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1.Introducci6

1. Introduccié

El desenvolupament de metodologies per a sintesis asimétriques eficients és una de les
arees més importants de la quimica organica sintetica. La sintesi de molécules
organiques de forma enantiopura, ha esdevingut un camp d’interés creixent en la
qguimica medica i altres disciplines relacionades, ja que variacions en |’ estereoquimica
d’ una molécula poden comportar diferéncies drastiques en la seva activitat biologica.
Les recents innovacions en biologia molecular i les instrumentacions modernes han
portat a un millor enteniment de diverses malalties a nivell molecular. Com a resposta,
la sintesi asimétrica ha gaudit de nous reptes i oportunitats. L’ Us de productes en la seva
forma enantiopura no es limita alaindistria farmaceutica, siné que s extén a camps tant
diversos com €els agroquimics, cosmetica, insecticides, fragancies, edulcorants, etc. La
catdlis asimétrica es presenta com una alternativa molt potent per a la preparacio de
molécules en la seva forma enantiopura.

Els processos en fase homogenia catalitzats per metalls de transicié es van desenvolupar
com a subdisciplina dels processos catalitics en fase heterogénia. Fou necessari que
transcorrés algun temps per quée sedimentés la idea que els lligands juguen un paper
rellevant en els processos de catalis en fase homogenia. El disseny d aquests Iligands
busca |’ optimitzacié de I’ efectivitat del sistema catalitic: estabilitat en la complexacio
d aquest amb € metall, augment de la seva activitat cataliticai augment de la induccié
d asimetria del lligand sobre e centre catalitic, tot aixd0 ha de ser possible sense
inhibicié del mateix centre.

La catalisi asimétrica busca diferencies energétiques en els diferents estats de transicié
diastereomeérics, aixi és com aquesta aconsegueix la induccié d'asimetria sobre un
substrat no quiral. Si e lligand quiral utilitzat presenta simetria C,, es redueixen a la
meitat el nombre d’ estats de transicio diastereomericsi s augmenta la possibilitat que la
diferéncia energética entre aguests sigui laidonia.

Les bis(oxazolines)*, que son una familia de Iligands quirals amb simetria C; (figura 1),
han esdevingut un dels tipus de lligands per a la catalisi asimétrica més exitdsos,

! Per a revisions bibliografiques dels Iligands bis(oxazolina) i la seva aplicacio en la catélis asimétrica
veure: (a) Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 5, 542. (b) Ghosh, A.K.; Mathivanan, P,
Cappiello, J. Tetrahedron Asymmetry 1998, 9, 1. (c) Evans, D.A.; Johnson, J.S. Acc. Chem. Res. 2000, 33,
325. (d) McManus, H.A.; Guiry, P.J. Chem. Rev. 2004, 104, 4151.
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versatilsi usats, degut ala sevafacil accessabilitat i gran aplicabilitat a un ampli interval
de transformacions catalitzades per metalls. Presenten tots el's avantatges que hom pot
pensar en dissenyar un lligand quiral: formen quelats ciclics amb els metalls, tenen €
centre quiral prop del centre catalitic, son sintetitzades facilment a partir d’aminoacids

(naturals o sintétics) i generalment estan disponibles el's dos enantiomers.

SRSERNRE g

Bu' 3 '‘Bu

R H R

semicorrina R: Ph/ CH,Ph/'Bu/'Pr Evans, D.A. (1991)

Pfaltz, A. (1986) Masamune, S. (1990)

Ri R o O
O Q
ﬁ 5 ): 27— j
N N, R N N™ “R
5
4 R: Ph/ CH,Ph /'Bu/ Pr
Ry H/ Me Helmchen, G. (1991)
Davies, I. (1996)
Me_ Me
| A
o} = o} O—" o]
N N 'J R
N N N N 2
7 B 8 5
R R R R
R: Ph/'Bu/'Bu/'Pr R: Ph/'Bu/'Pr R: Ph/'Bu/'Pr
Nishiyama, H. (1993) Andersson P.G. (1996) Uozumi, Y. (1996)

Figura 1 Diverses estructures de bis(oxazolina) amb simetria Cs.

Ca buscar I'origen de les bis(oxazolines) en I'estructura de semicorring, 1,
desenvolupada per Pfaltz et al.? Les semicorrines es van mostrar com a excel-lents
lligands en la catdlisi asimétrica de la reaccié de ciclopropanacio. Posteriorment,
diversos grups dinvestigacié van intentar imitar aguesta estructura per &
desenvolupament de nous lligands quirals, donant lloc, a naixement de les
bis(oxazolines). La primera va ser descrita per Masamune, 2,° obtenint excel-lents
resultats en la catalisi asimetrica de la reaccié de ciclopropanacié. Poc després, Evans,
descriu que el (S,9)-tert-BuBox, 3,* va trobar que també és un magnific lligand per ala

2 (@) Fritschi, H.; Leutenegger, U.; Pfaltz, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 1005. (b) Pfaltz, A.
Synlett 1999, S1, 835.

% Lowenthal, R.E.; Abiko, A.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6005.

“ Evans, D.A.; Woerpel, K.A.; Hinman, M.M.; Faul, M.M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 726.
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mateixa reaccio. Aquests foren els precedents per al desenvolupament de multitud
d’estructures de his(oxazolina) amb simetria C,, com les descrites per Davies
Helmchen,® Kanemasa,” Nishiyama,® Andersson” o Uozumi, ™ entre altres.

Generament, les bis(oxazolines) que contenen un carboni com a espaiador entre els dos
anell oxazolina (2-4) son les més utilitzades. Aquests lligands formen un quelat amb €l
metall de sis baules i els substituents de I’anell queden a prop del centre reactiu. Per a
una millor comprensié del treball redlitzat en la present Tesi Doctoral classificarem els
lligands andlegs a 3 com atipus “box”, i els andlegs a 7 com alligands tipus “ pybox” .1
Els complexes metall-bis(oxazolina), 10, es preparen in situ mesclant la corresponent
sal metal-licai e lligand quiral prévi a la seva utilitzacio com a catalitzador quiral
(esquema 1). No obstant aix0, molts d’ aquests complexos han estat dillats, i s ha trobat
que la capacitat de coordinacio de les bis(oxazolines) és molt amplia.*? Poden coordinar
metalls de transicio i lantanids formant espécies monomeriques, dimeériques, i diferents
tipus d'anells quelats. En general, és un sistema catalitic molt versdtil, fet que afavoreix

I’éxit en lacatalisi asimétrica de diverses reaccions.

N / Dissolvent \M/
R

o e
O%O Sal metal-lica | |\>
SR, e

R R TQ

10
Esquema 1 Formacié del complex metall-bis(oxazolina), 10.

La majoria de sintesis dels Iligands bis(oxazolind) segueixen dues rutes sintetiques
generdls (esquema 2). Ambdues rutes requereixen dels corresponents 1,2-
aminoalcohols enantiopurs™ com a font de quiraitat a la bis(oxazoling) final. La

®> Davies, |.W.; Senanayake, C.H.; Larsen, R.D.; Verhoeven, T.R.; Reider, P.J. Tetrahedron Lett. 1996,
37, 813.

® Helmchen, G.; Krotz, A.; Ganz, K.T.; Hansen, D. Synlett 1991, 257.

" Kanemasa, S.; Oderaotoshi, |.; Yamamoto, H.; Tanaka, J.; Wada, E.; Curran, D.P. J. Org. Chem. 1997,
62, 6454.

8 Nishiyama, H.; Yamaguchi, S.; Park, S.B.; Itoh, K. Tetrahedron Asymmetry 1993, 4, 143.

° Bedekar, A.V.; Andersson, P.G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4073.

1 Yozumi, Y .; Kyota, H.; Kishi, E.; Kitayama, K.; Hayashi, T. Tetrahedron Asymmetry 1996, 7, 1603.

1 per arevisi6 bibliografica exclusiva dels lligands “pybox” veure: Desimoni, G.; Faita, G.; Quadrelli, P.
Chem. Rev. 2003, 103, 3119.

12 Per a revisié bibliografica en la quimica de coordinacio dels lligands oxazolina veure: Gémez, M.;
Muller, G.; Rocamora, M. Coord. Chem. Rev. 1999, 193-195, 769.

3 Per a revisi6 bibliografica dels 1,2-aminoalcohols i els seus derivats heterociclics com a auxiliars
quirals veure: Ager, D.J.; Prakash, |.; Schaad, D.R. Chem. Rev. 1996, 96, 835.
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primera ruta general fa reacciona € 1,2-aminoalcohol, 12, amb el corresponent clorur
d acid, 11, per obtenir I’intermedi de bishidroxiamida, 13, es requereix |’ activacio dels
grups hidroxil d’aguest, per tal que en medi basic S aconsegueixi la ciclaci6 final (ruta
valida per as lligands tipus “box” i “pybox”). La segona ruta general fa reaccionar €l
1,2-aminoalcohol, 12, amb e corresponent clorhidrat d’iminoester, 14, per donar

directament I’ anell de bis(oxazolina) (rutavalida per lligands amb R’ =H).
O o

12 R\ R
Oﬁo
%N “3
R R
EtOH NH, NH -2HCI OH /
PN HCI
NC™ "CN EtOMOEt + HzNj)
H R 12
14

Esguema 2 Rutes generals per alasintesi de les bis(oxazolines).

Aquests lligands bis(oxazolina) han estat utilitzats en la catalisi asimetrica de multitud
de reaccions organiques catalitzades per metalls, com la substitucio allilica (Pfaltz
1995, I'oxidacié alilica (Pfaltz 1995, Andrus 1995'°), I'aziridinacié d olefines
(Evans 1993Y), i imines (Jacobsen 1995%), la ciclopropanaci, Diels-Alder, hetero
Diels-Alder (Jorgensen 1995™), i la reaccié adolica-Mukaiyama (Evans 1996%°), entre
altres

Entre tots es lligands bis(oxazolina) que es poden trobar a la literatura, un dels que ha
donat resultats més positius i ha estat extensible a un interval més ampli de reaccions, és
aquell que presenta un grup tert-butil com a substituent a carboni que defineix la

quiralitat del Iligand. Aquest Iligand tipus “box” és un dels comercialment assequiblesi

¥ von Matt, P.; Lloyd-Jones, G.C.; Minidis, A.B.E.; Pfaltz, A.; Macko, L.; Neuburger, M.; Zehnder, M.;
Ruegger, H.; Pregosin, P.S. Helv. Chim. Acta 1995, 78, 265.

® Gokhale, A.S.; Minidis, A.B.E.; Pfaltz, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1831.

1 Andrus, M.B.; Argade, A.B.; Chen, Xi; Pamment, M.G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2945,

Y BEvans, D.A.; Faul, M.M.; Bilodeau, M.T.; Anderson, B.A.; Barnes, D.M. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
5328.

'8 Hansen, K.B.; Finney, N.S.; Jacobsen, E.N. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 676.

19 Johannsen, M.; Jorgensen, K.A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5757.

2 Evans, D.A.; Murry, JA.; Kozlowski, M.C. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5814.
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es coneix com a (S9-t-Bu-Box, 3 (figura 2). També és comercialment assequible €l
[ligand quira tipus “pybox”, 15, conegut com (S S)-ip-pybox, perd aquest no ha donat
tant bons resultats com el primer.

AN
o) o) |
I IJ 0 N" o
N N | I
S zS N NJ
A y N
3 15

(S,S)-tert-Bu-Box (S,S)-ip-pybox

Figura 2 Les his(oxazolines) comercialment assequibles (S9)-tert-Bu-Box, 3, i (S9)-
ip-pybox, 15.
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2. Objectius

Tenint en compte la repercussio que han tingut les bis(oxazolines) dins e mon de la
catdlisi asimeétrica, i els precedents en e nostre grup d’investigacio (exposats al primer

capitol de resultats), ens plantegem el's segiients objectius en la present Tesi Doctoral.

1. Optimitzacio i escalatge en la preparacio del (2R)-2-(1-adamantil)-2-aminoetanol,
16, de forma enantiomericament pura. Aquest 1,2-aminoalcohol és d’estructura
analoga a la tert-leucina, on € grup tert-butil ha estat substituit per un grup amb
més impediment estéric com és |’ adamantil.

2. Sintesi del les bis(oxazolines) (R,R)-Adam-Box, 17, i (RR). Adam-pyBox, 18, a
partir de I’aminoalcohol, 16. Aquests lligands quirals presenten la configuracié
absoluta invertida respecte els seus andegs comercialment assequibles (SS)-tert-
Bu-Box, 3,1 (S9-ip-pyBox, 15.

3. Assaig en catalis asimeétrica dels nous Iligands, 17 i 18, en reaccions on €ls seus
analegs, 3i 15, han estat trobats com a bons Iligands. Aixi, €l lligand (R,R)-Adam-
Box, 17, s assgjara en les reaccions de ciclopropanacid, Diels-Alder i oxidacio
alilica, i € lligand (R,R)-Adam-pyBox, 18, en les reaccions de hidrosil-lilacio de
cetonesi de Diels-Alder.

4. Cercad un novareaccio catalitzada per metalls de transicio o lantanids, on I’ Gs de
les bis(oxazolines) sintetitzades com a lligands quirals comporti uns bons valors

derendiment i excés enantiomeric.

RN N R N
HoN.R :
16 (R,R)-Adam-Box (R,R)-Adam-pyBox
X
H,N.__COOH o\”><® | 5
o VT
z SN N~
tert-leucina 3 ' 15 /:—

(S,S)-tert-Bu-Box (S.S)-ip-pyBox
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3. Resultats

3.1 Sintesi del 2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, 16,
enantiomeéricament pur®'

3.1.1 Consideracions preévies

A la introducci6 ja ha quedat reflexada la importancia del fert-Bu-Box i el seu facil
accés a partir de l’aminoalcohol corresponent. La tert-leucina ¢€s assequible
comercialment en les seves dues formes enantiopures, si bé una és més barata que
I"altra. Les diferents sintesis i aplicacions d aquest compost queden recollits ampliament
en un article de revisi6.**

Considerant tot el que s’ha observat en cas de la tert-leucina, el nostre grup
d’investigacié es va proposar dur a terme la sintesi de la 2-(1-adamantil)glicina
enantiopura, 19, figura 3. Aquest compost per posterior reduccidé donara lloc al 1,2-
aminoalcohol corresponent, 16, que a causa de la seva voluminosa, inflexible i
hidrofobica cadena lateral d’adamantil ens ha d’obrir les portes en nombroses

aplicacions dins del mon de la catalisi asimeétrica.

OH
H,N COOH HoN COOH HoN
Ba 2
tert-leucina
19 16

Figura 3 [’aminoacid, 19, i el seu analeg tert-leucina.

2 Moreno-Maiias, M.; Gotor, V.; Clariana, J.; Garcia-Granda, S.; Gutiérrez-Fernandez, A.; Luna, A.;
Vallribera, A. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4549,

2 Bommarius, A.S.; Schwarm, M.; Stingl, K.; Kottenhahn, M.; Huthmacher, K.; Drauz, K. Tetrahedron
Asymmetry 1995, 6, 2851.



3.Resultats

3.1.2 Precedents dins el grup de treball

El Dr. N. Gélvez en la seva Tesi Doctoral” havia utilitzat el complex de cobalt de 1’ V-
acetoacetil-(45)-4-benziloxazolidin-2-ona, 20, per obtenir de forma enantiomericament
pura quantitats apreciables de diferents glicines a-substituides amb grups tals com 1’1-
adamantil, el difenilmetil o el 9-fluorenil.** A I’esquema 3 es mostren les diferents
transformacions que es realitzaren en el cas de I’l-adamantil per tal d’obtenir el
producte final enantioméricament pur. Es de destacar la introduccié del grup adamantil
a partir d'una alquilacié del compost B-dicarbonilic a través del seu complex amb
cobalt. El mecanisme de reaccid en aquestes condicions ha estat ampliament estudiat en
els nostres laboratoris,” destacant-ne com a trets principals, 1’existéncia d’una etapa
d’iniciaci6 radicalaria, seguida duna etapa de propagacidé que consta d'una successio
d’etapes d’addicié oxidant i eliminaci6 reductora. Aquest fet és possible gracies a la

capacitat del cobalt per passar de 1"estat d"oxidacio (I) a (II) 1 viceversa.

Lo 1-Br-adamanta Ph;[ Q
N 1% LaBrs6H,0 M
\S / CHCls, 140°C N O

Sy,

tub tancat, 48 h H
20 Ph 21
32%

Phq;i

R
Schmidt H Hidrolisi  C'HaN-5-COOH
N.R _ Hidrolisi | 3
87% N © 70% H
O H
23 24

Esquema 3 Sintesi del clorhidrat de ’aminoacid, 24, realitzada pel Dr. Nicanor Galvez.

Tal i com veiem en 1’esquema 3, la sintesi parteix del producte 20, obtingut tractant el
corresponent compost B-dicarbonilic 1 bromur de cobalt(I) en medi basic. Al segiient

pas s’introdueix el grup adamantil a la posicié intercarbonilica per donar el producte

2 Nicanor Galvez, Tesi Doctoral, Universitat Autdnoma de Barcelona, Bellaterra, 1997.

2% Gélvez, N.; Moreno-Maiias, M.; Vallribera, A.; Molins, E.; Cabrero, A. Tetrahedron Lett. 1996, 37,
6197.

3 (a) Marquet, J.; Moreno-Maiias, M.; Pacheco, P.; Vallribera, A. Tetrahedron Lett. 1988, 1465. (b)
Vallribera, A.; Marquet, J.; Moreno-Maias, M.; Cayon, E. Tetrahedron 1993, 6437. (c) Vallribera, A.;
Serra, N.; Marquet, J.; Moreno-Maifias, M. Tetrahedron 1993, 6451.

10



3.Resultats

d’alquilacio, 21 i 22, procés que mostra una baixa diastereoselectivitat. Un cop separats
els dos diastereoisomers, 21 i 22, mitjangant técniques fisiques convencionals, es
converteix el grup acetil de la cadena N-(2-alquil-3-oxobutil) en grup acetilamino a
través duna transposicio de Schmidt per donar el producte 23. Posteriorment, es
continua amb la hidrolisi de 1’amida i la recuperacio de l’auxiliar quiral, per acabar
obtenint el clorhidrat de 1'aminoacid, 24. El rendiment total de la sintesi és del 15%, i
inclou una cromatografia en columna on la separacié dels diastereoisomers no ¢és
senzilla.

El Dr. Jaume Clariana, al llarg de la seva Tesi Doctoral,” i aprofitant els coneixements
adquirits dins el grup, va realitzar la sintesi de 1’aminoalcohol racémic, rac-16. En el
segiient esquema 4 es mostra la ruta sintética desenvolupada i optimitzada pel Dr.
Clariana. Aquest esquema pretén donar una visio general de la primera part de la sintesi
que tracta la present Tesi Doctoral, aixi com els rendiments obtinguts en aquests passos
de sintesi. La descripcid de cada un dels passos queda recollit al capitol experimental

5.2.

o o o)
e) e) /CO/Z H
72% o © 71% OEt 63% \[( OFEt
i OEt ii iii
25 26 27 28

96:’V
i

\"
OH o) o)
HoN H,N ClH3N
2 940 2 OH  94% s OH
vi %
rac-16 rac-29 rac-24

(i) 1/2-CoCl,-6H,0, NaOAc-3H,0, NaOH. (ii) 1-bromoadamanta, 10% mol CoCl,(PPh3),, 10% mol
LaBr3-7H,0, CHCl3, 140°C en tub tancat. (jii) NaN3, CH3SO3H, DME. (iv) HCl(conc), reflux. (v) oxid de
propilé, EtOH. (vi) NaBHy, |5, THF.

Esquema 4 Sintesi del 1,2-aminoalcohol, rac-16, en forma racémica.

A partir del producte comercialment assequible acetoacetat d’etil, 25, es forma el
corresponent complex de cobalt (II), 26, en medi basic. Tal com s’ha comentat
anteriorment, la substitucio a la posici6 intercarbonilica d’aquests tipus de complexos ¢és
ben coneguda en el nostre grup d’investigacid. Aixi, el grup adamantil s’introdueix a la

cadena carbonada amb bon rendiment sota catalisi de cobalt (II) 1 lanta (III) a través

2 Jaume Clariana, Tesi Doctoral, Universitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra, 2000.
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d’un mecanisme radicalari, obtenint-se el producte de substitucio, 27. Aquest és submes
a una transposicié d’Schmidt, amb azida sodica i usant DME com a solvent. El nostre
grup d’investigacio>’ va proposar 1’us d’aquest dissolvent com a alternativa als
dissolvents clorats generalment usats en aquesta transposicio, ja que aquests, a les
condicions de reaccié poden resultar explosius.”® La hidrolisi acida del producte de
transposicid, 28, dona el corresponent clorhidrat d’aminoacid, rac-24, que al ser tractat
amb oxid de propilé s’obté 1’aminoacid en forma lliure, rac-29. La reduccié d’aquest
aminoacid amb hidrur de bor i sodi activat per iode dona el 1,2-aminoalcohol, rac-16,
en forma racémica.

El Dr. Clariana va dur a terme diversos intents per resoldre alguna mescla racémica per
tal d’obtenir algun dels productes de forma enantiopura, la derivatitzaci6 de diversos
productes de la ruta sintetica en forma de sal amb un acid o base quiral, i la posterior
cristal-litzacio selectiva de les corresponents sals diastereomériques no donaren resultats
positius.

Arribats en aquest punt, el nostre grup d’investigacid va orientar la seva atenci6 cap al
camp de les resolucions enzimatiques. Un timid intent va ser la repeticié de les
condicions experimentals descrites a un treball del grup de G.M. Whitesides,” emprant
I’aminoacilasa I com a enzim. La reaccid6 no va prosperar, s’ha de dir que ja esta
descrita la dificultat d’exit que presenta aquest metode quan es treballa en substrats
aminoacids on el primer carboni de la cadena lateral és un carboni quaternari.

Un dels grups d’investigacié punters en aquest camp ¢€s el grup del Prof. Vicente Gotor
de la Universidad de Oviedo. Tenint en compte que aquest grup ha publicat els darrers
anys diversos articles que feien referéncia a la resoluci6 de 1,2-aminoalcohols amb
&xit,”® es va decidir iniciar una col-laboracié. Les condicions optimes per a la resolucid
del aminoalcohol, rac-16, foren trovades per A. Luna dins del treball de la seva Tesi
Doctoral.’’ Arran d’una estada que realitza el Dr. Jaume Clariana en aquell grup
d’investigacid 1 que el posaren en contacte directe amb les técniques de resolucid

enzimatica, aquestes pogueren ser importades als nostres laboratoris.

27 Gélvez, N.; Moreno-Mafias, M.; Sebastian, R.M.; Vallribera, A. Tetrahedron 1996, 52, 1609-1616.

% (a) Peet, N.P.; Weintraub, P.M. Chem. Eng. News April 19, 1993; p4. (b) Hruby, V.J.; Boteju, L.; Li, G.
Chem. Eng. News October 11, 1993, p2.

%% Chenault, H.K.; Dahmer, J.; Whitesides, G.M. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6354.

3 Gotor, V. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2189.

31 Amparo Luna, Tesi Doctoral, Universidad de Oviedo, Oviedo, 2002.
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3.1.3 Resolucié enzimatica del 2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, rac-16

En la present Tesi Doctoral es van desenvolupar i adaptar aquestes técniques als nostres
laboratoris. La via finalment escollida fou la transesterificacidé del 1,2-aminoalcohol
protegit amb el grup N-benziloxicarbonil. L’esquema 5 mostra la protecci6 preévia del
grup amino del 1,2-aminoalcohol, rac-16, el producte de la qual és usat com a substrat

en la resolucié enzimatica.

OH 4 OH
HN PhCH,OCOCI O N
Na,COs5 Bn \g/
H,0 / THF
rac-16 74% rac-30
H OH
(@] NR
o
@]
o H OH Pseudomonas Cepacea %0
() +
TBME H OAc
rac-30 Bn/O\H/N S

Esquema 5 Resolucié enzimatica.

La proteccio del grup amino amb el grup benziloxicarbonil (Cbz) per obtenir 1I’1,2-
aminoalcohol protegit, rac-30, es va realitzar sense cap complicacid. Els detalls
experimentals de la resolucié enzimatica queden recollits en el capitol experimental 5.3
En aquesta es sobmet el 1,2-aminoalcohol protegit, rac-30, en preséncia d’acetat de
vinil, I’enzim Pseudomonas Cepacea, i1 TBME com a disolvent, a una agitacio
orbitalaria 1 temperatura constants durant un cert temps. L’enzim catalitza la
transesterificacio de 1’acetat de vinil amb el grup alcohol lliure del substrat. La
naturalesa proteica de I’enzim fa que el centre catalitic d’aquest contingui un entorn
quiral, aixo fa que la transesterificaci6 del substrat sigui més rapida per un enantiomer
que per I’altre. Controlant la conversi6 del procés obtindrem el resultat que ens
interessa, un producte enantiopur. Aixi, assolint una conversié al voltant del 60%
obtenim un producte de transesterificacio, 31, amb un excés enantiomeric moderat

(~75% e.e. (S)), per una altra banda, resta producte de partida inalterat, 30, perd amb

13
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>99% e.e. (R).** La conversi6 de la ressolucié depén de multiples factors com son la
temperatura, la concentracid dels reactius, la velocitat d’agitacio orbitalaria (agitacid
adient per al correcte funcionament dels sistemes enzimatics i biologics), la partida de
Pseudomonas Cepacea, i el temps. Es necessari el control simultani de tots els factors
per tal d’assolir la conversio desitjada. Un cop trobades les condicions, la repetitivitat de
la reaccio és total.

A tall d’exemple, a la taula 1 es mostra el diferent comportament d’activitat de 1’enzim
en funcid del seu origen. A; resoluci6 realitzada per A. Luna a Oviedo. B; resolucio als
nostres laboratoris amb enzim importat directament d’Oviedo. C; resoluci6 als nostres
laboratoris amb una nova partida d’enzim. En els tres cassos la resolucid és igualment
efectiva i repetitiva, només s’aprecia un lleuger canvi d’activitat catalitica en funcio de

I’origen de I’enzim.

Taula 1 Taula d’activitat en funci6 de 1’origen de I’enzim.

7°¢C) rp.m. Temps Conversio %e.e.31  %e.e.30
A |40 240 24h 54% 83 >99
B |40 240 26h 59% 73 >99
C (40 240 3%h 61% 71 >99

Aquesta resolucié enzimatica ha estat realitzada amb igual d’exit i reproduibilitat a
I’escala de gram. Aix0 fa que sigui un bon meétode d’obtencié del 1,2-aminoalcohol

enantiopur, 16, i sera la via usada en la present Tesi Doctoral per a la seva obtencio.

3.1.4 Obtenci6 del 1,2-aminoalcohol, 16, enantiopur

Un cop optimitzada la resoluci6 enzimatica, calia desprotegir el grup benziloxicarbonil
(Cbz). Aquesta transformacié es va realitzar mitjangant una hidrogenacié a pressid
atmosferica catalitzada per Pd sobre carboni al 10%, i usant com a disolvent una mescla
d’etanol absolut 1 acétic glacial (8:1) (esquema 6). Cal remarcar que 1’as de ’acid
acctic en aquesta desproteccio va resultar determinant per que aquesta es pogués dur a

terme.

32 Analisi realitzat per HPLC en I’estadi de derivat O-acetilat, 31, els parametres cromatografics queden
descrits a la part experimental 5.3.2.
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L OH OH
1) N H,>N
B R H, / Pd 23
o EtOH / AcOH
87 % 16
30
H OH L >99% e.e
_O__N Resoluci6 e
Bn \ﬂ/ enzimatica +
0 H OAc H OAc
o O 8 e
rac-30 recristal-litzacio E

73% e.e.

(6]
@31

95% e.e.

Esquema 6 Desprotecci6 del grup Cbz.

Fou a la mateixa Universidad de Oviedo on el producte de la resolucié enzimatica
enantiopur, 30, va ser transformat en el corresponent perclorat del 1,2-aminoalcohol
enantiopur, 16, 1 el Prof. Santiago Garcia-Granda va poder realitzar un espectre de
difraccio de raig-X. El resultat és el mostrat a la Figura 4, i revela que I'l,2-

aminoalcohol enantiopur és de configuraci6 absoluta R.

Fr;
[ &

Figura 4 Estructura de raig-X del derivat perclorat del producte 16.

També es van realitzar diversos intents per obtenir I’enantiomer S enantiopur. Recordem
que les mescles racémiques poden cristal-litzar de dues maneres: formant cristalls
racémics (50% de molécules R i 50 % de molécules S), o formant un 50 % de cristalls
de molécules R i un 50% de cristalls de molécules S. Si el producte prefereix formar
cristalls racémics llavors €s factible 1’enriquiment en % e.e. La recristal-litzacié de 31 en
cter dietilic 1 penta va donar lloc a un solid cristal-li que per HPLC va resultar ser una
mescla racémica. En soluci6 resta I’enantiomer S de 1’acetat del (25)-2-(1-adamantil)-2-

(N-benziloxicarbonil)aminoetanol, 31, en un 95% e.e. (esquema 6).
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En aquests moments disposavem dels dos enantiomers S (95% e.e.) i R (>99% e.e.).
L’enantiomer R presenta justament la quiralitat inversa respecte el seu analeg tert-
leucinol (S) assequible comercialment. Per tant, els lligands quirals derivats de
I’aminoalcohol R, no només presentaran una cadena més volumosa sind que es
presenten com a alternativa real al (S,S)-fert-Bu-Box quan es busqui una demanda de

quiralitat inversa en les reaccions de catalisi asimetrica.

16



3.Resultats

3.2 Sintesi de Pauxiliar quiral (4R)-4-(1-
adamantil)oxazolidin-2-ona, 32, enantioméricament pur

Durant el procés de desproteccio dels productes derivats de la resolucié enzimatica, més
concretament, la desproteccio de I’acetat, 31, en medi basic, per tal d’obtenir el

producte, ent-30, es va aillar un nou compost identificat com ent-32 (esquema 7).

H OH
0N
o Oy 8
H  OH H  OAc O 7
0 e HOIIM g Oy S ent-30
o = MeOH 0 z %
e K,COj3 .
oi30 51 H,0 / MeOH A o
HN.s
@ ent-32

Esquema 7 Desprotecci6 de I’acetat i obtenci6 del nou auxiliar quiral.

El producte ent-32 t¢ una estructura andloga als magnifics auxiliars quirals
desenvolupats per Evans i col. Aquesta reaccid es va repetir amb 1’enantiomer ent-31,
aixi es va sintetitzar de forma enantiopura la (4R)-4-(1-adamantil)oxazolidin-2-ona, 32.

En I’esquema 8 es mostra com s’ha produit la ciclacié fins a anell oxazolidinona. La
primera etapa comporta la desproteccié del grup acetat, un cop desprotegit €s quan la
ciclaci6 és posible. Aquests tipus de ciclacions ja han estat descrits a la literatura,” la

identificacid d’alcohol benzilic al cru final de la reaccid ens confirma el mecanisme.

O L 3
O‘{r\o' }‘O
/

Bn HN.R HNR OH

MeOH / H,0
32

Esquema 8 Mecanisme de formacié de I’anell oxazolidinona.

33 Benedetti, F.; Norbedo, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 10071.
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Aquests tipus d’auxiliars quirals ja han estat usats, 1 amb ¢xit, per al nostre grup
d’investigacié en sintesi diastereoselectiva.’® L’assaig de D’efectivitat d’aquest nou

compost com auxiliar quiral obre una nova via de recerca.

34 (a) Moreno-Maiias, M.; Sebastian, R.M.; Vallribera, A.; Carini, F. Synthesis 1999, 1, 157. (b) Clariana,
J.; Géalvez, N.; Marchi, C.; Moreno-Mafas, M.; Vallribera, A.; Molins, E. Tetrahedron 1999, 55, 7331.
(¢) Galvez, N.; Molins, E.; Moreno-Mafias, M.; Sebastian, R.M.; Serra, N.; Trepat, E.; Vallribera, A. J.
Heterocyclic Chemistry 2000, 37, 895. (d) Lumbierres, M.; Marchi, C.; Moreno-Maiias, M.; Sebastian,
R.M.; Vallribera, A.; Lago, E.; Molins, E. Eur. J. Org. Chem. 2001, 2321. (¢) Marchi, C.; Trepat, E.;
Moreno-Maiias, M.; Vallribera, A.; Molins, E. Tetrahedron 2002, 58, 5699.
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3.3 Sintesi del lligand (R,R)-Adam-Box, 17, enantiopur®

El Dr. Jaume Clariana en el transcurs de la seva Tesi Doctoral va treballar en la sintesi
del lligand Adam-Box, en la seva forma racémica. En la present Tesi Doctoral s’ha
optimitzat i escalat la seqiiéncia per tal de convertir-la en una sintesi efectiva a escala

preparativa abans d’aplicar-la al 1,2-aminoalcohol, 16, enantiopur.

3.3.1 Obtencio de la N,N’-bis-[(1R)-(1-adamantil)-2-hidroxietil]-2,2-dimetil-1,3-
propanodiamida, 34.

Aquest pas esta inspirat en la sintesi del seu homoleg fert-Bu-Box realitzada per D.A.
Evans.”® Es va procedir a la preparacid de 33, a partir del corresponent diacid amb
clorur d’oxalil i dimetilformamida catalitica, tot en el si de clorur de metil¢ anhidre. El
producte 33 es destil-la com un liquid transparent i es guarda herméticament tancat al
congelador fins al seu us, 1"aparicid6 d'un solid blanc és indicador de la formacio del
diacid, 1 per tant, de 1'estat del producte. Aquest diclorur es fa reaccionar amb dos
equivalents d’aminoalcohol enantiopur 16, en clorur de metilé i excés de trietilamina

per tal de donar la bis(hidroxiamida) 34, amb un rendiment del 83 % (esquema 9).

OH OH OH

HoN R H H
N N
T CHClL, . O O
16 Rdt = 83% @
Esquema 9 Sintesi de I’intermedi de bishidroxiamida, 34.

3.3.2 Obtencio del (R,R)-Adam-Box, 17

Tant en la Tesi del Dr. Jaume Clariana com en la present Tesi Doctoral s’ha treballat en

la optimitzacié d’aquests ultims passos de la sintesi. A la literatura es troba que la

35 Clariana, J.; Comelles, J.; Moreno-Maiias, M.; Vallribera, A. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1551.
3% Evans, D.A.; Peterson, G.S.; Johnson, J.S.; Barnes, D.M.; Campos, K.R.; Woerpel, K.A. J. Org. Chem.
1998, 63, 4541.
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ciclacié final per a la formacié dels dos anells d’oxazolina es pot realitzar des de la
bishidroxiamida, 34, de forma directa (A), o bé passant per un intermedi de

biscloroamida, 35, (B, C).

OH OH Oj><(0
k/H H A el
:R N\g><g/N R %R/N N
0 °. jap
B C
. R 4
RN NR
DU
35

Figura 5 Vies plausibles per a la formacio del (R,R)-Adam-Box, 17.

En la taula 2 es mostren les condicions descrites per Masamune® i Evans®’ quan
aplicaven el pas A per a la sintesi de I’analeg tert-Bu-Box, 1 el resultat obtingut quan

s’ha aplicat al substrat de bishidroxiamida, 34.

Taula 2 Exercici comparatiu dels resultats per al Pas A entre les condicions descrites
quan es treballa amb el grup tert-butil 1 quan s’apliquen al grup adamantil.

Producte. Condicions. Reactius. Dissolvent. Rdt. (%)

Evans

2p-TsCl

CH,Cl,

7§(N T UNEt;, DMAP .

o O
T .
Masamune  (CHj3),SnCl; cat. Xile 88
7
(6] O
ﬁ,ﬁ E UNEGDMAP ) 4
) ans
; Y 2p-TsCl e
Masamune (CH3),SnCl; cat. Xile 54

37 Evans, D.A.; Burgey, C.S.; Paras, N.A.; Vojkovsky, T.; Tregay, S.W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,

5824.
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Amb les condicions probades s’obtenia el producte de ciclaci6 Adam-Box, 17, pero els
rendiments obtinguts no eren molt bons. Calia buscar unes condicions que aportessin un
bon rendiment i total repetitivitat del procés per tal de poder obtenir el (R,R)-Adam-
Box, 17, d’una manera més eficient. Tal i com es mostra a la figura 5, existeix
I’alternativa de passar per I’intermedi d’N,N-bis-[(1R)-(1-adamantil)-2-cloroetil]-2,2-
dimetil-1,3-propanodiamida, 35, abans d’una ciclaci6é en medi basic per acabar obtenint
I’heterocicle Adam-Box. La segiient taula 3 mostra els resultats obtinguts durant el

procés d’optimitzacié d’aquest ltim pas de la sintesi.

Taula 3 Rendiments dels passos B i1 C en funcié de les condicions.

Pas. Reactius. Dissolvent. Temperatura. Rdt. (%)
SOCl, Tolue Reflux 94
140°C
NEt Tol 65
____________________________________ P wbtancay
C CH3CN/CH2C12/K2CO3/H20 Reflux 90

L’ optimitzacio del pas B s’ha aconseguit fent reaccionar el producte 34 amb clorur de
tionil que ha estat préviament purificat, destil-lant-lo primer sobre quinolina, i
redestil-lant-lo sobre oli de llinosa.*® El que sera 1Gltim pas (C) de la sintesi és el que ha
donat més complicacions. Una revisio bibliografica revela multitud de metodes per
aquest tipus de ciclacions. Van ser unes condicions préviament descrites” les que van
permetre una ciclacioé total amb bon rendiment, simplement utilitzant carbonat potassic

en el si d'una barreja de dissolvents que permetin una homogeneitat total del sistema.

