (500 mg, 2.5 mmol) en 25 ml de MeOH
seco se adiciond a 0°C el cloruro de tionilo (1.1 equiv, 2.7 mmol) gota a gota, y la mezcla de
reaccion se dejo 24 horas a temperatura ambiente. Luego, el metanol se evapor6 a presion

reducida para dar el producto deseado cuantitativamente.

(R)- a-Hidroxi- a-(2-naftil)acetato de metilo

(T
; oM

OH

e

[a]y= -159.76 (c= 0.82, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 3.71 (s, 3H), 3.93
(sa, 1H), 5.32 (s, 1H), 7.44-7.51 (m, 3H), 7.79-7.82 (m, 3H), 7.87 (s, 1H); RMN-"C (62.89
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MHz, CDCl,) 8 (ppm): 53.0, 73.0, 124.0, 125.9, 126.3, 127.6, 128.0, 128.4, 133.0, 133.2,
135.5, 174.0; MS (EI): m/z % 216 (M").

(9)-a.-Hidroxi-a-(2-naftil)acetato de metilo

(T
oM

OH

e

[alp= +178.12 (c= 0.58, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 3.70 (s, 3H),
3.81 (sa, 1H), 5.32 (s, 1H), 7.43-7.50 (m, 3H), 7.78-7.81 (m, 3H), 7.86 (s, 1H); RMN-"C
(62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 52.9, 72.9, 124.0, 125.9, 126.2, 127.6, 128.0, 128.4, 133.0,
133.2, 135.5, 174.0; MS (EI): m/z % 216 (M").

Formacion de los éteres terc-butilicos de los a-hidroxiésteres

O O

Ar\.)J\OR > Ar.QJ\OR

OH O'Bu

El alcohol y el catalizador Mg(ClO,), anhidro (0.1 equiv.) se disolvieron en CH,Cl, seco,
se anadio el Boc,O y la mezcla se calentd a 40°C durante 48 horas. Luego, la mezcla de
reaccion se diluyd en agua y se extrajo con CH,Cl,. La fase orgénica se separd, se secO con
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd. El ferc-butil éter se separd del alcohol
residual por cromatografia en silica gel usando como eluyente una mezcla de hexano/acetato
de etilo (9:1). El (R)- y (S)-a-terc-butoxi-a-fenilacetato de metilo se obtuvieron en un
rendimiento del 72%, el (R)- y (S)-a-terc-butoxi-a-(2-naftil)acetato de metilo en un
rendimiento del 58% y el (R)-a-terc-butoxi-a-(9-antril)acetato de etilo en un rendimiento del

20%.

188



Experimental

(R)- a- terc-Butoxi-a-fenilacetato de metilo

218
OMe

O'Bu

[a]p= -53.12 (c= 0.18, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.25 (s, 9H), 3.69
(s, 3H), 5.09 (s, 1H), 7.25-7.37 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 1.3, 7.8 Hz, 2H); RMN-"C (62.89
MHz, CDCL,) & (ppm): 27.9, 52.1, 73.7, 75.7, 126.5, 127.9, 128.3, 138.5, 173.1; MS (ED:
m/z % 222 (M").

(S)- a- terc-Butoxi- a-fenilacetato de metilo

(0]
OMe

O'Bu

[ot]p= +48.00 (c= 0.15, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.26 (s, 9H), 3.70
(s, 3H), 5.09 (s, 1H), 7.26-7.37 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 1.7, 7.9 Hz, 2H); RMN-"C (62.89
MHz, CDCL,) & (ppm): 27.9, 52.2, 73.7, 75.8, 126.5, 128.0, 128.4, 138.5, 173.2; MS (ED):
m/z % 222 (M").

(R)- a - terc-Butoxi-a-(2-naftil)acetato de metilo

LS
oM

; e
O'Bu

[a]p=-53.57 (c= 1.40, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 1.28 (s, 9H), 3.68

(s, 3H), 5.26 (s, 1H), 7.40-7.48 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.70-7.85 (m, 3H),

7.95 (s, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 27.9, 52.1, 73.8, 75.8, 124.3, 125.5,

125.9, 126.0, 127.5, 128.0, 128.1, 132.9, 133.0, 135.9, 173.0; MS (EI): m/z % 272 (M").
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(S)-a - terc-Butoxi-o.-(2-naftil)acetato de metilo

LT
oM

O'Bu

e

[a]p,= +59.65 (c= 1.16, CHCl;); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.28 (s, 9H), 3.68
(s, 3H), 5.26 (s, 1H), 7.40-7.49 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.77-7.85 (m, 3H),
7.94 (s, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 27.9, 52.1, 73.8, 75.8, 124.4, 125.5,
126.0, 126.0, 127.5, 128.0, 128.1, 133.0, 133.1, 136.0, 173.0; MS (EI): m/z % 272 (M").

(R)- a- terc-Butoxi-a-(9-antril)acetato de etilo

[aly= -107.16 (c= 1.76, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.98 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.21 (s, 9H), 3.91-4.15 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 7.39-7.55 (m, 4H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 8.38 (s, 1H), 8.68 (d, J = 5.3 Hz, 2H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 13.9,
28.1, 60.9, 69.4, 76.0, 124.7, 125.8, 127.1, 128.4, 128.9, 129.8, 131.1, 131.6, 134.0, 172.8;
MS (ED: m/z % 336 (M").

Hidrélisis de los a- terc-butoxi-a-arilésteres

O o)
Ar;dj\ OR ———————> Ar\_)k OH
O'Bu O'Bu

A una disolucion de KOH en metanol (10%) se anadid el a-terc-butoxi-a-ariléster y se
mantuvo con agitacion continua a temperatura ambiente durante 8 horas.
Una vez finalizada la reaccidon se anadieron HCI 1N hasta pH acido, precipitando el

producto de reaccion, que se extrajo con CH,Cl, (3x25 ml). Las fases orgénicas se lavaron
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con agua y se secaron con sulfato de sodio anhidro, eliminandose a continuacion el disolvente

a presion reducida. Rendimiento: 90%.

Acido (R)- - terc-butoxi- a-fenilacético
R
=~ “OH
O'Bu

[a]p=-111.80 (c=0.55, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.16 (s, 9H), 4.99
(s, 1H), 7.15-7.27 (m, 3H), 7.38 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 10.7 (sa, 1H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCL,) & (ppm): 27.9, 73.1, 76.6, 126.5, 128.2, 128.4, 137.7, 176.1; MS (ED: m/z % 208
(M").