¥ VOGEL’S Textbook of Practical Organic Chemistry, Fifth Edition, (Longman Scientific and
Technical) 1989, p466.
3 Andrus, M.B.; Asgari, D. Tetrahedron 2000, 56, 5775.
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3.4 Sintesi del lligand (R,R)-Adam-pybox, 18, enantiopur

En la present Tesi Doctoral s’ha desenvolupat la sintesi del 2,6-bis[4’-(R)-(1-
adamantil)oxazolin-2’-il]piridina, 18, (R R)-Adam-pybox, de forma enantiopura. Com
en el cas de I’Adam-Box, aquesta sintesi ha estat assajada i optimitzada, primerament en
forma racémica, abans de ser aplicada a la forma enantiopura per obtenir el lligand
quiral.

A la literatura,'' es troba que la sintesi dels lligands “tipus pybox” és paral-lela a la
sintesi del lligand Adam-Box. L’esquema 10 mostra els passos de sintesi per a la

formacio del lligand quiral (R,R)-Adam-pybox.

OH

H,N.R
N
¢l H | Ho ¢ C|

16 UNEt,, CHCI4 NaOH N

+ 2S0Cl,, reflux @ CILZ(%/’S/I-'\;ZCOIz
3 e
\H/(j\n/ reflux

Esquema 10 Sintesi del lligand (R,R)-Adam-pybox, 18.

Es necessaria la preparacio prévia del diclorur de I’acid piridin-2,6-dicarboxilic, 36, a
partir del corresponent diacid amb clorur de tionil a reflux. Llavors es fan reaccionar un
equivalent del diclorur d’acid, 36, amb dos equivalents del 1,2-aminoalcohol, 16, en
presencia de trietilamina en cloroform. Seguidament, s hi addiciona clorur de tionil, i es
manté el sistema a reflux. S’ailla I’intermedi biscloroamida, N,N’-[(1R)-(1-adamantil)-
2-cloroetil]-piridin-2,6-diamida, 37. Aquest intermedi es purifica mitjangant
cromatografia en columna previ el seu us en la ciclaci6 final.

En la ciclacio de I’intermedi biscloroamida, 37, cap a la formacié dels anells oxazolina
s’allibera una molécula de clorur d’hidrogen. Per tant, el medi basic és necessari per que
aquesta es doni. Es varen assajar diferents sistemes de base amb diferents dissolvents

per optimitzar aquesta ciclacid, la taula 4 mostra els resultats obtinguts.
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Taula 4 Rendiments de 1’etapa de ciclaci6 de 37 en funci6 de les condicions.

Base. Dissolvent. Temperatura. Temps Rdt. (%)
DBU Eter Reflux 4 dies (a)
NaOH MeOH/H,0 Reflux 1 dia (b)
"""""""""""" CH;CN/CH.Cl, — _
NaOH ’ 2 Reflux 2 dies 57
MCOH/HQO

(a) Conversio alta de la reaccio. Problemes en 1’aillament del producte.
(b) Conversi6 nul-la de la reaccié per 'H-RMN.

Entre totes les condicions probades, foren les que usaven NaOH com a base, i CH3CN /

H,O / CH)Cl, /

MeOH com a mescla de dissolvents la que donaren millor resultat.

Aquesta mescla permet una total dissolucid dels reactius, a més, el producte final hi és

insoluble, aixi, al final de la reacci6 s’ailla el (R,R)-Adam-pybox, 18, mitjancant una

simple filtracio.
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3.5 Catalisi asimetrica en la reaccio de ciclopropanacio

3.5.1 Introduccio

El ciclopropa és la unitat cicloalcanica més petita possible, €s una estructura que sempre
ha fascinat als quimics organics, no només per la seva peculiaritat estructural, sind
també per qué aquesta es troba com a subunitat en diversos productes naturals. Els
ciclopropans també¢ han estat usats com a intermedis per a la sintesi de cicloalcans més
funcionalitzats i compostos aciclics.

Existeixen diversos métodes generals per la formacié de la unitat ciclopropanica,
basicament tots parteixen d’una estructura olefinica (esquema 11); entre els diversos
metodes volem destacar la halometilenaci6 catalitzada per metalls de transicid (tipus
“Simmons-Smith”) (eq. 1), la descomposici6é de diazoalcans catalitzada per metalls de

transicio i1 addici6 del carbe (eq. 2), i I’addicié nucleofila seguida de tancament d’anell

(eq 3).

e

>:< RCHN,
catalitzador @)

R
>:< RCH-LG
EWG EWG ”‘LG EWG (3)
R R

Esquema 11 Métodes generals de formacio de la unitat ciclopropanica.

L’addicié d’un carb¢ a un doble enllag (eq 2, esquema 11) és potser el metode més
ampliament estudiat i aplicat per a la formacié de ciclopropans. Els carbens son especies
molt reactives 1 els metodes per generar-los son la descomposici6 térmica o fotoquimica
de diazocompostos, aquesta descomposicidé també pot estar catalitzada per metalls de

transici6.** Un gran nombre de sals metal-liques (Ni, Pd, Cu, Fe, Co, Ru, Zn, U, Os) s6n

% Revisions de la reaccié de ciclopropanacio catalitzada per metalls de transicio: (a) Lebel, H.; Marcoux,
J.F.; Molinaro, C.; Charette, A.B. Chem. Rev. 2003, 103, 977. (b) Doyle, M.P.; Protopopova, M.N.
Tetrahedron 1998, 54, 7919.
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capaces de descomposar els diazoderivats per donar la corresponent espécie carbenoide
1 fer que aquesta s’inserti a I’olefina per a la formacid de la unitat ciclopropanica. La
utilitzacié de sals metal-liques per aquest tipus de descomposicions son particularment
interessants, ja que 1’is addicional de lligands quirals per aquests metalls ens condueix a
la catalisi asimetrica en la reaccié de ciclopropanacio.

El diazometa és el diazoderivat més simple, tot i que un gran nombre de sals
metal-liques catalitzen la descomposicié d’aquest, el pal-ladi es mostra com el més
efectiu. L’alta activitat catalitica del pal-ladi contrasta amb la baixa capacitat d’induccio6
d’asimetria.”’

Els a-diazoesters son els diazoderivats més estudiats, aquests tenen menys tendéncia a
la formaci6 de dimers i/o trimers a través del carbe. Un ampli rang de metalls (Cu, Rh,
Ru, Co, Fe, Pd, Os, Pt, Cr i altres) han estat descrits per a la descomposicié de o-
diazoesters. En general, els carbens de Rh, Ru, Co 1 Cu reaccionen preferiblement amb
olefines enriquides electronicament, mentre que els carbens de Pd reaccionen més
rapidament amb les olefines més empobrides.

Al 1966 Nozaki e al”” van descriure el primer exemple de reaccio de ciclopropanacio
intermolecular enantioselectiva catalitzada per un complex quiral de coure. La
descomposicid del diazoacetat d’etil catalitzada per el complex de coure de la
salicilaldiimina quiral, 38, va donar un 6% e.e. dels corresponents cis i trans
ciclopropancarboxilats (esquema 12). La trascendéncia d’aquests resultats ha anat molt
més enlla, ja que fou el primer cas d’induccié d’asimetria en una reaccié usant un

catalitzador quiral, el que a partir de llavors es coneix com a catalisi asimeétrica.

@C :
v\© “'CO,Et

Ph
y— 6% e.e.
Ph +
(1 mol %)
+
NN N
N,CHCO,Et 72% Ph COE
6% e.e.

Esquema 12 Ciclopropanaci6 de I’estire catalitzada per un complex quiral de coure (II).

* Denmark, S.E.; Stavenger, R.A.; Faucher, A.M.; Edwards, J.P. J. Org. Chem. 1997, 62, 3375.
42 (a) Nozaki, H.; Moriuti, S.; Takaya, H.; Noyori, R. Tetrahedron Lett. 1966, 43, 5239. (b) Nozaki, H.;
Takaya, H.; Noyori, R. Tetrahedron 1968, 24, 3655.
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Tot 1 que els excessos enantiomerics obtinguts eren forga baixos, aquest fou un exercici
que va sentar les bases per a una posterior optimitzacié dels lligands. A les Ultimes
decades s’han sintetitzat i provat centenars de lligands quirals en els processos
catalitzats per coure. Concretament en el cas de la ciclopropanacio, el treball de Nozaki
fou proseguit per el seu estudiant Aratani,” qui va modificar el complex quiral (39 en
figura 6) de coure fins assolir uns valors 60-70% e.e. No obstant aixo, I’aveng més

442
“% amb els

significatiu en diseny de lligands per al coure fou contribucié de A. Pfaltz
seus lligands nitrogenats bidentats tipus semicorrines de simetria C, (40 en figura 6), en
aquest cas el nivell d’enantioinducci6é s’eleva fins un 93% e.e. Finalment, i com a
conseqiiéncia del treball de Pfaltz, es desenvolupen les estructures de bis(oxazolina).
Evans et al,** amb el lligand (S,S)-tert-Bu-Box (3 en figura 6) obté¢ >99% c.e.,

3,46
1>

paral-lelament, Masamune et al,”"> amb una nova estructura de bis(oxazolina) (41 en

figura 6) obté fins a un 94% e.e.

Me H CN
g R N
AN A o O \‘><r
N\/S\ . w \)
O’ST;O N N Ph N N Ph
2 N N z
HOMe,C CMe,OH Ph Ph MesC CM
39 2 a0 2 41 ¥ 3
Aratani (1975) Pfaltz (1988) Masamune (1990) Evans (1991)

Figura 6 Evoluci6 dels inductors d’asimetria en la reacci6 de ciclopropanacio.

D’altra banda, han aparescut a la literatura multitud de sistemes catalitics per a la
ciclopropanacié intermolecular enantioselectiva que no s’han limitat a 1’s de coure,
sind que també a complexes de Rh, Co, i Ru amb diversos lligands quirals. Pero si el
ruteni presenta poca activitat catalitica, el cobalt 1 el rodi presenten un baix nivell
d’enantioseleccio.

Recentment, també s’han realitzat esforgos per a la recuperacio del catalitzador al final
de la reaccio, aixi, s’han ancorat estructures de bis(oxazolina) a polirners47 1 a diferents

suports solids* i s’ha estudiat la seva activitat catalitica i recuperacio.

43 (a) Aratani, T.; Yoneyoshi, Y.; Nogase, T. Tetrahedron Lett. 1975, 21, 1707. (b) Aratani, T.;
Yoneyoshi, Y.; Nagase, T. Tetrahedron Lett. 1977, 30, 2599. (c) Aratani, T.; Yoneyoshi, Y.; Nagase, T.
Tetrahedron Lett. 1982, 6, 685. (d) Aratani, T. Pure & Appl. Chem. 1985, 1839.

* (a) Fritschi, H.; Leutenegger, U.; Pfaltz, A. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 1553. (b) Miiller, D.; Umbricht,
G.; Weber, B.; Pfaltz, A. Helv. Chim. Acta 1991, 74, 232.

4 Evans, D.A.; Woerpel, K.A.; Scott, M.J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 430.

* Lowenthal, R.E.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7373.

47 Burguete, M.L; Fraile, J.M.; Garcia, J.I.; Garcia-Verdugo, E.; Luis, S.V.; Mayoral, J.A. Organic Lett.
2000, 3905.
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3.5.2 Mecanisme de la reaccio de ciclopropanacio catalitzada per coure

El mecanisme de la reaccié de ciclopropanacié de diazocompostos a olefines catalitzada
per coure ha estat motiu de discussid de la comunitat cientifica al llarg de molts anys, i
encara avui, diversos grups d’investigacid centren els seus esforcos per al seu
aclariment, ja sigui per un millor enteniment del mecanisme com per justificar a nivell
tedric ’estereoinduccid del procés. Sens dubte, una millor comprensié del mecanisme
comportara facilitats a I’hora de dissenyar sistemes catalitics més eficients.*

Hi ha alguns aspectes del mecanisme de la reaccid que semblen clars. Un punt
important a tenir en compte €s 1’estat d’oxidacié del coure en el seu estat de catalitzador
actiu. S’ha observat que els complexes de Cu(Il) sén reduits a Cu(I) en les condicions
de reaccio, aixi, existeix un conscens general que el catalitzador actiu és una especie de
Cu(I), independentment de 1’estat d’oxidaci6 del coure en el complex introduit com a
pre-catalitzador.

També¢ és generalment acceptat que la ciclopropanacié catalitzada per coure passa per
un intermedi coure-carbe (42 a esquema 13), aquest es forma per associacio del metall
amb el diazoderivat amb la corresponent extrusié de nitrogen. Els detalls d’aquest
procés no estan del tot coneguts, perd recentment, s’han detectat per RMN alguns
complexos coure-carbé com a intermedis en la reaccié de ciclopropanacio.”® A més,
s’ha resolt una estructura per difraccio de raig-X on el coure esta coordinat al
diazoderivat,”' complex que posteriorment extrueix nitrogen per a la formacié del
complex coure-carb¢. D’altra banda també s’ha pogut resoldre per difraccié de raig-X
un complex ruteni-carbé,”® aquest mateix complex ha mostrat activitat envers la
ciclopropanacio quan s’ha fet reaccionar amb una olefina de forma estequiometrica. Per
tant, s’accepta que la reaccid de ciclopropanacié catalitzada per metalls de transicid
passa a través d’un intermedi metall-carbe.

El segiient esquema 13 mostra esquematicament el mecanisme de la ciclopropanacid

catalitzada per coure (I).

48 Fraile, J.M.; Garcia, J.I.; Mayoral, J.A.; Tarnai, T.; Harmer, M.A. J. Mol. Cat. 1999, 186, 214.

¥ Kirmse, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1088.

>0 Straub, B.F.; Hofmann, P. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 1288.

3! Straub, B.F.; Rominger, F.; Hofmann, P. Organometallics 2000, 19, 4305.

52 Nishiyama, H.; Aoki, K.; Ttoh, H.; Iwamura, T.; Sakata, N.; Kurihara, O.; Motoyama, Y. Chem. Letters
1996, 1071.
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Esquema 13 Mecanisme de ciclopropanacio catalitzada per coure (I).

El complex de coure (I), 43, en fase homogenia coordina facilment amb una olefina ja
que aquesta normalment esta en excés. El diazoderivat desplaca la olefina del centre
metal-lic, es forma el complex de coure(I), 44, on el diazocompost coordina per 1’oxigen
i el nitrogen terminal. Aquest complex extrueix nitrogen rapidament per formar-se
I’espécie carbénica de coure(Ill), 42. La formaci6 d’aquest carbé és ’etapa determinant
de la velocitat de reacci6. Tal com es mostra a I’esquema 13, per la formacio de I’anell
de ciclopropa des de I’espécie carbénica es postulen dos mecanismes diferents; un
mecanisme concertat, on es passaria per un estat de transicié on la olefina s’inserta al
carbe, 46, 1 un mecanisme a dos passos on es passaria per un intermedi
metal-lociclobuta, 47. El mecanisme d’aquest pas és encara motiu de discussid, ambdos
mecanismes condueixen a la formaci6 de ’anell de ciclopropa, que resta complexat al
centre metal-lic, 48, el desplacament d’aquest per una nova molécula d’olefina comporta
la regeneraci6 de I’espécie cataliticament activa, 43.

Norrby et al> han portat a terme estudis mecanistics d’aquesta reacci6. La combinaci6
dels estudis cinctics de correlacions de Hammet, els efectes cinétics d’isotop i els
calculs computacionals conclouen en que la inserci6 de la olefina a I’espécie carbénica
per a la formacio del ciclopropa passa de forma concertada i no a través d’un intermedi

metal-lociclobuta, aquesta ultima opci6 seria la cineticament desafavorida. Nakamura et

53 Rasmussen, T.; Jensen, J.F.; Ostergaard, N.; Tanner, D.; Ziegler, T.; Norrby, P.O. Chem. Eur. J. 2002,
8, 177.
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al’* i Mayoral ef al’”” han realitzat també estudis computacionals per a la mateixa reaccio
amb sistemes catalitics diferents, arriben a la mateixa conclusid, la insercidé de la olefina

a I’especie carbenica passa de forma concertada.

3.5.3 Preparacio del catalitzador i formacié de I’espécie cataliticament activa

A la literatura trobem que el coure s’introdueix als sistemes catalitcs per a la
ciclopropanacié de diverses formes. Alguns autors opten per introduir-lo en forma de
coure(Il), 1llavors el diazoderivat o algun agent extern reductor com la hidrazina el
redueix a coure(I). Altres autors opten per introduir-lo ja en forma de sal de coure(I).
Una de les sals de coure(I) més utilitzades ¢és el triflat de coure(I), aquesta és una
espécie molt inestable a 1’aire 1 especialment sensible a la humitat. La ra¢ de I’us
d’aquesta sal de coure rau en que el triflat és un ani6 molt poc coordinant i es maximitza
la coordinaci6 entre el lligand i el metall. Aixi, es minimitza I’existéncia de coure en
solucié sense entorn quiral, espécie que catalitzaria la reaccié perd sense cap mena
d’induccié d’asimetria. A la vegada, un anié poc coordinant, és important per una bona
activitat del catalitzador, ja que aquest no satura les vacants de coordinacié del centre
metal-lic necessaries per I’activacié dels reactius.

El procediment experimental seguit per a la preparacio del pre-catalitzador en la present
Tesi Doctoral és el descrit per Mosset et al’® per altres lligands bis(oxazolina). El
complex Cu(TfO)(CsHe)12, es disposa sota atmosfera d’argd i condicions anhidres, el
corresponent lligand quiral s’hi addiciona en excés respecte el metall, s’addiciona el
dissolvent i es deixa agitant el sistema a temperatura ambient durant dues hores per tal
que el complex, 50, es formi. La solucié un cop filtrada presenta una tonalitat verdosa 1
s’afegeix directament al bald de reaccid que conté 1’olefina, és en aquest moment quan

es forma I’espécie cataliticament activa, 43 (esquema 14).

+

R R
(R,R)-Adam-Box Cu(TfO)(CeHe)1/2 i “cu = *CN*CU_ _T
(S,S)-t-Bu-Box CHCl3 . g -

3017 50 43

Esquema 14 Formaci6 de I’espécie cataliticament activa, 43.

3% Suenobu, K.: Itagaki, M.; Nakamura, E. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 7271.

> Mayoral, J.A.; Fraile, J.M.; Garcia, J.1.; Martinez-Marino, V.; Salvatella, L. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123,7616.

3¢ Mosset, P.; Boulch, R.; Scheurer, A.; Saalfrank, R.-W. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1023.
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3.5.4 Ciclopropanacio del 1,1-difeniletile, 51

La primera olefina que es va escollir per comprovar I’activitat catalitica i
enantioinductora del nou lligand quiral (R,R)-Adam-Box, 17, va ser el 1,1-difeniletile,
51 (esquema 15). Evans et al obtenen excel-lents resultats quan utilitzen aquesta olefina
amb (S,5)-tert-Bu-Box, a més, la disubstitucid en la posicido 1 de la olefina evita el
problema de la diastereoselectivitat cis/trans del sistema catalitic.

La reacci6 es va dur a terme tal i com queda descrit a I’apartat experimental 5.7.2. Cal
remarcar que 1’0s de tamissos moleculars (4A) va resultar ser decisiu per qué la reacci6
tingués lloc. També es va assajar 1'is de MgSOyanny com agent dessecant, pero la

reaccio no tenia lloc en preséncia d’aquest.

(CUOTf)2C6H6
17
Ph 1% mol cat.
=+ N,CHCOOE L phy— ICOOE
Ph CHClj Ph
51 MS 4A 52

Esquema 15 Ciclopropanacio del 1,1-difeniletile, 51.

A la segiient taula 5 s’exposen els resultats obtinguts en la ciclopropanacio del 1,1-
difeniletile amb diazoacetat d’etil, i es comparen amb els resultats obtinguts per D.A.
Evans® quan utilitza el lligand quiral (R,R)-tert-Bu-Box. S’observa com amb I’augment
d’impediment estéric introduit amb el nou lligand (R,R)-Adam-Box s’obté un nivell
d’enantioinduccio 1 un rendiment comparables al del seu analeg. La reaccié es du a
terme a 0°C 1 1’addici6 del diazoacetat d’etil ha de ser molt lenta. Aquest fet és crucial a
I’hora d’optimitzar el rendiment, ja que aixi es minimitza la formacié de subproductes

de reaccio com son el fumarat i el maleat de dietil.

Taula 5 Resultats de la ciclopropanaci6 del 1,1-difeniletile.

Dissolvent Rendiment %e.e.”
(R,R)-tert—Bu-Boxb CHCl; 70% >99%e.e. (S)
(R,R)-Adam-Box CH,(Cl, - 97.5%e.e. (S)
(R,R)-Adam-Box CH,Cl, 75% 97.5%e.e. (S)
(R,R)-Adam-Box CHCl; - >98%e.e. (S)

(a) Determinat per HPLC. Condicions descrites a 1’apartat 5.7.2
(b) Resultat obtingut per D.A. Evans.
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El 2,2-difenilciclopropancarboxilat d’etil, 52, obtingut usant el (R,R)-Adam-Box es va
hidrolitzar amb NaOH al 25% en MeOH i a la temperatura de reflux durant una nit. Es
va obtenir el corresponent acid 2,2-difenilciclopropancarboxilic, el poder rotatori del
qual (Ja]p= +163° (c=1.16, CH,Cl,)) ens va permetre assignar una configuracio S del
centre estereogenic amb comparacid a la descrita per D.A. Evans ([a]p= +212°
(c=0.285, CHCls)).* Per extensio, s’assigna una configuracié absoluta S al centre
estereogeénic del (5)-2,2-difenilciclopropancarboxilat d’etil obtingut en la reaccido de
catalisi. Cal esmentar que €s dels pocs cassos presents en la literatura on s’utilitza el

lligand no comercial (R, R)-tert-Bu-Box.

3.5.5 Ciclopropanacio de ’estire, 53

La segona olefina escollida per a la comparacié d’activitats catalitiques va ser 1’estire.
En aquest cas la olefina ens condueix cap a un producte de ciclopropanacié amb la
formacié de dos nous centres estereogénics, per la qual cosa, ara s’haura de tenir en
compte la diastercoselectivitat cis/trans del sistema catalitic. Les condicions
experimentals son les mateixes que les descrites per el 1,1-difeniletile, simplement s’ha
canviat I’olefina (esquema 16). La reaccio s'ha realitzat a temperatura ambient. La taula
6 mostra els resultats obtinguts i la seva comparacié amb els obtinguts per D.A. Evans

amb el seu (S,5)-tert-Bu-Box.

Taula 6 Resultats de la ciclopropanaci6 de I’estire.

Dissolvent  Rendiment cis/trans’ %e.e.cis® %e.¢".trans
(S,S)-tert-BuBox® CHCl; 77% 27:73 97% 99% (R,R)
(R,R)-Adam-Box CHCl; 56% 25:75 - 94% (S,S)
(R,R)-Adam-Box CHCl; 56% 25:75 - 90% (S,S)

(a) No es va obtenir prou resoluci6 de pics per HPLC.

(b) Determinada per GC.

(c) Resultat obtingut per D.A. Evans.

(d) Determinat per HPLC. Condicions descrites a 1’apartat 5.7.3
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(CUOTf)2C6H6
17 VA
Ph 1% mol cat. Ph "COOEt
\—+ N,CHCOOEt > .
CHCl4
MS 4A S/\'S
53 Ph "ICOOEt 54

Esquema 16 Ciclopropanaci6 de ’estire.

Aquesta reaccid presenta una activitat diferent en funcié del lligand quiral emprat.
Evans descriu que el (S,S5)--Bu-Box ¢s actiu a 0°C per aquesta reaccio, mentre que el
(R,R)-Adam-Box necessita la temperatura ambient per que la reaccid tingui lloc. La
enantioselectivitat per al ciclopropa trans és comparable a la del seu analeg, mentre que
la diastereoselectivitat cis/trans no es veu alterada per 1’augment d’impediment estéric.
Els diastereoisomers cis/trans s’han pogut separar per cromatografia en columna i s’han
identificat a partir de les seves dades espectroscopiques descrites a la literatura. El
ciclopropa trans, en comparacidé amb els seus valors de poder rotatori [a]p= +298° (c=
0.255, CH,CL), (Lit.* [a]o= +296° (c= 0.88, CHCl;)) presenta una configuracio (S,S),
aixi s’ha obtingut el trans-(1S5,25)-2-fenilciclopropancarboxilat d’etil, 54. Per tant, es té

accés a I’enantiomer del producte que s’obté amb el lligand comercial.

3.5.6 Models per a la comprensio de I’estereoselectivitat

Un cop entes el mecanisme de la reaccid de ciclopropanacid catalitzada per coure,
aquest es pot extender a la seva versi6 asimétrica quan s’usen lligands quirals. El pas
clau per a la estereoselectivitat de la reacci6 €s la insercié de la olefina al carbe, en un
sol pas es formen dos nous enllacos. Per tant, és en aquest pas on s’han de reunir tots els
requeriments del sistema catalitic necessaris per una bona diastereoselectivitat i
enantioselectivitat.

Pfaltz et al*** descriu un model per explicar I’estercoselectivitat en la reaccio de
ciclopropanaci6 catalitzada per coure usant semicorrines com a lligand quiral, aquest és
del tot extensible als lligands bis(oxazolina) que presenten simetria C,.

El model de Pfaltz aplicat al nostre sistema catalitic es mostra a la figura 7, on es
justifica la formacié d’un enantidmer majoritari. L’elevada discriminaci6é facial del

carbe respecte 1’aproximacio de 1’olefina s’atribueix a les repulsions esteériques existents
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a l’estat de transicio entre el grup alcoxicarbonil i un dels substituents de la
bis(oxazolina). Aixi, I’atac per la cara si del carbe estara afavorit respecte el de la cara
re, el que comporta una formaci6é majoritaria del ciclopropa de configuraci6 absoluta S,

resultat que s’adiu amb els resultats experimentals.

atac si

atac re atac si

e
i .
) R

N

...,,"I//H

COOEt

Pro-Ciclopropa trans. Pro-Ciclopropa cis.

Figura 8 Atacs de la olefina a I’espécie carbénica. Diastereoselectivitat.

La diastereoselectivitat cis/trans en aquest sistema ve governada per I’impediment
esteric entre el grup alcoxicarbonil i els substituents del doble enlla¢ de la olefina. Aixi,
un augment en I’impediment estéric del grup ester del diazoderivat comportara un
augment en la diastereoselectivitat a favor del cicloaducte trans del producte obtingut.

En la figura 8 s’observa com en 1’atac preferent si la selectivitat afavoreix la formacid
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de la olefina trans, ja que el corresponent estat de transicid presenta menys impediment
esteric. Aquest resultat també concorda amb el trobat experimentalment.

Mayoral et al inclouen en els seus calculs computacionals un apartat per justificar la
naturalesa de D’estereoselectivitat d’aquesta reaccid. Els resultats d’aquests calculs
reafirmen el model de Pfaltz com un bon model per entendre I’estereoselectivitat del
procés quan es treballa amb lligands de simetria Cs.

Gali Drudis Solé, al llarg de la seva Tesi Doctoral al Departament de Quimica de la
UAB, realitza calculs computacionals hibrids QM/MM del sistema catalitic
desenvolupat en la present Tesi per a la reaccido de ciclopropanacid. Els resultats
obtinguts fins a la data s’ajusten prou als experimentals perd encara no estan prou

avancats com per explicar-los en aquest manuscrit.
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3.6 Catalisi asimetrica en la reaccio d’oxidacio al-lilica

3.6.1 Introduccio

En contrast amb I’epoxidacid, la dihidroxilaci6 i la aminohidroxilacid, I’oxidacio
al-lilica amb un oxidant perester catalitzada per coure, coneguda com la reacciod
Kharasch-Sosnovsky, genera productes on la olefina resta intacta. Es per aixo, que de la
multitud de transformacions conegudes per als sistemes olefinics, la oxidacio allilica
presenta un gran potencial en aplicacions sintetiques.

Al 1958 Kharasch publica la reaccié d’oxidacié al-lilica usant perbenzoat de #-butil com
a oxidant, coure(I) com a catalitzador i benzé com a disolvent a temperatura de reflux’’
(eq 1, esquema 17). Els primers intents de desenvolupar-ne la versié asimeétrica foren
de Denney et al’® i Muzart,”” empleen sistemes catalitics basats en complexes de coure
amb camforats, o complexes de coure amb diferents aminoacids. Les selectivitats
obtingudes foren baixes, fins a un 30% e.e., determinades a partir de la rotaci6 optica
dels productes obtinguts. Paral‘lelament, al 1995, Pfaltz et al'’ i Andrus er al'®
descobreixen que els complexes de coure(I) amb bis(oxazolines) en acetonitril a baixa
temperatura son excel-lents catalitzadors, 1’enantioselectivitat de la reacci6 s’incrementa
fins a un 80% e.e. per olefines cicliques (eq 2, esquema 17). Tot i que les selectivitats

es van anar millorant, I’activitat 1 el rendiment de la reaccid eren moderats o baixos.

o o]
_O
Ph)J\O 7< OJJ\ph
0
CuBr, PhH
80°C 70%
°m><@
SN N~/
t-Bu t-Bu OBz
CuOTf (5 mol%) 8
(2)
R 80% e.e
0 €.e.
CHLCN, -20°C  Ph"°0°
1eq.

Esquema 17 Oxidaci6 al-lilica catalitzada per coure (I) usant un perester com oxidant.

>7 Per a revisi6 bibliografica en la reaccié d’oxidacié al‘lilica catalitzada per coure veure: (a) Andrus,
M.B.; Lashley, J.C. Tetrahedron 2002, 58, 845. (b) Eames, J.; Watkinson, M. Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40, 3567.

58 Denney, D.B.; Napier, R.; Cammarata, A. J. Org. Chem. 1965, 30, 3151.

* Muzart, J. J. Mol. Catal. 1991, 64, 381.
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3.6.2 Mecanisme de la oxidacio allilica catalitzada per coure (I)

La reaccio d’oxidacié al-lilica per peresters catalitzada per coure(I) és de naturalesa
radicalaria (esquema 18). El primer pas inclou un trencament homolitic de 1’enllag
oxigen-oxigen assistit pel coure(l), per donar el carboxilat de coure(Il) i el radical tert-
butoxi. El segiient pas és la abstraccié d’hidrogen de la posici6 allilica de la olefina per
part del radical tert-butoxi, per donar alcohol tert-butilic i el corresponent radical
al-lilic. No s’han realitzat experiments per mesurar la velocitat d’aquests dos passos,
pero s’accepta que aquests dos primers han de ser molt rapids, practicament controlats
per difusi6. El pas de radical al-lilic al producte final és un procés que ha estat motiu de
discussio per diversos grups d’investigaci6. Formalment, es tracta d’una oxidacio, on el
radical al‘lil s’ha de combinar amb el carboxilat de coure per donar el producte
al-lilester final. S’han realitzat tres propostes mecanistiques diferents per aquest pas: un
procés via catio al‘lilic, el qual implica una transferéncia electronica del radical al-lil al
coure per donar coure(l) 1 carboxilat amb posterior combinaci6 i0nica d’ambdos (via 1),
un procés del tipus control de lligand, on es forma un complex coure(I)-n> amb la
olefina del radical al-lil amb una posterior transferéncia del radical carboxi per donar el
producte final (via 2), i un procés del tipus periciclic, el que implica la formacié d’un
complex intermedi de coure(Ill) capa¢ de fer un reordenament de tipus periciclic per

donar directament el producte final (via 3).

o} O

)J\ ogBu T cubhx )J\O/Cu(ll)x + 'O\’<
O e O
@ + AcO + Cu()X

Via 1

OAc
@ OAc
Via 2 N, OAc @

+ O—QU(II) —_— —Cu(hx —
X

AcOCu(IX N
Via3 Cu(h)X
<
(9 &
@ cuq)
X

Esquema 18 Mecanisme de I’oxidacié al‘lilica d’olefines cicliques catalitzada per
coure.
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Les tres rutes garanteixen la regeneracio del catalitzador de coure(l), pero només la
proposada via 3 ¢és consistent amb els resultats obtinguts de regioselectivitat i
isomeritzacio de les olefines quan es treballa amb olefines acicliques. Tot i que la via 3,
on es passa per un intermedi de coure(IIl), sembla la més ajustada als fets experimentals

aquest continua essent un mecanisme obert a noves propostes.

3.6.3 Oxidacio al-lilica del ciclopente

El ciclopenté és el substrat més usat pels diversos grups d’investigacié a 1’hora
d’aplicar els seus sistemes catalitics a la reaccié Kharasch-Sosnovsky. Es per aixo que
s’escull aquest substrat per quantificar I’activitat catalitica del (R,R)-Adam-Box, 17. En
aquest moment de la present Tesi Doctoral es va adquirir (S,5)-tert-Bu-Box, 3, ja que
aquest és comercialment assequible, aixi, es va poder comparar 1’activitat catalitica dels
dos lligands quirals quan s’usaven al mateix laboratori i eren manipulats per les
mateixes mans.

El sistema catalitic emprat és exactament el mateix que en les reaccions de
ciclopropanacidé. S’han de mantenir igualment les precaucions necessaries per garantir
una atmosfera anhidre en la reaccid. El pre-catalitzador es prepara tal i com es descriu
en l’apartat 3.5.3, un cop filtrada la solucio, s’evapora el dissolvent en atmosfera
anhidre a la rampa de buit i s’addiciona novament CH3CNanny, disolvent en el qual es
realitza la reacci6. Tot i que és una reaccid que no presenta massa efecte de disolvent,
I’acetonitril és el dissolvent més emprat.

L’esquema 19 mostra la reaccio estudiada. Els experiments es realitzen a un 5 % molar
de coure(l), el lligand quiral s’afegeix en excés respecte el metall, s’addicionen tamissos
moleculars per garantir el sistema anhidre, i1 el ciclopent¢ també s’afegeix en excés
respecte el perbenzoat de fert-butil. Al final de la reaccid, el producte final s’ailla per
cromatografia en columna. El poder rotatori dels productes obtinguts [o]p= +93° (c=
0.30, CH,Cl,), permet asignar la seva configuracié absoluta en comparacido amb el
descrit a la literatura (Lit. [a]p= -99° (c= 2.05, CHCI3) per al seu enantiomer (S), veure

apartat 5.7.4.).
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Taula 7 Oxidaci6 al‘lilica del ciclopente, 55, amb Cu(OTf)(CsHe)1/2 (5% mol).

L Dissolvent Temps T¢ Rdt %e.e”
(S,9)-tert-Bu-Box”* | CH;CN/CHCI; (3:1) 22 dies -20°C  61% 84% (S)
(S.S)-tert-Bu-Box” CH;CN 5dies -20°C  44%  70% (S)
(S,5)-tert-Bu-Box CH;CN S5dies -20°C 18% 76% (S)
(R,R)-Adam-Box CH;CN S5dies -20°C 15% 64% (R)
(R,R)-Adam-Box* CH;CN S5dies -20°C 12% 82% (R)
(R,R)-Adam-Box CH;CN 22 dies -27°C  25% 76% (R)

(a) Resultat obtingut per Pfaltz et al.
(b) Resultat obtingut per Andrus ef al.

(¢) Determinat per HPLC. Condicions descrites a 1’apartat 5.7.4.

(d) Usant Cu(TfO)(C¢Hg);/, acabat de preparar.

@ +  PhCOOO'Bu

55

Cu(OTH)(CeHe)1/2
3017

5% mol cat.

CH4CN
MS 4A

Esquema 19 Oxidacio al-lilica del ciclopente, 55.

La taula 7 mostra els resultats obtinguts, aixi com els descrits per els corresponents
autors quan treballaven amb el (S,5)--Bu-Box. Els resultats obtinguts en la present Tesi
son comparables als descrits a la literatura en quant a nivell d’enantioinduccio, perd mai
s’assoleixen uns rendiments tant elevats. No s’aprecia diferéncia en 1’activitat catalitica
ni en la capacitat enantioinductora al treballar amb el (S,S)-tert-Bu-Box, 3, i amb el
(R,R)-Adam-Box, 17. Mentre que amb el primer s’assoleix un 18% Rdt (76% e.e.), amb
el segon, el rendiment i I’excés enantiomeric obtingut son del mateix ordre pero els
resultats no son del tot reproduibles. Tot i aix0, els resultats reafirmen el (R,R)-Adam-

Box, 17, com a un lligand quiral amb reactivitat i nivells d’enantioinduccié almenys no

inferiors al del comercialment assequible (S,S)-ter-Bu-Box, 3.
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3.7 Catalisi asimeétrica en la reaccio d’hidrosil-lilacio

3.7.1 Introduccio

S’han sintetitzat un gran nombre de lligands quirals per a la catalisi asimétrica en la
reaccid de reducci6 de cetones a alcohols. Entre els que han donat millor resultat, hi ha
els catalitzadors basats en complexes metall-fosfines, que han donat uns magnifics
resultats en quant a enantioseleccié i rendiment en la hidrogenacié asimeétrica de
cetones. No obstant aix0, no deixa de ser interessant la cerca de nous sistemes catalitics
que no es basin en fosfines per a la reduccié de cetones a alcohol a través de la
hidrosil-lilaci6 i posterior hidrolisi.

Nishiyama ez al,*® al 1989, descriu un nou lligand quiral tridentat amb simetria C, el
(S,9)-ip-pybox, 15. El corresponent complex de rodi(Ill), 57, es mostra com a un
excel-lent catalitzador per a la hidrosil-lilaci6 de cetones, amb uns excel-lents resultats

en quant a rendiment i enantioinduccié (esquema 20).

| D Y H,SiPh,, (S,S)-ip-pybox,
© | N7 | 0 Q AgBF, 57 OH
N

sy N RN~ THF S

Cl cl Cl /:__ 9 H30+
59

(S,S)-ip-pyboxRhClg 58

57

Esquema 20 Hidrosil-lilaci6 de I’acetofenona, 58.

3.7.2 Hidrosil-lilacio de I’acetofenona, 58

Aquesta fou la reaccié escollida per assajar el nou lligand quiral trinitrogenat (R,R)-
Adam-pybox, 18. El (S,S5)-ip-pybox, 15, és comercialment assequible, aixi, es va poder
comparar [’activitat catalitica d’ambdés al mateix laboratori i manipulat per les

mateixes mans.

60 (a) Nishiyama, H.; Sakaguchi, H.; Nakamura, T.; Horihata, M.; Kondo, M.; Itoh, K. Organometallics
1989, 8, 846. (b) ) Nishiyama, H.; Yamaguchi, S.; Kondo, M.; Itoh, K. J. Org. Chem. 1992, 57, 4306. (c)
Nishiyama, H.; Park, S.B.; Itoh, K. Tetrahedron Lett. 1992, 3, 1029.
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El primer pas consisteix en la formaci6 del complex de rodi(IIl). Aquest es forma per
reaccid directa del lligand quiral pybox amb triclorur de rodi a reflux d’etanol durant
unes hores, el complex de rodi resultant (color taronja) es purifica per cromatografia en

columna (esquema 21).

o e $
N RhClg-xH,0 T

o)
sy N N5 EtOH s N\ h—N~/s
= reflux cl’ CI = 74%
- 3h
15 57
® ®
&| N™ RhCl3xH,0 &| 'T‘ |
R: N N~r EtOH R: Na/Fleh\/N R

reflux X
14 h
40%
18 60

Esquema 21 Formacio del complex de rodi (III) amb els lligands pybox.

Nishiyama et al va resoldre I’estructura del complex (S,S)-ip-pyboxRhCls;, 57, per
difraccio6 de raig-X, estructura on s’aprecia que el rodi adopta una geometria octaédrica
distorsionada. Pel que fa al (R,R)-Adam-pyboxRhCls, 60, també fou possible I’obtencid

d’un monocristall per a la realitzacié de la corresponent difracci6 de raig-X (figura 9).
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Figura 9 Estructura de raig-X del complex (R,R)-Adam-pyboxRhCls, 60.
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A T’estructura de raig-X del complex de (R,R)-Adam-pyboxRhCls, 60, s’observa com el
rodi esta coordinat a la vegada amb els tres nitrogens del lligand (R,R)-Adam-pybox, a
més, també esta coordinat als tres clorurs que completen I’estructura. S’aprecia que la
geometria al voltant del rodi(IIT) és octacdrica distorsionada. Aquest difractograma de
raig-X també confirma la configuraci6 absoluta R d’ambdoés centres quirals del nou
lligand quiral (R,R)-Adam-pybox, 18, sintetitzat en la present Tesi Doctoral.

Les condicions experimentals per a la realitzacié d’aquesta reaccid queden recollides a
I’apartat experimental 5.8.3. Per al muntatge de la reacci6é son necessaries precaucions
per mantenir el sistema en perfectes condicions anhidres i sota atmosfera d’argo. Aixo
¢s degut a que el difenilsila, 61, redueix in situ el complex de rodi(II) a rodi(I), especie
sensible a 1’aigua 1 responsable de la addicio del sila al grup cetona. Per a la preparacio
del pre-catalitzador, el complex de rodi(Ill) es disposa a la reaccido al 1% molar.
L’addicié d’uns 4 equivalents de lligand quiral lliure és esencial per obtenir bons
resultats, ja que en les condicions de reaccid el complex de rodi estableix un equilibri
amb la corresponent forma on el lligand quiral es descomplexa del centre metal-lic.
Aixi, desplacem I’equilibri cap a la forma on el rodi(III) complexa amb el lligand quiral.
A aquesta mescla també s’hi addicionen 2-3 equivalents d’una sal de plata d’anié poc
coordinant com el AgBF4, AgCF;CO,, o Ag(OTf);. Aquesta sal exerceix un efecte
d’intercanvi d’anions amb el complex de rodi. Es coneix que el complex de triclorur de
rodi(IIT) amb el 1ligand quiral és inactiu a la hidrosil-lilacio, I’addicié de la sal de plata
provoca la inmediata precipitacié de AgCl). Un cop s’ha donat I’intercanvi d’anions,
s’obté el complex de rodi(III) amb el corresponent anidé no coordinant, aquest complex
disposa de vacants de coordinaci6 per als reactius i és actiu per a la reaccid. Aquests son
els components per a la preparacid del pre-catalitzador, que es dissolen en THF.
L’esquema 22 mostra el mecanisme de la hidrosil-lilaci6 catalitzada per rodi(Ill). El
complex de rodi(IIl), 57, és reduit in situ per el mateix sila al complex de rodi(I), 62,
aquesta especie €s la susceptible a I’addicido oxidant del sila per la formacié de
I’intermedi, 63. Aquesta espécie de rodi(Ill), 63, pot inserir una molecula de
benzofenona, 58, que per eliminacié reductiva dona el producte d’hidrosil-lilacio, 64, i

regenera |’espécie cataliticament activa, 62.
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[("pybox™)Rh(1I)] Cl5
57

A’ reducc_:i()
9 pel sila

[("pybox)Rh(1)]*

62
Ph\(:\\OSlHPhZ
H3C/ H Ph, H
./
64 eliminacié addici6 Si{
reductiva oxidant Ph H
61
Ph
c=0
HaC
58 [pybox)R(IN" H
Ph,SiH
63

Esquema 22 Mecanisme de 1’hidrosil-lilacié de I’acetofenona catalitzada per rodi (III).

Un cop preparat el pre-catalitzador, es manté agitant el sistema a temperatura ambient
durant una hora 1 es filtra la solucié via canula. El difenilsila s’addiciona en excés
respecte I’acetofenona. La reaccid es monitoritza per cromatografia en capa prima i es
realitza a la temperatura desitjada el temps necessari (esquema 23).

Al finalitzar la reaccio, és necessari realitzar una hidrolisi acida de 1’éter silil-lic format,
64, per acabar obtenint el corresponent alcohol, 59. Finalment, el producte es purifica

mitjancant una cromatografia en columna.

Taula 8 Resultats obtinguts en 1’hidrosil-lilacié de I’acetofenona, 58.

CAT" Additiu T* Temps Rdt. %e.e"
(S,S)-ip-pyboxRhCl;* AgBF4 0°C 2h 91% 94% (S)
(S,8)-ip-pyboxRhCl; AgBF4 0°C  1dia 75% 88% (S)°
(R,R)-Adam-pyboxRhCl; | AgBF,4 0°C ldia 10% 0%
(R,R)-Adam-pyboxRhCl; | AgBF, t.a. 1 dia 25% 0%
(R,R)-Adam-pyboxRhCl; | AgCF;CO, ta. 2dies 31% 0%
(R,R)-Adam-pyboxRhCl; | Ag(TfO) 0°C 3dies <5% -

(a) Determinat per HPLC. Condicions descrites a 1’apartat 5.8.3.
(b) Assignat per comparacié amb el poder rotatori descrit a la literatura (veure 5.8.3.).
(c) Resultat obtingut per Nishiyama et al.
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o) 57060 OSiHPh, OH
15018 .
H,SiPh,, additiu s Hs0 S
THF
58 64 59

Esquema 23 Reducci6 de I’acetofenona, 58, al 1-feniletanol, 59.

La taula 8 mostra els resultats obtinguts en la hidrosil-lilacié de 1’acetofenona, 58. Es
pot observar com el resultat obtingut amb el sistema (S,S)-ip-pyboxRhCls;, 57, no
difereix molt dels resultats publicats per Nishiyama et al, s’obtenen uns excel-lents
resultats en quant a rendiment i excés enantioméric del corresponent alcohol. La
frustracid6 es fa patent al observar els resultats obtinguts amb el (R R)-Adam-
pyboxRhCls, 60, aquest va resultar ser un sistema inactiu. Es van variar les condicions
de temperatura, temps de reacci6 i additiu, perd en cap dels cassos es va trobar un
sistema catalitic efectiu. Es va obtenir sempre un rendiment baix i una induccid
d’asimetria nul-la al producte final. L’explicacié d’aquest fet es pot trobar considerant
que el grup adamantil exerceix un major impediment esteéric, fet que es pot traduir en

una inactivacio del centre reactiu metal-lic.
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3.8 Catalisi asimeétrica en la reaccio de Diels-Alder

3.8.1 Introduccio

La reaccid de Diels-Alder és un dels metodes més potents en quimica organica per a la
creaci6 de I’enllag C-C. Es tracta d’una reaccié periciclica, amb un moviment
d’electrons del tipus [4n+27], que en només un pas permet la creacid de compostos
ciclics contenint com a minim un anell de sis baules. Aquesta és una reaccié molt
atractiva, no només per les aplicacions sintétiques, sind també per que en general
presenta unes caracteristiques de gran regioselectivitat, estereoselectivitat, facil
execucid, 1 la cicloaddici6 [4+2] que es dona pot generar fins a quatre nous
estereocentres de forma simultania. No és d’extranyar, doncs, que el control en la
formacié d’aquests nous esterocentres sigui objecte d’estudi des de fa molts anys.®!

La catalisi asimétrica es presenta com una de les opcions més valides per al control de
I’estereoselectivitat de la reaccid. Un dels requeriments per al diseny de nous
catalitzadors estereoselectius en la reaccio de Diels-Alder és la presencia d’un acid de
Lewis (LA), aquest activa un dels reactius, generalment el dienofil, que en preséncia

d’un lligand quiral li proporciona 1’entorn quiral apropiat per a una cicloaddicio

estereoselectiva.
o O/LA C\
LA | _ ROC

|- R

A B

E —
LUMO A
_(\/ \\‘
LUMOB R

Figura 10 Interacci6 dels orbitals frontera die-dienofil en la reaccié de Diels-Alder
quan el dienofil és activat per un acid de Lewis (LA).

6! (a) Dias, L.C. J. Braz. Chem. Soc. 1997, 8, 289. (b) Carmona, D.; Lamata, M.P.; Oro, L.A. Coord.
Chem. Rev. 2000, 200-202, 717.
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Quan la reaccié de Diels-Alder €s de requeriment electronic normal, significa que la
interaccid preferent és HOMO del di¢ amb LUMO del dienofil, o el que és el mateix,
que la interaccié es dona entre un di¢ ric en electrons i un dienofil empobrit
electronicament. Generalment, aquests dienofils empobrits electronicament sén especies
carboniliques o,p-insaturades. La complexacié de I’oxigen carbonilic amb I’acid de
Lewis redueix la densitat electronica del doble enllag i redueix 1’energia del LUMO del
dienofil, aquest fet comportara una disminucio de I’energia d’activacid del procés i una
millora de la regioselectivitat i selectivitat endo de la reacci6 (figura 10).

A la literatura es troben descrits diversos metodes per a la catalisi estereoselectiva de la
reacci6 de Diels-Alder. Tots aquests meétodes tenen la caracteristica comt que el
catalitzador és un acid de Lewis amb entorn quiral. Aixi, es troben catalitzadors basats
en complexes d’alumini, compostos de bor, complexes de titani, de coure(Il), lantanids,

magnesi i altres metalls de transici6 (figura 11).°"

0

exo/endo= 98:2
73% e.e. (exo)

exo/endo= 97:3
72% e.e. (exo)

Met!_ _: h PhHZCHZC 4.0
o, © TsN. _O
AL/ T
Cll Cl H
10 mol% 20 mol%
CH,Cl,, -78°C THF, -78°C CH,Cl,, -78°C

exo/endo= 98:2
75% e.e. (exo)

endo/exo= 98:2
>98% e.e. (endo)

endo/exo= 89:11
95% e.e. (endo)

91% e.e. (endo)

O O R
RM N CAT /
N
0]
@)
O%
+3 +2
N N Me | |
/ Me
NWARE Me N N~
L 3.TfO VAR
v T 02 n Ph Mg Ph
TfO OTf 2.SbE<
~ShFe
R=H R=H
10 mol% 20 mol% CH,Cl,, -80°C
CH,Cl,, -78°C CH,Cl,, 0°C endo/exo= 98:2

Figura 11 Diversos catalitzadors per a la reacci6 de Diels-Alder.
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Al 1991, Corey et al® fou el primer a demostrar el gran potencial dels complexos
metall-bis(oxazolina) en la reaccid de Diels-Alder enantioselectiva. Va preparar
diversos complexos de Fe(IIl) que resultaren ser altament actius i estereoselectius en la
reaccié entre el ciclopentadie, 65, i la N-acriloiloxazolidinona, 66. El corresponent
adducte de cicloaddici6 es va obtenir en una relacid endo/exo de 96:4 1 82% e.e. (endo).
M¢és endavant, el mateix Corey, va millorar aquests resultats usant complexos
bis(oxazolina)-Mg(II) (91% e.e.). Evans et al® introdueix el Cu(IT) com a metall en els
complexos amb bis(oxazolines) obtenint uns excel-lents resultats en la mateixa reaccid
de Diels-Alder (fins 98% e.e.) (taula 9). S’observa una inversio de I’enantioinduccié en
funcié del metall utilitzat per a la catalisi (figura 12), degut al diferent entorn de

coordinaci6 per a cada metall.

Taula 9
O O
R
\ *
\)k N)J\ o 4 @ CAT 4
J <N
66 65 O%O
Autor | Metall L* coordinacio % e.e. (endo)
Corey | Fe(Ill) (S,5)-Phe-Box  Octaedrica 82% (R)
Corey | Mg(Il) (S,S)-Phe-Box  Tetraedrica 91% (R)
Evans | Cu(Il) (S,S)--Bu-Box Pla-quadrat 98% (S)
Octaédrica Tetraedrica Pla-quadrat
O/\!‘ +3 o) +2 o +2
im0
\N/Fe\ ><: Mg N >§t ——Cu __ N
O\)‘Ph \ o —N \o— o —N tBu O
\——=Ph ~——
SR ) -
Atac preferen /“ \) Atac preferent /_\ Atac preferent
Si-endo Si-endo Re-endo J
Pro-R Pro-R Pro-S

Figura 12 Efecte de les estructures a 1’atac preferent del dié.

Aquests han estat els precedents per al desenvolupament de numerosos complexes
metall-bis(oxazolines) com a catalitzadors de diferents reaccions de Diels-Alder. Es una

reacci6 molt estudiada, pero tot i que el mecanisme sembla acceptat, la tria de les

62 (a) Corey, E.J.; Imai, N.; Zhang, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 728. (b) Corey, E.J.; Ishihara, K.
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6807.
% Evans, D.A.; Miller, S.J.; Lectka, T.J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6460.
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condicions a aplicar per cada reaccid no ¢és inmediata, ja que s’ha trobat que els resultats
varien en funcio del metall, el di¢, el dienofil, la temperatura, el dissolvent, el contranid,
la concentracid, la preséncia o no d’aigua, i del bite angle (angle N-Metall-N format en
el sitema catalitic).

Els primers en usar les bis(oxazolines) tipus “pybox” com a lligands en la catalisi
asimétrica de la reacci6 de Diels-Alder foren D.A. Evans i col-laboradors®. Els
corresponents complexes amb Cu(Il) i Zn(II) es mostraren com a bons catalitzadors de
la reaccio6 entre el ciclopentadié, 65, i la N-acriloiloxazolidinina, 66, amb uns excessos
de fins a un 90%. Els millors resultats, pero, arribaren amb els treballs de S. Fukuzawa®
i G. Desimoni®® amb I’iis dels lantanids com a acid de Lewis, on els excessos

s’incrementaren fins a un 95% e.e (taula 10).

Taula 10 Evolucié dels resultats obtinguts en la reaccio entre el ciclopentadie, 65, i la
N-acriloiloxazolidinona, 66, amb els lligands tipus “pybox” en funcié del metall
utilitzat.

Autor Metall Lligand endo/exo % e.e.
Evans Cu(SbFe),  (S,S)-Phe-pybox - 90% (S endo)
Evans Zn(SbFe),  (S,S)-Phe-pybox - 90% (S endo)

Fukuzawa | Sc(OTf); (S,S)-ip-pybox 92:8 82% (S endo)
Desimoni | La(OTf); (R R)-Phe-pybox 75:25 95% (R exo)

3.8.2 Reaccio entre el ciclopentadié, 65, i I’N-acriloiloxazolidinona, 66

La primera reacci6 de Diels-Alder que vam escollir per a 1’assaig del nou lligand (R, R)-
Adam-Box, 17, va ser entre el ciclopentadi¢, 65, i I’N-acriloiloxazolidinona, 66.
Aquesta ¢és una reaccid model ampliament descrita a la literatura quan s’assagen
sistemes catalitics en la reaccido de Diels-Alder. La simetria del ciclopentadi¢ evita el
problema de la regioselectivitat, perd no la diastereoselectivitat endo/exo, aquesta depén

rincipalment de les condicions en les que es realitza 1’experiment i en menor mesura
1 t de 1 d 1 litza 1’ t

 Evans, D.A.; Kozlowski, M.C.; Tedrow, J.S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7481.
55 Fukuzawa, S.; Matsuzawa, H.; Metoki, K. Synlett 2001, 709.
% Desimoni, G.; Faita, G.; Guala, M.; Pratelli, C. J. Org. Chem. 2003, 68, 7862.

47



3.Resultats

del sistema catalitic. A més, s’haura de tenir en compte I’enantioinduccio6 per a cada un
dels adductes endo 1 exo.

En la Part Experimental de la present Tesi Doctoral es descriu detalladament els
procediments per a l’execuci6 de les catalisis. En un primer pas es prepara el
catalitzador, 1 posteriorment s’addicionen els reactius per a la reaccio de Diels-Alder.
Per defecte, totes les reaccions s’han realitzat en dissolvents anhidres i atmosfera
d’argo.

Els metalls lantanids escollits per a la realitzacié de les catalisis foren 1’Sc3+, Yb3+, Eu3+,
iLa’". Amb ells es pretén estudiar I’efecte del radi ionic del metall en els resultats de les
catalisis, ja que tenen un radi ionic de 0.870, 0.975, 1.066, i 1.160 A respectivament.
L’escandi no és un metall lantanid, pero les seves caracteristiques fisico-quimiques el
situen a la frontera entre els metalls de transicié i els lantanids.®’

El procediment general per a la preparaci6 del sistema catalitic, [(L*)M]( OTf)x, on M=
(S¢®”, La’™, Eu’", Yb* o Cu®), consisteix en disposar el triflat del metall en atmosfera
d’argd 1 addicionar més d’un equivalent (respecte el metall) del lligand quiral
corresponent en CH,Cly. El sistema es manté en agitacié a temperatura ambient durant
una nit per tal de donar temps suficient al lligand per coordinar el metall (eq 1, esquema
24).

El procediment general per a la preparacio del sistema catalitic, [(L*)Cu](A),, on A=
SbFs” 0 BF4, és diferent degut a que el Cu(SbFg), i el Cu(BF4); no sén comercialment
assequibles. Es disposa el CuCl,'2H,0 (color blau) en un tub Schlenck, durant dues
hores s’aplica el buit a 120°C per tal d’anhidritzar la sal metal-lica i obtenir CuCl, (color
marrd). S’addicionen més d’un equivalent (respecte el metall) del corresponent lligand
quiral, dos equivalents de Ag(SbFs) 0 Ag(BF,), segons el contraié que ens interessi, 1 el
dissolvent. Es manté el sistema en agitaci6 a temperatura ambient durant una nit a
resguard de la llum. La sal de plata realitza un intercanvi d’anions amb el coure, ja que
el AgCl) precipita de seguida com a solid blanc (eq. 2, esquema 24). Finalment, la

soluci6 es filtra a través de celite.

57 Mikami, K.; Terada, M.; Matsuzawa, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3554.
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M= sc?, La®t, Eu®, +X
>leq. (R,R)-Adam-Box, 17 yb3* o cu?t

* N 1
M(TfO), + 0 C M xTO" @
>1eq. (S,S)-t-Bu-Box, 3 =N

(R,R)-Adam-Box, 17

+>1 eq. o +2
(S,S)-t-Bu-Box, 3 *CN\C A
u .
+>2eq. Ag(A .
CuCl,-2H,0 cucl, a._Ag(A) *>N @
A= SbFg, BF, *

Esquema 24 Preparacio6 dels sistemes catalitics.

Un cop preparat el catalitzador, el sistema es refreda a la temperatura desitjada 1
s’addicionen els reactius. Generalment, per tal d’obtenir una bona estereoseleccio es
treballa a baixa temperatura, aixi, ens assegurem que la reaccid no vagi si no és a través
del sistema catalitic quiral. A baixa temperatura, i els resultats ho demostren, es treballa
en condicions de control cinétic, 1’adducte majoritari en tots els cassos ¢és I’endo. La
reaccid es monitoritza per cromatografia de gasos. El cru resultant al final de la reaccid
es cromatografia en columna.

La taula 11 mostra els resultats obtinguts en la catalisi asimétrica de la reaccié de Diels-
Alder entre el ciclopentadie, 65, i I’N-acriloiloxazolidinona, 66. Les condicions
escollides foren aquelles descrites com a Optimes per D.A. Evans, usant Cu(I) com a

metall, (SbFs)” com a contraio, a temperatura baixa (-78°C) i CH,Cl, com a dissolvent.

Taula 11

O
O
N
. A P
exo
SA A, 9 [(L)Cul(SbFo), :
/ 10 % mol cat.
4
66 65 G N
67 O)/—o endo
L Dissolvent  Temperatura Temps endo/exo” %e.e. endo”
(S,S)-t-Bu-Box" CH,(Cl, -78°C 4h 96:4 >98 (S,S,9)
(S,S5)--Bu-Box CH,(Cl, -84°C 4h 92:8 97.8 (S,5,9)
(R,R)-Adam-Box CH,Cl, -84°C 4h 92:8 98.3 (R,R,R)

(a) Experiment descrit per D.A. Evans.
(b) Detreminat per HPLC. Condicions descrites a 5.9.4.

(c) Relacio calculada per HPLC. La técnica no va donar prou resolucié de pics per I’aducte exo.
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L’aducte endo de Diels-Alder presenta una configuracio (R,R,R) en els tres nous centres
estereogenics creats. La configuracio absoluta s’ha assignat per comparacid del seu
poder rotatori amb el descrit a la literatura, [a]p= +146° (c=0.53, CH,Cl,), (Lit. per el
seu enantiomer: [a]p=-160° (c= 0.83, CHCIl;), veure apartat 5.9.4).

Els experiments han estat realitzats per duplicat amb total repetitivitat. Els resultats
obtinguts amb el (R,R)-Adam-Box, 17, sébn comparables amb els del comercialment
assequible (S,5)--Bu-Box, 3, obtenint-se sempre 1’enantidomer contrari. Al mateix
temps, els resultats obtinguts en la present Tesi Doctoral son comparables als obtinguts
per D.A. Evans quan usa el lligand comercial 3.

La reaccié presenta una diastereoselectivitat endo/exo alta (92:8). Aquesta no ve tant
donada per I’entorn quiral del centre catalitic com per el mateix efecte del metall com a
acid de Lewis. La coordinacio de 1’acid de Lewis al oxigen carbonilic augmenta els
coeficients al carbonil 1 al carboni-B de 1’orbital molecular n* C=C-C=0, aixo0 fa que
incrementin  les interaccions secundaries d’orbitals, responsables de la
diastereoselectivitat endo. La figura 13 mostra les dues aproximacions endo i exo,
I’aproximacié endo és cineticament més favorable degut a les interaccions HOMO-

LUMO secundaries a 1’estat de transicio.

Atac exo Atac endo
pro aducte R,R,S. @ @ pro aducte R,R,R.
O:’,Q'x :’,O('
N., _7 o N'J
Oﬁ/' Od'l

K

Atac exo == </\\’ 7 Atac endo
pro aducte S,S,R. pro aducte S,S,S.

Figura 13 Atacs exo i endo del di¢ al dienofil.

Per entendre 1’enantioinduccio del sistema catalitic cal considerar el dienofil, 66,
coordinat al complex coure-bis(oxazolina). El complex ternari [(R,R)-Adam-Box-
Cu(I)-66] resultant presenta una geometria pla-quadrat, que és una de les geometries
preferides pel Cu(Il). El di¢ s’apropa a la olefina majoritariament de forma endo (degut
a les condicions de control cingétic), 1 preferentment per una direccié de I’espai definida

per I’entorn quiral de simetria C, induit pel lligand (figura 14).
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A\

Figura 14 Possibles aproximacions endo del di¢ al complex de coure.

L’atac preferent representat a la figura 14 ens condueix a la formaci6 de 1’aducte endo

de configuraci6 absoluta (R,R,R), que coincideix amb I’obtingut de forma experimental

quan s’ha usat el lligand (R,R)-Adam-Box, 17.

La formacié del complex ternari [(R,R)-Adam-Box-Cu(Il)-66] s’ha posat de manifest a

partir d’un estudi mecanistic realitzat mitjangant I’espectroscopia UV-Vis. La figura 15

resumeix els resultats obtinguts.

Productes purs
kmax (nm) (IOg 8) (CH2C|2)

Adam-Box: 230 (2.53)
Cu(SbFg),: 750 (sh)
Dienofil 66: 237 (3.54)
Ciclopentadiée 65: 242
Aducte 67: 231 (2.76)

Cu(SbFg), @

+
Adam-Box

234 nm (Adam-Box)
Maxim poc definit
a 670-710 nm (sh)

A 65 +1eq. 66

Cu(SbFg), @

+

Adam-Box
+

65 +1 eq. 66

+1 eq. 67

678 nm
No interaccio

Cu(SbFg),

+

Adam-Box
+

66

641 nm
Canvi inmediat

Cu(SbFg), @

—+

Adam-Box
+

67

641 nm
Canvi inmediat

Figura 15 Interaccions Cu(SbFe), amb el Adam-Box i els productes usats en la Diels-
Alder determinades per espectroscopia UV-Vis. Tots els experiments s’han realitzat
usant CH,Cl, com a dissolvent. L’ Adam-Box utilitzat era una barreja meso+d, 1.
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Vam preveure que tota coordinacid o interaccid de nucleofils o electrofils amb el metall
hauria de comportar un efecte en ’absorci6 UV-Vis, principalment a la regido del
visible. Per tant, es van analitzar els espectres dels productes purs, aixi com mescles de
dos o més components. El desplagament hipsocromic (de 750 nm a 670-710 nm)
observat a la figura 15A evidencia la formacié d’un complex entre el Adam-Box i el
Cu(SbFg),. La mescla Cu(SbF¢), + 66 + Adam-Box mostra una interaccié definida entre
els tres components (figura 15B), que correspon al complex ternari de la figura 14.
L’addicié de ciclopentadi¢ a la mescla Adam-Box + Cu(SbF¢), no comporta cap
desplagament significatiu de les bandes d’absorcié (figura 15D), pero ’addicio d’un
equivalent de dienofil a aquesta mateixa mescla comporta un desplagament hipsocromic
molt semblant al de la formacié del complex ternari. Finalment, 1’addici6é de ’aducte
final de Diels-Alder, 67, a la mescla Adam-Box + Cu(SbFg), provoca un desplagament
hipsocromic idéntic al del complex ternari proposat, aquesta coincidéncia suggereix una
coordinaci6 molt semblant per al dos productes, 66 1 67, al centre metal-lic. Aquesta
coordinaci6 ha de ser la proposada a la figura 14 on es realitza a través dels dos oxigens
carbonilics.

A la introduccio del present apartat, arran del treball de G. Desimoni et al, s’ha destacat
els bons resultats que ofereixen els sistemes catalitics formats per lligands del tipus
“pybox” amb lantanids, quan s’apliquen a la reacci6 de Diels-Alder entre el
ciclopentadi¢, 65, i I’ N-acriloiloxazolidinona, 66. Amb aquest precedent, es va procedir
a l’assaig d’aquesta reacci6 amb complexos lantanids del nou lligand quiral (R,R)-
Adam-pybox, 18, i del seu analeg comercialment assequible (S,S)-ip-pybox, 15. La

taula 12 mostra els resultats obtinguts.

52



3.Resultats

Taula 12

\j\ i [(LYMI(OTh; L0 oo
X " @ 10 % mol cat. +

N O
/ CH,Cl, Lb}\
/
66 65 MS 4A N/W

o g o endo
M | Radi Ionic L* T Temps Rdt endo/exo” % e. el
(R,R)-ip-pybox* -50°C 16 h  quant.  90:10  17% (S)
La’"| 1.160 A  (S,8)-ip-pybox 27°C 14h  58% 81:19  32% (R)
(R,R)-Adam-pybox -27°C 14h  42% 75:25 22% (S)
(R,R)-ip-pybox* -50°C 16 h  quant. 84:16  58% (S)
Eu’"| 1.066 A (S,S)-ip-pybox -35°C 19h 77% 76:24  38% (R)
(R,R)-Adam-pybox -35°C 19h  70% 76:24  20% (R)
(R,R)-ip-pybox° -50°C 16 h quant.  84:16 0%
Yb’'| 0.985A  (S,S)-ip-pybox 27°C 14h  81% 60:40 14% (S)
(R,R)-Adam-pybox -27°C 14h  78% 73:27  62% (R)
(R,R)-ip-pybox© -50°C  16h  quant. 96:4 84% (R)
Sc* | 0.870 A (S.5)-ip-pybox 27°C 16h 59% 94:6 78%(.S)
(R, R)-Adam-pybox -27°C 16h  74% 86:14 90% (R)

(a) Determinat per HPLC. Condicions descrites a 5.9.4.

(b) Determinat per HPLC de ’aducte endo. Configuracié absoluta determinada per comparacio
dels temps de retencio a la columna quiral amb els productes obtinguts a la Taula 11. Per
I’aducte exo no es va obtenir prou resolucio de pics.

(¢) Resultats publicats per Desimoni et al.

G. Desimoni, en el treball que hem referenciat, descriu una gran dependéncia de
I’estercoselectivitat de la reaccidé en funcid de la preséncia o abséncia de tamissos
moleculars. Per tal de poder realitzar un estudi comparatiu entre els diferents lantanids
es van portar a terme totes les reaccions en preseéncia de tamissos moleculars, sempre es
va usar el contraio triflat, clorur de metilé com a dissolvent i el catalitzador a una
concentracio del 10% molar.

Si s’observen els resultats obtinguts per cada metall de forma independent, es conclou
que el nou lligand quiral (R,R)-Adam-pybox, 18, 1 el (S,5)-ip-pybox, 15, tenen un
comportament similar tant en activitat catalitica com en estereoselectivitat (exceptuant

el cas de I’Yterbi que €s on més difereixen els valors). Volem destacar, perd, que en el
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cas de I’escandi els resultats del (R,R)-Adam-pybox superen els del lligand comercial
(90% e.e. enfront 78% e.e.). El resultat obtingut al utilitzar Sc(OTf); i (R,R)-Adam-
pyBox, 18, suposa el millor resultat en la present Tesi Doctoral en la reaccié de Diels-
Alder catalitzada per lligands del tipus “pybox”, i el millor resultat obtingut fins a la
data del nou lligand quiral, 18, en catalisi asimetrica.

Si es consideren els resultats obtinguts per cada lligand quiral de forma independent,
s’observa una inversi6 de la enantioselectivitat de la reaccié en funcié del radi ionic del
metall. Aixi, el (R,R)-Adam-pybox, 18, proporciona un 90% e.e. (R) quan es complexa
amb escandi(Ill) (0.870 A), a mesura que augmenta el radi ionic aquesta
enantioselectivitat va disminuint, fins el punt que s’inverteix I’enantioselectivitat quan
es complexa amb el metall més gran lantani(IIl) (1.160 A), obtenint-se 22% e.e. (S).
Aquesta inversio de 1’enantioselectivitat també s’observa en el cas del (S,S)-ip-pybox,
15, perd en un grau diferent. Es per aixo, que al treballar amb europi(III) (1.066 A) es
troben uns resultats ambigus; ambdoés lligands, amb configuracidé absoluta invertida,
indueixen la mateixa configuraci6 absoluta (R) al producte final.

Les inversions de enantioselectivitat son for¢ca comunes a la literatura. Les causes que
les provoquen poden ser molt diverses, s’han descrit casos on el responsables son el
dissolvent, el radi ionic del metall, el contraid, o bé la preséncia o no de tamissos
moleculars. L’explicaci6 d’aquestes inversions cal buscar-la en un canvi en el
mecanisme de la reaccid, o bé, en un canvi en la geometria de coordinaci6 del complex
metall-lligand. Es fa dificil pensar en un canvi en el mecanisme de la reaccié de Diels-
Alder induit pel radi ionic del metall, basicament per qué el metall complexa
preferentment el dienofil, i per qué el mecanisme de la reaccié és ben conegut i
acceptat. En canvi, si es considera que el radi ionic del centre metal-lic influeix en la
geometria del complex intermedi 1ligand-metall-dienofil es fa més facil la comprensio
d’aquesta inversio, ja que un canvi de geometria pot comportar un entorn quiral diferent

en el dienofil (figura 16).
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Figura 16 Intermedis proposats per a la reaccio entre 65 1 66 catalitzada per complexes
de (R,R)-Adam-pybox, 18, amb Sc(OTf); (a), o La(OTf); (b); les boles grogues
representen I’ani6 triflat o una molecula de dissolvent.

Un bon punt de partida per entendre un model capa¢ de racionalitzar aquest
comportament son les estructures de raig-X descrites a la literatura pels complexos
“pybox” amb lantanids. Es troba descrit el complex [((S,S)-Phe-pybox)(H,O)(OTf);Sc],
amb una geometria de bipiramide pentagonal.'’ Si adoptem aquesta geometria al nostre
model per justificar els resultats obtinguts experimentalment caldria considerar un
intermedi com el de la figura 16a com a preferent, ja que presenta la cara si (pro aducte
R) de I’olefina menys apantallada. Pel lantani es troben descrits a la literatura'' dos
complexes amb lligands del tipus “pybox”, no hi ha una geometria de coordinacio6
concreta assignada perd ambdoés cassos presenten un nimero de coordinacié de nou. La
figura 16b mostra un possible intermedi amb la cara re (pro aducte S) de la olefina
menys apantallada, fet que estaria d’acord amb els resultats experimentals.

El temps i la temperatura de la reaccid mostra com els lligands “pybox” complexats a
lantanids sén menys actius que els lligands “box” coordinats a coure(Il) assajats
anteriorment. Tot 1 aix0, els rendiments obtinguts son com a minim comparables.
L’estereoselectivitat obtinguda amb els sistemes lligand “box”-Cu(Il) és en tots els

casos molt millor que la obtinguda amb els sistemes “pybox’-lantanids(III).

3.8.3 Reaccio entre el ciclopentadié, 65, i la metacroleina, 68

La segona reaccio de Diels-Alder que es va escollir per a I’assaig del nou lligand quiral

(R,R)-Adam-pybox, 18, va ser entre el ciclopentadie, 65, i la metacroleina, 68. Aquesta
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¢s la tipica reaccié model que es troba a la literatura quan es proven lligands “pybox” en
la reaccio de Diels-Alder.

La part experimental de la present Tesi Doctoral descriu detalladament els procediments
per a I’execucid de les catalisis. A I’apartat anterior es discuteix la preparacid dels
sistemes catalitics. Un cop preparat el catalitzador els sistema es refreda a la
temperatura desitjada i s’addicionen els reactius per a la reaccidé de Diels-Alder. La
reaccié es monitoritza per 'H-RMN. El cru resultant al final de la reaccié es
cromatografia en columna. Per defecte, totes les reaccions s’han realitzat en dissolvents
anhidres i atmosfera d’argo.

La taula 13 mostra els resultats obtinguts en la catalisi asimétrica de la reaccio de Diels-
Alder entre el ciclopentadie, 65, i la metacroleina, 68. Les condicions escollides foren
aquelles descrites com a optimes per D.A. Evans®, usant Cu(Il) com a metall, (SbFg)

com a contraid, a temperatura baixa (-40°C) i CH,Cl, com a dissolvent.

Taula 13
o [(LYCul(SbFe), i
\H)kH . @ 5% mol cat. MH
-41°C

68 65 CH,Cl, 69

L* MS (44) Temps X° Rdt. exo/endo” % e.e. exo
(S,8)-tert-Bu-pybox* no 8h 100% - 93:7 92% (S)
(S,9)-ip-pybox no 7h - 6 % 89:11 55% (S)
(S,S)-ip-pybox si 6 h 100% 77% 95:5 44% (S)
(R,R)-Adam-pybox si - - - - -

(a) Conversié determinada per 'H-RMN.
(b) Relacié determinada per 'H-RMN.
(c) Resultats publicats per D.A. Evans per la mateixa reaccio a —40°C.

Els primers experiments mostren una gran dependencia a la preséncia o no de tamissos
moleculars a la reacci6. Aquests resulten ser necessaris per garantir un sistema
totalment anhidre, condicions on el sistema ¢és actiu. Quan s’utilitza el nou lligand quiral
(R,R)-Adam-pybox, 18, es van obtenir problemes de solubilitat a la preparacio del
catalizador, apareixia un solid blanc forca insoluble en la majoria de dissolvents. El

CHCI; semblava el millor dissolvent per aquest precipitat, tot i que no el dissolia del tot.

5 Evans, D.A.; Murry, J.A.; von Matt, P.; Norcross, R.D.; Miller, S.J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995,
34, 798.
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La taula 14 mostra els resultats obtinguts quan es van variar el dissolvent, el contraio 1
el metall per evitar els problemes de solubilitat. En tots els casos el sistema es va
mostrar soluble, perd tot i que Iactivitat catalitica va resultar ser bona,

I’enantioselectivitat fou casi nul-la.