Acido (S)-a- terc-butoxi-a-fenilacético
0
OH
O'Bu

[a]y= -110.96 (c= 0.57, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.16 (s, 9H), 4.99
(s, 1H), 7.16-7.28 (m, 3H), 7.38 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 10.7 (sa, 1H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCL,) & (ppm): 27.9, 73.2, 76.7, 126.5, 128.2, 128.4, 137.7, 175.9; MS (ED): m/z % 208
(M),

Acido (R)- - terc-butoxi- a-(2-naftil)acético
CLOLT
=~ “OH
O'Bu

[a]y= -102.60 (c= 1.00, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.30 (s, 9H), 5.24
(s, 1H), 7.47 (dd, J = 3.3, 6.2,Hz, 2H), 7.57 (dd, J = 1.4, 8.6 Hz, 1H), 7.78-7.86 (m, 3H), 7.93
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(s, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 28.1, 73.4, 77.4, 124.1, 125.8, 126.3,
127.7,128.1, 128.4, 133.0, 133.2, 135.1, 173.9; MS (EI): m/z % 258 (M").

Acido (S)-a- terc-butoxi-a-(2-naftil)acético

LS
OH
O'Bu
[a]p= +100.00 (c= 1.55, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL;) 8 (ppm): 1.29 (s, 9H),
5.24 (s, 1H), 7.44-7.50 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 1.7, 8.6 Hz, 1H), 7.78-7.85 (m, 3H), 7.93 (s,

1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 28.0, 73.4, 77.3, 124.1, 125.8, 126.3, 127.6,
128.1, 128.4, 133.0, 133.2, 135.1, 174.2; MS (EI): m/z % 258 (M").

Acido (R)-a - terc-butoxi-a-(9-antril)acético

[a]y= -99.11 (c= 0.54, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.17 (s, 9H), 5.54
(s, 1H), 7.42-7.56 (m, 4H), 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.42-8.46 (m, 3H), 8.46 (sa, 3H);
RMN-C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 28.2, 69.0, 77.4, 124.9, 126.5, 127.2, 129.2, 129.3,
129.6, 130.0, 131.6, 134.1, 174.6; MS (ED): m/z % 308 (M").
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§.1.). SINTESIS DE LOS TIOESTERES DEL MPA Y DE LOS ATBAAs

X
SH
R R >
1 2 R/\R
1 2

Los tioésteres diastereoisdmeros se prepararon, a escala milimolar, a partir de 1 equiv. del
tiol, 1.2 equiv. del acido (R)- o (S5)-MPA o del acido (R)- o (S)-ATBAA, 1.2 equiv. de la
EDCHCI y una cantidad estequiométrica de DMAP en CH,CI, seco. La reaccion se dejo
transcurrir a temperatura ambiente siguiendo su evolucion por cromatografia en capa fina.
Una vez finalizada, la fase orgénica se lavo sucesivamente con agua, una disolucion de HCI
IN, agua, una disolucidn saturada de NaHCO, y agua, se secd con sulfato de sodio anhidro, y
por Gltimo se concentr6 a sequedad.

Para preparar los tioésteres del tetraacetato de la fS-tioglucosa, se mezclaron previamente
el acido y la EDCHCI en CH,CI, seco, se agito la mezcla durante 1 hora y a continuacion, se

anadieron la DMAP y el tiol .

(R)- a-0O-Metil-a-feniltioacetato de (S)-2-butanotiol
AN
s

[a]p= +3.06 (c= 0.85, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.88 (t, ] = 7.4 Hz,
3H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.50-1.61 (m, 2H), 3.39-3.53 (m, 1H), 3.46 (s, 3H) , 4.72 (s,
1H), 7.32-7.45 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL)) & (ppm): 11.3, 20.7, 29.5, 40.0,
57.9,89.0, 127.0, 128.5, 128.6, 136.4, 200.4; MS (ED): m/z % 238 (M").
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(S)- a-0O-Metil- a-feniltioacetato de (S)-2-butanotiol
L
S

[a]p= +32.87 (c= 0.83, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.94 (t, J = 7.4
Hz, 3H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.52-1.66 (m, 2H), 3.39-3.53 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 4.71 (s,
1H), 7.32-7.45 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL)) & (ppm): 11.3, 20.4, 29.5, 39.9,
57.9, 88.9, 126.9, 128.5, 136.3, 200.3; MS (ED): m/z % 238 (M").

(R)- a-0O-Metil-a-feniltioacetato de (S)-2-octanotiol
O e
-8

[a]p=-9.29 (c= 1.03, CHCL,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.84 (t, J = 6.7 Hz,
3H), 1.21 (sa, 8H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.46-1.56 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 3.46-3.57 (m,
1H), 4.71 (s, 1H), 7.32-7.45 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.0, 21.3,
22.5,26.8, 28.9, 31.6, 36.5, 38.5, 57.9, 89.0, 127.0, 128.5, 128.6, 136.5, 200.4; MS (EI): m/z
% 294 (M").

(S)- a-0-Metil-a-feniltioacetato de (S)-2-octanotiol
i /k/\/\/
S
[a],= +10.64 (c= 1.01, CHCI,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCIl,) 8 (ppm): 0.87 (t, ] = 6.5
Hz, 3H), 1.22 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 1.25 (sa, 8H), 1.49-1.60 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 3.46-3.52
(m, 1H), 4.71 (s, 1H), 7.32-7.45 (m, 5H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.0,

21.0, 22.6, 26.9, 29.0, 31.7, 36.6, 38.6, 57.9, 89.0, 127.0, 128.5, 136.5, 200.4; MS (EI): m/z
% 294 (M").
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(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato  de (1s, 2S, 5R)-2-isopropil -5-

metilciclohexanotiol

6Me

[a],= +38.81 (c= 1.03, CHCl;); RMN-'H (500.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 0.63 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.82-0.93 (m, 1H), 0.96-1.04 (m,
1H), 1.08-1.14 (m, 1H), 1.24-1.43 (m, 2H), 1.60-1.74 (m, 2H), 1.79-1.84 (m, 2H), 3.46 (s,
3H), 4.02-4.04 (m, 1H), 4.74 (s, 1H), 7.30-7.37 (m, 3H), 7.43 (dd, J = 1.4, 7.9 Hz, 2H);
RMN-"C (125.76 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 20.4, 20.9, 22.0, 27.6, 28.1, 30.5, 35.0, 41.9, 44.1,
47.7,57.8, 89.1, 127.0, 128.5, 128.6, 136.5, 199.7; MS (EI): m/z % 320 (M").

(S)-a-0-Metil-a-feniltioacetato de (15, 2S5, bBR)-2-isopropil-5-

metilciclohexanotiol

¥¥e

[a]p= +79.96 (c= 0.97, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL) & (ppm): 0.79 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.84-.91 (m, 1H), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.95-1.04 (m,
1H), 1.11-1.16 (m, 1H), 1.24-1.29 (m, 1H), 1.37-1.44 (m, 1H), 1.54-1.63 (m, 2H), 1.65-1.74
(m, 2H), 1.80-1.85 (m, 1H), 3.46 (s, 3H), 4.07-4.09 (m, 1H), 4.73 (s, 1H), 7.32-7.38 (m, 3H),
7.43 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 2H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 20.6, 20.9, 22.1,
27.6, 28.0, 30.5, 35.0, 41.7, 44.1, 47.6, 57.9, 89.2, 127.0, 128.5, 128.6, 136.5, 199.6; MS
(ED: m/z % 320 (M").
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(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de (R)-2-mercaptopropanoato de etilo

[a]y= +85.60 (c= 0.96, CHCl;); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 1.23 (t,J = 7.1
Hz, 3H), 1.45 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 3.49 (s, 3H), 4.06-4.15 (m, 1H), 4.16 (c, J = 7.1 Hz, 2H),
4.75 (s, 1H), 7.33-7.43 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 14.0, 17.3, 40.1,
58.2,61.5, 88.4, 126.8, 128.6, 135.9, 172.0, 199.4; MS (EI): m/z % 282 (M").

(S5)- a-0-Metil-a-feniltioacetato de (R)-2-mercaptopropanoato de etilo

o
S O~
O

OMe
[a]lp= +103.97 (c= 0.99, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.12 (t,J =7.1
Hz, 3H), 1.51 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 3.47 (s, 3H), 4.08 (¢, J = 7.1 Hz, 2H), 4.08-4.19 (m, 1H),

4.75 (s, 1H), 7.33-7.45 (m, SH); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 13.8, 17.5, 40.0,
58.1,61.5, 88.6, 127.0, 128.6, 135.8, 171.8, 199.0; MS (EI): m/z % 282 (M").

(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de (R)-2-mercapto-2-fenilacetato de

S/k@

6Me

metilo

[a]p= -62.40 (c= 1.00, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 3.50 (s, 3H), 3.73
(s, 3H), 4.77 (s, 1H), 5.12 (s, 1H), 7.29-7.37 (m, 10H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) &
(ppm): 50.4, 53.1, 58.3, 88.3, 126.9, 128.4, 128.6, 128.8, 128.9, 134.1, 135.7, 170.6, 199.9;
MS (ED): m/z % 330 (M").
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(8)-a-0O-Metil-a-feniltioacetato de (R)-2-mercapto-2-fenilacetato de

O CO,Me
S/k@

OMe

metilo

[a]p= -44.84 (c= 0.95, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 3.43 (s, 3H), 3.64
(s, 3H), 4.72 (s, 1H), 5.21 (s, 1H), 7.30-7.43 (m, 10H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) &
(ppm): 50.4, 52.9, 58.1, 88.4, 127.2, 128.5, 128.6, 128.8, 128.9, 135.0, 135.7, 170.2, 199.3;
MS (ED): m/z % 330 (M").

(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de tetraacetato de B-tioglucosa

@)

Qg

00— @)
MeO S"'Q_O{

O ’O\fo
/QO

[a]y= -9.27 (c= 1.20, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.94 (s, 3H), 1.96
(s, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 3.76 (ddd, J = 2.1, 4.7, 9.7 Hz, 1H), 3.99 (dd,
T=2.1, 12.4 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 4.8, 12.4 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 5.08 (dd, ] = 9.1, 9.7 Hz,
1H), 5.13-5.15 (m, 1H), 5.18 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 9.0, 9.2 Hz, 1H), 7.35-7.41
(m, 5H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 20.4, 20.5, 20.6, 58.0, 61.6, 68.0, 69.4,

74.0,76.4,79.2, 88.5, 127.1, 128.7, 129.0, 135.3, 169.2, 169.3, 170.1, 170.5, 197.4; MS (EI):
m/z % 512 (M).
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(S)- a-0O-Metil-a-feniltioacetato de tetraacetato de B-tioglucosa

QL ¢ <
MeO o 'QO%
/io O\fo

[aly=-17.39 (c= 1.15, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 1.70 (s, 3H), 1.97
(s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.80 (ddd, J = 2.2, 4.4, 10.0 Hz, 1H), 4.11 (dd,
J=2.1, 12.5 Hz, 1H), 4.26 (dd, ] = 4.4, 12.5 Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 5.08 (dd, J = 9.5, 9.9 Hz,
1H), 5.12-5.14 (m, 2H), 5.20 (ddd, J = 1.2, 7.9, 9.2 Hz, 1H), 7.33-7.40 (m, 5H); RMN-2C
(125.76 MHz, CDCL,) & (ppm): 20.2, 20.5, 20.7, 58.4, 61.7, 67.9, 69.5, 73.9, 76.5, 79.3,
88.3, 126.7, 128.7, 128.9, 135.6, 169.2, 169.3, 170.0, 170.6, 198.2; MS (EI): m/z % 512 (M").

(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de (3'R,45)-3-(1'-oxobutil-3'-mercapto)-

4-isopropil-5,5-dimetil-1,3-o0xazolidinona

RMN-'H (300.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.07-2.18 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 6.9, 17.1
Hz, 1H), 3.31 (dd, 6.3, 17.1 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.99 (dd, J = 6.9, 13.8 Hz, 1H), 4.13 (d, J =
3.3 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 7.31-7.43 (m, 5H); RMN-"C (75.47 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 17.1,
21.0,21.4, 21.5, 28.8, 29.5, 29.7, 34.0, 41.8, 58.1, 66.3, 83.0, 88.8, 127.0, 128.5, 136.2, 153.4,
170.8, 200.0.
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(S5)- a-0-Metil-a-feniltioacetato de (3'R,45)-3-(1'-oxobutil-3'-mercapto)-

4-isopropil-5,5-dimetil-1,3-o0xazolidinona

RMN-'H (300.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.25 (s, 3H), 1.40 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.04-2.17 (m, 1H), 3.21 (d, J = 6.6 Hz,
2H), 3.45 (s, 3H), 4.01 (dd, J = 6.6, 13.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.71 (s, 1H), 7.30-
7.41 (m, 5H); RMN-"C (75.47 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 17.0, 21.2, 21.4, 28.7, 29.5, 29.6,
34.0, 41.6, 58.0, 66.3, 83.0, 88.8, 127.1, 128.5, 128.6, 136.1, 153.4, 170.7, 200.6.