Taula 14
o (LOMIA i
%H . @ 5% mol cat. MH
-41°C
6 65 MS (4A) 69
M L* A Diss. Temps Rdt exo/endo” % e.e. (exo)

Cu’" [(S.9)-ip-pybox SbFe CHCl; 7h  19% - 12% (S)
Cu®" |(RR)-Adam-pybox SbFy¢ CHCl; 20h 66%  91:9 0%
‘Cu”" |(R.R)-Adam-pybox TfO" CH,Cl, 89h 88% 93:7 12% (R)
*Cu’* |(RR)-Adam-pybox BFy CH,Cl, 89h 75%  91:9 2% (R)
Sc*™ [ (S.8)-ip-pybox TfO© CH,Cl, 8h 73% - 8% (R)
S¢** | (R.R)-Adam-pybox TfO" CH,Cl, 6h  89% - 12% (S)
Eu’’ [ (S.S)-ip-pybox TfO CH,Cl, 7h  69%  92:8 0%

(a) Reaccio realitzada a —27°C.
(b) Relacié determinada per '"H-RMN.

En totes les reaccions provades cal destacar una diastereoselectivitat exo/endo forga
elevada. Tot i les condicions de control cinetic que es treballa, en aquesta reacciod
sempre s’obté 1’exo com a distereoisomer majoritari. Aixo €s degut a que els aldehids
amb un substituent en posicid o sén una excepcid a la regla general de formacid de
1’aducte endo en condicions de control cinétic.’™

L’excés enantiomeéric de 1’aducte de Diels-Alder, 69, s’ha determinat per 'H-RMN de
dues formes diferents. Per derivatitzacié de 69 amb el (2R,4R)-pentanodiol, 70, al

corresponent acetal, 1 mitjancant 1’is d’agents lantanids de desplagament quiral.

O
OH OH P-TSOHcar 0__©O
R R CDCly
69 7

0 71

Esquema 25 Formacio de I’acetal de I’aducte de Diels-Alder, 71.
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En un tub de ressonancia es disposen 11 mg (0.080 mmols) de 1’aducte, 69, 24 mg
(0.230 mmols) del (2R,4R)-pentanodiol, 70, i una quantitat catalitica d’acid para-
toluensulfonic en 0.5 ml de CDCl;. S’agita el tub i es deixa passar un dia abans
d’enregistrar I’espectre (esquema 25). La formaci6 de 1’acetal comporta la formacié de
compostos diastereomérics, per tant, amb senyals diferenciables per 'H-RMN. El proto
del carboni de I’acetal és el que mostra major separacid de senyals respecte els
diastereomers. Les senyals son perfectament integrables per separat, d’on s’extreu el
valor d’excés enantiomeéric. La configuracio absoluta dels centres quirals de I’aducte de
Diels-Alder es determina per comparaci6 de la posicio relativa d’aquestes senyals amb
les descrites a la literatura. S’obtenen dos senyals a '"H-RMN (250 MHz); 4.70 ppm
(minoritari) i 4.72 ppm (majoritari), a la literatura® es troben descrits a 4.66 ppm (exo
(R)), 14.68 (exo (S)) per al mateix compost. Per tant, s’assigna la configuracié absoluta
(2S) a l’aducte de Diels-Alder, 69, obtingut al 44% e.e. quan s’ha usat el lligand
comercial (S,S)-ip-pybox, 15, (taula 13).

El problema de la determinacié de I’excés enantiomeric mitjancant aquest métode €s
que es necessita una conversio total d’acetalitzacid. Si aquesta no es dona, la mesura
d’enantioselectivitat pot ser erronia. Als espectres enregistrats, restava sempre un 5%
d’aldehid, 69, sense reaccionar. Aquest 5% representa un +£10% e.e. d’error al valor
calculat. Es per aix0, que es va decidir mesurar 1’enantioselectivitat mitjangant un altre
metode 1 aixi confirmar els valors obtinguts.

L’altre métode és la determinacié de I’excés enantioméric per 'H-RMN utilitzant el
reactiu lantanid de desplagament quiral, Eu(hfc);. Els detalls experimentals es troben
descrits a I’apartat 5.9.5. La figura 17 mostra la separaci6 de la senyal del protd
aldehidic del producte, 69, després de I’addicio de 0.32 equivalents de Eu(hfc)s;. Aquest
metode també va donar un 44% en la determinacid de I’excés enantiomeéric de la

mateixa mostra.

% Hoshi, T.; Shionoiri, H.; Katano, M.; Suzuki, T.: Hagiwara, H. Tetrahedron: Asymm. 2002, 13,2167.
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Eu(hfc);

CH
H3C 3 CF2CF20F3
=
ST
H3C o----"""" "7 _Eu

Producte 69 en CDCl;. Senyal del prot6 aldehidic

exo

«

endo

Mostra racémica de 69. 9.6 mg 69 + 41.7 mg (0.5 eq) Eu(hfe)s
exo (S)

‘//mo(R)

endo

/

i

2T T

Ll

Mostra enriquida en S de 69. 9.2 mg 69 +26.3 mg (0.32 eq) Eu(hfc),

endo

129 1280 2m 26 1250 1240 1230 1220 1210 1200 1o s
oo

Figura 17 Efecte de I’addicio de Eu(hfc); en la senyal del proté aldehidic de 69.
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3.9 Catalisi asimeétrica en la reaccio de Michael

3.9.1 Introduccio

L’addici6 conjugada-1,4 és un dels metodes més eficagos a 1’hora d’assolir la formacid
de nous enllagos tant carboni-carboni com heteroatom-carboni, i presenta un ampli
interval d’aplicacions en sintesi organica. L’esquema 26 mostra els casos concrets on

1’addicié conjugada-1,4 s’anomena reaccié de Michael.”

. ;
z-C-R + C=CZ Z-C-C-CH-Z
¥ Z

ZiZ' = CHO, COR, COOR, CONR,, CN, NO,, SOR, SO,R, etc.

Esquema 26 Definici6 de reaccié de Michael.

La reaccié de Michael es pot definir com I’addicié conjugada-1,4 d’un nucleofil del
tipus Z,CHR a un doble enllag (C=C 6 N=N) empobrit electronicament per sustituents
del tipus Z’.

Tradicionalment, aquesta reaccid és catalitzada per bases fortes com hidroxids o
alcoxids dels metalls alcalins. Tot i que la catalisi en medi basic és forca eficient i
produeix bons rendiments, les condicions fortament basiques sovint son un factor
limitant, ja que comporten subproductes de reaccid. Les reaccions secundaries
indesitjades més comunes que es poden donar en la catalisi basica de la reacci6 de
Michael son: solvolisis de grups ester o amida presents tant en els productes de partida
com en el final, ciclacions de tipus Claisen que poden donar els intermedis de reaccid o
el producte final, isomeritzacions, transesterificacions, polimeritzacions i reaccions de
tipus retro-Claisen que pot donar el producte de Michael.

S’han trobat diverses alternatives catalitiques on es treballa en condicions més suaus

que en les condicions de base forta, com les bases febles de Bronsted,”' les zeolites

™ Jerry March Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms and Structure, 4"Ed. (Wiley-
interscience) 1992, pp 741, 795-796.
! Garcia-Raso, A.; Garcia-Raso, J; Campaner, B.; Mestres, R.; Sinisterra, J.V. Synthesis 1982, 1037.
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basiques’” i I’alimina,” entre altres. L’alternativa més valuosa a la catalisi basica ha de
ser capa¢ de funcionar correctament en medi neutre. Els metalls de transicid i els
lantanids es presenten com a excel-lents catalitzadors de la reaccié de Michael que
treballen en medi neutre.’* A causa de les condicions neutres de la reaccio, la
quimioselectivitat del procés i1 el rendiment es mostren superiors als processos
catalitzats per base.

Al 1972, Saegusa et al” descriu el primer Gs dels metalls de transicié com a
catalitzadors de la reaccid de Michael. Concretament, un complex entre el CuyO i el
isonitril de ciclohexil es va mostrar com excel-lent catalitzador de la reacci6 de Michael
entre diversos compostos B-dicarbonilics amb acceptors de Michael. No va ser fins al
1980 que, simultaniament, Nelson e al’® i Watanabe ef al,”’ van publicar els primers
estudis sistematics. J.H. Nelson i col-laboradors troben uns interessants resultats que fan
referéncia a la utilitzaci6 del complex de niquel(Il) de 1’acetilacetona, 72, de forma
estequiometrica a les addicions de Michael (eq 1, esquema 27), aquest complex
reacciona amb D’acetilendicarboxilat de dimetil, i produeix el complex de Ni(Il) de

I’aducte de Michael corresponent, 73. Curiosament, 1I’aducte roman quelat al metall.

Niz
Nirz |
O © 2 MeOOC—C=C—COOMe -
AL W
Z “COOMe
72 COOMe 73
U Ni(acac), cat. 2?9
R R RMR' )
E EH

Esquema 27 Primers treballs sistematics de J.H. Nelson de la reaccid de Michael
catalitzada per metalls de transicio.

El mateix grup de Nelson va desenvolupar uns anys després una versio catalitica del

mateix procés (eq 2, esquema 27), diversos compostos B-dicarbonilics reaccionen amb

2 Sreekuma, R.; Rugmini, P.; Padmakumar, R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6557.

7 Ranu, B.C.; Bhar, S. Tetrahedron 1992, 48, 1327.

7 Moreno-Maiias, M.; Marquet, J.; Vallribera, A. Tetrahedron 1996, 52, 3377.

7 Saegusa, T.; Ito, Y.; Tomita, S.; Kinoshita, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1972, 45, 496.

76 (a) Eckberg, R.P.; Nelson, J.H.; Kenney, J.W.; Howells, P.N.; Henry, R.A. Inorg. Chem. 1977, 16,
3128. (b) Nelson, J.H.; Howells, P.N.; DeLullo, G.C.; Landen, G.L. J. Org. Chem. 1980, 45, 1246.

7 (a) Irie, K.; Miyazu, K.; Watanabe, K. Chem. Lett. 1980, 353. (b) Watanabe, K.; Miyazu, K_; Irie, K.
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 3212.
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diferents acceptors de Michael (E) en medi neutre, en preséncia de quantitats

catalitiques de Ni(acac),.

Arran dels treballs inicials de Nelson, altres autors han estudiat la utilitzacié de metalls

alternatius al Ni(IT) en aquest tipus d’addicions conjugades (taula 14).

Taula 14 Autors i sistemes catalitics en la reaccid de Michael catalitzada per metalls i
lantanids (ordre cronologic).

14| Feringa™ Yb(OTH);

15| Christoffers®  FeCl;-6H,0

16 | Sandhu™ BiCl; 6 Cdl

17 | Kotsuki”" Yb(OTH);

18| Murahashi”>  IrH(CO)L;

19 |Komiya” Complex de Ru(II)
20 | Dixneuf” [Ru(0,CH)(CO),(PPhy)],
21 | Moreno®™  Ni(sal),, Cu(sal),
22 | Bartoli” CeCls/Nal

23| Kaneda™ Sc(OTH);

Autor Catalitzador
1 | Saegusa’ Cu,O/RNC
2| Uehara™ M(acac),
3| Nelson’® Ni(acac),
4| Watanabe””  Co(OAc),-bipiridil
5| Corain” Ni(acac);
6 | Chan® Ni(acac), polimeéric
7| Desimoni®  Cu(OAc),"H,O
8 Kocovsk}'/82 Cu(acac),/BF5-Et,O
9 | Murahashi® RuH,(PPhs),
10| Laszlo® NiBr; suport solid
11 | Scettri® EuCl;-6H,0
12 | Mikami®*® Eu(dppm);
13| Echavarren®’ RuH,(PPhs),

" Uehara, K.; Ohashi, Y.; Tanaka, M. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1976, 49, 1447.

7 (a) Corain, B.; Del Pra, A.; Filira, F.; Zanotti,
G. Inorg. Chem. 1979, 18, 3523. (b) Corain, B.;
basato, M. J. Organomet. Chem. 1982, 232,
C59. (c¢) Basato, M.; Corain, B.; Veronese,
A.C.; D’Angeli, F.; Valle, G.; Zanotti, G. J.
Org. Chem. 1984, 49, 4696.

% Fei, C.P.; Chan, T.H. Synthesis 1982, 467.

81 Coda, A.C.; Desimoni, G.; Righetti, P.;
Tacconi, G. Gazz. Chim. Ita. 1984, 114, 417.

%2 (a) Kocovsky, P.; Dvorak, D. Tetrahedron
Lett. 1986, 27, 5015. (b) Kocovsky, P.; Dvorak,
D. Czech. Chem. Commun. 1988, 53, 2667.

8 Naota, T.; Taki, H.; Mizuno, M.; Murahashi,
S.I.J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5954.

84 Laszlo, P.; Montaufier, M.T.; Randriamahefa,
S.L. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4867.

8 Bonadies, F.; Lattanzi, A.; Orelli, L.R.; Pesci,
S.; Scettri, A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7649.
% Terada, M.; Nakai, T.; Mikami, T. Inorg.
Chim. Acta 1994, 222, 377.
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87 Gomez-Bengoa, E.; Cuerva, J.M.; Mateo, C.;
Echavarren, A.M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
8553.

8 Keller, E.; Feringa, B.L. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 1879.

% Christoffers, J. Chem. Commun. 1997, 943.

% Baruah, B.; Boruah, A_; Prajapati, P.; Sandhu,
J.S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1449.

! Kotsuki, H.; Arimura, K. Tetrahedron Lett.
1997, 38, 7583.

92 Takaya, H.; Naota, T.; Murahashi, S.I. J. 4m.
Chem. Soc. 1998, 120, 4244,

% Alvarez, S.G.; Hasegawa, S.; Hirano, M.;
Komiya, S. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5209.

o4 Picquet, M.; Bruneau, C.; Dixneuf, P.H.
Tetrahedron 1999, 55, 3937.

95 Bartoli, G.; Bosco, M.; Bellucci, M.C.;
Marcantoni, E.; Sambri, L.; Torregiani, E. Eur.
J. Org. Chem. 1999, 617.

% Kawabata, T.; Mizugaki, T.; Ebitani, K
Kaneda, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
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Els substrats que millor funcionen en la catalisi de la reaccidé de Michael per metalls 1
lantanids son els compostos B-dicarbonilics, usant compostos carbonilics a,B-insaturats
com a acceptors. S’ha de dir que no només els metalls i lantanids mostrats a la taula 14
son capagos de catalitzar la reaccié de Michael, altres ions com Cr(II), Mn(II), La(III),
Pd(I), Ag(I), Zn(II), Pb(I), i Sn(II) també mostren activitat catalitica.””’

S’han realitzat diferents estudis d’activitat catalitica dels complexos M(acac), envers
una reaccié de Michael per tal d’evaluar quin metall resulta ser més reactiu.”®”’ L’ordre
de reactivitat seria Cu(I)>Fe(II)>Ni(I1)>Zn(I)>1antanids(II1)>Pd(I1)>Cr(III), aquesta
série no es pot generalitzar ja que pot ser del tot variable en funcid de la reacci6 de
Michael 1 dels lligands utilitzats per al metall, perd dona una idea de 1’ordre d’activitat
dels metalls.

La recuperaci6 del metall de la mescla de reacci6 també ha estat un objectiu de diversos
grups d’investigacid, s’ha intentat adaptar aquests catalitzadors per a la catalisi
heterogeénia de la reaccido de Michael. Aixi, s’han desenvolupat catalitzadors metal-lics
suportats per silica,”’ solids,* i polimers,”® i també han estat adaptats a la catalisi
bifassica fluorada.'®

El nostre grup d’investigacié acumula una gran experiéncia en 1’us dels metalls de
transicid per la catalisi de la reaccié de Michael. La contribucid6 més destacada és 1’us
dels complexos metal-lics amb salicilaldehiats del tipus 75 (esquema 28) com a
alternativa als generalment usats acetilacetonats 74 34034101 Aquests presenten bona
activitat catalitica quan s’utilitzen amb B-dicetones i1 B-cetoesters, resulten actius amb
acceptors poc actius com 1’acrilat d’etil o I’acrilonitril, i eviten la formaci6 d’aductes de
Michael secundaris provinents de I’adici6 de I’acetilacetonat a I’acceptor.

L’us de bases de Schiff perfluorades derivades del salicilaldehid, 76, complexades a

100 resulten excellents catalitzadors en la catalisi bifassica fluorada de la

niquel(Il),
reaccié de Michael entre B-dicetones i azodicarboxilats de dietil. Es van obtenir bons
rendiments i el sistema catalitic es va reutilitzar fins a cinc vegades. Per ultim, també
destacar que en el nostre grup d’investigacié s’han desenvolupat acrogels impregnats de

particules de ferridrita, aquests es mostren actius en la catalisi heterogenia de la reaccio

7 Christoffers, J. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1259.

% Brunner, H.; Krumey, C. J. Mol. Cat. A: Chemical 1999, 142, 7.

% Christoffers, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans 11997, 3141.

100 Meseguer, M.; Moreno-Maiias, M.; Vallribera, A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4093.

101 Comelles, J.; Moreno-Mafias, M.; Pérez, E.; Roglans, A.; Sebastian, R.M.; Vallribera, A. J. Org.
Chem. 2004, 69, 6834.
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de Michael entre B-dicetones i azodicarboxilats de dietil, el catalitzador es va recuperar 1

102

reutilitzar amb la mateixa activitat fina a cinc vegades ~ (esquema 28).

CioF21
M2 Ni
/ N 12
Miz-2H,0 O O LH0 o N

O O |
PN H 4 2H,0

4 75
7 M= Ni(ll), Cu(ll) 76

o o . O O

)J\/U\ Aerogel de silica
amb ferridrita
+ N—COOEt
HN~coOoEt
EtOCON=NCOOEt

Rdt= 70, 74, 76, 71, 80%

Esquema 28 Contribucions del nostre grup d’investigacio.

Al 1984, Brunner et al'® descriuen la primera reaccié de Michael catalitzada per un
complex quiral d’un metall de transicio'™* (esquema 29). Més endavant, el mateix
Brunner amplia 1’aplicacio d’aquest sistema catalitic de cobalt(Il) a diferents reactius de

Michael pero sense tant d’éxit.'®

Co(acac),
? @) 0 (-)-1,2-difeniletilendiamina
+ HJ\ 5 mol %
OMe |

Esquema 29 Primer cas de catalisi asimétrica per metalls en la reaccié de Michael.

50%, 66% e.e.

Aquesta mateixa filosofia introduida per Brunner, que combina els metalls amb lligands
nitrogenats del tipus amina per a la formacié del sistema catalitic, va ser seguida per C.
Bottegui,'”® usant complexes de Ni(II) i Co(Il) amb derivats de la prolina, i per M.

107

Yamaguchi ~ usant complexes de Ru(IIl) amb derivats també de la prolina. En general

els resultats d’enantioinduccio no van millorar molt. Dins la mateixa linia, es troben els

192 Martinez, S.; Meseguer, M.; Casas, L.; Rodriguez, E.; Molins, E.; Moreno-Maias, M.; Roig, A.;
Sebastian, R.M.; Vallribera, A. Tetrahedron 2003, 59, 1553.

19 Brunner, H.; Hammer, B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 312.

1% Per revisi6 en la catalisi asimétrica per metalls de transici6 de la reaccié de Michael veure:
Christoffers, J.; Baro, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2003, 42, 1688.

19 Brunner, H.; Kraus, J. J. Mol. Cat. 1989, 49, 133.

106 Botteghi, C.; Paganelli, S.; Schionato, A. J. Mol. Cat. 1991, 66, 7.

107 Yamaguchi, M.; Shiraishi, T.; Hirama, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1176.
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treballs de G. Desimoni'® que usant complexes de Cu(II) amb bases de Schiff quirals
derivades del salicilaldehid, assoleix fins a un 75% e.e. treballant amb els mateixos
reactius que Brunner.

Al 1992 Tto et al,'” amb un complex de Rh(I) amb (S,S)-(R,R)-PhTRAP (figura 18) va
ser el primer a sobrepassar la barrera del 90% e.e. en una reaccié de Michael catalitzada
per metalls. Concretament, la reaccid entre a-cianopropionats amb aldehids o cetones

10 també utilitza un sistema catalitic basat

a,B-insaturades. Més recentment, K. Nozaki,
en Rh(I) pero obté menys nivell d’enantioselectivitat (fins 72% e.e.).

La introduccié dels lantanids en la catalisi asimétrica de la reaccid de Michael no va
arribar fins al 1993, Scettri®> va utilitzar un complex d’europi(IIl), pero els resultats
foren moderats (23-36% e.e.). Els millors resultats utilitzant terres rares van arribar amb
els treballs de Shibasaki ef a/,'"" on usant un complex de La(III) i el BINOL (figura 18)

obtenen excel-lents resultats (>99% e.e.) amb diversos acceptors i donadors de Michael.

(@]
Ot
(S,9)-(R,R)-PhTRAP Complex La:BINOL
Y. Ito, 1992 M. Shibasaki, 1994

Figura 18 Lligand (S,5)-(R,R)-PhTRAP i complex La:BINOL.

La catalisi asimeétrica en la reaccié de Michael ha continuat essent estudiada, la taula 15
mostra els sistemes catalitics desenvolupats per diferents grups d’investigacié 1 els

millors resultats obtinguts fins a la data.

1% (a) Desimoni, G.; Quadrelli, P.; Righetti, P.P. Tetrahedron 1990, 46, 2927. (b) Desimoni, G.; Dusi, G.;
Faita, G.; Quadrelli, P.; Righetti, P.P. Tetrahedron 1995, 51, 4131.

109 (a) Sawamura, M.; Hamashima, H.; Ito, Y. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8295. (b) Sawamura, M.;
Hamashima, H.; Ito, Y. Tetrahedron 1994, 50, 4439. (c) Sawamura, M.; Hamashima, H.; Shinoto, H.; Ito,
Y. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6479.

1o Inagaki, K.; Nozaki, K.; Takaya, H. Synlett 1997, 119.

"1 (a) Sasai, H.; Arai, T.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1571. (b) Sasai, H.; Arai, T.;
Satow, Y.; Houk, K.N.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6194. (¢) Arai, T.; Sasai, H.; Kei-ichi
Aoe; Okamura, K.; Date, T.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 104. (d) Kim, Y.S.;
Matsunaga, S.; Das, J.; Sekine, A.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6506.
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Taula 15 Sistemes catalitics desenvolupats per cada autor en la catalisi asimetrica de la
reacci6 de Michael.

Any Autor Lligand Quiral Metall % e.e.
(Ph
1997 | Sundararajan''? PR A~ P AI(IID), Li(I)  62-94% (E)
T
o 6]
oy
13 NH H
1998 | Pfaltz @ Co(II) 32-89% (E)
N o
L
OV\th»h

1999 | Williams'" Pt(II) 16-25% (N)

1999 | Barnes, Ji'"® 8“' N~/ Mg(1l) 80-97% (E)

2000 | Christoffers'' \ Ni(ID) 2-91% (N)
H,N  NH,
I e T
2000 | Shibasaki'''*'"” O O OHHo O O La(Ill), Zn(Il)  35->99% (E)
X=0,N, S

2001 | Nakajima'"® Sc(11) 38-75% (N)

12 Manickam, G.; Sundararajan, G. Tetrahedron: Asymm. 1997, 8, 2271.

'3 End, N.; Macko, L.; Zehnder, M.; Pfaltz, A. Chem. Eur. J. 1998, 4, 818.

14 Blacker, A.J.; Clarke, M.L.; Loft, M.S.; Mahon, M.F.; Williams, J.M. Organometallics 1999,18, 2867.
13 (a) Ji, J.; Barnes, D.M.; Zhang, J.; King, S.A.; Wittenberger, S.J.; Morton, H.E. J. Am. Chem. Soc.
1999, 721, 10215. (b) Barnes, D.M.; Ji, J.; Fickes, M.G.; Fitzgerald, M.A.; King, S.A.; Morton, H.E.;
Plagge, F.A.; Preskill, M.; Wagaw, S.H.; Wittenberger, S.J.; Zhang, J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
13097.

16 Christoffers, J.; Robler, U.; Werner, T. Eur. J. Org. Chem. 2000, 701.

17 (a) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2001, 3, 4251. (b) Majima, K.; Takita, R.;
Okada, A.; Ohshima, T.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15837.

8 (a) Nakajima, M.; Yamaguchi, Y.; Hashimoto, S. Chem. Comm. 2001, 1596. (b) Nakajima, M.;
Yamamoto, S.; Yamaguchi, Y.; Nakamura, S.; Hashimoto, S. Tetrahedron 2003, 59, 7307.
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2002

2002

2003

2003

2003

2003

2004

2004

119
Jorgensen

Sodeoka'?’

121
Jorgensen

122
Sasai

123
Kanemasa

Kozlowski'**

Ikariya'*®

OMO
Q./N N
Ph Ph

(R)-BINAP

g

Ph

=

p

BINOL ancorat a polimer

(r$y

o)
(@) \N ’\5;0
“/ph PH

N =
99! 1D
OH  Ho
OO O

H5C \\C6H5

H,N  NSO,R

Cu(Il)

Pd(OH)

Cu(1l)

AI(TID)

Ni(I)

Ni(ID)

Pd(IT)

Ru(Il)

87-98% (N)

86-93% (N)

64-92% (E)

78-91% (E)

55-91% (E)

17-90% (E)

6-83% (N)

70-98% (E)

(E)= excés enantioméric induit al acceptor de Michael

(N)= excés enantiomeric induit al nucleofil

1o (a) Juhl, K.; Jorgensen, K.A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2420. (b) Marigo, M.; Juhl, K.; Jorgensen,
K.A. Angew, Chem. Int. Ed. Engl. 2003, 42, 1367.

120 Hamashima, Y.; Hotta, D.; Sodeoka, M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11240.

12 Halland, N.; Velgaard, T.; Jorgensem K.A. J. Org. Chem. 2003, 68, 5067.
122 Arai, T.; Sekiguti, T.; Otsuki, K.; Takizawa, S.; Sasai, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2003, 42, 2144.

123 Ttoh, K.; Oderaotoshi, Y.; Kanemasa, S. Tetrahedron: Asymm. 2003, 14, 635.

124 Annamalai, V.; DiMauro, E.F.; Carroll, P.J.; Kozlowski, M.C. J. Org. Chem. 2003, 68, 1973.
12 Takenaka, K.; Uozumi, Y. Org. Lett. 2004, 6, 1833.
126 (a) Watanabe, M.; lkagawa, A.; Wang, H.; Murata, K.; Ikariya, T. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
11148. (b) Ikariya, T.; Wang, H.; Watanabe, M.; Murata, K. J. Organometallic Chem. 2004, 689, 1377.
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3.9.2 Mecanisme de la reaccio de Michael catalizada per metalls

La quantitat d’informacido que es troba a la literatura sobre la reaccio de Michael
catalitzada per metalls contrasta amb la pobresa en informacié mecanistica d’aquesta.
Es forca acceptat que tots els metalls mantenen un comportament mecanistic similar,
excepte el rodi 1 el ruteni, que podrien mostrar algunes caractesistiques diferents. Es
suggereix que 1’enolat corresponent dels compostos B-dicarbonilics, 77, coordina al

centre metal-lic de forma general tal com es mostra en 78 a I’esquema 30.

Kocovsky
1988

Nelson
1980

81
Esquema 30 Mecanisme general en la catalisi per metalls de la reaccié de Michael.

L’acidesa del prot6 intercarbonilic augmenta degut a la coordinacié del centre metal-lic
als dos oxigens carbonilics, aixi, la formacio de 78 és afavorida sense treballar en

condicions basiques. El compost 78 es forma in situ, 1 és 1’espécie nucleofila en la

108,119b 120

., . . 7 4,11 .
reacci6 de Michael catalitzada per coure, n1quel,76’80’8’ ® ferro,” pal-ladi,

12 vterbi,”! 1 els metalls en general.*> Aquestes espécies de forma

escandi,118b lantani,
general, 78, han estat detectades recentment en solucié com a intermedis de reaccid de
Michael mitjangant espectrometria ESI-MS,''” perd també, ja fa anys que alguns
d’aquest complexos tipus, 78, han estat sintetitzats i son coneguts com a bons nucleofils

en la reacci6 de Michael.™
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El segiient pas del cicle catalitic és on es dona 1’addicié conjugada al acceptor de
Michael. També s’accepta que 1’acceptor ha de coordinar el centre metal-lic per que
aquest s’activi, si aix0 es dona, I’acceptor cal que adopti una conformacio s-cis, 81, per
tal que 1’addici6 tingui lloc. Aquesta segona part del mecanisme és la menys coneguda,
practicament no hi ha dades mecanistiques que ajudin a la seva comprensio. L’esquema
30 mostra els dos camins proposats a la literatura que completen el cicle catalitic, per
acabar regenerant ’especie cataliticament activa i donar el producte final de Michael,

79.

3.9.3 Catalisi asimetrica de la reaccio de Michael sota catalisi de Cu(Il), Ni(Il) i
Fe(IIT) amb lligands tipus “box”

Un dels objectius de la present Tesi Doctoral és la cerca de noves reaccions per a 1’is
dels lligands bis(oxazolina) desenvolupats en la catalisi asimetrica. Aprofitant
I’experiéncia adquirida fins ara en la catalisi asimeétrica i I’experiéncia del nostre grup
d’investigacio en la reaccid de Michael catalitzada per metalls de transicio, es va decidir
estudiar I’inducci6 d’asimetria d’aquest tipus de lligands en les addicions conjugades
tipus Michael.

La part experimental de la present Tesi Doctoral descriu detalladament els
procediments. En un primer pas, es treballa en la preparacido del catalitzador, i
posteriorment s’addicionen els reactius per a la reaccio de Michael. Per defecte, totes les
reaccions s’han realitzat en dissolvents anhidres i atmosfera d’arg6. En primer lloc, es
van voler assajar complexos de Cu(Il), Ni(II), 1 Fe(III).

El procediment general per a la preparacid del sistema catalitic [(L*)Cu]( SbFe), ja ha
estat discutit a 1’apartat 3.8.2. El procediment general per a la preparacié del sistema
catalitic [(L*)Fe]l; és el segiient:** es disposa pols de ferro en atmosfera anhidre i
d’argd i s’addicionen 1.5 equivalents de iode, més d’un equivalent de lligand quiral i el
dissolvent. S’agita la mescla i1 s’escalfa a 50°C durant dues hores, posteriorment es
deixa a temperatura ambient tota la nit. El iode oxida el Fe(0) a Fe(Ill), i resta com a
contraié en forma de iodur (eq 1, esquema 31). Un cop filtrada, la soluci6 ja és a punt
de ser utilitzada com a catalitzador. El procediment general per a la preparacié del

sistema catalitic [(L*)Ni](ClOy), es descriu a continuacio:'?’ es disposa el perclorat de

127 Hatimi, A.E.; Gémez, M.; Jansat, S.; Muller, G.; Font-Bardia, M.; Solans, X. J. Chem. Soc., Dalton
Trans., 1998, 4229.
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niquel 1 més d’un equivalent de lligand en etanol, es manté el sistema agitant a
temperatura ambient durant una hora per tal que es pugui donar la coordinaci6 (eq 2,

esquema 31). S’evapora el dissolvent, i el cru resultant es fa servir com a catalitzador.

(R,R)-Adam-Box, 17 3+
(S,S)-t-Bu-Box, 3 * N )
Feg) — + 151, < Fe 31 @
* >N
2+
. R,R)-Adam-Box, 17 N ) 2
Ni(ClO4),-4H,0 + ((s )S)_t_Bu_Box 3 C Ni 2.Clo, @
. , SN

Esquema 31 Formacio dels sistemes catalitics de Ni(Il) i Fe (III).

Un cop preparats els catalitzadors, la reaccido es manté a la temperatura desitjada i
s’addicionen els reactius. La reaccié es monitoritza per cromatografia en capa prima, i
els productes finals es purifiquen mitjancant cromatografia en columna.

La taula 16 mostra els resultats obtinguts en la catalisi asimétrica de les reaccions de
Michael (esquema 32) per Cu(Il), Ni(II), 1 Fe(III) amb els lligands tipus “box’ (S,S)-
tert-Bu-Box, 3, i (R,R)-Adam-Box, 17. Les reaccions s’han realitzat a temperatura
ambient, usant clorur de metilé com a dissolvent, i fent treballar el sistema catalitic a un

5 % molar.

Taula 16 Resultats obtinguts en la catalisi asimetrica de la reaccié de Michael.

Nu E Catalitzador Producte (Rdt.) % e.e."
83 84 [((RR)-Adam-Box)Cu] (SbFe), 85 (93%) <5%
83 84 [((S,5)-tert-Bu-Box)Ni] (ClO4), 85 (90%) <5%
83 84 [((S,5)-tert-Bu-Box)Fe] 31 85 (96%) <5%

[

[

[

86 84 [((S,S)-tert-Bu-Box)Cu] (SbF), 87 (94%) <5%
86 84 [((S.S)-tert-Bu-Box)Ni] (Cl0s), 87 (44%) <%
88 89 [((S.5)-tert-Bu-Box)Cu] (SbFs), 90 (62%) <%

Nu= nucleofil

E= electrofil

(a) Determinat per 'H-RMN mitjancant s d’agents de solvatacié quiral. Condicions
detallades a 1’apartat 3.11.2.
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O o Q 0
ot + 7 . OEt
0
o
83 84 85
o)
o 0
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OMe o
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86 84 87
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O O
+ —_—
o
88 89 o 20

Esquema 32 Reaccions de Michael assajades.

En general s’observa un bon rendiment quimic per tots els metalls i lligands assajats,
perd en tots els cassos 1I’excés enantiomeric és negligible. Els sistemes catalitics [((R,R)-
Adam-Box)Cu] (SbF¢), 1 [((S,S)-tert-Bu-Box)Cu] (SbF¢), es van mostrar com a
excel-lents inductors d’asimetria en la reaccié de Diels-Alder entre el ciclopentadie, 65,
i I’N-acriloiloxazolidinona, 66, en canvi, aquesta capacitat és nul-la en les addicions
conjugades assajades. Si observem els dos intermedis proposats per a cada reacciod
(figura 19) es veu que en el cas de la Diels-Alder la olefina (zona reactiva) presenta una
cara molt més impedida que I’altre. En canvi, I’intermedi corresponent a la reaccié de
Michael presenta el carboni intercarbonilic (zona reactiva) amb les dues cares igualment

impedides.

o) o
. 7
-~ u'o:'('[\l' /Cug /:\

o o~
~\ 7 N\

A

N
.
.
~
~
.
~
.
.
~
~
N

Diels-Alder Michael

Figura 19 Intermedis proposats per a la reaccio de Diels-Alder i Michael catalitzada per
el complex Cu(Il)-(R,R)-Adam-Box.
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Aquesta és una possible explicaci6 de la nul-la inducci6 d’asimetria trobada al usar
Cu(II). Al utilitzar altres metalls com el Ni(Il) o el Fe(IIl) no milloren els resultats, aixo
significa que el canvi de geometria de coordinacié que comporta 1’us d’aquests metalls
no afecta al impediment estéric, deixant les dues cares del centre reactiu igualment
impedides. També és important considerar que 1’acceptor de Michael es coordina al
centre metal-lic, la metilvinilcetona, 84, ho fa per 1’oxigen carbonilic. El fet que aquest
acceptor sigui monodentat fa disminuir les expectatives d’induccié d’asimetria ja que
augmenten els graus de llibertat del sistema a I’estat de transicio.

L’us d’acceptors bidentats com 1’N-acriloiloxazolidinona, 66, ens ha de portar a un estat
de transicid més congestionat, on el nucleofil i I’acceptor estan coordinats a la vegada al
centre metal-lic. Aquest intermedi tindra menys graus de llibertat i ha de fer augmentar
les possibilitats d’induccié d’asimetria. Aquestes foren les raons que ens van portar a
I’assaig dels lantanids en la catalisi asimétrica de la reaccido de Michael, ja que aquests
presenten un nimero de coordinacidé més elevat i han de permetre la coordinacié
simultania de nucleofil i electrofil al centre metal-lic. Els lligands escollits van ser els
del tipus “pybox”, ja que aquests son tridentats i presenten una cavitat de coordinacio

més ample i adequada a metalls grans com els lantanids.

3.9.4 Catalisi asimétrica de la reaccié de Michael sota catalisi de Sc(III), La(IIl),
Yb(III) i Eu(IIT) amb lligands tipus “pybox”

La part experimental de la present Tesi Doctoral descriu detalladament els procediments
per a I’execucid de les catalisi. En un primer pas, es treballa per a la preparacié del
catalitzador, posteriorment, es manté¢ el sistema a la temperatura desitjada i
s’addicionen els reactius per a la reacci6 de Michael. La reaccid es monitoritza per
cromatografia en capa prima. El procediment general per a la preparacié del sistema
catalitic [(L*)M](TfO)s, on M= (Sc’", La’*, Eu’", Yb*" o Cu®"), ha estat discutit a
I’apartat 3.8.2.

La primera reaccid assajada va ser entre 2-etoxicarbonil-ciclopentanona, 83, i I’V-
acriloiloxazolidinona, 66 (esquema 33). Com a metalls es van provar I’Sc(IlI), La(III),

Eu(IIl), 1 Yb(III), es van escollir aquests per estudiar un possible efecte del canvi del
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radi ionic del metall en els resultats. Com a lligands es van utilitzar el (R,R)-Adam-
pybox, 18, i el comercialment assequible (S,S)-ip-pybox, 15. La taula 17 mostra els

resultats obtinguts.