(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de (2'S,3'R,4S)-3-(1'-Oxobutil-2-metil-

3'-mercapto)-4-isopropil-5,5-dimetil-1,3-oxazolidinona

RMN-'H (300.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.20 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 2.08-2.18 (m,
1H), 3.43 (s, 3H), 3.91 (dc, ] = 6.6, 6.9 Hz, 1H), 4.14 (d,J = 3.0 Hz, 1H), 4.17 (dc, J = 6.6, 6.9
Hz, 1H), 4.72 (s, 1H), 7.28-7.44 (m, 5H); RMN-"C (75.47 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 15.4,
17.0, 19.2, 21.3, 21.5, 28.8, 29.5, 29.6, 40.3, 41.8, 58.0, 66.5, 82.7, 88.9, 127.0, 128.5, 136.4,
153.1, 175.2, 199.9.
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(S)-a-0-Metil-a-feniltioacetato de (2'S,3'R,4S)-3-(1'-Oxobutil-2-metil-

3'-mercapto)-4-isopropil-5,5-dimetil-1,3-oxazolidinona

RMN-'H (300.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.95 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.2 Hz, 3H),
1.15 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.36 (d, J = 7.2 Hz, 3H),1.50 (s, 3H), 2.06-2.17 (m,
1H), 3.45 (s, 3H), 3.88 (dc, J = 6.6, 6.9 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.17 (dc, J = 6.6, 6.9
Hz, 1H), 4.74 (s, 1H), 7.31-7.43 (m, 5H); RMN-"C (75.47 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 15.7,

17.0, 19.8, 21.3, 21.5, 28.8, 29.5, 29.7, 40.4, 41.8, 58.0, 66.5, 82.7, 88.9, 127.0, 129.0, 136.3,
153.1, 175.2, 200.0.

(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de (3'S,45)-3-(1'-Oxobutil-3'-mercapto-

3'-fenil)-4-isopropil-5,5-dimetil-1, 3-oxazolidinona

T %
S 0o O

Meéph)\/u\ N/[ko

e

RMN-'H (300.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.11 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 2.01-2.12 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 6.0, 16.8 Hz, 1H),
3.94 (dd, J = 9.0, 16.8 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.72 (s, 1H), 5.08 (dd, J = 6.0, 9.3
Hz, 1H), 7.15-7.40 (m, 5H); RMN-"C (75.47 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 17.0, 21.3, 28.4, 29.4,

29.6, 41.0, 43.0, 58.1, 66.3, 83.0, 88.7, 127.0, 127.6, 127.8, 128.5, 128.6, 128.7, 136.0, 140.0,
153.5, 170.3, 199.2.
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(S5)- a-0-Metil-a-feniltioacetato de (3'S,45)-3-(1'-Oxobutil-3'-mercapto-

3'-fenil)-4-isopropil-5,5-dimetil-1,3-o0xazolidinona

RMN-'H (300.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.02 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.98-2.09 (m, 1H), 3.34 (dd, J = 6.3, 16.5 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H),
391 (d, J =3.3 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 9.0, 16.5 Hz, 1H), 4.70 (s, 1H), 5.10 (dd, J = 6.3, 9.0
Hz, 1H), 7.20-7.41 (m, 5H); RMN-"C (75.47 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 17.0, 21.3, 28.2, 29.4,
29.6, 40.6, 43.0, 58.1, 66.3, 83.0, 88.6, 127.0, 127.6, 127.8, 127.9, 128.6, 128.7, 136.0, 140.4,
153.4, 170.0, 199.2.

(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de 70 -mercaptoespironolactona

[at]p=-56.95 (c= 1.80, CHCl,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.97 (s, 3H), 1.09-
1.14 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.26-1.52 (m, 4H), 1.55-1.58 (m, 1H), 1.64-1.81 (m, 6H), 1.99-
2.07 (m, 2H), 2.21 (dd, J = 2.6, 14.9 Hz, 1H), 2.26-2.32 (m, 1H), 2.37-2.42 (m, 2H), 2.43-2.58
(m, 2H), 2.77 (ddd, J = 1.7, 4.1, 14.7 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.95-3.97 (m, 1H), 4.74 (s, 1H),
5.53 (s, 1H), 7.37-7.40 (m, 5H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.5, 17.6, 20.4,
22.2, 29.1, 31.0, 31.1, 33.8, 35.0, 35.5, 38.4, 38.8, 39.5, 43.8, 45.3, 45.9, 49.2, 57.4, 89.0,
95.4,126.8, 127.1, 128.8, 129.0, 135.9, 165.4, 176.5, 198.5; MS (ED): m/z % 522 (M").

201



Experimental

(S5)- a-0-Metil-a-feniltioacetato de 7a-mercaptoespironolactona

[a]y= +8.61 (c= 1.95, CHCl;); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.91 (s, 3H), 0.96-
1.00 (m, 1H), 1.07-1.12 (m, 1H), 1.17-1.21 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.26-1.49 (m, 4H), 1.51-
1.55 (m, 1H), 1.62-1.67 (m, 2H), 1.74 (dt, J = 5.2, 13.6 Hz, 1H), 1.96 (dt, J = 3.4, 10.9 Hz,
1H), 1.99-2.08 (m, 2H), 2.19-2.25 (m, 1H), 2.38-2.55 (m, 5H), 2.88 (ddd, J = 1.8, 4.3, 14.7
Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.93-3.96 (m, 1H), 4.77 (s, 1H), 5.71 (s,1H), 7.33-7.37 (m, 3H), 7.43
(dd, J = 1.7, 7.6 Hz, 2H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 14.4, 17.6, 20.4, 22.2,
29.1, 30.9, 31.1, 33.8, 34.8, 35.5, 38.4, 39.1, 40.0, 43.5, 45.2, 45.9, 49.2, 58.3, 88.8, 95.4,
126.4, 126.7, 128.5, 136.3, 165.6, 176.5, 198.7; MS (EI): m/z % 522 (M").

(R)- a-O-Metil-a-feniltioacetato de colest-5-en-3-p8-tiol

Q8 O
-8
OMe

[a]y= -12.40 (c= 1.00, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.66 (s, 3H), 0.86
(d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.93-1.19 (m, 13H), 1.32-1.68 (m, 11H), 1.78-
2.00 (m, SH), 1.80-1.85 (m, 2H), 2.18 (dd, J = 2.4, 13.5 Hz, 1H), 2.25-2.31 (m, 1H), 3.25-3.31
(m, 1H), 3.46 (s, 3H), 4.70 (s, 1H), 5.30 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.31-7.38 (m, 3H), 7.43 (d, J =
6.9 Hz, 2H); RMN-2C (125.76 MHz, CDCL) & (ppm): 11.9, 18.7, 19.2, 20.9, 22.6, 22.8,
23.8, 24.2, 28.0, 28.2, 29.1, 31.8, 31.8, 35.8, 36.2, 36.6, 38.6, 39.5, 39.7, 42.3, 42.5, 50.1,
56.1,56.7, 57.9, 88.9, 121.6, 127.0, 128.6, 136.3, 141.0, 200.0; MS (EI): m/z % 550 (M").
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(S)-a-0-Metil-a-feniltioacetato de colest-5-en-3-3-tiol

i ‘
S
Me

@)

[a]p= -60.56 (c= 1.80, CHCI,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.66 (s, 3H), 0.86
(d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.93-1.19 (m, 12H), 1.21-1.29 (m, 1H), 1.32-
1.62 (m, 11H), 1.73-1.76 (m, 1H), 1.80-1.85 (m, 2H), 1.94-2.00 (m, 2H), 2.26-2.36 (m, 2H),
3.24-3.32 (m, 1H), 3.47 (s, 3H), 4.71 (s, 1H), 5.35 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.31-7.38 (m, 3H),
742 (d, J = 6.9 Hz, 2H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 11.8, 18.7, 19.2, 20.8,
22.5, 22.8, 23.8, 24.2, 28.0, 28.2, 28.8, 31.8, 31.8, 35.8, 36.2, 36.6, 38.9, 39.5, 39.7, 42.3,
42.5, 50.1, 56.1, 56.7, 58.0, 88.9, 121.6, 126.9, 128.6, 136.4, 141.1, 200.1; MS (EI): m/z %
550 (M.

(R)- a-O- terc-Butil-a-feniltioacetato de (S)-2-butanotiol

908y

O'Bu

[a]y= -25.20 (c= 0.10, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,)  (ppm): 0.85 (t, ] = 7.4 Hz,
3H), 1.27 (s, 9H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.45-1.60 (m, 2H), 3.28-3.42 (m, 1H), 4.9 (s,
1H), 7.24-7.37 (m, 3H), 7.48 (dd, J = 1.7, 8.1 Hz, 2H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCL,) &
(ppm): 11.4, 207, 28.0, 29.5, 39.8, 77.2, 79.7, 126.5, 127.8, 128.2, 139.3, 203.5; MS (EI):
m/z % 280 (M").
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(S)-a-0- terc-Butil- a-feniltioacetato de (S)-2-butanotiol

0]
©\HJ\SJ\/
O'Bu
[a]p= +39.47 (c= 0.15, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 0.95 (t, ] = 7.4
Hz, 3H), 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.27 (s, 9H), 1.51-1.65 (m, 2H), 3.30-3.43 (m, 1H), 4.99 (s,
1H), 7.24-7.37 (m, 3H), 7.48 (dd, J = 1.7, 8.2 Hz, 2H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) §

(ppm): 11.5, 20.5, 28.0, 29.6, 39.9, 77.2, 79.6, 126.5, 127.8, 128.2, 139.3, 203.6; MS (EI):
m/z % 280 (M").

(R)- a-0O- terc-Butil- a-feniltioacetato de (R)-2-mercaptopropanoato de etilo

©\)§%ﬁk/

O'Bu (@)

[a]y= +84.53 (c= 1.06, CHCl;); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 1.23 (t,J = 7.1
Hz, 3H), 1.28 (s, 9H), 1.41 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 4.01 (¢, J = 7.4 Hz, 1H), 4.16 (dc, J = 0.6, 7.1
Hz, 2H), 5.03 (s, 1H), 7.25-7.37 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 1.6, 7.6 Hz, 2H); RMN-"C (62.89
MHz, CDCl,) 8 (ppm): 14.0, 17.1, 27.9, 40.2, 61.4, 76.8, 79.1, 126.4, 128.0, 128.3, 138.6,
172.4,202.3; MS (EI): m/z % 324 (M").

(8)- a-0O- terc-Butil-a-feniltioacetato de (R)-2-mercaptopropanoato de etilo

@3%(0\/

O'Bu (@)

[a]y= +91.62 (c= 1.06, CHCI;); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 1.08 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.27 (s, 9H), 1.49 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 4.04 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.06 (c, J = 7.2 Hz,
1H), 5.03 (s, 1H), 7.24-7.37 (m, 3H), 7.47 (dd, J = 1.4, 7.8 Hz, 2H); RMN-"C (62.89 MHz,
CDCl,) 8 (ppm): 13.8, 17.5, 27.9, 40.0, 61.3, 76.7, 79.2, 126.5, 128.0, 128.3, 138.7, 172.1,
201.9; MS (ED): m/z % 324 (M").
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(R)- a-0O-terc-Butil-a-feniltioacetato de tetraacetato de S-tioglucosa

[aly= +6.74 (c= 0.92, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.24 (s, 9H), 1.96
(s, 3H), 1.98 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 3.73 (ddd, J = 2.2, 4.7, 10.1 Hz, 1H), 3.99 (dd,
J=2.2,12.4 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 4.7, 12.4 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 5.08 (dd, J = 9.3, 10.0 Hz,
1H), 5.12 (dd, J = 1.0, 10.3 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 8.2, 10.2 Hz, 1H), 5.25 (ddd, J = 1.0, 8.2,
9.3 Hz, 1H), 7.28-7.36 (m, 3H), 7.44-7.46 (m, 2H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) &
(ppm): 20.4, 20.5, 20.6, 27.8, 61.6, 68.0, 69.6, 74.1, 76.3, 76.9, 79.1, 79.3, 126.5, 128.2,
128.4, 138.1, 169.0, 169.3, 170.0, 170.5, 200.4; MS (EI): m/z % 554 (M").