Taula 17
Metall | Radi Ionic L* Conversié” % e.e.”
Sc™™ | 0.870 A  (S.5)-ip-pybox 26% 0%
e 0.985 A (S,5)-1p-pybox 92% 10%
(R,R)-Adam-pybox 100% 0%
e | 1066 A (S,S)-ip-pybox 93%  14%
(R,R)-Adam-pybox 100%  20%
I (S,S)-ip-pybox 89% 4%
(R,R)-Adam-pybox 36% 0%
Py
(a) Determinat per HPLC. Condicions descrites a 5.11.4. En tots els cassos
I’enantiomer majoritari ha estat el segon eluit de la columna.
(b) Determinada per 'H-RMN.
o o o o M(TfO)a, L* T
10% mol cat. OEt
/ CH2Claann) I\
MS 4A N_ O
83 66 -41°C, 24 hores o (0] \fr

Esquema 33 Reaccid de Michael estudiada.

Els rendiments obtinguts a la reaccid han estat bons al utilitzar La(III), Eu(IIT) i Yb(III),
en canvi, el Sc(IIl) es mostra com el menys actiu. L’enantioselectivitat és baixa, s’obté
fins a un 20% e.e. al utilitzar Eu(Ill) complexat al (R,R)-Adam-pybox, 18. L’efecte del
radi i0nic a I’enantioselectivitat no és significatiu. La diferéncia d’activitat catalitica
entre el (R,R)-Adam-pybox, 18, i el (S,S5)-ip-pybox, 15, tampoc és significativa. Només
cal destacar que al utilitzar Eu(III) els dos lligands quirals, amb configuracié absoluta
invertida, donen el mateix enantiomer del producte final. Aixd ens suggereix que la
geometria de coordinaci6 en I’intermedi metall-1ligand-enolat, 78, per al dos lligands ¢és
diferent.

La segiient reacci6 de Michael assajada va ser entre la 2-acetilciclohexanona, 92, i I’ V-
acriloiloxazolidinona, 66 (esquema 34). La 2-acetilciclohexanona és un compost -

dicarbonilic que presenta una tautomeria cetoenolica desplagada quasi totalment a la
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forma enolica. Es per aixd que es va escollir aquest substracte, s’esperava que la
majoritaria forma enolica facilités la formacié del complex metall-lligand-enolat, 78,
aixo ens hauria de permetre disminuir més la temperatura, fet que podria traduir-se en
un augment d’enantioselectivitat de la reaccid. La taula 18 mostra els resultats

obtinguts.

Taula 18

Metall L* Conversio % e.e.”
Sc™ | (S,S)-ip-pybox 0% -
Y | (S,S)-ip-pybox  100% 0%

(a) Determinat per 'H-RMN mitjangant I’addicié de
I’agent lantanid de desplagament quiral Eu(hfc)s.
Condicions descrites a 5.11.5.

OH o o o M(TfO)g, L* Q 0
ij/u\ . \)J\NJ\O 10% mol cat.
\__/ CH,Clo(anh) I\
N O
: - Iy

MS 4A
66 t.a., 3 dies

Esquema 34 reaccio de Michael entre la 2-acetilciclohexanona, 92, i la N-
acriloiloxazolidinona, 66.

Els resultats obtinguts no foren satisfactoris. El nucleofil assajat es mostra menys actiu,
fan falta 3 dies a temperatura ambient per a completar la reaccid, i I’enantioselectivitat
¢és nul-la. L’Sc(IIl) es continua mostrant com el metall menys actiu per a la reaccio de
Michael. En vista d’aquests resultats no es van assajar els altres lantanids ni el nou
lligand (R, R)-Adam-pybox, 18.

La segiient idea per tal de millorar els resultats de la taula 17 va ser augmentar
I’impediment estéric al grup ester del B-cetoester. Aquest major impediment estéric
hauria d’ajudar a apantallar més una de les dues cares reactives de I’intermedi metall-
lligand-enolat, 78, aquest fet comportaria un augment de I’enantioselectivitat. Per tant,
es va decidir assajar la 2-tert-butoxicarbonil-ciclopentanona, 94, com a nucleofil.
Aquest no ¢és comercialment assequible, i es va haver de sintetitzar a partir de la
esterificacié de I’acid adipic, 95, per a la formacié del corresponent diester, 96, 1

posterior condensaci6 de Dieckmann (esquema 35).
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Esquema 35 Sintesi del 2-tert-butoxicarbonil-ciclopentanona, 94.
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La taula 19 mostra els resultats obtinguts en la reacci6 de Michael entre la 2-fert-

butoxicarbonil-ciclopentanona, 94, i I’ N-acriloiloxazolidinona, 66 (esquema 36).

Taula 19
Metall L* Temps T* Conversio % e.e.”

3o | (S.8)-ip-pybox 26h  ta. 100% 1%(P)

3¢ (R,R)-Adam-pybox 6 h t.a. 100%  4%(P)

—_ (S,S)-ip-pybox 3h  0°C° 100%°  76%(P)
(R,R)-Adam-pybox 24h  0°C 95%  4%(P)

By (S,S)-ip-pybox 24h  0°C 100%  58%(P)
(R,R)-Adam-pybox 7h  0°C 100%  32%(S)

L (S,8)-ip-pybox 24h  0°C 100%  20%(P)
(R,R)-Adam-pybox 10h 0°C 100%  44%(S)

(a) Determinat per HPLC. Condicions descrites a 5.11.6.

(b) El rendiment aillat després de cromatografia en columna és del 67%.
(c) La mateixa reacci6 ha estat repetida a —27°C amb el mateix resultat final.
(P)= primer enantiomer eluit de la columna és majoritari.
(S)= segon enantiomer eluit de la columna és majoritari.

O o0

(f}/ﬂ\omu N

94

Esquema 36

O O
_/
66

M(TfO)s, L*

10% mol cat.

CH,Clo(anh)

MS 4A

97

OtBu

[\
N__O

L’escandi (III) es mostra com el metall menys actiu dels que s’han assajat, cal

temperatura ambient per que la reacci6 vagi, 1 ’enantioinduccié aconseguida és nul-la.

Pel que fa la resta, tots mostren una bona activitat catalitica, s’ha de destacar un

comportament asimétric dels dos lligands; el Yb(III) és el millor metall per al (S,S)-ip-

pybox, 15, mentre que el La(Ill) és el millor metall per al (R,R)-Adam-pybox, 18.

S’assoleix fins a un 76% e.e. quan s’utilitza Yb(III) i el lligand (S,S)-ip-pybox, 15,
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aquesta ¢€s la millor enantioselectivitat aconseguida fins al moment. L’ impediment
esteric al grup ester del nucleofil ajuda d’alguna manera a I’enantioinduccié de I’addicio
de Michael.

En vista d’aquests resultats, ens vam proposar augmentar 1I’impediment estéric a

9% 5n obté

I’acceptor de Michael. Arran d’un treball publicat per K.A. Jorgensen
magnifics resultats en la catalisi asimeétrica de la reaccid de Michael utilitzant com
acceptor el azodicarboxilat de dibenzil, es va decidir provar la reaccié de Michael entre
la 2-tert-butoxicarbonil-ciclopentanona, 94, i I’azodicarboxilat de di-terz-butil, 98 (eq 1,
esquema 37). La taula 20 mostra els resultats obtinguts.

No es va aconseguir de cap manera (HPLC, "H-RMN) la ressolucié d’enantiomers del
producte, 99, per a la determinaci6 de ’excés enantiomeric. Pero si que va ser possible
amb el producte N-desprotegit, 100, utilitzant un agent lantanid de desplagament quiral

per '"H-RMN. Aquesta desproteccid va ser trobada per casualitat en la present Tesi

Doctoral, 1 s’han obtinguts rendiments de fins al 76% (eq 2, esquema 37).

Taula 20 Reaccié de Michael utilitzant el lligand (S,S)-ip-pybox, 15, per la reaccio
94+98.

Metall | CH,Cl, (anh) MS 44 T Temps Rdt. % e.e.”
g Si Si t.a. 26 h 0% -
No No t.a. 26 h 0% -
—_ Si Si -41°C—0°C 6.5h  70%  70% (M)
No No t.a. 4h 76% 30% (L)
By Si Si -41°C—0°C  5.5h  81% >95% (M)
No No t.a. 4h 55%  67% (M)
L3 Si Si 0°C 2h 78%  22% (M)
No No -41°C 2h 48% 40% (L)
o Si Si t.a. 48h  51%  30% (M)
Si Si t.a. 48h  69% 0%°

(M) és un dels dos enantiomers R o S del producte final, 99. (L) és el seu enantiomer.

(a) Determinat per 'H-RMN mitjancant 1’as de 1’agent lantanid de desplagament quiral
Eu(hfc); amb el producte desprotegit, 100. Condicions descrites a I’apartat 5.11.8.

(b) Experiment repetit al 1% molar de catalitzador amb igual d’¢exit.

(c) S’hausat el lligand comercialment assequible (S,S)-ter-Bu-Box, 3.
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M(OTf)s o o
o0 o (S,S)-ip-pybox
tBuO O 10% mol cat OtBu
OtBu N=N i _ 1
é/U\ " o>/_ _{OtBu N-Boc @
BocNH
94 98 99
Q o Yb(OTfH; o o
é(U\OtBu 10% mol cat. é(u\OtBu )
N-Boc CH,Cl, NH
BocNH BocNH
99 100
N
o o HoN=-NH /©/ IN 0
AcOH
é(u\ OtBu O,N Nmsu ©)
NH + EtOH NH
BocNH BocNH
100 NO, 120

Esquema 37

Els resultats obtinguts mostren de nou com I’escandi (III) presenta nul-la capacitat
catalitica. S’introdueix una nova variable: la preséncia o no d’aigua a la reaccio.
S’observa que aquesta influeix molt en la catalisi, en general, amb la presencia d’aigua,
la reaccié és més lenta i els excessos enantiomerics varien fins el punt que s’inverteix
I’enantioselectivitat de la reaccid, com en el cas de I’iterbi (III). Les dues ultimes
entrades de la taula 20 mostren el resultat obtingut al treballar amb Cu(Il) i els lligands
quirals (S,5)-ip-pybox, 15, i (S,S)-tert-Bu-Box, 3, la enantioinduccié obtinguda és baixa
i nul-la respectivament. En canvi, quan es treballa amb Eu(IIl) s’obté >95% e.e., aquest
¢s el millor resultat en la catalisi asimetrica de la reaccid de Michael obtingut en la
present Tesi Doctoral. L’augment d’impediment estéric al grup ester del nucleofil i al
acceptor de Michael ens ha portat als millors resultats d’enantioinduccio.

Per tal de determinar la configuracié absoluta del producte 100 obtingut, es va
derivatitzar a la corresponent hidrazona amb la p-nitrofenilhidrazina (eq 3, esquema
37). El producte obtingut, 120, va resultar ser solid, i es van obtenir cristalls que
actualment son analitzats per el Prof. Santiago Garcia-Granda per difraccio de raig-X.
La taula 21 mostra els resultats obtinguts en la mateixa reaccio utilitzant el lligand amb

més impediment esteric (R,R)-Adam-pybox, 18 (esquema 38).
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Taula 21
Metall | T° Temps Rdt % e
Yo' | ta.  24h  31% 66% (L)
Eu’" | -41°C  2h  66% 86% (L)
La’* | -41°C  2h 71% 84% (L)
(L) és un dels dos enantiomers R o S del producte final,
99. (M) és el seu enantiomer.
(a) Determinat per 'H-RMN mitjangant 1’Gs de
I’agent lantanid de desplagament quiral Eu(hfc); amb el
producte, 100. Condicions descrites a I’apartat 5.11.8.
M(OTf)s o o
O o o (R,R)-Adam-pybox
B o 10% mol cat. OtB
é/U\OtB“ o NN - Negor
o OtBu CHCl, i Boc
MS 4A BocNH
94 98 99
Esquema 38

En aquest cas, I’iterbi (III) es mostra com el metall menys actiu. El La(IIl) i I’Eu(III) es
mostren com metalls molt actius i enantioinductors, 1’excés enantiomeéric obtingut no és
tan bo com en el cas del (S,S)-ip-pybox, 15, perd és el millor resultat obtingut amb el
(R,R)-Adam-pybox, 18, en la catalisi asimétrica de la reaccié de Michael.

Per tal d’evaluar on era més important la preséncia d’impediment estéric per als bons
resultats de la catalisi, es va decidir assajar la reaccid entre el 2-etoxicarbonil-
ciclopentanona, 83, amb el azodicarboxilat de di-terz-butil, 98 (eq 1, esquema 39). En
aquest cas, s’ha disminuit I’impediment estéric al grup ester del nucleofil i s’ha

conservat el del acceptor de Michael. La taula 22 mostra els resultats obtinguts.

Taula 22
Metall L* T Temps Rdt %e.ce”
- (S,S)-ip-pybox t.a. 7h 85% 68% (E)
(R,R)-Adam-pybox ta. 24h  74% 0%
. (S,S)-ip-pybox 0°C  2h 82% 62% (E)
(R,R)-Adam-pybox 0°C  2h 88% 12% (D)
L (S,S)-ip-pybox 0°C  2h 84% 52% (E)
(R,R)-Adam-pybox  0°C 2h 79% 18% (E)

(E) és un dels dos enantiomers R o S del producte final, 101. (D) és el seu
enantiomer.

(a) Determinat per 'H-RMN mitjancant 1’as de 1’agent lantanid de
desplagament quiral Eu(hfc); amb el producte N-desprotegit, 102 (eq 2,
esquema 39). Condicions descrites a 1’apartat 5.11.9.
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o)
O o M(OTf)3, L* Q
tBuO, O 10% mol cat. é(u\oa
é/u\oa DS N-g @)
o) OtBu CH,Cl, i~ BoC
MS 4R BocNH
83 98 101
Q 0 Yb(OTf)3 9 o
0,
NOEI 10% mol cat. NOB )
N-Boc CH,Cl, NH
BocNH BocNH
101 102

Esquema 39

Els resultats mostren com I’iterbi és el metall menys actiu dels tres. L’europi i el lantani
son els metalls més actius. En general, s’obtenen bons rendiments, el lligand (S,S)-ip-
pybox, 15, dona una enantioselectivitat més elevada que el seu homoleg (R,R)-Adam-
pybox, 18. Tot i aixo0, el nivell d’enantioselectivitat ha baixat, fet que justifica que
I’efecte de I’impediment esteéric al grup ester del nucleofil en 1’enantioselectivitat de la
reaccio €s el més important.

Finalment, a la ultima reaccid de Michael assajada, es manté I’impediment esteric al
nucleofil i es disminueix al acceptor de Michael. Aixi, es va fer reaccionar la 2-tert-
butoxicarbonil-ciclopentanona, 94, amb la metilvinilcetona, 84 (esquema 40). La taula

23 mostra els resultats obtinguts.

Taula 23

Metall L* T Temps Rdt. % e.e.”
Yb' | (S,9)-ip-pybox -41°C—ta. 20h  85% 86% (R")
Eu’® | (S.8)-ip-pybox -41°C—ta. 20h 81% 65% (R)
La*" | (5,9)-ip-pybox -41°C—ta. 20h 81% 0%

(a) Determinat per 'H-RMN mitjancant s de 1’agents lantanid de desplacament
quiral Eu(hfc); amb el producte, 103. Condicions descrites a I’apartat 5.11.7.

(b) Configuracié absoluta determinada per comparacié del seu poder rotatori amb el
descrit a la literatura. [a]p= +2.9° (c= 11.0, CH,Cl,). (Lit.'"® [a]p= +8.7° (c= 0.41,
CHCI3) per 92% e.e. (R)-103).

(c) Experiment realitzat amb igual éxit al 1% molar de catalitzador.

O o

o o 0 M(OTf)3, L* R
10% mol cat. <., OtBu
OtBu | ’
94 84

CH,Cl,
MS 4A

103 o

Esquema 40
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En aquest cas, ’activitat catalitica dels tres metalls és més o menys la mateixa. Els
rendiments son bons, perd I’enantioselectivitat és molt millor treballant amb iterbi que
no pas amb lantani. La metilvinilcetona, 84, és un acceptor de Michael amb molt poc
impediment esteéric, sembla doncs, que 1’enantioselectivitat ve molt més influenciada
per I’'impediment estéric en el grup ester del nucleofil que no pas per I’'impediment
esteric en I’acceptor de Michael.

L’analisi de D’excés enantioméric del producte, 103, s’ha realitzat per 'H-RMN
mitjancant 1’addici6 del reactiu lantanid de desplagament quiral Eu(hfc);. La figura 20
mostra la separaci6 del senyal del protdé metilénic en posicié a de la cetona aciclica del

producte 103.

O o

R
“,, OtBu

Figura 20 (a) espectre 'H-RMN (250 MHz) de 10.7mg (0.042 mmols) de una mostra
racémica de 103 en 0.5 ml de CDCls. (b) més 0.017 eq. de Eu(hfc)s. (c) més 0.038 eq.
de Eu(hfc)s. (d) espectre 'H-RMN (250 MHz) de 10.1 mg (0.040 mmols) de 103 al 86%
e.e. (R) en 0.5 ml de CDCl; més 0.023 eq. de Eu(hfc)s.

Es va poder analitzar 1’excés enantioméric de la mateixa mostra per 'H-RMN mitjangant
’addici6 de 1’agent de solvatacié quiral (R,R)-ABTE.'”® La figura 21 mostra la
separacio del senyal de proto del grup tert-butil del producte 103.

12 (R, R)-o,,0-Bis(trifluoromethyl)-9,10-anthracenedimethanol, comercialitzat per 4CROS ORGANICS.
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O o0

R
<, OtBu

103 o

(©)

(b)

1470 Ld0 Ldso 1440 1.430

Figura 21 (a) espectre 'H-RMN (500 MHz) de 3.9 mg (0.0153 mmols) de una mostra
racémica de 103 en 0.5 ml de CDCls. (b) més 1.10 eq. de (R,R)-ABTE. (c) espectre 'H-

RMN (500 MHz) de 3.7 mg (0.0145 mmols) de 103 al 86% e.e. (R) en 0.5 ml de CDCl;
més 1.10 eq. de (R,R)-ABTE.
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3.10 Estudis mecanistics en la catalisi per metalls de la
reaccio de Michael

3.10.1 Estudis mitjancant RMN del sistema catalitic [La(OTf); + (§,S)-ip-pybox]
en la reaccio entre el 2-tert-butoxicarbonil-ciclopentanona, 94, i el azodicarboxilat
de di-zert-butil, 98

Els bons resultats obtinguts en la catalisi asimétrica per lantanids i els lligands tipus
“pybox” en aquesta reaccid, ens van portar a realitzar estudis mecanistics utilitzant la
RMN. Es van enregistrar espectres de 'H-RMN de mescles equimolars del Iligand (S, S)-
ip-pybox, 15, amb Yb(OTY);, Eu(OTf); i La(OTf)s, el lantani va resultar ser 1’nic
metall que permetia enregistrar bons espectres.

La figura 22 mostra els resultats obtinguts en els experiments de 'H-RMN (CDCls, 400
MHz) amb mescles equimolars de La(OTf)s;, (S,9)-ip-pybox, 15, 1 la 2-fert-
butoxicarbonil-ciclopentanona, 94.

La figura 22a mostra I’espectre de proté (CDCl3;, 400 MHz) del lligand (S,S)-ip-pybox,
15, els numeros assignen el senyal de cada prot6. La figura 22b mostra 1’espectre
enregistrat al addicionar un equivalent de La(OTf)s. Les senyals de protoé del lligand
mostren un desplacament a camps baixos que confirma la seva coordinaci6 amb el
metall. Tot i aix0, apareixen varies senyals per cada protd, fet que suggereix que no es
forma un unic complex, és possible que existeixin varis complexos en equilibri. Al
addicionar a aquesta mescla un equivalent de la 2-tert-butoxicarbonil-ciclopentanona,
94, les senyals es tornen a redefinir en un espectre clar (figura 22¢). Es un espectre on
les senyals del lligand (S,S)-ip-pybox, 15, i les del B-cetoester, 94, estan desplagades a
camps més baixos, aix0 implica que els dos estan complexats a la vegada al centre
metal-lic formant els complex 104. S’ha de remarcar que 1’espectre 22¢ ¢és independent
de I’ordre d’addicio dels productes. Aquest complex, 104, presenta el B-cetoester, 94,
complexat al lantda amb la forma dicarbonilica. El prot6 intercarbonilic encara hi és
present (3.45 ppm; en la forma lliure es troba a 3.07 ppm), a més, el senyal del grup
tert-butil son dos singlets (1.51 1 1.53 ppm), indicant que hi ha dos complexos
diastereomerics degut a que s’ha mantingut el centre quiral del B-cetoester, 94
L’estructura del complex, 104, ha estat resolta mitjangant experiments de 'H-RMN, *C-

RMN, COSSY, HMQC i HMBC a 400 MHz.
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Figura 22 '"H-RMN 400 MHz. (a) 11.2 mg de (S,S)-ip-pybox, 15, en 0.5 ml de CDCls.
(b) Addicio sobre la mescla 22a de 21.8 mg (1 eq) de La(OTf);. (c) Addici6 sobre la
mescla 22b de 6.8 mg (1 eq) de la 2-tert-butoxicarbonil-ciclopentanona, 94.
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La formacio d’aquest intermedi, 104, ha estat confirmat per experiments nOe
intermoleculars. Els efectes nOe s’han observat principalment entre el grup fer#-butil del

B-cetoester, 94, i els grups metil del lligand (S,S)-ip-pybox, 15 (figura 23).

R
-0,

- L ONps
hv\ hv
Z»hv

3+ 3+
\ | X
0] 3.-TfO 0] N/ O 3.TfO
j | f N J
S N\La/N s N\La/N
/_

104 N>

Figura 23 Experiments realitzats a 400 MHz. (a) 1H-RMN del complex, 104. (b) nOe al
irradiar el metil a 0.91 ppm. (c) nOe al irradiar el metil a 0.79 ppm. (d) nOe al irradiar el
grup tert-butil a 1.52 ppm.
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L’addicié de 2 equivalents de I’azodicarboxilat de di-ters-butil, 98, al complex 104,
provoca la progressiva desaparicid dels senyals del tert-butil (1.52 ppm) 1 del protod
intercarbonilic (3.45 ppm) assignats al compost 104. Paral-lelament, van apareixent les
senyals del producte d’addicié de Michael corresponent, 99 (eq 1, esquema 37).

La identificacio de 104 com a intermedi de la reaccid, no €s incompatible amb el
mecanisme de Michael generalment acceptat, on el metall coordina al compost B-
dicarbonilic en la seva forma d’enolat, 78. El nou intermedi, 104, presenta el proto
intercarbonilic del compost B-dicarbonilic, quan esta coordinat al centre metal-lic. En
algun moment de la reacci6é aquest protd s’ha de perdre per tal que I’addici6 conjugada
pugui tenir lloc a través del corresponent enolat. Aixi, aquest intermedi, 104, identificat
en aquest apartat podria aportar un nou intermedi de reaccid en el mecanisme general
descrit per a la catalisi per metalls de la reaccié de Michael descrit a I’apartat 3.9.2. El
metall coordina els dos oxigens del compost B-dicarbonilic, 105, per augmentar
I’acidesa del protd intecarbonilic i formar 1’enolat, 78, en abséncia de base (esquema

41).

|
+3 RZ)%\ Rl RZV\ R]_
R3 H R3
105 78

Esquema 41 Nou intermedi proposat, 105, abans de la formacié de I’intermedi metall-
lligand-enolat, 78.
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3.10.2 Estudis mitjancant UV-Vis i ESI-MS del sistema catalitic [Cu(SbFs), +
(R,R)-AdamBox]| en la reaccié entre la 2-etoxicarbonil-ciclopentanona, 83, i la
metilvinilcetona, 84'"

Durant la realitzaci6 de les proves de catalisi asimétrica entre la 2-etoxicarbonil-
ciclopentanona, 83, i la metilvinilcetona, 84, catalitzada per el sistema [Cu(SbFs), +
(R,R)-AdamBox] es van observar uns canvis del color de la reaccid (esquema 42),
aquest fet ens va portar a realitzar 1’estudi de la reacci6é mitjancant 1’espectroscopia UV-

Vis per tal d’obtenir informaci6 sobre els intermedis de la reaccio, és a dir, sobre el

mecanisme.
REACCIO ESTUDIADA
9 0 0 CuCl,, Ag(SbFy), 17 o o
0,
NOEt . ﬁk 5% mol cat. OEt
CH,Cl,
83 84 85
O
CUC|2'2H20
blau
(blaw 0 o O
+20e é/l OEt HJ\
a 83 +60eq | g4
A
+>1eq.
(R,R)-Adam-Box, 17 Solucid Prgressivament
CuCl, blayva —>— | torna a blau.
(marro) *>2 eq. Fi de la reacci6.

AQ(SbFg)
Esquema 42 Reacci6 estudiada i observacio experimental.

Tota coordinaci6 o interaccid dels nucleofils o electrofils amb el metall ha de comportar
un efecte en ’absorcido UV-Vis, principalment a la regid visible. Aixi, es van enregistrar
els espectres dels components de la reaccié de Michael en la seva forma pura, els
espectres de mescles de dos 0 més components, i una mescla corresponent a la reaccid
de Michael estudiada. Paral-lelament també es van enregistrar els espectres de masses

mitjangant la técnica ESI-MS'® dels mateixos components i mescles de components.

12 Realitzats conjuntament amb la Dra. Anna Roglans de la Universitat de Girona, en un espectrometre
de masses de baixa resolucié amb un analitzador quadrupolar Navigator (Finnigan AQA ThermoQuest)
equipat amb font de ionitzaci6 d’electroesprai. L’aparell es va fer operar en mode (ESI+) a un voltatge de
3 kV. Les mostres es van introduir a la font de ions de I’espectrometre de masses mitjangant un injector
Rheodyne amb un /oop de 20 pl. La fase mobil (100 pl/min de CH;CN/H,0O 70:30 v/v) era admistrada a
través d’una bomba d’HPLC P2000 (ThermoQuest) cap a la cambra d’ionitzacié de 1’electroesprai a
165°C, i es va utilitzar nitrogen com a gas assecant i nebulitzant. Els voltatges es van variar entre 10 i 100
eV. Les distribucions isotopiques teoriques han estat calculades amb el programa Isoform.
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En tots els experiments s’ha treballat amb una mescla meso+d,l del component Adam-
Box, 17, 1 per defecte, les mescles de components sén equimolars.
La segiient taula 24 mostra els resultats obtinguts per les dues técniques quan s’han

analitzat els diferents components en la seva forma pura.

Taula 24 Valors obtinguts per a cada técnica dels components purs.

UV-Vis ESI-MS
Amax. (log &) (CHCly) m/z
Adam-Box, 17 230 (2.53) 451 [M+H]"
Cu(SbFg), 106 750 (sh) -
(0]
H{ 235 (2.04) -
| s 323 (1.29)
o o
Moa 256 (forma enolica) 157 [M+H]"
83
0 o
262 (2.14) 227 [M+H]"
OFt 279 (2.16) 244 [M+NH,]"
- 286 (2.16) 249 [M+Na]"
o (en 1,2-dicloroeta) 290 [M+Na+CH;CN]"

El segiient pas va ser 1’analisi mitjancant ambdues técniques de diverses mescles de
components. La taula 25 mostra els resultats obtinguts de les diferents mescles A, B, C,
i D per espectrometria ESI-MS, i la figura 24 mostra els obtinguts per UV-Vis de les
mescles A, B, C, 1 E.

Els resultats obtinguts per a la mescla A (color blau) evidencien la formacié del
complex 107 (figura 26). L’UV-Vis mostra un desplacament hipsocromic de 750 nm a
670-710 nm (figura 24A), aquesta nova banda és ampla (sh) i el maxim és de dificil
localitzacid. S’identifiquen diverses especies per espectrometria ESI-MS (taula 25) de
la mescla A. Entre elles cal destacar I’especie 107-CH3CN(SbFe) (figura 25) on el
lligand Adam-Box esta coordinat al coure(Il). També s’identifiquen altres especies on el

lligand Adam-Box esta coordinat a coure(I)"*’ i a plata(T)."'

B0 L a reducci6 in situ d’espécies de coure(Il) a coure(I) a la cambra d’electroesprai ja ha estat préviament
descrita: Gatlin, C.L.; Turecek, F.; Vaisar, T. Anal. Chem. 1994, 66, 3950.

B3I Apareixen com a resultat de la preparacié de la mescla Adam-Box + CuCl, + Ag(SbF). Descrit a
3.8.2.
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Cu(SbFg),
+
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8a | 85
O O o]
Cu(SbFg), é/l OFt Cu(SbFg),
+ 83 +
Adam-Box Adam-Box
+ +
84 85
640 nm 5 684 nm
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N‘
Joh;

I
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O o
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No interaccié

CU(SbFs)Z
(8
Adam-Box
+

83

231 nm(Adam-Box)
255 nm (83, enol), 291 nm
523 nm
Canvi inmediat

Figura 24 A.; (nm) en I’'UV-Vis de les diferents mescles de components en CH,Cl,.
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Taula 25 Estudi ESI-MS de diverses mescles de components.

Mescla | Mescla de components Espécies identificades”

AP Adam-Box + Cu(SbFg), m/z =451 [Adam-Box + H]+

m/z = 554-558 (544) [(Adam-Box)Cu(CH;CN)]"
m/z = 598-602 (600) [(Adam-Box)Ag(CH3CN)]"
m/z =789-794 (791) [(Adam-
Box)Cu(CH;CN)SbF4]", 107-CH3;CNSbF

m/z = 963-967 (963) [(Adam-Box),Cu]"
m/z=1007-1011 (1009) [(Adam-Box),Ag]"

B"¢ Adam-Box + Cu(SbF¢), + m/z = 668-672 (668) [(Adam-Box)Cu-enolat-

83 837, 110.

C* Adam-Box + Cu(SbFs), + m/z =974-979 (976) [(Adam-Box)Cu(85)SbF]"
85

D¢ 83 + Cu(SbFy), m/z =300-303 (300) [(enolat-83)Cu(CH;CN),]",

111.
m/z = 536-541 (538) [(83)Cu(CH;CN),SbFq]", 112
m/z = 610-614 (612) [(83),CuSbFe]"

m/z = 628-632 (630) [(83),Cu(H,0)SbF]"

(a) Els valors de m/z representen el valor minim i maxim de la distribucié isotopica. El valor entre
paréntesis correspon al pic més abundant. No s’han inclos els pics no identificats en ’espectre.

(b) Mostra dissolta en CH;CN i diluida en CH;CN/H,0 a 70:30.

(c) Mostra dissolta en CH,Cl, i diluida en CH;CN/H,0 a 70:30.

+
040122PEP21#83-116 RT: 1.51-2.09 AV: 34 NL: 2. T [M]
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 600.00-1100.00]

> - Calculat per 107-CH3CNSbF;
C31H45CUF6N302Sb

789.1

=

Relative Aoundance

7921

g - 5.
70 el _rh'_'"_'"_'l
7

794.1
60.5

709.2  723.2 7401 7422 7462 804.4 809.1

710 720 730 740 750 760 770 780 790 800 810 820
m/z

Figura 25 Relaci6 isotopica tedrica 1 obtinguda per al cluster 107-CH3CN(SbFs) en
I’espectrometria ESI-MS de la mescla A.

El segiient pas fou I’estudi de les interaccions de la mescla A amb cada un dels reactius

de la reaccié de Michael, 83 i 84, i amb el producte final de la reaccio, 85.
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La mescla E (color blau) presenta un desplacament de banda hipsocromic en ’'UV-Vis
(de 670-710 nm a 640 nm) inmediat (figura 24E), aquest fet invita a pensar en la
formacié d’un complex ternari del tipus 108 (figura 26), perd no s’ha detectat cap
estrucura semblant per espectrometria ESI-MS. La mescla C (color blau), no
s’evidencia cap tipus d’interaccid per UV-Vis (figura 24C), pero I’espectrometria ESI-
MS (taula 25) mostra la formacié d’un cluster ternari d’estructura 109-(SbF) (figura
26). Aquest cluster evidencia la capacitat de les formes B-dicarboniliques neutres de

coordinar el coure(Il).

2+

ola [T opda |
b o)k

2+ 2+

\/ \/ \/
/

Cu Cu
/
(0]

0 o
OEt
107 |
ESTUDI INTERACCIONS 108 10 Y

u

9
UV-Vis Si Si No
ESI-MS Si No Si
Figura 26

Els resultats obtinguts en les mescles C i1 E, contrasten amb la convergeéncia que mostra
la mescla B (color violeta), ja sigui addicionant el B-cetoester, 83, a la mescla A, C o E
(figura 24). La mescla Cu(SbFe), + 83 + Adam-Box (B) mostra una interaccio entre els
tres components clarament definida (figura 24B) per UV-Vis, independentment de
I’ordre d’addici6. Al addicionar el B-cetoester, 83, ’'UV-Vis mostra inmediatament un
desplagament hipsocromic de les bandes cap a 523 nm. Paral-lelament en
I’espectrometria ESI-MS s’identifica I’especie 110 (figura 27), complex ternari on el
lligand Adam-Box i el B-cetoester, 83, en la seva forma d’enolat, coordinen a la vegada

el centre metal-lic de coure(II).
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040120PEP24#144-146 RT: 2.84-2.88 AV: 3 NL: 1.29E8
T: {0,0} + p ESI sid=10.00 Full ms [ 550.00-1100.00]
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668.1
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Figura 27 Relacio isotopica teorica i obtinguda per al complex 110 en I’espectrometria
ESI-MS de la mescla B.

També¢ s’ha estudiat la mescla Cu(SbFg), + 83 (D) que no mostra cap maxim definit per
sobre de 300 nm en I’'UV-Vis. En canvi, ’espectrometria ESI-MS identifica diversos
clusters entre el coure(I) i el B-cetoester, 83, on aquest pot estar coordinat tant en forma
d’enolat (111) com en forma dicarbonilica (112) (o enodlica) (figura 28). Aquest fet
evidencia la capacitat del coure(Il) de coordinar compostos B-dicarbonilics en la seva
forma dicarbonilica (o endlica), perd també es troben complexos de coure(Il) amb el
compost B-dicarbonilic en la seva forma d’enolat. L’addici6 de Adam-Box sobre la
mescla D condueix inmediatament a les caracteristiques trobades per a la mescla B. La
complexacio simultania d’un lligand bidentat de nitrogen tipus “box” comporta un
efecte inmediat en la coordinaci6 del compost B-dicarbonilic al coure(Il), afavorint el

procés de formacié de I’enolat, 110.

SbFg
HaCCN, ® _NCCHs \b®
cul HyCCN—> CU=NCCH,
|
111 112

Figura 28 Estructures identificades per espectrometria ESI-MS de la mescla D.
Finalment, es va examinar 1’addicié d’un excés de metilvinilcetona, 84, a la mescla B

per tal de monitoritzar mitjancant les dues técniques la reaccid de Michael.

L’espectrometria ESI-MS va identificar I’espécie 110 [(Adam-Box)Cu-enolat-83]" a
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temps 0, 1, 2, 1 5 hores. Al cap d’un dia només era identificable I’espécie de coure(I)
centrada a m/z=963-967 (963) [(Adam-Box),Cu]", ja identificada préviament a la
mescla A. La reaccidé també va ser monitoritzada per UV-Vis (figura 29), el maxim
detectat entre les 0 h i les 5 hores (522-528 nm) coincideix amb el del complex ternari
110. Al final de la reaccio, desapareix la banda a 523 nm i apareix de nou la banda a

639 nm corresponent a la interaccid entre la metilvinilcetona, 84, i el complex de

coure(Il) amb el Adam-Box, 108 (figura 24E).

UA

Figura 29 Monitoritzacié de la reacci6 de Michael per UV-Vis. (a) mescla B. Addicio6
d’un excés de metilvinilcetona, 84, a temps (b) 0 hores. (¢) 1 hora. (d) 2 hores. (e) 5

1,5

1,25 U

c d
—e —f

1
0,75
0,5

0,25

0 [ I I I I
400 500 600 700 800

A (nm)

hores. (f) 1 dia.

Entre tots els experiments UV-Vis 1 ESI-MS es poden extreure una serie de dades que

permeten una millor comprensié del mecanisme de la reacciéo de Michael catalitzada per

coure(Il) (figura 30).
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CU(SbFG)Z
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Figura 30 Mecanisme propasat en la reaccié de Michael catalitzada per coure(II).

El mecanisme s’inicia amb la coordinacié del lligand Adam-Box amb el Cu(SbF), per
a la formacié de I’especie cataliticament activa, 107. El compost B-dicarbonilic, 83,
coordina al complex de coure(Il), 107, en la seva forma dicarbonilica per a la formacio
de 113. Aquesta espécie perd rapidament el proto intercarbonilic per a la formacié de
I’intermedi 110, i s’allibera HSbFs. Aquest complex ternari és el que s ha identificat en
les proves mecanistiques, aixi, I’etapa determinant de la velocitat de la reaccid és
I’addicié conjugada-1,4 de la metilvinilcetona, 84, al complex 110. Les ultimes etapes
del mecanisme no han pogut ser estudiades, aixi, abans d’alliberar el producte final, 85,
i regenerar 1’espécie cataliticament activa, 107, es proposa la formacié de 1’intermedi,

114, en acord amb el mecanisme proposat per Kocovsky descrit a 1’apartat 3.9.2.
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3.11  (R,R)-o,0'-Bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol,
115: un agent de solvatacido quiral per a la ressolucio
d’enantiomers de compostos B-dicarbonilics'

Aquest apartat s’enmarca en la present Tesi Doctoral com a resultat de la necessitat de
determinacié de I’excés enantioméric de diversos productes d’addici6 de Michael
descrits a ’apartat 3.9.4. Es va recorrer a 1’s de I’agent de solvatacié quiral (R,R)-a,o'-
bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol, 115, (R,R)-ABTE®,133 arran d’una
col-laboracio establerta amb el grup del Prof. Albert Virgili del Departament de

Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona.