(S)- a-0O- terc-Butil- a-feniltioacetato de tetraacetato de la B-tioglucosa

o>\;
o e
0— 0
sl-g__><o—/<
0o 0.0

- T

o)

[a],= -18.30 (c= 1.06, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL) & (ppm): 1.26 (s, 9H),
1.59(s, 3H), 1.96 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 3.79 (ddd, J = 2.2, 4.4, 9.8 Hz, 1H), 4.09
(dd, J = 2.2, 12.5 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 4.4, 12.5 Hz, 1H), 5.05-5.19 (m, 5H), 7.27-7.34 (m,
3H), 7.44-7.46 (m, 2H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 20.0, 20.5, 20.7, 27.9,
61.7, 67.9, 69.7, 74.0, 76.5, 77.1, 79.7, 79.3, 126.3, 128.1, 128.4, 138.4, 169.2, 169.3, 169.9,
170.6, 200.5; MS (EI): m/z % 554 (M").
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(R)- a-O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de (S)-2-butanotiol

ORI

O'Bu

[a],= +10.00 (c= 0.20, CHCl,;); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.83 (t, J = 7.4
Hz, 3H), 1.29 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.30 (s, 9H), 1.45-1.55 (m, 2H), 3.32-3.39 (m, 1H), 5.15 (s,
1H), 7.43-7.49 (m, 2H), 7.61 (dd, J = 1.5, 8.5 Hz, 1H), 7.79-7.86 (m, 3H), 7.94 (s, 1H);
RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 11.4, 20.7, 28.1, 29.7, 39.9, 77.2, 79.9, 124.4,
125.6, 125.9, 126.0, 127.6, 128.0, 128.1, 133.1, 133.2, 136.9, 203.4; MS (EI): m/z % 330
(M").

(S)-a-0- terc-Butil- a-(2-naftil)tioacetato de (S)-2-butanotiol

O

O'Bu

[a]p,= +7.33 (c= 0.30, CHCl,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 0.95 (t, J = 7.4 Hz,
3H), 1.16 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.31 (s, 9H), 1.54-1.66 (m, 2H), 3.30-3.44 (m, 1H), 5.16 (s, 1H),
7.42-7.50 (m, 2H), 7.61 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H), 7.80-7.87 (m, 3H), 7.94 (s, 1H); RMN-"C
(62.89 MHz, CDCl,) 6 (ppm): 11.5, 20.5, 28.1, 29.6, 40.0, 77.2, 79.8, 124.4, 125.6, 125.9,
126.0, 127.6, 127.9, 128.1, 133.0, 133.2, 136.8, 203.4; MS (EI): m/z % 330 (M").

(R)- a-O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de (S)-2-octanotiol
U
i
O'Bu

[a]y= +9.25 (c= 0.80, CHCI,); RMN-'H (250.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.78 (t, ] = 6.6 Hz,
3H), 1.13 (sa, 8H), 1.28 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.31 (s, 9H), 1.40-1.50 (m, 2H), 3.33-3.47 (m,
1H), 5.16 (s, 1H), 7.42-7.50 (m, 2H), 7.61 (dd, J = 1.5, 8.5 Hz, 1H), 7.79-7.87 (m, 3H), 7.94
(s, 1H); RMN-5C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 14.0, 21.3, 22.5, 26.8, 28.0, 29.0, 31.6,
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36.5, 38.5, 77.2, 79.9, 124.4, 125.6, 125.9, 126.0, 127.6, 128.0, 128.1, 133.0, 133.1, 136.8,
203.4; MS (EI): m/z % 386 (M").

(S)-a-0- terc-Butil- a-(2-naftil)tioacetato de (S)-2-octanotiol

O‘ OSJ\/\/\/

O'Bu

[a]p=-7.55 (c= 0.90, CHCl,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 0.87 (t, J = 6.6 Hz,
3H), 1.16 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 1.26 (sa, 8H), 1.31 (s, 9H), 1.50-1.60 (m, 2H), 3.35-3.49 (m,
1H), 5.16 (s, 1H), 7.42-7.50 (m, 2H), 7.61 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.80-7.87 (m, 3H), 7.94
(s, 1H); RMN-"C (62.89 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 14.1, 20.9, 22.6, 27.0, 28.0, 29.0, 31.7,
36.6, 38.5, 77.2, 79.8, 124.4, 125.5, 125.9, 126.0, 127.6, 127.9, 128.1, 133.0, 133.1, 136.8,
203.4; MS (EI): m/z % 386 (M").

(R)- a-0O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de (1S5, 25, 5R)-2-isopropil-5-

metilciclohexanotiol

Sou T

O'Bu

[a]y= +65.75 (c= 0.80, CHCIl;); RMN-'H (500.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 0.56 (d, J = 6.5
Hz, 3H), 0.79 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.86-0.94 (m, 1H), 0.97-1.12 (m,
2H), 1.28-1.38 (m, 2H), 1.32 (s, 9H), 1.60-1.68 (m, 1H), 1.70-1.77 (m, 1H), 1.78-1.85 (m,
2H), 3.95-3.97 (m, 1H), 5.19 (s, 1H), 7.43-7.49 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H), 7.79-
7.85 (m, 3H), 7.93 (s, 1H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 20.4, 20.9, 22.2, 27.6,
28.1, 30.4, 35.1, 42.0, 44.2, 47.8, 76.5, 80.2, 124.4, 125.6, 125.9, 126.0, 127.6, 127.9, 128.1,
133.1, 133.2, 136.7, 202.7; MS (EI): m/z % 412 (M").
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(8)- a-0O- terc-Butil- a-(2-naftil)tioacetato de (15, 25, 5R)-2-isopropil-5-

metilciclohexanotiol

0 8L
S

OBu
[a]p= +8.11 (c= 1.40, CHCI,); RMN-"H (500.13 MHz, CDCL,) 8 (ppm): 0.73 (d, J = 6.3 Hz,
3H), 0.83 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.82-0.85 (m, 1H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.97-1.07 (m, 1H),
1.10-1.17 (m, 1H), 1.17-1.26 (m, 1H), 1.32 (s, 9H), 1.39-1.49 (m, 1H), 1.56-1.59 (m, 1H),
1.57-1.62 (m, 1H), 1.66-172 (m, 1H), 1.80-1.86 (m, 1H), 4.00-4.03 (m, 1H), 5.17 (s, 1H),
7.44-7.49 (m, 2H), 7.61 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H), 7.80-7.86 (m, 3H), 7.95 (s, 1H); RMN-"C
(125.76 MHz, CDCL) & (ppm): 20.6, 21.0, 22.1, 27.7, 27.9, 28.0, 30.7, 35.1, 41.6, 43.9,
47.7, 76.5, 80.0, 124.4, 125.5, 125.9, 126.0, 127.6, 127.9, 128.1, 133.2, 133.2, 136.7, 202.8;
MS (EI): m/z % 412 (M").