3.11.1 Introduccio

Fins a finals dels anys 60, els meétodes més utilitzats per determinar la puresa
enantiomérica eren els metodes Optics, concretament la mesura del poder rotatori.
Aquests impliquen mesurar la rotacié Optica sota unes condicions experimentals molt
ben definides, i la comparacié de la dada obtinguda amb un valor de poder rotatori
conegut i mesurat sota les mateixes condicions, d’una de les formes enantiomericament
pures del compost.

La necessitat de disposar de metodes d’analisi més sensibles i1 fiables per tal de
determinar la puresa enantiomérica d’un compost ha fet que la Ressonancia Magnetica
Nuclear (RMN) sigui, actualment, una de les técniques més emprades en aquest camp
juntament amb la cromatografia de gasos (CQG), la de liquids (HPLC) i I’electroforesi
capil-lar.

La Ressonancia Magnética Nuclear és una teécnica aquiral, i per tant, no permet distingir
molécules enantiomeériques donat que les ressonancies de dos nuclis enantiotopics so6n
isocrones, ¢és a dir, els espectres de RMN de soluts enantiomérics son idéntics. Aixi
doncs, la determinacid de la puresa enantiomerica mitjancant aquesta técnica, implicara
I’Gs d’un auxiliar quiral que converteixi la barreja enantiomérica en una barreja
diastereomerica. Els diastereomers si que poden ser diferenciats per RMN, ja que els

seus nuclis presenten diferents desplagaments quimics, o sigui, s6n anisocrons.

132 Comelles, J.; Estivill, C.; Moreno-Mafias, M..; Virgili, A.; Vallribera, A. Tetrahedron 2004, 60, 11541.
133 Comercialitzat per ACROS ORGANICS. Pomares, M.; Sanchez-Ferrando, F.; Virgili, A.; Alvarez-
Larena, A.; Piniella, J.F. J. Org. Chem. 2002, 67, 753.
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Actualment, existeixen tres tipus d’auxiliars quirals:** els agents de derivatitzacio
quiral (CDA), els reactius lantanids de desplagament quiral (CLSR),'” i els agents de
solvatacid quiral (CSA)."° Si els auxiliars son efectius, la diferéncia de desplagaments
quimics Ad provocada sera gran i la integracio de les bandes donara una mesura directa
de la puresa enantiomérica de la barreja. Cal remarcar que 1’exactitud de la mesura
dependra també de 1’aparell de RMN utilitzat i de la qualitat de 1’espectre enregistrat.
Els agents de solvatacié quiral (CSA) formen complexos d’associacié diastereomerics
de vida curta amb cada un dels enantiomers de la mescla problema. Cada complex doéna
lloc als seus propis senyals en I’espectre de RMN, fet que permet quantificar els
enantiomers individualment amb una simple integracid. La proporcio relativa d’aquests
en la mostra problema es veura reflectida directament en les intensitats dels dos pics de
ressonancia. Si el solut és racémic presentara dos senyals d’igual intensitat, si és
enriquit enantiomericament es veuran dos pics de diferent intensitat i si el solut és
enantiomericament pur, I’espectre mostrara un Unic senyal.

A I’hora de valorar I’actuacio d’un agent de solvataci6 quiral cal tenir en compte, a més
de la Ad aconseguida que els senyals de I’espectre de RMN del CSA no poden interferir
en els senyals de la mostra a analitzar, i que el CSA ha de ser soluble en solvents
organics comuns i no molt polars.

La determinacié de la puresa enantiomeérica d’una mostra problema via CSA, és un
metode rapid i1 simple de dur a terme. Aquests auxiliars quirals, no presenten problemes
de ressoluci6 cinética ni de racemitzacid. Un altre factor important és que els CSA no
han de ser necessariament enantiomericament purs. El principal inconvenient de la
técnica és que els valors de Ad tendeixen a ser petits (0-10 Hz per '"H-RMN a 100
MHz). Si es treballa, perd, amb instruments de RMN de camp magnétic més alt (400
MHz, 500 MHz) aquest problema es minimitza.

El (R,R)-a,a'-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol, 115, (R,R)-ABTE, ¢s un agent
de solvataci6 quiral de la familia de I’alcohol de Prirkle, 116 (figura 31).

13 Per a revisié en I"is d’auxiliars quirals per a la determinacié de la puresa enantiomérica per RMN
veure: (a) Wenzel, T.J.; Wilcox, J.D. Chirality 2003, 15, 256. (b) Parker, D. Chem. Rev. 1991, 91, 1441.
135 Qullivan, G.R. Top. Stereochem. 1976, 10, 287.

136 pirkle, W.H.; Hoover, D.J. Top. Stereochem. 1982, 13, 263.
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4 CFs H EFs
RT—~OH
Alcohol de Pirkle116 ndd H  (RR)-ABTE® 115

Figura 31

Aquests agents de solvatacio, a més de tenir grups funcionals adients per donar lloc a
interaccions amb el solut a analiztar, contenen en la seva estructura un grup aromatic
que indueix una més gran diferenciaci6 dels senyals degut a la seva anisotropia i a les
interaccions z-w-stacking. La rigidesa també és un factor important en la diferenciacio ja
que implica menys graus de llibertat en els complexos formats.

L’estudi de I’equilibri que té lloc entre el CSA enantiomericament pur (CSAR) 1 cada un
dels enantiomers del solut (Egr, Es) durant el procés de solvatacid, permet determinar les
causes del desdoblament dels senyals de RMN d’aquests enantiomers quan es troben en
un entorn enantiopur. Considerant que els complexos diastereomeérics formats son
binaris 1 que treballem en excés de CSA, fet que permet ignorar els efectes d’interaccio
solut-solut, les equacions d’equilibri es poden expressar de la seglient manera:

Kr

CSAgr + Eg CSARER 1)

Ks

CSAR + Eg CSAREs (2)

Quan I’equilibri és prou rapid, respecte 1’escala de temps de la RMN, en I’espectre
s’observen dues senyals: un que correspondra a la mitjana dels senyals Egr i el complex
CSARER 1 l’altre que correspondra a la mitjana entre els senyals de Es i el complex
CSAREs.

Els desplacaments quimics observats per a cada un d’aquests dos senyals venen descrits

per les segiients expressions:
dobsk = PEROER T (1-pER) Ocsarer  (3)
obss = PEsOEs t (1-pEs) Ocsares  (4)

on pgr 1 pes sOn les poblacions relatives dels enantiomers lliures Eg 1 Eg respectivament,
les quals dependran del valor de les constants Ky 1 K.
El fet que els dos nuclis sense complexar siguin enantiomerics dgr = Ogs, fa que el valor

de I’anisocronia observada s’expressi com:
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AAS = ABgpsr - Adgpss (5)

Aixi queden reflectides les causes de la diferenciacid del desplagament quimic (AAJ).
Una de les causes ¢s deguda a 1’anisocronia intrinseca (dcsai gi) de les associacions
diastereomeriques formades, les quals donen lloc a espectres de RMN intrinsicament
diferents. I I’altre ve provocada pel fet que Kr 1 Kg son diferents, és a dir, els dos

complexos no presenten la mateixa estabilitat sind que un és més estable que 1’altre.

3.11.2 Estudis de resolucio enantiomerica de compostos pB-dicarbonilics mitjancant

I’agent de solvatacié quiral (R,R)-a,a'-Bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol,
115, (R,R)-ABTE

L’agent de solvatacio quiral (R,R)-a,a'-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol, 115,
(figura 32) (R,R)-ABTE, existeix en dues conformacions que estan en equilibri, on els
dos grups funcionals es posicionen en una configuracid cisoide o transoide respecte
I’anell antracénic. El conformer cisoide ha de ser responsable d’una major

enantiodiscriminacié ja que pot formar associats bidentats amb compostos

polifuncionals.
H $Fs
IIJ .k-J
gl . AT P
eséhoxd ~— ‘wuguetd:
) ¢o

Figura 32 Conformacions cisoide i transoide adoptades per el (R,R)-ABTE.

L’estabilitat dels associats substracte-(R,R)-ABTE depén principalment d’interaccions
febles (pont d’hidrogen, =m,m-stacking...) que seran molt semblants per als dos
enantiomers del substracte. La diferéncia rau en la geometria tridimensional dels

associats formats per a cada enantiomer, aixi, la diferent posicié relativa de I’anell
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aromatic respecte els nuclis observats €s el que causa I’enantiodiferenciacid observada
per RMN.

En primer lloc, calia establir una metodologia experimental per a la realitzacié dels
experiments de RMN. Aquests van ser enregistrats en un aparell de RMN de la firma
Bruker a un camp magnetic de 11.75 T, operant a una freqliencia de 500 MHz. El
dissolvent emprat en tots els cassos va ser CDCl3, i es va treballar a una concentraci6 de
0.033 mM aproximadament. La temperatura era controlada (£0.1 K), 1 els
desplacaments quimics es mostren en parts per millid (ppm) en relacié a la senyal del
TMS. Tots els experiments es va dur a terme incrementant la quantitat de (R,R)-ABTE,
115, respecte el substracte, per a cada addicid, s’enregistrava I’espectre a diferents
temperatures.

El primer substracte estudiat va ser el N-t-Boc-3-acetil-4-oxonorvalinat d’etil, 117."" La
figura 33 mostra fragments dels espectres RMN de protd (280°K) per al compost, 117,

quan es van afegir diverses relacions molars del (R,R)-ABTE, 115.

[115)[117]

_MLJUK_M

e ’ ¥—,/ ;

49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 240 236 2.32 2.28 2.24 2.20 2.16 2.12 2.08 148 1.441.40 1.36 1.32 1.28 1.24 1.20 1.16 1.12
(ppm (ppm) (ppm)

Figura 33 Evoluci6 de I’espectre de protd de 117 al addicionar (R,R)-ABTE, 115.

En general, els protons del compost 117 es desplacen cap a camps alts al addicionar el
CSA, 115, i en diversos protons s’observa enantiodiferenciacio. La major
enantiodiferenciaci6 s’observa en els protons H5 (o H7) 1 H3 en la unitat B-dicetonica
del compost, 117. La taula 26 mostra les diferéncies en el desplacament quimic (AAJ)

per ambdos enantiomers per a cada addicié de (R,R)-ABTE, 115, a cada temperatura.

37 Lloris, M.E.; Moreno-Mafias, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7119.
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Taula 26 Diferéncies en els desplacaments quimics d’alguns protons pels enantiomers

de 117.
[1151/117]| T/K AAS (ppm)
H5 or H7 H3 H9 H]g

0.5 300 0013 0.010 - -

1 300 0024 0019 0004  0.006
13 300 0034 0025 0007  0.008
0.5 280 0020 0015 0002  0.005
1 280 0036 0026  0.006  0.009
13 280 0038 0028  0.007  0.009
0.5 265 0028  0.021 ] 0.007
1 265 0052 0036  0.006 0011

La figura 34 mostra una geometria hipotetica de 1’associat format entre el (R,R)-ABTE,

115, i el compost 117, on s’han format dos tipus diferents de ponts d’hidrogen: el

primer entre el grup hidroxil de 115 i els dos grups cetona de 117, i el segon entre el

grup hidroxil de 115 i el carbonil d’amida de 117. Amb aquesta disposicio, el proté H3 1

un dels grups metilcetona de 117 estan sota la influéncia de ’anisotropia de ’anell

antracenic.

Figura 34 Model hipoteétic per a I’associacio entre 117 i el (R,R)-ABTE, 115.

La figura 35 mostra la resta de compostos B-dicarbonilics disubstituits en la posicid o

estudiats, la enantiodiferenciacio obtinguda per aquests compostos es mostra a la taula

27. La seva caracteristica comu és que son compostos -dicarbonilics amb un tercer

carbonil situat a quatre enllagos dels dos primers.
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Taula 27 Enantiodiferenciacié (AAS, ppm) per 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) obtinguda
per els corresponents enantiomers de 85, 90, 118 i 119 en preséncia del CSA, 115.

Compost Srs (ppm) [CSAJ/[compost] AzAé/i/p};n AZA;;/;[Z" A?Oi/;/’};n
85 HS, 1.2179 0.50 0 0 0
1.00 0.003 0.0012 0.0013
1.50 - - 0
H12,2.1062 0.50 0 0 0
1.00 0.0024 0.002 0
1.50 - - 0.0038
H10, 2.6717 0.50 0.0073 0.0067 0.0055
1.00 0.0114 0.011 0.0099
1.50 - - 0.0117
118 H10, 2.2039 0.50 0.0038 0.0038 0.0029
1.00 0.0109 0.0076 0.0067
1.50 - - 0.0074
119 H10, 2.2035 0.50 0.004 0.0034 0.0025
1.00 0.0059 0.0055 0.0048
1.50 - 0.0059 0.0054
920 H7, 1.7760 0.50 0.0364 0.0236 0.0158
1.00 0.0577 0.0422 0.0242
H1 o H5, 2.1829 0.50 0.0034 0.0017 0
1.00 0.0059 0 0.0008
H5 o H1, 2.2231 0.50 0.0028 0.0017 0
1.00 0.0056 0 0.0028
H3, 3.6212 0.50 0.0342 0.0221 0.0156
1.00 0.0526 0.0403 0.0258

Figura 35 Formules i numeraci6 arbitraria per els compostos B-dicarbonilics.

Els compostos estructuralment similars 85, 118 i 119 mostren una major

enantiodiferenciacié als protons diastereotopics H10, que es troben prop del carbonil
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(C11) o del grup ciano (C11). La preseéncia d’aquests grups a aquesta posicio afavoreix
la complexacid6 amb el (R R)-ABTE, 115. Aixi, la enantiodiferenciacid resulta ser
optima a la posicio de H10.

Es va obtenir una excel-lent enantiodiferenciacié en els desplacaments quimics
d’ambdds enantiomers del compost 90, es va observar un AAS de fins a 0.053 ppm en el
proto intercarbonilic H3.

La millor enantiodiferenciacié observada pel compost 87 va ser en un prot6 H9 (en
posicid equivalent als protons H10 per 85, 118 i 119) i al grup metil (H11), ambdos
situats al costat del carbonil (C10). Aquest compost també mostra una bona
enantiodiferenciacié en els protons aromatics (taula 28 i figura 36), possiblement com

a conseqiiencia d’un possible efecte de n-n-stacking amb el sistema aromatic del CSA

(R.R)-ABTE, 115.

Taula 28 Enantiodiferenciacié (AAS, ppm) per 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) obtinguda
per els corresponents enantiomers de 87 en preséncia del CSA, 115.

Ors (ppm) [CSAJ/[87]  AAS6/ppm  AAS /ppm AAS /ppm
265 TK 280 TK 300 TK
H12,7.7708 | 0.50 0.0084 0.0062 0
1.00 0.0147 0.0104 0.0066
1.50 - - 0.0085
H14,7.6337 | 0.50 0.0059 0.0038 0
1.00 0.0094 0.006 0.0028
1.50 - - 0.0057
H15,7.4699 | 0.50 0.0031 0 0
1.00 0.0088 0.0063 0
1.50 - - 0
H13,7.4108 | 0.50 0.0080 0.0059 0
1.00 0.0143 0.0112 0.0070
1.50 - - 0.0084
H3,3.6678 0.50 0.0069 0.0053 0
1.00 0.0123 0.0091 0.0072
1.50 - - 0.0089
H3’,3.0383 [ 0.50 0 0 0
1.00 0.0042 0 0
1.50 - - 0
H9, 2.6258 0.50 0.0127 0.0118 0.0091
1.00 0.0198 0.0163 0.0122
1.50 - - 0.0161
H9’,2.5111 | 0.50 0.0113 0.0084 0.0061
1.00 0.0197 0.0143 0.0096
1.50 - - 0.0118
H11, 2.1241 | 0.50 0.0117 0.0095 0.0070
1.00 0.0182 0.0153 0.0117
1.50 - - 0.0143
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L B B B B T T T T T T T T T T

79 78 78 7.8 77 77 76 76 76 75 75 74 74 74 73

Figura 36 Evolucio de la part aromatica de I’espectre 'H-RMN (265°K) del compost 87
quan s’addicionen 0.5 1 1.0 eq. de (R,R)-ABTE, 114.

Fins ara, s’ha aplicat el CSA (R R)-ABTE, 115, com agent enantiodiferenciador per a
una serie compostos 1,3-dicarbonilics. Sembla que la preséncia d’un tercer grup
d’anclatge (carbonil o ciano) a la posici6 relativa 1,5 respecte els dos carbonils en beta
augmenta la enantiodiferenciacid. Per determinar el grau d’influéncia d’aquest tercer
punt d’anclatge, es va estudiar I’enantiodiferenciaci6 induida per el (R,R)-ABTE, 115,

en compostos simplement B-dicarbonilics, 83 i 86 (figura 37).

o] o]
! 2 7 8
5 6 “OCH,CH,
4 3
83

Figura 37 Estructures i numeraci6 arbitraries per als compostos B-dicarbonilics, 83 i 86.

Els estudis es van realitzar en les mateixes condicions experimentals. Els resultats
mostren que dos grups carbonils en posicid relativa 1,3 sén suficients per observar
enantiodiferenciacio (taula 29), tot i que quan hi ha un tercer grup (carbonil o ciano)
addicional els resultats son millors. Per als compostos 83 i 86, el protd intercarbonilic
H2 és un dels que mostra més enantiodiferenciacid, fins a un maxim de AAd= 0.0199

(per a 83).
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Taula 29 Enantiodiferenciacié (AAS, ppm) per 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) obtinguda
per els corresponents enantiomers de 83 i 86 en preseéncia del CSA, 115.

Composy S ps (ppm) [CSAJ/[compost] ANS /ppm AAS /ppm AAS /ppm
265 T/K 280 T/K 300 T/K
83 H2,3.1433 0.50 0.0111 0.0096 0.0086
1.00 0.0196 0.0186 0.0172
1.50 - 0.0199 0.0188
H8, 1.2833 0.50 0.0034 0.0027 0.0025
1.00 0.0066 0.0059 0.0049
1.50 - 0.0062 0.0056
86 H9, 7.4021 0.50 0 0 0
1.00 0.0064 0.0057 0.0043
1.50 - - 0.0060
H2, 3.7465 0.50 0.0042 0.0042 0.0041
1.00 0.0077 0.0076 0.0076
1.50 - - 0.0081
H3,3.5747 0.50 0 0 0
1.00 0.0073 0.0069 0.0060
1.50 - - 0.0066

Es troba que el CSA (R,R)-115 ¢és un excel-lent agent per a la enantiodiferenciaci6 de
compostos B-dicarbonilics i els corresponents aductes d’addicio6 de Michael. El proto
intercarbonilic es mostra com el més sensible a la enantiodiferenciacio. Per altra banda,
els aductes de Michael, que presenten un carboni quaternari a la posicid
intercarbonilica, també presenten enantiodiferenciacid, principalment als protons en

posicid alfa respecte el grup activant de 1’acceptor de Michael.
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4. Resum i conclusions

1. En la present Tesi Doctoral s’ha realitzat la sintesi del (2R)-2-(1-adamantil)-2-
aminoetanol, 16, de forma enantiopura a partir del producte comercialment assequible
acetoacetat d’etil, 25. L’etapa clau d’aquesta ruta sintética és la ressolucid enzimatica,
que transesterifica selectivament 1’aminoalcohol N-protegit, rac-30, restant inalterat el
substracte de partida, 30, de forma enantiopura (>99% e.e.). La posterior desprotecciod
del grup benziloxicarbonil permet la obtencié de 1’aminoalcohol enantiopur 16 amb un
rendiment total del 7%. La sintesi proposada pel Dr. Nicanor Gdalvez presenta un
rendiment del 10%. Tot i obtenir un rendiment lleugerament inferior, la present ruta
sintética evita la no sempre facil separacio de diastereomers per cromatografia en gel de
silice, a més a més, la ressolucié enzimatica es mostra com un metode per a la obtencio

de I’aminoalcohol enantiopur, 16 (>99% e.e.), amb total reproductibilitat.

H - OH
o.__N HoN
Bn~
M - . \[(])/ __Ressolucié
OEt ~ enzimatica
25 rac-30 16

2. El (2R)-2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, 16, ha estat utilitzat com a substracte per a la

sintesi de 1’auxiliar quiral, 32, analeg de la oxazolidinona d’Evans, i dels dos nous
lligans quirals del tipus bis(oxazolina) (R,R)-Adam-Box, 17, (RR)-Adam-pyBox, 18,
analeg, perd amb la configuracié absoluta invertida, als lligands quirals comercialment

assequibles (§9)-tert-Bu-Box, 3, 1 (§)-ip-pyBox, 15.

|\
- 00 0 N0
3 &
N
N R BN N BN
e e

(R,R)-Adam-Box (R,R)-Adam-pyBox

0
X
X o Py
HN, O é> o) ~ >0
\S N NS Ty
$ z S N N
S .
Ph 3 T 15 2

oxazolidinona S,S)-tert-Bu-Box .
d'Evans (53) (S.S)-ip-pyBox

32
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3. El complex format entre el nou lligand quiral (RR)-Adam-Box, 17, i el Cu(I) ha estat
provat com a catalitzador de la reaccié de ciclopropanacié entre el 1,1-difeniletile, 51, i
I’estire, 53, amb el diazoacetat d’etil. Aquest sistema catalitic s’ha mostrat com a molt
eficient tant en rendiment (56-77%) com en excés enantiomeric de ’anell ciclopropanic
obtingut (90->98% e.e.). El mateix sistema catalitic ha estat provat en 1’oxidacio
al-lilica del ciclopente, 55, amb perbenzoat de tert-butil, els excessos enantiomerics
obtinguts han estat bons (64-76% e.e.) perd0 amb rendiments moderats (15-25%).
Ambdues reaccions mostren que el nou lligand quiral (R R)-Adam-Box, 17, presenta
una activitat catalitica i capacitat d’inducci6 d’asimetria, com a minim, comparable a la
del seu homoleg comercialment assequible (SS)-tert-Bu-Box, 3, obtenint-se sempre

I’enantidomer contrari.

(CUOTf)zCBHG
3017
Ph 1% mol cat. R/,
>: + N,CHCOOEt Ph “ICOOEL
R CHCly
MS 4A =
R=Ph 51 Ezﬁh gi
R=H 53
Cu(OTH)(CeHe)1/2
3017 OCOPh
5% mol cat.
@ +  PhCOOO'Bu : Q
CH4CN
55 MS 4A 56

4. El complex format entre el nou lligand quiral (R,R)-Adam-Box, 17, i el Cu(Il) ha
estat provat com a catalitzador de la reacci6 de Diels-Alder entre el ciclopentadie, 65, i
la N-acriloiloxazolidinona, 66. S’obté aducte de Diels-Alder, 67, amb alta
diastereoselectivitat endo/exo (92:8) i molt bona enantioinduccio (>98% e.e. endo),
aquests resultats son semblants als obtinguts quan s’utilitza el lligand comercial (S9)-
tert-Bu-Box, 3. Per tant, el lligand quiral (RR)-Adam-Box, 17, es presenta com a
alternativa al comercialment assequible (SS)-tert-Bu-Box, 3, quan es busqui una

demanda de quiralitat inversa al producte final de reaccio.

(@] O
\)kN)J\ N @ [(LCul(SbFe), /
v/ 10 % mol cat. o N
)—o endo
66 65 67 o
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5. Ha estat possible la ressolucid de I’estructura per difraccié de raig-X del complex, 60,
format entre el nou lligand quiral (R R)-Adam-pyBox, 18, i el RhCls. S’aprecia que el
rodi adopta una geometria octaedrica distorsionada. Aquest complex, perd, s’ha mostrat
inactiu en la hidrosil-lilacié de I’acetofenona, 58, amb difenilsila, reacci6é que ha resultat
amb bon rendiment i excés enantiomeric al treballar amb el complex de rodi del (SS)-
ip-pyBox, 15. En aquest cas, I’augment d’impediment esteric del nou lligand quiral
podria jugar en contra de la seva activitat.

Y H,SiPh,, (S,S)-ip-pybox,

(0] AgBF,, 57 OH
©)\ THF (j/sk
2/ H3O+

58 59

\

\
N\/Rh/N
L ¢l
cl C N\Rh/N
cl’ CI ¢l ’:
(R,R)-Adam-pyBoxRhCl; (S,S)-ip-pyboxRhCl; 57

6. El nou lligand quiral (R,R)-Adam-pyBox, 18, ha mostrat bona enantioinducci6 en la
reaccido de Diels-Alder entre el ciclopentadie, 65, i la N-acriloiloxazolidinona, 66,
catalitzada per lantanids. Concretament, s’ha obtingut I’aducte de Diels-Alder amb un
90% e.e. (74% Rdt.) quan s’usa Sc(IlI) com a catalitzador, mentre que amb el (S9)-ip-
pyBox, 15, s’obtenia amb un 78% e.e. (59% Rdt.). Per altra banda, ambdos 1ligands no
han mostrat bona activitat catalitica en la reaccio de Diels-Alder entre el ciclopentadie,

65, 1 la metacroleina, 68, ja sigui catalitzada per Cu(II) com per lantanids.

(0] (@]
[(L*)M](OTH)
\)kNJ\O + @ 10 % mol cas ﬁlg\
/ N/W

CH,Cl, o
o
MS 4A 67 o%

66 65
M= Cu(ll), Sc(lll), Yb(lll), Eu(lll), Lalll)
Q [(LMI(A)x M
5% mol cat. H
H +
() i
63 65 MS (4R) 69

M= cu(ll), Sc(lil), Eu(lll)
A= (SbFg)’, (TfO)", (BF,)
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7. L’Gs d’un sistema catalitic que combini lligands tipus “box”, 31 17, amb els metalls
de transicié Cu(II), Ni(Il) i Fe(III) no ha donat fruit (>5% e.e.) en la catalisi asimétrica
de la reacci6 de Michael entre els P-cetoesters 83, 86 1 88 i els acceptors

metilvinilcetona, 84, o ciclopentenona, 89, tot i que es van obtenir bons rendiments de

reaccio.
(e} 0 Q o
é/U\OEt + “ OEt
o)
o
83 84 85
o)
o o)
O L F . OMe
OMe o
o
86 84 87
o)
o)
O O
+ —_—
o)
88 89 o 90

8. En canvi, I’is d’un sistema catalitic que combini lligands tipus “pybox”, 151 18, amb
els lantanids Yb(III), Eu(III) i La(IIT) si ha mostrat bona activitat catalitica i bons nivells
d’enantioinduccio en la reaccid de Michael entre els B-cetoesters ciclics, 83 1 94, i els
acceptors azodicarboxilat de di-tert-butil, 98, metilvinilcetona, 84, 1 N-

acriloiloxazolidinona, 66.

0O o o o o
M(OTf),, L*
- Ry
(C;j/lRl * \)J\Rz MS 44 (
n CH,Cl, n Rz
o)
0
83: Ry= OEt, n=1 66: Ry= PJN)I\O 91: Ry= OEt, n=1 o
92: Ry= CH3 n=2 - 93: Ry= CH3 n=2 Ry= ?N)'\o
L—
94:Ry=0'Bu, n=1  84: Ry= CHs 97: R;= O'Bu, n=
103: R;= O'Bu, n=1, Ry= CHj
O o O o0
Boc, M(OTf), L*
OR; + N=N_ OR;
Boc MS 4A NBoc
CH2C|2 HNBoc
83: R;= Et 98 101: Ry= Et
94: R,= 'Bu 99: R;= 'Bu
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Es la primera vegada que s’aplica la combinaci6 de lligands “pybox” amb lantanids amb
¢xit en reaccions de Michael asimétriques.

En general, els dos lligands tipus “pybox”, 151 18, presenten un comportament similar
en la catalisi asimétrica de les reaccions de Michael estudiades.

Els resultats obtinguts conclouen que I’impediment estéric al grup ester del B-cetoester
¢s important per obtenir bons excessos enantiomerics en la reaccid de Michael entre els
B-cetoesters, 83 1 94, i la N-acriloiloxazolidinona, 66. Aixi, 1’excés enantiomeric
obtingut passa del 20% e.e. al 76 % e.e. al canviar de I’etilester, 83, al tert-butilester, 94.
Al treballar amb el tert-butilester, 94, s’obté un bon excés enantioméric (86% e.e.) tot i
usar un acceptor amb poc impediment estéric com la metilvinilcetona, 84.

El mateix comportament s’observa en la reaccié de Michael entre els B-cetoesters, 83 i
94, i ’azodicarboxilat de di-tert-butil, 98. L excés obtingut passa del 88% e.e. a >95%
e.e. al canviar de ’etilester, 83, al tert-butilester, 94.

La catalisi asimetrica de la reaccio de Michael, quan s’usen lligands quirals que basen la
seva capacitat enantioinductora en [I’impediment estéric tipus “pybox”, 15 i 18,
requereix substractes (acceptor i donador) que presentin grups voluminosos. La
preséncia d’aquest grup voluminés és més important en el nucleofil que en I’electrofil.
Els estudis mecanistics realitzats per 'H-RMN del sistema catalitic [La(IIl) + (S9-ip-
pyBox] en la reaccié de Michael entre el B-cetoester, 94, i I’azodicarboxilat de di-tert-
butil, 98, mostren un intermedi on el lligand quiral, 15, i el B-cetoester, 94, estan
coordinats a la vegada al La(Ill). El B-cetoester, 94, es mostra coordinat al centre
metal-lic en la seva forma dicarbonilica. Aquest intermedi detectat evoluciona cap a la
formacié de I’aducte de Michael, 99, quan s’addiciona azodicarboxilat de di-tert-butil,
98.

9. Els estudis mecanistics realitzats per 'H-RMN i ESI-MS del sistema catalitic
[Cu(SbF¢), + Adam-Box] en la reaccid6 de Michael entre el B-cetoester, 83, i la
metilvinilcetona, 84, conclouen en un intermedi, 110, on el lligand quiral, 17, 1 el B-
cetoester, 83, estan coordinats a la vegada al Cu(Il). El B-cetoester, 83, es mostra
coordinat al centre metal-lic en la seva forma d’enolat. L.’intermedi, 110, evoluciona cap
a la formaci6 de I’aducte de Michael, 85, quan s’addiciona metilvinilcetona, 84. La
deteccid d’aquest intermedi evidencia que ’etapa lenta del cicle catalitic és ’addicio
conjugada de 110 a la metilvinilcetona, 84. L’espectrometria ESI-MS ha detectat
clusters on el Cu(Il) coordina el B-cetoester, 83, tant en la seva forma dicarbonilica,

112, com en la seva forma d’enolat, 111. La coordinaci6é del lligand Adam-Box al
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centre metal-lic afavoreix que el B-cetoester, 83, s’hi coordini en la seva forma d’enolat.
Aquest fet, ens permet proposar un nou intermedi, 113, en el cicle catalitic on el metall
es troba coordinat per el Adam-Box i el B-cetoester, 83, aquest tltim en la seva forma
dicarbonilica o enolica. Aquest intermedi, 113, perdra inmediatament un proto per a la
formacio de I’intermedi trobat, 110.

10. Arran de la necessitat de utilitzar diferents metodes per a la determninacié de
I’excés enantiomeric dels diferents productes de Michael preparats en la present Tesi
Doctoral, s’ha trobat que el (RR)-a,a'-bis(trifluorometil)-9,10-antracendimetanol, 115,
(RR)-ABTE, és un bon agent de solvatacio quiral per als compostos B-dicarbonilics. El
proto intercarbonilic es mostra com el més sensible a la enantiodiferenciacid. Per altra
banda, els aductes de Michael, que presenten un carboni quaternari a la posicid
intercarbonilica, també presenten enantiodiferenciacid, principalment als protons en

posici6 alfa respecte el grup activant de I’acceptor de Michael.
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5. DESCRIPCIO EXPERIMENTAL

5.1UTILLATGE TECNIC | INSTRUMENTAL

Andlisis Elementals. s’han realitzat al Servei d’Analisi Quimica de la Universitat
Autonoma de Barcelona o bé, al Servei de Microanalisi Elemental de 1’Institut de

Quimica Bio-Organica de Barcelona (C.S.1.C).

Calefactors-agitadors. de la firma SELECTA i de la firma HEIDOLPH.

Criotermostats: model S-473-200 de la firma SELECTA, i model F3-K de la firma
HAAKE, per a la refrigeracié de les reaccions efectuades a temperatures inferiors a 0

°C.

Cromatografies en capa prima: Cromatofolis Scharlau Alugram G/UV;s4 de 0.25 mm

de gruix.

Cromatografies en columna: gel de silice CROMAGEL 60 A CC de la companyia
SDS de 230-400 mesh. Alimina neutra Brockmann I (150 mesh), d”Aldrich.

Cromatografia de gasos. cromatograf model HEWLETT-PACKARD 5890 Serie II
Plus acoblat a un integrador HP-3390 Serie II Plus, proveit d’una columna TRB-5
capilar (5% difenil 95% dimetilpolisiloxa) de 15 m x 0.25 mm x 0.25 pum. Condicions
tipiques: T* injector= 210°C, T* detector= 240°C, T* inicial= 100°C, temps inicial 1 min,
gradient 15 °C/min, T* final= 240°C.

Difraccié de Raig-X: efectuats per el Dr. Elies Molins de L’Institut de Ciéncia de
Materials (CSIC) en un difractometre ENRAF NONIUS CADA4.

Espectroscopia d’infraroig: per als espectres d’infraroig en film i en pastilla de KBr
s’ha utilitzat un espectofotometre PERKIN-ELMER FT-IR 510 ZDX de la firma

NICOLET 1 un del model Perkin Elmer 1720X amb transformada de Fourier. Els
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espectres d’infraroig (neat) han estat enregistrats en un espectrofotometre del model 1
d'una sola reflectancia Bruker Tensor 27 amb ATR (Attenuated Total Reflectance)

Golden Gate 1 finestra de diamant.

Espectrometria de masses. els espectres GC-MS (Gas Chromatography-Mass
Joectra) per impacte electronic s’han realitzat al Servei d’Analisi Quimica de la
Universitat Autonoma de Barcelona en un espectrometre model HEWLETT-
PACKARD 5989A. En el cas de les masses d’alta resolucié (HRMS), aquestes s’han
realitzat al Servicio de Espectrometria de Masas de la Universidad de Cérdoba i a la
Unidade de Espectrometria de Masas de la Universidade de Santiago de Compostela.
Els espectres de masses de ionitzacio per electrospray (ESI-MS) s’han realitzat al
Servei d”Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona i a la Universitat de

Girona.

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear: s’han realitzat al Servei de RMN
de la Universitat Autonoma de Barcelona en espectrometres de la firma BRUKER
models: AC250 (250 MHz per a 'H-RMN i 62.5 MHz per a >C-RMN), AM400 (400
MHZ per a '"H-RMN i 100 MHz per a >C-RMN) i AC500 (500 MHz per a '"H.-RMN).

La referéncia interna en el cas del CDCl; és el tetrametilsila.

HPL C: model Alliance 2690 de la firma Waters. Detector de matriu de diodes model
996 de Waters.

Polarimetre: model de la firma PROPOL AUTOMATISCHES, per a la determinacid
dels poders rotatoris. Les concentracions de les solucions (c¢) utilitzades, s’expressen en

g/100 ml 1 la longitud de la cubeta és de 0.05 dm.

Punt de fusié: bloc KOFLER de la firma REICHERT. Cap punt de fusio ha estat

corregit.

Rotavapors: de les firmes BUCHI i HEIDOLPH, per a la destil-laci6 dels dissolvents

de les dissolucions i mescles de reaccio.

Sublimador: firma Rettberg de 25 g de capacitat.
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UV-Vis: enregistrats en un espectrofotometre HP 8453.

OBSERVACIONS GENERALS.

Dels productes ja descrits a la literatura s’aporten exclusivamet les dades fisiques i/o
espectroscopiques que son necessaries per a la seva identificacio.

Les destil-lacions de petites mostres s’han realitzat en un microdestil-lador de boles
model KRV/30 de la casa Biichi.

Els dissolvents s’han utilitzat directament o han estat purificats i/0 anhidritzats
mitjantcant procediments estandard.

La multiplicitat de les senyals en els espectres de *C-RMN ha estat determinada
mitjantcant experiments DEPT-135.

Els tamissos moleculars han estat activats a 300°C durant un minim de 24 hores
préviament a la seva utilitzacio.

La numeraci6 aplicada per a la descripcié dels productes 69, 83, 85, 86, 87, 90, 117, 118

i 119 és totalment arbitraria.
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5.2 Preparacio del 2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, rac-16**

5.2.1 Complex de Co(I1) del 3-oxobutanoat d’etil, 26

o o 1/2 CoCl,-6H,0 O/CO%
)J\/U\OEt NaOAc-3H,0, NaOH )\)\
H,O, MeOH OEt
25 26

En un bal6 de reaccid d’1 litre de capacitat, proveit de dispositiu d’agitacido magneética i
embut d’addici6 compensada, es dissolen 15.6 g (70.0 mmols) de clorur de cobalt
hexahidratat i 19.2 g (140.0 mmols) d’acetat sodic trihidratat en 400 ml d’aigua
destil-lada. La dissoluci6 es manté en agitacié a temperatura ambient mentre s’addiciona
gota a gota una dissolucié de 17.0 ml (140.0 mmols) de 3-oxobutanoat d’etil, 25, en 30
ml de metanol. Un cop acabada 1’addicio el sistema es manté a 0°C en un bany d’aigua-
gel, 1 es va afegint gota a gota sota una agitacido vigorosa, 90 ml d’una dissolucio
d’hidroxid sodic 0.8 M, fet que provoca ’aparicidé d’un precipitat. Passada 1 h en les
condicions indicades es filtra la suspensid, el solid es renta abundantment amb una
barreja d’aigua i metanol 95/5. Després d’assecar-lo a I’estufa de buit, s’obtenen 15.97 g

(50.4 mmols, 72 % Rdt) d"un solid rosat, 26.

IR (KBr)v (cm™): 1623, 1585, 1529, 1422, 1258, 1178, 1065, 1023, 789.

5.2.2 2-(1-adamantil)-3-oxobutanoat d’etil, 27

1-Br-adamanta o 0O
/02 10% CoCl,(PPhs), Okt
)O\)O\ 10% LaBrs-6H,0
N
o OFEt CHCl3, 140°C
tub tancat, 48 h 27

En un recator tancat de vidre de doble tap de rosca es disposen 1.526 g (4.81 mmols)
del complex de Co(Il) del 3-oxobutanoat d’etil, 26, 2.012 g (9.4 mmols) d’1-
bromoadamanta, 0.315 g (0.5 mmols) de diclorur de cobalt bis(trifenilfosfina) i 0.215 g

(0.5 mmols) de tribromur de lantani heptahidratat en 4 ml de cloroform. El sistema
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tancat s’escalfa a 140°C 1 es manté en aquestes condicions durant dos dies. Passat aquest
temps, es deixa refredar el reactor abans d’obrir-lo, es reparteix el residu en clorur de
metile, i es fan diversos rentats amb HCl 1M. Les fases organiques reunides s assequen
en sulfat sodic anhidre, es filtren i el dissolvent s’evapora a sequedat. S’acaba obtenint
un oli marr6 que es cromatografia en columna a través de gel de silice utilitzant com a
eluent una barreja hexa:eter (98:2). D’aquesta forma, s’obté com a fracci6 significativa

1.75 g (6.62 mmols, 71% Rdt) d"un oli, 27.

P. eb. (°C) (mmHg): 125°C (0.4 mmHg). *H-RMN (250 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.21
(t, J = 7.3 Hz, 3H) (CH;CH,), 1.63-1.76 (abs. compl., 12H) (6xXCHj(agam), 1.96 (s, 3H)
(3XCH(agam), 2-22 (s, 3H) (CH3C(0)) 3.20 (s, 1H) (C(O)CHC(0)), 4.17 (q, J= 7.3 Hz,
2H) (CH;CH,). ®C-RMN (625 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.0 (CH;CH,), 28.4
(CHagam)> 31.8 (Cqtadam) 36.5 (CHagagamy)s 39.8 (CHaaamy), 60.4 (OCH,CHs), 69.5
(C(O)CHC(0)), 168.3 (COOEY), 202.7 (CH3C(0)). IR (film) v (cm™): 2907, 2851,
1729, 1451, 1357, 1326, 1302, 1262, 1248, 1196, 1148, 1037. EM (m/2): 264 (M", 1),
135 (100).

5.2.3 N-acetil-2-(1-adamantil)glicinat d’etil, 28

O O 0
NaN; H
OEt CH3SO3H \ff OEt
o}
DME
27 28

En un bal6 de reaccid de 250 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacié6 mecanica
es disposen 10.567 g (40.0 mmols) de 2-(1-adamantil)-3-oxobutanoat d’etil, 27, en 34
ml d’1,2-dimetoxietd. La reaccid s’atempera a -41°C en un bany d’acetonitril i N,
liquid, en aquetes condicions s’afegeixen 48 ml d’acid metanosulfonic. Passats 5
minuts i sota forta agitacido mecanica s afegeixen 7.995 g (120.0 mmols) d’azida sodica
en tres porcions. El sistema es manté uns 15 min més a —41°C 1 posteriorment es porta a
temperatura ambient, es manté en aquesta temperatura i sota agitacido mecanica vigorosa
fins que deixa d’observar-se desprendiment de N,. S’afegeixen 20 ml més de DME i

posteriorment solucié aquosa d’amoniac fins que el pH es situa entre 8-9. S’evapora al
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rotavapor, el residu es reparteix en clorur de metilé 1 es fan successius rentats amb
aigua. Les fases organiques reunides s’assequen amb sulfat sodic anhidre i1 s’evapora el
dissolvent, s’obté un liquid que es cromatografia en columna a través de gel de silice
utilitzant com a eluent barreges hexa:acetat d’etil (8:1) fins hexa:acetat d’etil (1:3).
S’acaben obtenint com a fraccions significatives 2.092 g (7.9 mmols) de 27,1 7.311 g
(26.2 mmols) d"un solid blanc 28, (63% de rendiment total i 88% respecte a producte

de partida consumit).

Pf.: 111-113°C (hexa:AcOEt). *H-RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.30 (t, J= 7.3
Hz, 3H) (CH;CH,), 1.53-1.73 (abs. compl., 12H) (6XCHa(adam)), 2.00 (5, 3xH) (CH(adam)),
2.05 (s, 3H) (CH3C(0)), 4.19 (q, J= 7.3 Hz, 2H) (CH3CH,), 4.34 (d, J= 9.5 Hz, 1H)
(CHNH), 6.09 (d, J= 9.5 Hz, 1H) (CHNH). *C-RMN (62.5 MHz, CDCls) & (ppm):
14.0 (CH3CHy), 23.3 (CH3C(0)), 28.2 (CHadam)), 36.7 (CHaagam)), 38.7 (CHz(adam)), 60.6
(NCHC(0)), 60.9 (OCH,CH3), 169.7 (COOEt), 171.3 (NC(0)). IR (KBr) v (cm™):
3269 (NH), 2926, 2902, 2851, 1734, 1648, 1549, 1446, 1373, 1337, 1200, 1172. EM
(m/2): 279 (M+,1), 135(100).

5.2.4 Clorhidrat dela 2-(1-adamantil)glicina, rac-24

O O

H
N CIH5N
W OEt HCI (conc) 3 OH
(0]

reflux
28 rac-24

En un bal6 de reaccié de 500 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacié6 magnética,
refrigerant de reflux i trampa de gasos acids es disposen 5.951 g (21.3 mmols) d’N-
acetil-2-(1-adamantil)glicinat d’etil, 28, en 200 ml d’acid clorhidric concentrat. El
sistema es porta a reflux i es manté en aquestes condicions durant 20 h. Passat aquest
temps, es deixa arribar a temperatura ambient, es filtra al buit, i el solid blanc obtingut
es renta abundantment en HCI 7N fred primer i amb éter dietilic posteriorment. El solid
blanc resultant s’asseca al buit en preséncia d’agent dessecant. D’aquesta forma es

pesen 4.763 g (20.6 mmols, 96% Rdt) d’un solid blanc, rac-24.
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P.f.: 238-241°C (desc) (HCI 7N). 'HRMN (250MHz, MeOD-d,) & (ppm): 1.50-1.71
(abs. compl., 12H) (6xCHa(adam)), 1.93 (abs. compl., 3H) (3XxCHadam)), 3.40 (s, 1H)
(NCH). *C-RMN (62.5 MHz, MeOD-ds) & (ppm): 29.6 (CHagam))> 35.7 (Cofadam))s
37.3 (CHaagam)s 39-3 (CHagagamy), 63.5 (NCHCOOH), 170.4 (COOH). IR (KBr) v (cm’
1): 3555, 3484, 3025-2451 (banda ampla), 1737 (COOH), 1491, 1422, 1257, 1223.

5.2.5 2-(1-adamantil)glicina, rac-29

ClH3N H,N

OH OH

oxid de propilé

EtOH
rac-24 rac-29

En un bal6 de reaccié de 250 ml proveit de dispositiu d’agitacié magnetica, es dissolen
5.704 g (23.23 mmols) del clorhidrat de I’adamantil glicina, rac-24, en 80 ml d’etanol
absolut, afegint-se posteriorment 65 ml d’oxid de propilé via xeringa. La solucio es
manté sota agitacid magnética a temperatura ambient durant 48 h observant-se la
formacid d’un precipitat blanc. La suspensio es filtra, el residu es renta amb etanol
absolut i s’asseca a 1’estufa de buit, donant lloc a un solid blanc rac-29, 4.533 g (21.68
mmols, 94% Rdt).

P.f.. 287-288°C (EtOH). '"H-RMN (250 MHz, MeOD-ds) & (ppm): 1.59-1.75 (abs.
compl., 12H) (6xCHaadam)), 1.95 (s, 3H) (3xCHadam)), 3.03 (s, 1H) (CH). IR (KBr) v
(cm™): 3081, 2906, 2850, 1649, 1627, 1581, 1494, 1397, 1351.

5.2.6 Obtencio del 2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, rac-16

O OH
HoN H,N

OH NaBHg, I,

THF (ann)
rac-29 rac-16
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En un balé de reaccidé de tres boques de 100 ml de capacitat, proveit d’un embut
d’addicid a pressié compensada, refrigerant de reflux i1 dispositiu d’agitacié magnética,
es disposen 0.935 g (25.0 mmols) de NaBH4 en 25 ml de THF (). L’adamantil glicina,
rac-29, (1.601 g, 7.6 mmols) s’afegeix de cop i es manté el sistema sota atmosfera de
nitrogen. A 0°C, s’addiciona lentament una solucié de 1.975 g (7.8 mmols) de iode
dissolts en 20 ml de THF aqn), €l sistema es manté a la temperatura de reflux durant
16 h. Un cop refredat, s’afegeix lentament metanol. S’evapora el dissolvent a sequedat 1
la pasta resultant es dissol amb KOH al 20% i es manté agitant durant 4 h. Es realtizen
extraccions amb clorur de metil¢ (3x50 ml), les fases organiques reunides s’assequen
amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el dissolvent, donant lloc a 1.415 g (7.2 mmols,

94 % Rdt) d’un solid blanc, rac-16.

P.f. (°C): 97-98°C (CH,CL,). Sublima: 120°C (4-5 mbar). *H-RMN (250 MHz, CDCl5)
8 (ppm): 1.52-1.75 (abs. compl., 12H) (6XCHaadam), 1.99 (s, 3H) (3xCH(adamy), 2.31
(dd, J= 10.0 i 3.6 Hz, 1H) (CHN), 3.23 (t, J= 10.2 Hz, 1H) (HCHOH), 3.69 (dd, J= 10.2
i 3.6 Hz, 1H) (HCHOH). *C-RMN (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 28.3 (CH agam), 35.1
(Cqtadamy)s 37-2 (CHaadgamy)s 38.6 (CHaadgamy), 61.2 (CH,OH), 62.1 (CHN). IR (KBr) v
(cm™): 3444, 3469, 2905, 2850, 1556, 1453. EM (m/2): 196 (M, 1), 164 (100).
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5.3 Preparacié del (2R)-(1-adamantil)-2-aminoetanol, 16*

5.3.1 N-benziloxicarbonil-2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, rac-30

OH H OH
H,>N PhCH,OCOCI Ph e} N
Na2C03 ~ \n/
O
H,O / THF
rac-16 rac-30

En un bal6 de reaccié de 50 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacid6 magnetica
es disposen 3.67 g (18.8 mmols) de I’aminoalcohol, rac-16, i 2.69 g (25.3 mmols) de
carbonat sodic dissolts en 15 ml d’una barreja aigua:THF (10:3). Un cop refredat el
sistema a 0°C s’addicionen via xeringa 3.6 ml (18.5 mmols) de cloroformiat de benzil.
Es deixa la solucid sota agitacid magneética a temperatura ambient durant 1 dia. Passat
aquest temps, la solucio es recull en 25 ml de CH,Cl, i es fan successius rentats amb
aigua. Les fases organiques reunides s’assequen amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el
dissolvent. El residu es cromatografia en columna a través de gel de silice usant
hexa:acetat d’etil (2:1) com a eluent. S’obtenen 4.58 g (13.9 mmols, 74% Rdt) d’un

solid blanc, rac-30.

Pf.: 114-116°C (hexa:AcOEt). '"H-RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.52-1.74 (abs.
compl., 12H) (6xCHaadam)), 1.99 (s, 3H) (3xCHadam)), 3.40 (abs. compl., 1H) (HCN),
3.57 (dd, 3= 10.3 1 7.7 Hz, 1H) (HCHOH), 3.87 (dd, J=10.3 i 1.4 Hz, 1H) (HCHOH),
4.89 (d, J= 10.5 Hz, 1H) (NH), 5.12 (s, 2H) (PhCH,), 7.37 (abs. compl., SH) (Hrom.))-
BC-RMN (625 MHz, CDCly) & (ppm): 28.2 (CHgdam)s 35.7 (Coadam), 36.9
(CHa(adam)), 38.9 (CHaagamy), 61.2 (CH>OH), 61.9 (CHN), 97.0 (PhCH,), 128.1, 128.5,
136.4 (C aromatics), 157.6 (OC(O)N). IR (KBr) v (cm™): 3377, 3239, 2901, 2849,
1695, 1556, 1281, 1058, 1026. EM (m/z): 254 (46), 134 (44), 91 (100).
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532 Ressoluci6 enzimatica. Obtenci6 de  (2R)-2-(1-adamantil)-2-(N-
benziloxicar bonil)aminoetanol, 30

H OAc
Ph\/O\ﬂ/N\?)
OH © g
H Pseudomonas Cepacea
Ph._ O N P 31
hig AcO™ XX

0 +
TBME OH

rac-30 Ph. O H R

N \n/N
0]

30

En un erlenmeyer de 35 ml de capacitat es dipositen 1.315 g (4.00 mmols) del N-
benziloxicarbonil-2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, rac-30, i 1.279 g de Pseudomonas
cepacea. Un cop condicionada atmosfera de nitrogen s’hi addicionen 8 ml de tert-
butilmetileéter 1 755 pl (8.2 mmols) d’acetat de vinil. Es tapa I’erlenmeyer amb un
séptum 1 es manté sota agitacio orbitalaria a 40°C i1 240 r.p.m. durant 39 h. Es filtra la
solucio, s’evapora el dissolvent i el residu es cromatografia en columna a través de gel
de silice amb hexa:AcOEt (2:1) com a eluent. Es recullen com a fraccions significatives
0.513 g (1.56 mmols) de 30, 1 0.905 g (2.44 mmols, 76% e.e. (S)) de I’acetat del (25)-2-
(1-adamantil)-2-(N-benziloxicarbonil)aminoetanol, 31. Aquest representa una conversio
del 61 % en la transesterificacio i un rendiment practicament quantitatiu respecte cada
un dels productes. El producte de la reaccidé enzimatica, 31, es recristal-litza en éter
dietilic:penta 1 s’aconsegueix enriquir-lo fins a un 95% e.e. (S).

Els excessos enantiomerics dels productes es determinen per cromatografia liquida
d’alta eficacia (HPLC), essent efectiva la separacio a la columna en I’estat del derivat
O-acetilat, 31. S’usa com a eluent una mescla hexa:isopropanol (90:10), un flux total de
0.8 ml/min que correspon a una pressid de 245 psi. Com a fase estacionaria s’usa una
columna quiral Chiralcel Daicel-OD i el régim és isocratic. La injeccid es duu a terme
amb 10 pl d’una dissolucid del derivat O-acetilat, 31, de concentracidé d’1 mg/ml. Una

mostra racémica de 31 (50:50) presenta dos pics: t{(R)= 8.30 min, i t(S=9.43 min.
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(2R)-2-(1-adamantil)-2-(N-benziloxicar bonil)aminoetanol, 30. P.f.. 114-116°C
(hexa:AcOE). [a]p= -2.66° (c= 0.75, CHCl3).

Acetat del (29)-2-(1-adamantil)-2-(N-benziloxicarbonil) aminoetanol, 31. P.f.: 50-
52°C (hexa:AcOEt). [a]p= +1.8° (c= 1.12, CHCIls) per 95% e.e. (S). '"H-RMN (250
MHz, CDCl3) & (ppm): 1.57-1.74 (abs. compl., 12H) (6xCHagdam)), 1.99 (s, 6H)
(3xCHadam), CH3), 3.59 (abs. compl., 1H) (CH), 4.16 (abs. compl., 2H) (CH,OH), 4.79
(d, J= 10.5 Hz, 1H) (NH), 5.03 (d, J= 12.0 Hz, 1H) (PhHCH), 5.16 (d, J= 12.0 Hz, 1H)
(PhHCH), 7.35 (abs. compl., 5H) (H aromatics). **C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) &
(PPM): 20.7 (CH), 28.0 (CHdam), 32.6 (Cotatam); 36.6 (CHagagam); 38.7 (CHiagam),
58.5 (CHN), 62.8 (CH,OH), 66.6 (PhCH,), 127.6, 127.9, 128.1, 128.3, 136.4 (C
aromatics), 156.5 (OC(O)N), 171.1 (C(0)0). IR (KBr) v (cm™): 3337, 1718, 1544,
1232.

5.3.3 Acetat del (2R)-2-(1-adamantil)-2-(N-benziloxicar bonil)aminoetanol, ent-31

o H OAc
OH Ac; R
Ph. O HR piridina Ph\/O\n/N
>~ DMAP o)
@)
CHoCl ent-31
30

HPLC: >99% e.e.

En un bal6 de reacci6é de 10 ml proveit d’agitaci6 magnética es disposen 54 mg (0.16
mmols) de 30, 0.65 ml de CH,Cl,, una quantitat catalitica de 4-dimetilaminopiridina
(DMAP), 54 ul (0.57 mmols) de piridina i 73 pl d’anhidrid acétic. Es deixa sota agitacid
magnetica durant un dia a temperatura ambient. S’evapora el dissolvent i el residu es
cromatografia en columna a través de gel de silice usant com a eluent una barreja
hexa:AcOEt (2:1). Com a fraccio significativa s’obtenen 50 mg (0.13 mmols, 82% Rdt,
>99% e.e. (R)) d’un oli amb dades espectroscopiques coincidents amb 31. L’analisi de
I’excés enanitomeric es determina per HPLC seguint les condicions especificades a

5.3.2.
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5.3.4 (29)-2-(1-adamantil)-2-(N-benziloxicar bonil)aminoetanol, ent-30

: HCI 1M :
(@] 7 (e 7
MeOH
31 ent-30

En un bal6 de reaccié de 100 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacié6 magnética
es disposen 830 mg (2.237 mmols) de 1’acetat del (2S5)-2-(1-adamantil)-2-(N-
benziloxicarbonil)aminoetanol (95% e.e.), 31, en 40 ml de metanol i 30 ml d’HCI 1M.

S’agita la mescla a reflux durant 2 dies. S afegeixen 10 ml de CH,Cl; 1 es fan successius
rentats amb aigua. Un cop assecada la fase organica amb sulfat sodic anhidre s’evapora
el dissolvent i es cromatografia en columna usant hexa:AcOEt (1:1). S’obtenen 453 mg
(1.376 mmols, 62% Rdt) d’un solid blanc, ent-30, amb dades espectroscopiques

coincidents amb les descrites a 5.3.1.

5.3.5 (2R)-2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, 16

. OH OH
Ph._O.__NR Hz (Patm) HN R

g Pd/C .

0o EtOH / Acétic glacial
30 16

En un bal6 de tres boques proveit de dispositiu d’agitacié magneética es disposen 0.90 g
(2.74 mmols) del N-benziloxicarbonil-(2R)-2-(1-adamantil)-2-aminoetanol 30,
s’addicionen 90 ml d"una barreja d’etanol absolut i acétic glacial (8:1) 1 0.18 g de Pd/C
al 10%. Es deixa el sistema sota agitacio magnetica a temperatura ambient 1 a pressio
atmosférica d’hidrogen durant dos dies. Es filtra la solucid sobre celite, s’evapora el
filtrat a sequedat i el residu es disol en 10 ml d’una solucié aquosa d’hidroxid potassic
al 5%, es realitzen extraccions amb CH,Cl, (3x10 ml), les fases organiques reunides
s’assequen amb sulfat sodic anhidre 1 s’evapora el dissolvent a sequedat. Resta un solid
blanc, 16, 0.463 g (2.37 mmols, 87% Rdt) amb unes dades espectroscopiques
coincidents a les de 1"apartat 5.2.6.

[a]p= -17.58° (¢=0.91, CH,CL).
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5.4 Sintes de (4R)-4-(1-adamantil)oxazolidin-2-ona, 32

Q
Ph._O__NR 7 )0
HN
~Ur K»COs R
ol
MeOH / H,0
ent-31 32

En un bal6 de reaccio de 10 ml de capacitat es disposen 0.118 g (0.318 mmols, >99%
e.e.) de ent-31, 1.3 ml d’una soluci6 aquosa de carbonat potassic al 5% 1 8 ml de
metanol. Es deixa sota agitacidé magnetica a temperatura ambient durant un dia.
S’evapora el metanol al rotavapor i es reparteix el residu un clorur de metile, es
realitzen rentats amb aigua (3x25 ml), les fases organiques reunides s’assequen amb
sulfat sodic anhidre 1 s’evapora el dissolvent a sequedat. El solid blanc obtingut es
cromatografia en columna a través de gel de silice, s’obtenen 0.049 g (0.222 mmols,

70 % Rdt) d’un solid blanc, 32.

'H-RMN (250MHz, CDCls) & (ppm): 1.50-1.74 (abs. compl., 12H) (6xCHa(adam)), 2.01
(s, 3H) (3XxCHagam), 3.40 (t, J= 7.2 Hz, 1H) (CHN), 4.29 (d, J= 7.2 Hz, 2H) (CH,0),
6.43 (s, 1H) (NH). ®*C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 27.4 (CH(dam), 34.6
(Cqtadam)s 365 (CHogagamy), 37-1 (CHaadamy), 61.3 (CHN), 64.8 (CH,0), 160.0 (NC(O)O).
IR (KBr) v (cm™): 3230, 2910, 2847, 1733, 1411, 1239, 1097, 1015. EM (m/2):
79(16), 93(17), 135(100), 177(6), 221(1). Analis elemental calculat per Ci3H1902N:
N: 6.33%, C: 70.56%, H: 8.65%. Experimental; N: 6.25%, C: 69.93%, H: 8.79%. [a]p=
+11.4° (¢=0.35, CH,Cl,).
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5.5 Sintes de la 2,2 -isopropilidenbig[(4R)-4-(1-adamantil)-2-
oxazolina], 17, (R,R)-Adam-Box®

5.5.1 Diclorur del’acid dimetilmalonic, 33%

O O O O
LA (coc; A
HO OH
DMF, CH,Cl, cl cl
120 33

En un bal6 de reaccié de 100 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacié6 magnética,
es disposen 4.47 g (35.6 mmols) d’acid dimetilmalonic, 120, 1 0.36 ml (3.6 mmol) de
dimetilformamida en 40 ml de clorur de metil¢ anhidre. La solucid es refreda a 0°C i a
aquesta temperatura s’addicionen gota a gota via xeringa 10.2 ml (116 mmols) de clorur
d’oxalil observant-se desprendiment de gasos. La soluci6 térbola groguenca es manté
sota agitaci® magnetica a temperatura ambient durant 48 h. La soluci6 es concentra al
rotavapor. La barreja és destil-lada immediatament sota atmosfera de N, per donar

2.79 g (16.5 mmols, 46% Rdt) d’un liquid transparent, 33.

P.eb. (°C) (mmHg) : 50-55°C (30 mmHg/atm N,), (Lit*’ 150-152°C (760 mmHg/atm.
N>)). 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.65 (s, 6H) (2x CH3).

552 N,N’-bis[(1R)-(1-adamantil)-2-hidroxietil]-2,2-dimetil-1,3-pr opanodiamida,
34

OH O OH

iy H
HN.R K&NMN R
N dﬁu $

NEt,

(@] (@]
CH-CI
16 O 3:? 2~2 @ 34

HPLC: >99% e.e.
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En un balo de reaccié de 25 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacié magneética
es disposen 0.524 g (2.69 mmols) del (2R)-2-(1-adamantil)-2-aminoetanol, 16, en 12 ml
de clorur de metil¢ anhidre. Un cop refredada la dissolucio a 0°C, s’addicionen via
xeringa 1 ml de trietilamina (7.4 mmols) i una solucié de 239 mg (1.41 mmols) del
diclorur de I’acid dimetilmalonic, 33, en 4 ml de CH,Cl, anhidre. Un cop assolida la
temperatura ambient, es deixa sota agitacid magnética durant dues hores. Seguidament,
s’acaba de dissoldre el solid format amb 15 ml de CH,Cl, i es realitzen successives
extraccions amb una solucid6 aquosa d'HClI 1M, wuna solucié saturada
d’hidrogencarbonat sodic, 1 una solucié aquosa saturada de NaCl. Les fases organiques
reunides s’assequen amb sulfat sodic anhidre i s’evapora el dissolvent a sequedat al
rotavapor. S’acaba obtenint 0.541 g (1.11 mmols, 83% Rdt, >99% e.d., >99% e.c.
(RR)) d’un solid blanc, 34.

Les analisis de I’excés diastereomeéric i enantiomeric es determinen per HPLC amb la
mateixa fase estacionaria 1 condicions d’injeccio que a 5.3.2. S’usa com a fase mobil
hexa:isopropanol (95:5) a 0.4 ml/min. Quan s’injecta una mescla (meso+d,l) del
producte, 34, s’obtenen tres pics perfectament separats a, t(R,R)= 13.70 min, t(SS=
17.06 min, i a t,(meso)=27.22 min.

P.f: 210-212°C (AcOEY). [a]p= -36.04° (c= 0.55, CH,Cly). *H-RMN (250 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1.53-1.73 (abs. compl., 30H) (12xCHaagamy, 2xCHs), 1.97 (s, 6H)
(6XCHagam), 348 (dd, J= 9.0 i 11.2 Hz, 2H) (2xHCHOH), 3.71 (multiplet, 2H)
(2xCHN), 3.87 (dd, J=11.2 i 3.3 Hz, 2H) (2xHCHOH), 6.42 (d, J= 9.7 Hz, 2H) (2xNH).
BC-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 23.8 (CHs), 28.2 (CHadam), 35.5 (Cqadam);
36.9 (CHa(adamy)s 39.1 (CHa(agam), 50.4 (Cy), 60.0 (CHN), 61.5 (CH,OH), 174 (C(0)). IR
(KBr) v (cm™): 3366, 2899, 2847, 1656, 1645, 1551, 1519, 1463, 1170, 1065.

125
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5.5.3 N,N’-bis-[(1R)-(1-adamantil)-2-clor oetil]-2,2-dimetil-1,3-pr opanodiamida, 35

0] OH C Cl

H |
H H H H
LB N
3 o) o SOCl, - N o o
tolue
34 35

HPLC: >99% e.e.

En un balo de reaccié de 50 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacié magnética
es disposen 0.574 g (1.18 mmols) de 34, en 22 ml de tolu€guan), 1 s’addicionen via
xeringa 2.1 ml de SOCI,"*® abans de portar el sistema a reflux durant un dia. Passat
aquest temps, la soluci6 s’evapora a sequedat, resta un solid groc que es digereix en 5
ml de penta. S’obtenen 0.580 g ( 1.11 mmols, 94% Rdt, >99% e.d., >99% e.e. (RR))
d’un solid blanc, 35.

Les analisis de I’excés diastereomeéric i enantiomeric es determinen per HPLC amb la
mateixa fase estacionaria i condicions d’injeccidé que a 5.3.2.. S’usa com a fase mobil
hexa:isopropanol (70:30) a 0.4 ml/min. Quan s’injecta una mescla (meso+d,l) del
producte, 35, s’obtenen tres pics perfectament separats a, t,= 10.02 min, t,(meso)= 12.42

min, iat=15.01 min.

P.f.= 149-151°C (tolug). [a]p= -28.26° (c= 0.92, CH,CL,). *H-RMN (250 MHz, CDCl)
S (ppm): 1.69-1.75 (abs. compl., 30H) (12xCHaadam)), 1.99 (s, 6H) (6XCHadam)), 3.55
(dd, 3= 11.3 i 9.2 Hz, 2H) (2xHCHCI), 3.85 (dd, J= 3.5 i 11.3 Hz, 2H) (2xHCHCI), 4.00
(multiplet, 2H) (2xCHN), 6.73 (d, J= 10.2 Hz, 2H) (2xNH). 3C-RMN (62.5 MHz,
CDCl3) & (ppm): 24.6 (CH3), 28.1 (CHadam)), 36.7 (Cq(adam))s 36.8 (CHo(adam)), 38.9
(CHaadamy), 44.6 (CH,CI), 50.0 (C,), 58.5 (CHN), 173 (C(O)). IR (KBr) v (cm™): 3333,
2904, 2849, 1645, 1522, 1446, 1255, 717.

1% préviament purificat per destil-lacié: una primera en preséncia de quinolina, i una segona en preséncia
d’oli de llinosa. VOGEL'’S Textbook of Practical Organic Chemistry, Fifth Edition, (Longman Scientific
and Technical) 1989, p466.
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5.5.4 2,2’ -isopropilidenbig(4R)-4-(1-adamantil)-2-oxazolina], 17, (R,R)-Adam-Box

¢y H ¢ o\%g/o
i >4 fs S
g R\ N N—R

K,COs

O O . :
H,O/CH3CN/CH,Cl,
35 17

En un balo6 de reaccio de 250 ml proveit de dispositiu d’agitacié magnetica 1 refrigerant
de reflux, es disposen 0.580 g (1.11 mmols) de, 35. Es dissol el solid en 34 ml de
CH;CN i 40 ml de CHyCl,, seguidament s’addicionen 9.700 g (70.28 mmols) de
carbonat potassic i 30 ml d’aigua per aconseguir la dissoluci6 total del sistema. Es deixa
sota agitaci6 magnética 1 reflux durant 4 dies. Un cop refredat, s’evapora la fase
organica i la fase aquosa restant és extreta amb CH,Cl, (3x25 ml), les fases organiques
reunides s’assequen en sulfat sodic anhidre i s’evapora el dissolvent a sequedat. El cru
es cromatografia en columna a través d’alumina i usant hexa:AcOEt (9:1) com eluent.

S’obté un solid blanc 0.450 g (1.0 mmols, 90 % Rdt), 17.

P.f. 165-169°C (CH,CL). [a]p= +116.36 (¢=0.55, CH,Cly). *H-RMN (250 MHz,
CDClg) & (ppm): 1.40-1.75 (abs. compl., 30H) (12xCHiqaum), 1.99 (s, 6H)
(6XCHadamy), 3.70 (dd, J= 7.1 i 9.6 Hz, 2H) (2xCHN), 4.17 (multiplet, 4H) (2xCH,O).
BBC-RMN (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 24.5 (CHs), 28.2 (CHadamy)s 35.6 (Cotadam);
37.2 (CHaagam), 38-3 (CHagaaam), 67.5 (CH,0), 75.4 (CHN), 168.0 (C(N)). IR (KBr) v
(cm™): 2961, 2906, 2847, 1658, 1449, 1262, 1103. EM d’alta ressolucié: Calculat per
C20H4N,0,; 450.3246, Trobat; 450.3261.
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5.6 Sintes dd 2,6-Big4 -(R)-(1-adamantil)oxazolin-2’-
il]piridina, 18, (R,R)-Adam-pybox

5.6.1 Diclorur del’acid piridin-2,6-dicarboxilic, 36**

X | X
HO | P OH SOCl, Cl ~ Cl
N N
o) o) o) o)
121 36

En un bal6 de 25 ml proveit de dispositiu d’agitacié magnética es disposen 1.55 g (9.27
mmols) del diacid, 121, en 10 ml de clorur de tionil"*®. La mescla es porta a reflux
durant 14 h. L’excés de clorur de tionil s’elimina per destil-lacié al buit, i del cru

resultant s’obtenen 1.49 g (7.30 mmols, 79% Rdt) d’un solid blanc, 36, per sublimacio.
Sublima: 120°C (2.3 mbar). 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.38 (d, J= 7.0 Hz,

2H), 8.16 (t, J= 7.0 Hz, 1H). *C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 128.9 (CH),
139.8 (CH), 149.2 (CN), 169.3 (CO). IR (ATR) v (cm™): 1752, 1260, 868, 734, 639.

5.6.2 N,N’-Biq[(1R)-(1-adamantil)-2-clor oetil]-piridin-2,6-diamida, 37
OH Cl H
H,N.R | A Y NEts, CHCIg KaN

X
| H Cl
N/ NR
Cl P~ Cl 2l
SOCl,, reflux o o
(0] o
16 36 37

En un bal6 de reaccido de 25 ml de capacitat es disposen 520 mg (2.66 mmols) de

I’aminoalcohol enantiopur, 16, i 276 mg (1.35 mmols) del diclorur d’acid, 36. Un cop

condicionada una atmosfera d’argé s’hi afegeixen 12 ml de CHCls(ann), 1 @ 0°C 1 ml de

13 Nishiyama, H.; Kondo, M.; Nakamura, T.; Itoh, K. Organometallics 1991, 10, 500-508.
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138 § es porta

NEt;. Es manté el sistema agitant durant una nit. S’addiciona 1 ml de SOCl,
la mescla a reflux durant 4 hores. Es diposita la mescla sobre una mescla aigua-gel, es
reparteix en CH,Cl, 1 es fan extraccions generoses amb NaClg) 1 KoCOj3(,q). Les fases
organiques reunides s’assequen amb Na,SOsann 1 s’evapora el dissolvent. El cru
resultant es cromatografia en columna usant CH,Cl,:éter (3:2) com a eluent. Es recullen

645 mg (1.156 mmols, 87% Rdt) d’un solid, 37.

P.f.: 204-210°C (CH,Cly/éter). [a]p= +37.5 (c= 5.22, CH,Cl,). *H-RMN (250 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1.62-1.85 (abs. compl., 24H) (CHz(adam)), 2.04 (s, 6H) (CH(adam)), 3.81
(dd, J= 5.5 1 11.6 Hz, 2H) (HCHCI), 3.89 (dd, J= 11.6 i 4.9 Hz, 2H) (HCHCI), 4.15
(ddd, J= 3.7, 5.519.8 Hz, 2H) (CHN), 8.10 (dd, J= 7.3 i 8.2 Hz, 1H) (CH(arom)), 8.15 (d,
J=9.8 Hz, 2H) (NH), 8.41 (d, J= 7.8 Hz, 2H) (CH(srom). "C-RMN (62.5 MHz, CDCl3)
& (ppm): 28.0 (CHgadam), 36.4 (CHagdam)), 37.1 (Cqadam))s 39.0 (CHi(adam)), 44.5
(CH,CI), 57.3 (CHN), 125.0 (CHarom), 139.0 (CHarom)), 148.2 (Cqaromy), 162.9 (CO).
IR (ATR) v (cm™): 3392, 2900, 2848, 1676, 1517, 1444, 907, 726. ESI*-MS (m/2):
580.2 (M+Na)". EM dalta ressolucio: Calculat per C3;H4C1;N30,; 580.2468, Trobat;
580.2473.

5.6.3 2,6-Big4 -(R)-(1-adamantil)oxazolin-2’-il]piridina, 18, (R,R)-Adam-pybox

| N
N
ClKI&H | NR y ° N
BN AN NaOH i T
N o o) R: R
H,0/CH,Cl, 3
CH3;CN/MeOH
37
reflux 18

HPLC: >99% e.e.

En un bal6é de reaccio de 100 ml de capacitat es disposen 564 mg (1.01 mmols) de la
biscloroamida, 37, en 13 ml de CH,Cl,. S’hi addicionen 564 mg (14.1 mmols) de NaOH
dissolts en una mescla de 11 ml d’aigua, 37 ml de CH3CN 1 7 ml de MeOH. El sistema
es manté a reflux durant dos dies. Apareix un precipitat que es filtra en fred i s’obtenen

278 mg (0.573 mmols, 57% Rdt, >99% e.d., >99% e.e. (R,R)) d"un solid blanc, 18.
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Les analisis de 1’excés diastereomeric 1 enantiomeric es determinen per HPLC amb la
mateixa fase estacionaria i condicions d’injeccié que a 5.3.2. S’usa com a fase mobil
hexa:isopropanol (1:1) a 0.5 ml/min. Quan s’injecta una mescla (meso+d,l) del
producte, 18, s’obtenen tres pics perfectament separats a: (Amax= 285 nm)

t(R,R)==10.02 min, t,(meso)= 13.70 min i t(SS= 16.61 min).

Pf.; dec. >275°C (H,0). H-RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.46-1.50 (abs.
compl., 24H) (CHa(adam)), 2.04 (5, 6H) (CH(agam)) 3.96 (t, J= 9.5 Hz, 2H) (CHN), 4.42
(d, = 9.5 Hz, 4H) (CH,0), 7.87 (t, = 7.7 i 8.0 Hz, 1H) (CHarom)) 8.22 (d, J= 7.7 Hz,
2H) (CH(aromy)- *C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 27.9 (CHadam))» 35.5 (Cqadam))»
36.8 (CHaadam))> 38.4 (CHaadam)), 67.8 (CH,0), 77.0 (CHN), 125.1 (CHarom), 136.0
(CH arom))> 146.0 (Cygarom), 162.0 (CN). IR (ATR) v (cm™): 2891, 2843, 1632, 1446,
1378, 1098, 839, 743. ESI'-MS (m/2): 486 (M+H)", 508 (M+Na)". EM d'alta
ressolucié: Calculat per C3H39N30,; 486.3115, Trobat; 486.3137.
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5.7 Catalis asimétrica en les reaccions de ciclopropanacio i

d oxidacio allilica

5.7.1 Procediment general per ala preparacio del sistema catalitic; [(L*)Cu](TfO)

En un balo Schlenk de 2 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacié magneética, es
disposen sota atmosfera d’argd 5.7 mg (0.011 mmols) del complex (CuOTf), CsHe'*" i
s’addicionen via canula 0.049 mmols del lligand quiral L* (3 0 17) dissolts en 1.5 ml de
CHCl3nn). Es deixa sota agitacid magnética a temperatura ambient durant 2 h. La
solucio blavosa es filtra via canula i és trasvassada a un altre Schlenk de tub de 10 ml de

capacitat on s hi ha condicionat atmosfera d’argo.