(R)-0.-O- terc-Butil - a-(2-naftil)tioacetato de (R)-2-mercaptopropanoato de

etilo

o
TS o

O'Bu @)

[aly= +76.75 (c= 0.80, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.23 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.32 (s, 9H), 1.41 (d, J= 7.3 Hz, 3H), 4.02 (c, J = 7.3 Hz, 1H), 4.17 (¢, J = 7.1 Hz,
2H), 5.20 (s, 1H), 7.43-7.51 (m, 2H), 7.59 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.80-7.87 (m, 3H), 7.94
(s, 1H); RMN-5C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 14.0, 17.1, 28.0, 40.3, 61.4, 77.2, 79.3,
124.2, 125.6, 126.1, 126.2, 127.6, 128.1, 133.1, 133.1, 136.2, 172.5, 202.2; MS (EI): m/z %
374 (M),
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(8)- a-0O- terc-Butil- a-(2-naftil)tioacetato de (R)-2-mercaptopropanoato de

etilo

o
SeS SNy

O'Bu @)

[a]y= +68.54 (c= 1.10, CHCL,); RMN-"H (250.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.01 (¢, J = 7.1
Hz, 3H), 1.31 (s, 9H), 1.50 (d, J= 7.3 Hz, 3H), 4.01 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.06 (c, J = 7.3 Hz,
1H), 5.19 (s, 1H), 7.43-7.51 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.80-7.87 (m, 3H), 7.94
(s, 1H); RMN-5C (62.89 MHz, CDCL,) & (ppm): 13.7, 17.6, 28.0, 40.1, 61.4, 77.2, 79.4,
124.3, 125.8, 126.1, 127.6, 128.1, 133.1, 133.1, 136.2, 172.1, 201.9; MS (ED): m/z % 374
(M),

(R)- a-0O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de (R)-2-mercaptosuccinato de
dietilo

[a]y= +36.00 (c= 0.10, CHCL,); RMN-"H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.13 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.31 (s, 9H), 2.65 (dd, J = 5.3, 17.0 Hz, 1H), 2.89 (dd, J =
8.5, 17.0 Hz, 1H), 4.03 (dc, J = 5.0, 7.1 Hz, 2H), 4.15 (dc, J = 2.9, 7.1 Hz, 2H), 4.40 (dd, J =
5.3, 8.5 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 7.45-7.50 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 1.8, 8.6 Hz, 1H), 7.80-7.86 (m,
3H), 7.93 (s, 1H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCL,) & (ppm): 13.9, 14.0, 27.9, 36.5, 40.3,
60.8, 61.7, 77.1, 79.3, 124.1, 125.6, 126.2, 127.6, 128.1, 128.2, 133.1, 133.2, 136.0, 170.4,
170.8, 201.3; MS (ED): m/z % 446 (M").
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(8)- a-0O- terc-Butil- a-(2-naftil)tioacetato de (R)-2-mercaptosuccinato de
dietilo

[a]y= +68.00 (c= 0.60, CHCL,); RMN-"H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.04 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.30 (s, 9H), 2.75 (dd, J = 5.4, 16.9 Hz, 1H), 3.01 (dd, J =
8.5, 16.9 Hz, 1H), 4.05 (dc, J = 2.2, 7.1 Hz, 2H), 4.15 (dc, J = 1.0, 7.1 Hz, 2H), 4.38 (dd, J =
5.4, 8.5 Hz, 1H), 5.21 (s, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.59 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.81-7.86 (m,
3H), 7.93 (s, 1H); RMN-2C (125.76 MHz, CDCL,) & (ppm): 13.7, 14.1, 28.0, 36.6, 40.4,
60.9, 61.7, 77.1, 79.4, 124.2, 125.7, 126.1, 127.6, 128.1, 128.2, 133.1, 133.2, 135.9, 170.4,
170.6, 201.2; MS (ED): m/z % 446 (M").

(R)- a-O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de (R)-2-mercapto-2-

fenilacetato de metilo

OO O CO,Me
O'Bu
[at]p= -55.40 (c= 1.00, CHCI,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCI,)  (ppm): 1.33 (s, 9H), 3.73
(s, 3H), 5.03 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.32-7.34 (m, 3H), 7.45-7.49 (m, 2H),
7.55 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.85-7.87 (m, 3H), 7.89 (s, 1H); RMN-"C (125.76 MHz,
CDCl,) & (ppm): 28.0, 50.9, 52.9, 77.2,79.3, 124.2, 125.6, 126.1, 127.6, 128.1, 128.4, 128.8,
133.0, 133.1, 134.2, 136.0, 170.9, 202.6; MS (EI): m/z % 422 (M").
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(9)- a-0O- terc-Butil- a-(2-naftil)tioacetato de (R)-2-mercapto-2-

fenilacetato de metilo

OO O CO,Me
S/'\©

O'Bu

[a]y= -20.60 (c= 0.16, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.27 (s, 9H), 3.57
(s, 3H), 5.15 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 7.30-7.36 (m, 3H), 7.43 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 2H), 7.46-7.50
(m, 2H), 7.61 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H), 7.78-7.89 (m, 3H), 7.93 (s, 1H); RMN-"C (125.76
MHz, CDCL,) & (ppm): 28.0, 50.7, 52.8, 77.1, 79.4, 124.4, 125.9, 126.1, 127.7, 128.1, 128.2,
128.5, 128.8, 133.1, 133.2, 135.4, 136.3, 170.4, 201.9; MS (ED: m/z % 422 (M").

(R)- a-O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de  tetraacetato de |la

B-tioglucosa

[a]p= +20.29 (c= 0.70, CHCI,); RMN-"H (500.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 1.27 (s, 9H), 1.89
(s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 3.71 (ddd, J = 2.2, 4.6, 10.1 Hz, 1H), 3.93 (dd,
J=2.2,12.4 Hz, 1H), 4.19 (dd, J =4.6, 12.4 Hz, 1H), 5.07 (dd, ] = 9.4, 9.8 Hz, 1H), 5.14 (dd,
J=0.5,9.9 Hz, 1H), 5.17 (dd, J = 8.4, 10.1 Hz, 1H), 5.18 (s, 1H), 5.25 (dd, J = 8.5, 9.3 Hz,
1H), 7.45-7.50 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H), 7.80-7.86 (m, 3H), 7.92 (s, 1H);
RMN-"C (125.76 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 20.4, 20.5, 20.5, 20.6, 27.9, 61.6, 68.0, 69.6, 74.1,
76.3, 77.1, 79.3, 79.4, 124.2, 125.8, 126.2, 126.3, 127.7, 128.1, 128.3, 133.1, 133.2, 135.6,
169.0, 169.3, 170.1, 170.5, 200.4; MS (EI): m/z % 604 (M").
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(S)-a-0- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de  tetraacetato de |la

B-tioglucosa

[a]y= -24.80 (c= 0.75, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 1.30 (s, 9H), 1.41
(s, 3H), 1.94 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 3.78 (ddd, J = 2.1, 4.2, 8.8 Hz, 1H), 4.10 (dd,
J =22, 12.4 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 4.4, 12.4 Hz, 1H), 5.04-5.17 (m, 4H), 5.23 (s, 1H), 7.44-
7.50 (m, 2H), 7.55 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1H), 7.79-7.85 (m, 3H), 7.91 (s, 1H); RMN-2C
(125.76 MHz, CDCL,) & (ppm): 19.9, 20.5, 20.5, 20.7, 28.0, 61.8, 67.9, 69.7, 74.1, 76.5,
77.3, 79.4, 79.7, 123.9, 125.6, 126.3, 126.3, 127.6, 128.0, 128.2, 133.1, 133.2, 135.9, 169.2,
169.4, 170.0, 170.6, 200.5; MS (ED): m/z % 604 (M").

(R)- a-0O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de 7o -mercaptoespironolactona

[a]y= -78.50 (c= 0.80, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.93 (s, 3H), 1.07
(dt, J = 4.3, 11.8, 11.8 Hz, 1H), 1.18 (s, 3H), 1.22-1.39 (m, 5H), 1.29 (s, 9H), 1.41- 1.49 (m,
2H), 1.51-1.54 (m, 1H), 1.62-1.66 (m, 1H), 1.74 (dt, ] = 5.8, 13.4, 13.5 Hz, 1H), 1.97 (dt, J =
3.5, 11.0, 11.1 Hz, 1H), 2.02-2.12 (m, 3H), 2.20 (dd, J = 2.5, 14.8 Hz, 1H), 2.33-2.44 (m,
4H), 2.77 (ddd, J = 1.7, 4.4, 14.7 Hz, 1H), 3.93-3.96 (m, 1H), 5.18 (s, 1H), 5.56 (s, 1H), 7.46-
7.51 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 7.82-7.86 (m, 3H), 7.90 (s, 1H); RMN-2C
(125.76 MHz, CDCL,) & (ppm): 14.5, 17.6, 20.4, 22.2, 28.1, 29.1, 30.6, 31.1, 33.9, 34.9,
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35.5, 38.4, 38.9, 39.7, 43.8, 45.2, 46.1, 49.4, 76.6, 80.4, 95.3, 142.4, 126.0, 126.3, 126.7,
127.7, 128.1, 128.3, 133.1, 133.2, 136.1, 165.5, 176.5, 198.6, 200.8; MS (EI): m/z % 614
(M),

(S)- a-0O- terc-Butil- a-(2-naftil)tioacetato de 7o -mercaptoespironolactona

[a]ly= +23.56 (c= 1.15, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCL,) & (ppm): 0.56-0.73 (m,
3H), 0.79 (s, 3H), 0.86 (dt, J = 6.9, 11.2, 11.4 Hz, 1H), 0.95-1.09 (m, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.32
(s, 9H), 1.35-1.41 (m, 2H), 1.55-1.60 (m, 1H), 1.65-1.77 (m, 3H), 1.84 (dt, J = 3.5, 11.2, 11.2
Hz, 1H), 1.94-2.04 (m, 2H), 2.07-2.13 (m, 1H), 2.35-2.46 (m, 3H), 2.88 (ddd, J = 1.8, 4.5,
14.5 Hz, 1H), 3.87-3.89 (m, 1H), 5.27 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 7.46-7.49 (m, 2H), 7.61 (dd, J =
1.7, 8.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.80-7.85 (m, 2H), 8.01 (s, 1H); RMN-"C (125.76
MHz, CDCL,) 8 (ppm): 14.4, 17.5, 20.3, 22.2, 27.9, 28.9, 29.8, 30.8, 33.9, 34.0, 35.5, 38.5,
39.3, 40.4, 43.4, 44.8, 45.5, 49.0, 77.1, 79.7, 95.1, 123.8, 124.8, 126.3, 126.4, 127.6, 127.8,
128.1, 133.0, 133.1, 136.0, 166.1, 176.6, 198.9, 202.4; MS (EI): m/z % 614 (M").

(R)- a-O- terc-Butil-a-(2-naftil)tioacetato de colest-5-en-3-B-tiol:

L

O'Bu

[a]p= +30.00 (c= 0.90, CHCL,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 0.66 (s, 3H), 0.86
(d, J =6.6 Hz, 6H), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.89-1.28 (m, 15H), 1.31 (s, 9H), 1.32-1.66 (m,
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9H), 1.77-1.93 (m, 4H), 1.97-2.00 (m, 1H), 2.11 (dd, J = 2.8, 13.5 Hz, 1H), 2.22-2.27 (m,
1H), 3.16-3.23 (m, 1H), 5.14 (s, 1H), 5.25 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.44-7.49 (m, 2H), 7.61 (dd, J
= 1.7, 8.5 Hz, 1H), 7.80-7.86 (m, 3H), 7.94 (s, 1H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCl;) §
(ppm): 11.8, 18.7, 19.3, 20.9, 22.5, 22.8, 23.8, 24.2, 28.0, 28.1, 28.2, 29.1, 31.8, 35.8, 36.2,
36.6, 38.5, 39.5, 39.6, 39.7,42.3, 42.5, 50.1, 56.1, 56.7, 76.6, 79.8, 121.4, 124.4, 125.6, 126.0,
127.6, 128.0, 128.1, 133.1, 136.8, 141.1, 202.9; MS (EI): m/z % 642 (M").

(S)-a-0- terc-Butil-a.-(2-naftil)tioacetato de colest-5-en-3-8-tiol

T 5,0

O'Bu

[a]p=-66.80 (c= 1.00, CHCIl,); RMN-'H (500.13 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.66 (s, 3H), 0.86
(d, J =6.6 Hz, 6H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.92-1.26 (m, 15H), 1.31 (s, 9H), 1.32-1.60 (m,
9H), 1.65-1.69 (m, 1H), 1.78-1.88 (m, 2H), 1.92-2.00 (m, 2H), 2.28-2.34 (m, 2H), 3.15-3.23
(m, 1H), 5.15 (s, 1H), 5.35 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.43-7.49 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz,
1H), 7.80-7.85 (m, 3H), 7.94 (s, 1H); RMN-"C (125.76 MHz, CDCl,) 8 (ppm): 11.8, 18.7,
19.3, 20.8, 22.6, 22.8, 23.8, 24.3, 28.0, 28.1, 28.2, 28.7, 31.8, 31.9, 35.8, 36.2, 36.6, 39.0,
39.5, 39.7, 42.3, 42.6, 50.1, 56.1, 56.7, 77.6, 79.8, 121.4, 124.4, 125.5, 126.0, 127.6, 128.0,
128.1, 133.1, 133.2, 136.8, 141.3, 203.1; MS (EI): m/z % 642 (M").
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