5.7.2 Ciclopropanaci6 de 11-difenietile 51. Obtenci6 de (9)-2,2-

difenilciclopropancarboxilat d’ etil, 524

h (CUOTf)2C6H6
P N
>: + N,CHCOOEt 3017 Ph\\YA"SI/COOEt
Ph CHCI; Ph
MS 4A
51 1% mol cat. 52

El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.7.1. Composici6 tipica: 5.7 mg (0.011
mmols) del complex (CuOTf),.CsHe, 22.3 mg (0.049 mmols) de L*, 17. La solucio
blavosa ¢s filtrada via canula sobre una altra preparada sota atmosfera d’arg6 de 1.16 ml
(6.6 mmols) d’1,1-difeniletile, 51, 3 ml de CHCl3(ann), 1 tamissos moleculars (4 A) enun
tub Schlenk de 10 ml de capacitat proveit d’agitacié magnetica. A 0°C, s’afegeix
lentament 1 via xeringa una solucié de 0.231 ml (2.20 mmols) del diazoacetat d’etil en
4 ml de CHCl3(ann) durant 5 h. Acabada I’addicié el sistema es deixa sota agitacio

magnetica i a temperatura ambient durant 15 h. Es filtra la soluci6 i s’evapora el

140 Preparat tal com descrit a: Solomon, R.G.; Kochi, J.K. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1889.

141 Walborsky, H.M.; Pitt, C.G. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 4831. L"assignacio de la configuracio
absoluta en aquest article fou una correcci6 del seu article previ: Walborsky, H.M.; Barash, L.; Young,
A.E.; Impastato, F.J. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 2517.
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dissolvent al rotavapor, s’obté un oli que es cromatografia en columna a través de gel de
silice usant com a eluent hexa:AcOEt (19:1) fins hexa:AcOEt (9:1). S’obtenen 0.439 g
(1.65 mmols, 75 % Rdt, 98% e.c. (S)) d’un oli, 52.

L’analisi de I’excés enantiomeéric es realitza per HPLC amb la mateixa fase estacionaria
1 condicions d’injeccid que a 5.3.2.. S’usa com a fase mobil hexa:isopropanol (199:1) a
0.5 ml/min. En el cas d'una mescla racémica del producte 52, s’obtenen dos pics

perfectament separats, a t,(R)=23.18 min, t(S=26.19 min.

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.05 (t, J= 7.1 Hz, 3H) (OCH,CHs), 1.63 (dd,
J= 4.8 1 8.1 Hz, 1H) (HCHCHCOO), 2.22 (dd, J= 4.8 i 5.9 Hz, 1H) (HCHCHCOO),
2.58 (dd, J= 5.9 1 8.1 Hz, 1H) (HCHCHCOO), 3.96 (multiplet, 2H) (OCH,CH3), 7.31
(abs. compl., 10H) (H aromatics). *C-RMN (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 14.4
(OCH,CH3), 20.6 (CH,CHCOO), 29.5 (CHCOO), 40.3 (Cq(Ph),), 60.9 (OCH,CHj3),
128.0, 128.7, 128.9, 130.2, 140.7, 145.3 (CHgromatics)), 171.1 (COO). IR (film) v (cm™):
3083, 3058, 2980, 1733, 1601, 1495, 1447, 1381, 1265, 1176, 1096,1026. EM (m/2):
266 (3), 137 (23), 192 (100), 115 (60).

Valors de poder rotatori corresponents al seu derivat acid després de la hidrolisi basica

de, 52: [a]p=+163° (= 1.16, CH,CL), (Lit.* [a]p= +212° (c= 0.285, CHCL)).

573 Ciclopropanaci6 de I'estire 53. Obtenci6 dd trans(1S,2S)-2-

fenilciclopropancar boxilat detil, 54

CuOTf),CgH VAN
Ph Y ol Ph™ " ICOOE
N\— + N,CHCOOEt .
CHCl4
MS 4A S /\'S
53 1% mol cat. Ph "ICOOEt 54

El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.7.1. Composici6 tipica: 4.7 mg (0.009
mmols) de (CuOTY),.CsHs, 1 20.2 mg (0.044 mmols) de L*, 17. La solucio6 es filtra via
canula sobre una altra preparada sota atmosfera d’argd de 0.65 ml (5.7 mmols) d’estire
53, 3 ml de CHCl3ann), 1 tamissos moleculars (4 A) en un tub Schlenk de 10 ml de
capacitat proveit d’agitaci6 magnética. A 0°C, s’afegeix lentament i via xeringa una

solucié de 0.200 ml (1.90 mmols) del diazoacetat d’etil en 4 ml de CHCl3(app) durant
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5 h. Acabada I’addici6 el sistema es deixa sota agitacidé magnéetica i a temperatura
ambient durant 15 h. Es filtra la solucio 1 s’evapora el dissolvent al rotavapor, s’obté un
oli que per GC revela una relaci6 cis:itransde 27:73, el cru es cromatografia en columna
a través de gel de silice usant com a eluent hexa:AcOEt (19:1). El compost majoritari
trans-(1529)-2-fenilciclopropancarboxilat d’etil 54 és el menys polar. S’obtenen
0.204 g (1.07 mmols, 56% Rdt, 94% e.e. (§9)) de producte de ciclopropanaci6 trans,
54.

L’analisi de I’excés enantiomeric es realitza per HPLC amb la mateixa fase estacionaria
i condicions d’injeccid que a 5.3.2.. S’usa com a fase mobil hexa:isopropanol (99:1) a
0.5 ml/min. En el cas d'una mescla racémica del producte 54, s’obtenen dos pics
perfectament separats, a t(R,R)=11.48 min, t(SS5=15.96 min. La técnica no ens va
donar suficient ressolucid dels pics quan va ser injectat el subproducte de

ciclopropanaci6 cis-2-fenilciclopropancarboxilat d’etil.

trans-(1S,2S)-2-Fenilciclopropancar boxilat d’etil, X. *H-RMN (250 MHz, CDCls) §
(ppm): 1.30 (multiplet, 4H) (OCH,CH;, HCHCHCOO), 1.64 (ddd, J=4.3, 5.4 i 9.8 Hz,
1H) (HCHCHCOO), 1.94 (multiplet, 1H) (CHPh), 2.56 (ddd, J=4.3, 6.4 i 10.5 Hz, 1H)
(CHCOO), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 2H) (OCH,CH3), 7.11-7.34 (multiplet, 5H) (H
aromatics). *C-RMN (625 MHz, CDCl3) & (ppm): 14.7 (OCH,CHs), 17.5
(HCHCHCOO), 24.6 (HCPh), 26.6 (HCCOO), 61.1 (OCH,CH3), 126.5, 128.8, 140.5 (C
aromatics), 173.8 (COO). IR (film) v (cm™): 1980, 1724, 1605, 1459, 1408, 1337,
1262, 1183, 1042, 1018. [a]p= +298° (c= 0.255, CH,Cl,), (Lit.* [a]p= +296° (c= 0.88,
CHCy)).

5.7.4 Oxidaci6 allilica. Obtencié del benzoat de (R)-2-ciclopentenil, 5614

CuOTf),CgH R
. ( u3 b)f7 66 OCOPh
PhCOOOBu

CH5CN
55 MS 4A 56
5% mol cat.

142 Asami, Masatoshi Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 721.
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El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.7.1. Composicid tipica: 23.9 mg
(0.053 mmol) de L*, 17,1 9.2 mg (0.036 mmol) de (CuOTY),CcHs). La solucid es filtra
via canula, i el filtrat és trasvassat a un tub schlenk de 10 ml de capacitat on préviament
s’hi ha condicionat atmosfera d’argd i tamissos moleculars (4 A). S’evapora el
dissolvent. S’hi addicionen 0.7 ml de CH3CNaqny 1 0.285 ml (3.24 mmol) de ciclopente,
55, el sistema es refreda a —20°C abans d’addicionar 0.136 ml (0.72 mmol) de
perbenzoat de tert-butil. Es manté a aquestes condicions durant 5 dies. La soluci6 es
filtra 1 s’evapora el dissolvent, s’obté un cru que es cromatografia en columna usant
hexa:AcOEt (19:1). S’obtenen 16.2 mg (0.086 mmol, 12% Rdt, 82% e.e. (R)) d’un oli,
56.

L’analisi de I’excés enantiomeric es realitza per HPLC amb la mateixa fase estacionaria
1 condicions d’injeccid que a 5.3.2.. S’usa com a fase mobil hexa:isopropanol (99.5:0.5)
a 0.5 ml/min. Quan ¢és injectada una mescla racémica del producte, 56, s’obtenen dos

pics perfectament separats, a t(S)=17.6 min, t,(R)=20.5 min.

'H-RMN (250 MHz, CDCls3) & (ppm): 1.96-2.01 (m, 1H), 2.30-2.70 (m, 4H), 5.94 (m,
2H), 6.15 (m, 1H), 7.41 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 7.53 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 8.0 Hz,
1H). [a]o= +93° (c= 0.30, CH,Cl,), (Lit."** [a]p= -99° (c= 2.05, CHCI;) per al seu

enantiomer (S)).
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5.Descripcio Experimental

5.8 Hidrosil-lilacié de |’ acetofenona

581 Preparaci6 del complex tricloro(2,6-big[(4S)-(-)-isopropil-2-oxazolin-2-
il]piridina)rodi(l11), 57**°

[ S
0 “ O o} | “ 0
sy N N5 EtOH S N\/Flgh\/N /s
;— reflux Cl"¢) cl /:_
15 57

En un bal6 de reaccio de 2 ml de capacitat es disposen 100 mg (0.332 mmols) de (SS)-
ipybox, 15, 1 91 mg (0.435 mmols) de RhCl;xH,O en 1 ml de EtOH. Es manté la
mescla a reflux durant 3 hores. S’evapora el dissolvent i el cru resultant es
cromatografia en columna usant AcOEt:MeOH (8:1), s’obtenen 126 mg (0.247 mmol,
74% Rdt) d’un solid taronja, 57.

P.f.; dec. >275°C (AcOEY). [a]p= +466° (c= 1.0, CH,Cl,), (Lit."*’ [a]p= +543° (c= 1.09,
CH,Cl,)). *H-RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.01 (d, J= 5.8 Hz, 6H) (CHs), 1.04
(d, J= 5.8 Hz, 6H) (CHs), 3.10 (m, 2H) (CHCH3), 4.68 (ddd, J= 3.2, 7.7 i 10.7 Hz, 2H)
(CHN), 5.00 (abs. compl., 4H) (CH,0), 8.03 (d, J= 8.0 Hz, 2H) (CH rom)), 8.30 (t, J=
7.6 Hz, 1H) (CHgrom). ~C-RMN (625 MHz, MeOD) & (ppm): 13.6 (CHs), 17.8
(CH3), 28.2 (CHCH3), 68.0 (CHN), 73.1 (CH,0), 127.1 (CHgrom), 141.4 (CH(arom)),
146.4 (Cygarom))> 166.5 (CN). IR (ATR) v (cm™): 1605, 1575, 1493, 1407, 1281, 1250,
920.
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5.8.2 Preparacié del complex tricloro(2,6-big(4R)-(1-adamantil)-2-oxazolin-2-
i]piridina)rodi(l11), 60

| X
o) N~ o] o
&l | RhCl5-xH,0 &
: "R
18

N
R EtOH R:

@ reflux @ Cl Cl
60

En un bal6 de reacci6 de 2 ml de capacitat es disposen 39.0 mg (0.080 mmols) de (RR)-
Adam-pybox, 18, i 23.1 mg (0.110 mmols) de RhCl3-:xH,O en 2.5 ml de EtOH. Es
manté la mescla a reflux durant 14 hores. S’evapora el dissolvent i el cru resultant es
cromatografia en columna usant AcOEt com a dissolvent, s’obtenen 25 mg (0.036

mmol, 40% Rdt) d’un solid taronja, 60.

P.f.; dec. >275°C (AcOEt/MeOH). [a]p= -855° (c= 0.91, CHCl5). *H-RMN (250 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1.68 (s, 18H) (CHaadam)), 1.92-2.04 (abs. compl., 12H) (CHaadam),
CHadamy), 4.15 (dd, J= 3.8 i 9.7 Hz, 2H) (CHN), 4.85 (t, J= 9.6 Hz, 2H) (HCHO), 5.21
(dd, J= 3.8 i 9.2 Hz, 2H) (HCHO), 8.05 (d, J= 7.9 Hz, 2H) (CHurom)), 8.33 (dd, J=7.5 1
7.6 Hz, 1H) (CHgrom). *C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 27.9 (CH agam), 36.3
(CHaadam))s 37.0 (Cqtadamy), 37-6 (CHagagam)), 72.7 (CHN), 74.2 (CH,0), 126.1 (CH arom)),
139.4 (CHgrom), 147.0 (Cyaaromy), 167.1 (CN). IR (ATR) v (cm™): 3063, 2898, 2847,
1598, 1571, 1498, 1411, 1289, 1235, 938. ESI*-M S (m/2): 658 (M-CI)", 716 (M+Na)".
EM d’altaressoluci6; Calculat per C3;H39CI3N30,Rh: 716.1055, Trobat: 716.1067.
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5.8.3 Obtenci6 del (S)-1-feniletanol, 594

OH

0 1/ .
H,SiPh,, 15, 57, AgBF,
THF s

2/ H3O+
58 59

En un balé Schlenk de 2 ml de capacitat es disposen sota atmosfera d’argd 14.5 mg
(0.0284 mmols) del complex de rodi, 57, 36.4 mg (0.121 mmols) del lligand quiral, 15, i
17.4 mg (0.0894 mmols) de AgBF4@nn) en 1 ml de THF unn). S’agita durant 2 hores 1 es
filtra via canula. El filtrat és trasvassat a un tub Schlenk de 10 ml de capacitat on
previament se li ha condicionat atmosfera d’argo6. S’addicionen 0.800 ml (6.84 mmols)
de benzofenona, 58, es refreda el sistema a —5°C i s’addicionen 2.0 ml (10.77 mmols) de
difenilsila. Es manté el sistema agitant dues hores abans de deixar-lo tota la nit a 0°C.
S’addicionen 5 ml de MeOH 1 s’agita fins que pari el bombolleig. S’addicionen 14 ml
de HCI1 1M i s’agita durant dues hores. Es reparteix en éter i es fan rentats generosos
amb NaCl,q). Les fases organiques reunides s’assequen amb NaySOynn) 1 s’evapora el
dissolvent. El cru resultant es cromatografia en columna usant hexa:éter (5:1) com a
eluent. S’obtenen 630 mg (5.157 mmols, 75% Rdt, 88% e.e. (S)) d’un liqid, 59.

L’analisi de I’excés enantiomeéric es realitza per HPLC amb la mateixa fase estacionaria
1 condicions d’injeccid que a 5.3.2.. S’usa com a fase mobil hexa:isopropanol (90:10) a
0.5 ml/min. Quan s’injecta una mescla racémica del producte 59, s’obtenen dos pics

perfectament separats a: t(R)=11.46 min, t,(S=13.14 min.

P.eb.: 50°C (1 mbar), (Lit."* 202-204°C (760 mmHg)). [o]p= -45° (c= 9.15, CH,CL,),
(Lit."* [a]p= +48.6° (c= 1.0, CH,CL) per a un 96% e.c. del seu enantiomer (R)). *H-
RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.50 (d, J= 6.4 Hz, 3H) (CH3), 2.19 (s, 1H) (OH),
4.89 (q, J= 6.4 Hz, 1H) (OCH), 7.29-7.41 (abs. compl., SH) (CHrom))- IR (ATR) v
(cm™): 3328, 2971, 2925, 1949, 1877, 1807, 1075, 758, 696.

'3 (a) Handbook of Chemistry and Phsics 56™ Ed, 1975-76, CRC PRESS, INC. (b) Gamble, M.P.; Smith,
A.R.C.; Wills, Martin J. Org. Chem. 1998, 63, 6068. (c) MacLeod, R.; Welch, F.J.; Mosher, H.S. J. Am.
Chem. Soc. 1960, 82, 876.
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5.9 Catalis asimétricaen lareaccid de Diels-Alder

5.9.1 Procediment general per ala preparacié del sistema catalitic; [(L*)Cu](A)2,
on A= SbFs 0 BF4

En un tub Schlenk de 2 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitacid6 magnetica es
dipositen 5.0 mg (0.029 mmols) de CuCl,-2H,0, es deixa durant dues hores a 120°C i
sota buit per tal d’anhidritzar-lo. En un tub Schlenk de 2 ml de capacitat es disposen
sota atmosfera d’argd 0.045 mmols de L*(3, 15, 17 6 18), 1 0.069 mmols de A, (AgSbF¢
0 AgBF4) en 1 ml de CHyClyaun. S’addiciona aquesta sobre el clorur de coure(Il)
anhidre via canula, i es deixa 20 h sota agitacié magnética a resguard de la llum. Via
canula, es filtra la mescla catalitica a través de celite cap a un tub Schlenk de 10 ml de
capacitat, després de rentar la celite amb 1 ml més de CHyClynn) resta una solucid

blavosa.

5.9.2 Procediment general per ala preparacio del sistema catalitic; [(L*)M](TfO)y,
on M= (Sc*, La*, Eu®, Yb*" o Cu?)

En un tub Schlenk de 2 ml de capacitat es disposen sota atmosfera anhidre d’argd
tamissos moleculars de 4 A (si s escau), 0.0258 mmols de M(TfO)x, i 0.0329 mmols de
L* (3,15, 17 6 18) en 1.5 ml de CHClyann). Es manté el sistema agitant una nit.

5.9.3 Preparaci6 dela N-acriloiloxazolidinona, 66™**

0] o) V' NEt,, ACOEt
L SAA
cl OH 2 © \ )/
122 123 HN)LO LiCl, NEts 66
\_ P THF

144 (a) Evans, D.A.; Miller, S.J.; Lectka, T.; Peter von Matt. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7559. (b)
Narasaka, K.; Iwasara, N.; Inoue, M.; Yamada, T.; Nakashima, M.; Sugimori, J. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 5340-5345.
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En un balé de 250 ml de capacitat es disposen 125 ml de AcOEt i s’hi addicionen
1.72 ml (25 mmols) d’acid acrilic, 123, a 0°C i s’afegeixen 3.5 ml (25 mmols) de NEt; i
2.02 ml (25 mmols) de clorur d’acriloil, 122, es mant¢ agitant durant 2 hores. Es filtra i
s’evapora el dissolvent. S’afegeixen 50 ml d hexa, es filtra i s’evapora de nou. El residu
es disol en 5 ml de THF i s’addiciona a una soluci6 de 1.74 g (20 mmols) de 2-
oxazolidina, 1.06 g (25 mmols) de LiCl i 3.5 ml (25 mmols) de NEt; en 18 ml de THF.
Es manté el sistema sota agitacié magnetica durant 4 hores. S’evapora el dissolvent, es
reparteix el residu en CHyCl, 1 es fan successius rentats en HCI 1M, NaHCO3(q) 1
NaCl,q). S’asseca la fase organica amb Na,SOuenn) 1 s’evapora el dissolvent. El cru es
recristal-litza en hexa:AcOEt. S’obtenen 2.30 g (16.3 mmols, 82% Rdt) d’un solid
blanc, 66.

P.f.: 83-84°C (AcOE), (Lit.'"* P.f;; 82-83°C). H-RMN (250 MHz, CDCls) & (ppm):
4.07 (d, J=7.0 Hz, 2H) (CH,N), 4.44 (d, J= 7.3 Hz, 2H) (CH,0), 5.88 (d, J= 10.4 Hz,
1H) (CHis), 6.53 (d, J= 17 Hz, 1H) (CH(rans)), 7.47 (dd, J= 17 i 10.5 Hz, 1H)
(CHC(0)). *C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 43.0, 62.6, 127.3, 132.1, 153.0,
165.4. IR (ATR) & (cm™): 1766, 1676, 1612, 1390, 1231, 1022, 749, 692.

594  Obtencié  del 3-[(1R,2R,4R)-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilcar bonil]-2-

oxazolidinona, 67**

N O

/ CH,Cl, e ﬁ

66 65 67 o)

o o CuCl,, AgSbFg, 17 R
\)k )J\ .\ @ 10 % mol cat. 7

El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.9.1. Composicio tipica: 5.0 mg (0.029
mmols) de CuCl,2H,0, 0.045 mmols de 17, 1 23.8 mg (0.069 mmols) de AgSbFs. Es
refreda a —84°C mitjancant un bany d’AcOEt/Ny). Es prepara una solucié de N-acriloil-
oxazolidinona, 66, (41 mg, 0.29 mmols) en 1 ml de CH>Clyqnn) 1 s’afegeix via canula
sobre la mescla catalitica. Molt lentament, i sota agitaci6 magnética vigorosa,
s’addiciona via xeringa 0.240 ml (2.91 mmols) de ciclopentadi¢, 65. Es manté el

sistema a —84°C fins una conversio total de la reaccid. Es concentra la solucio al
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rotavapor, resta un oli que es cromatografia en columna a través de gel de silice usant
com a eluent hexa:AcOEt (2:1), s’obtenen 40 mg (0.19 mmols, 66% Rdt, 92:8
endo:exo, 98%e.e. (R, R, R) (endo)) d’un oli, 67.

La relacio diastereomérica endo:exo és integrable per HPLC i per 'H-RMN.

L’excés enantiomeric s’analitza per HPLC wusant la mateixa fase estacionaria i
condicions d’injeccidé que a I’apartat 5.3.2. Com a fase mobil s’utilitza una barreja
hexa:isopropanol (95:5) amb un flux de 0.8 ml/min. Una mescla racémica del producte
67 mostra pics separats amb recuperacio de la linea base a t(S § S=38.54 minia t(R,
R, R) = 41.85 min. La instrumentaci6 no doéna pics suficientment resolts per al

cicloadducte exo.

La reacci6 ha estat també assajada amb els sistemes [((SS)-tert-Bubox)Cu](TfO)s,,
[((SS-ipybox) YBI(TIO)s, [((SS-ipybox)Eul(TfO)s, [((SS-ipybox)Lal(TfO)s, [(RR)-
Adam-pybox)Yb](TfO)s, [((RR)-Adam-pybox)Eu](TfO); 1 [((RR)-Adam-
pybox)La](TfO);.

3-[(1R,2R,4R)-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilcar bonil]-2-oxazolidinona 67. [a]p= +146°
(¢=0.53, CH,CL,), (Lit."** per el seu enantidomer: [a]p= -160° (c= 0.83, CHCl;)). 'H-
RMN (250 MHz, CDCls) & (ppm): 1.41-1.99 (multiplet, 4H) (CHa(ponn, CH;CHCON),
2.93 (s, 1H) (CHCHygpony), 3.30 (s, 1H) (CHCHapony), 3.96 (multiplet, 3H) (CHCON,
CH,0), 3.42 (multiplet, 2H) (CH,N), 5.86 (dd, J= 2.8 i 5.6 Hz, 1H) (CH(olefina)), 6.24
(dd, J= 3.1 i 5.6 Hz, 1H) (CHolefina))- °C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 29.2,
42.5,42.6,42.9, 46.0, 49.9, 61.7, 131.3, 137.8, 153.1, 174.4. IR (film) v (cm™): 2975,
1775, 1697, 1394, 1364, 1248, 1216, 1107, 1034.

5.9.5 Obtencié de (1R, 2S, 4R)-2-metilbiciclo[2.2.1]-hept-5-&-2-car boxaldehid, 69'*
O CuCl,, AgSbFg, 15
5% mol cat.
O
CH,Cl,

68 65

Y

145 Evans, D.A.; Barnes, D.M.; Johnson, J.S.; Lectka, T.; Peter von Matt; Miller, S.J.; Murry, J.A.;
Norcross, R.D.; Shaughnessy, E.A.; Campos, K.R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7582.
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El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.9.1. Composicio tipica: 5.1 mg (0.030
mmols) de CuCl,-2H,0, 10.0 mg (0.033 mmols) de 15, i 23.3 mg (0.068 mmols) de
AgSbF. El filtrat es trasvassa a un tub schlenk de 2 ml de capacitat on s’hi ha dipositat
tamissos moleculars (4 A) sota atmosfera d’argd. Es refreda el sistema a —41°C en un
bany de CH3CN/Nyq, 1 s’addicionen 0.077 ml (0.934 mmols) de ciclopentadie, 65, i
0.055 ml (0.666 mmols) de metacroleina, 68. Es manté a —41°C durant 6 hores. El cru es
passa a través de silica eluint amb CH,Cl,, s’evapora el dissolvent. S’obtenen 70 mg
(0.512 mmols, 77% Rdt, exo/endo (95:5), 44% c.e. (S) (ex0)) d’un oli, 69.

La relacio diastereomeérica dels adductes endo/exo es determina per integracio directa de
la senyal del prot6 aldehidic. 'H-RMN (250 MHz, CDCl;) & (ppm): 9.71 (exo0), 9.43
(endo).

L’excés enantioméric per 1’adducte majoritari €X0 es determina per integraciod
diferenciada de la senyal del proté aldehidic en 'H-RMN usant el reactiu lantanid de
desplagament quiral Eu(hfc);. Es disposen 9.2 mg (0.0675 mmols) de 1’aldehid, 69, i
26.3 mg (0.0220 mmols, 0.32 eq) de Eu(hfc)s en 0.5 ml de CDCls. 'H-RMN (250 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 12.66 (S), 12.60 (R).

La reacci6 ha estat també assajada amb els sistemes [((SS)-ipybox)Eu](TfO)s, [((SS)-
ipybox)Sc](TfO)s, [((RR)-Adam-pybox)Cu](SbFe),, [((RR)-Adam-pybox)Cu](TfO),,
[((RR)-Adam-pybox)Cu](BF4), i [((R,R)-Adam-pybox)Sc](TfO);.

'H-RMN (250 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.78 (d, J= 12.0 Hz, 1H) (H3), 1.03 (s, 3H)
(H8), 1.41 (s, 2H) (H7), 2.27 (dd, J= 4.0 i 12.0 Hz, 1H) (H3"), 2.84 (s, 1H) (H4), 2.91
(s, 1H) (H1), 6.13 (dd, J= 3.0 i 5.5 Hz, 1H) (H5), 6.32 (dd, J= 3.0 i 5.5 Hz, 1H) (H6),
9.71 (s, 1H) (H9). *C-RMN (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 19.7 (C8), 34.4 (C7), 42.8
(C4), 48.2147.3 (C1i C3), 53.4 (C2), 132.8 (C5), 139.3 (C6), 205.5 (C9). IR (ATR) v
(cm™): 2965, 2870, 2704, 1716, 1449, 1332, 907, 720.
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5.10 Catalis asimétrica de Ni**, Fe*" i Cu®" amb lligands tipus

“Box” en lareaccio de Michadl

5.10.1 Obtencio de 2-metoxicar bonil-1-indanona, 864
o) o)

NaH @)
(Me0),CO ©:‘§/(
CeHe OMe

124 86

En un bald de reacci6 de tres boques de 250 ml de capacitat es disposen 2.30 g (57.6
mmols) de NaH (dispersi6 al 60% en oli mineral), i 12.0 ml (142 mmols) de carbonat de
dimetil en 36 ml de benze. S’escalfa la mescla a 70°C. S’addicionen lentament 2.66 g
(20.1 mmols) d’indanona, 124, dissolts en 36 ml de benzé. Es manté el sistema a
temperatura de reflux durant 2 dies. Lentament, s’addicionen 25 ml d’acétic glacial, la
fase aquosa s’extreu amb eter 1 aquesta es renta successivament en NaHCOs(q) 1
NaClg). El cru resultant de I’evaporacié del dissolvent es destil-la, s’obtenen 2.40 g

(12.63 mmols, 63% Rdt) d’un solid blanc, 86.

Pf.: 56-60°C (hexa), (Lit.'"*® P.f.: 51-60°C). P.eb.: 115°C (0.31 mbar), (Lit. P.eb.: 109-
111°C (0.1 mmHg)). *"H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.38 (dd, J= 8.3 i 17.3 Hz,
1H), 3.57 (dd, J=3.8 i 17.2 Hz, 1H), 3.75 (dd, J=4.11 8.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 7.40 (t,
J=7.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.63 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J= 7.7 Hz,
1H); *C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm) 30.6, 53.2, 53.5, 125.1, 127.0, 128.2,
135.6, 135.9, 154.0, 170.0, 199.8. IR (ATR) v (cm™): 2954, 1731, 1703, 1586, 1437,
1206, 766, 674.

¢ House, H.; Hudson, C.B. J. Org. Chem. 1970, 35, 647.
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5.10.2 Procediment per ala preparacio del sistema catalitic; [(L*)Ni](ClO,)

En un balo de 2 ml de capacitat es disposen 16.7 mg (0.0457 mmols) de
Ni(ClO4)2:6H,0, 1 19.6 mg (0.067 mmols) de (S, S)-tert-Bu-box, 3, en 0.6 ml de EtOH.
S’agita el sistema a temperatura ambient durant 2 hores. S’evapora el dissovent al

rotavapor. El cru resultant es disol en 2 ml de CH,Cl.

5.10.3 Procediment per ala preparacio del sistema catalitic; [(L*)Fe]l3

En un balé Schlenk de 2 ml de capacitat es disposen sota atmosfera d’argd 6.6 mg
(0.118 mmols) de ferro en pols, 50.1 mg (0.197 mmols) de I, 1 37.2 mg (0.126 mmols)
de (§S-tert-Bu-box, 3, en 1 ml de CH3CNgny. El sistema es manté agitant a
temperatura ambient una nit. La soluci6 es filtra via canula, el filtrat és travassat a un

altre Schlenk de 2 ml de capacitat condicionat amb atmosfera d’argo.

5.10.4 Procediment per ala preparacio del sistema catalitic; [(L*)Cu](SbFe).

En un tub Schlenk de 2 ml de capacitat proveit de dispositiu d’agitaci6 magnética es
dipositen 5.0 mg (0.029 mmols) de CuCl,-2H,0, es deixa durant dues hores a 120°C i
sota buit per tal d’anhidritzar-lo. En un tub Schlenk de 2 ml de capacitat es disposen
sota atmosfera d’argo6 0.045 mmols de L*(3 0 17), 23.8 mg (0.069 mmols) de AgSbF i
1 ml de CHyClyanny. S’addiciona aquesta sobre el clorur de coure(Il) anhidre via canula,
i es deixa 20 h sota agitacié magneética a resguard de la llum. Via canula, es filtra la
mescla catalitica a través de celite cap a un tub Schlenk de 10 ml de capacitat, després

de rentar la celiteamb 1 ml més de CH,Claann) resta una solucio blavosa.
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5.10.5 Obtencié del 2-etoxicar bonil-2-(3-oxobutil)ciclopentanona, 85

(@]
0 0 CuCl,, AgSbF,,17
5% mol cat.
OEt »
+
CH,Cl,
83 84

El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.10.4. Composicio tipica: 8.3 mg
(0.049 mmols) de CuCl,:2H,0, 24.0 mg (0.053 mmols) de 17,1 36.9 mg (0.107 mmols)
de AgSbF¢. El filtrat es manté sota atmosfera d’argd i s’addicionen 0.145 ml (0.98
mmols) de 2-etoxicarbonil-ciclopentanona, 83, i 0.244 ml (2.94 mmols) de butenona,
84. Es deixa el sistema agitant a temperatura ambient durant dos dies. El cru es
cromatografia en columna usant hexa:éter (1:1) com a mescla d’eluents. S’obtenen 206
mg (0.911 mmols, 93% Rdt) d’un oli, 85.

L’excés enantiomeric del producte, 85, es determina per integracio diferenciada de les
senyals de 'H-RMN mitjantcant ’addici6 del CSA (RR)-ABTE. Els detalls de

I’enantiodiferenciaci6 estan descrits a 3.11.2.

P.eb.: 155°C (1 mbar). '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
HS), 1.82-2.02 (m, 4H, (H3, H9, H4 i H4")), 2.07 (ddd, J= 5.9, 9.8 i 15.4 Hz, 1H, HY"),
2.11 (s, 3H, H12), 2.27 (ddd, J= 7.2, 7.9 i 19.0 Hz, 1H, H5), 2.34-2.47 (m, 3H, (H5,
H3’ i H10)), 2.67 (ddd, J= 5.8, 9.7 i 17.9 Hz, 1H, H10"), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H7).
3C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 14.5 (C8), 20.0 (C4), 27.4 (C9), 30.3 (C12),
34.8 (C3), 38.4 (C5), 39.3 (C10), 59.4 (C2), 61.8 (C7), 171.8 (C6), 208.2 (C11), 215.3
(C1). IR (ATR) v (cm™): 2975, 2938, 1747, 1718, 1449, 1407, 1260, 1166, 1030. ESI *-
MS (m/2) =227 (M + H)", 244 (M + NH,)", 249 (M + Na)", 290 (M + Na + CH;CN)".

La reaccio ha estat tamb¢ assajada amb els sistemes [((R,R)-Adam-Box)Ni](ClOs)s,
[((SS)-Bu-Box)Ni](Cl04),, [((SS)-Bu-Box)Fe]l;.
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5.10.6 Obtenci6 del 2-metoxicar bonil-2-(3-oxobutil)indan-1-ona, 87*’

¢} CuClz, AngFé, 3
5% mol cat.
OMe
+
CH,Cl,
86 84

El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.10.4. Composicio tipica: 7.7 mg
(0.045 mmols) de CuCl,2H,0, 19.5 mg (0.066 mmols) de 3, i 31.8 mg (0.093 mmols)
de AgSbFg. El filtrat es manté sota atmosfera d’argd i s’addicionen 151 mg (0.794
mmols) de 2-metoxicarbonil-1-indanona, 86, i 0.224 ml (2.70 mmols) de butenona, 84,
es manté el sistema agitant a temperatura ambient sota atmosfera d’arg6 durant 6 dies.
El cru resultant es cromatografia en columna usant hexa:AcOEt (1:1) com a eluent.
S’obtenen 195 mg (0.750 mmols, 94% Rdt) d’un oli, 87.

L’excés enantiomeric del producte, 87, es determina per integracio diferenciada de les
senyals de 'H-RMN mitjantcant 1’addici6 del CSA (RR)-ABTE. Els detalls de

I’enantiodiferenciaci6 estan descrits a 3.11.2.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 2.12 (s, 3H, H11), 2.22-2.26 (m, 2H, H8 i HS8"),
2.51 (ddd, J= 6.1, 9.5 i 17.6 Hz, 1H, H9), 2.62 (ddd, J= 6.4, 9.3 i 17.6 Hz, 1H, HY"),
3.04 (d, J=17.3 Hz, 1H, H3), 3.67 (d, J= 17.5 Hz, 1H, H3"), 3.69 (s, 3H, H7), 7.41 (t,
J=17.5 Hz, 1H, H13), 7.47 (d, J= 7.7 Hz, 1H, H15), 7.63 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H14), 7.77
(d, J= 7.7 Hz, 1H, H12). *C NMR (62.5 MHz, CDCls3) & (ppm) 28.9 (C8), 30.3 (C11),
38.2 (C3), 39.2 (C9), 53.1 (C7), 59.5 (C2), 125.2 (C12), 126.8 (C15), 128.4 (C13),
135.4 (C14), 135.9 (C5), 152.9 (C4), 171.9 (C6), 202.6 (C1), 207.7 (C10). IR (ATR) v
(cm™): 3015, 2962, 2940, 2850, 1734, 1712, 1245, 1170, 753.

La reaccié ha estat també assajada amb els sistema [((S,S)-Bu-Box)Ni](ClO4)s.

47 Wynberg, H.; Helder, R. Tetrahedron Lett. 1975, 46, 4057.
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5.10.7 Obtencié de la 3-(3-oxociclopentil)pentano-2,4-diona, 90%

0 0 CUC12, AngF6, 3

M 10% mol cat.
+

CH,CI
88 89 -

|

El sistema catalitic és preparat segons descrit a 5.10.4. Composici6 tipica: 6.9 mg
(0.041 mmols) de CuCl,-2H,0, 14.6 mg (0.049 mmols) de 3, 1 32.0 mg (0.093 mmols)
de AgSbF¢. El filtrat es manté sota atmosfera d’argod, s’addicionen 0.039 ml (0.378
mmols) de 2,4-pentanodiona, 88, 1 0.095 ml (1.135 mmols) de 2-ciclopenten-1-ona, 89.
El sistema es manté a 50-60°C durant 3 dies. El cru es cromatografia en columna usant
¢ter com a eluent. S’obtenen 42.0 mg (0.230 mmols, 61% Rdt) d’un oli, 90.

L’excés enantiomeric del producte, 90, es determina per integracié diferenciada de les
senyals de '"H-RMN mitjant¢ant 1’addici6 del CSA (RR)-ABTE. Els detalls de

I’enantiodiferenciacid estan descrits a 3.11.2.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm) 1.50 (m, 1H, H10), 1.77 (dd, J=10.9 i 18.2 Hz,
1H, H7), 2.10-2.35 (m, 3H, (H10’, H9 i H9")), 2.18 (s, 3H, H1 0 H5), 2.22 (s, 3H, H5 0
H1), 2.40 (dd, J= 7.2 i 18.4 Hz, 1H, H7’), 2.94 (m, 1H, H6), 3.62 (d, J = 10.5 Hz, 1H,
H3). *C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm) 27.4 (C10), 29.3 (C1 & C5), 29.6 (C5 o
C1), 36.2 (C6), 37.9 (C9), 42.6 (C7), 74.8 (C3), 202.5 (C2 & C4), 202.7 (C4 o C2),
216.4 (C8). IR (ATR) v (cm™): 2963, 2914, 1739, 1694, 1357, 1159.
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5.11 Catalisi asimétrica de S¢, La**, Eu®', Yb*" i Cu* amb

lligands tipus* py-Box” en lareaccio de Michae

5.11.1 Obtencié de!’adipat de di-tert-butil, 96

o O

1/
soCl, t
O'Bu
o 2/ 'ByOH o
95 N,N'"-dimetilanilina 96

En un balo de reacci6 es disposen 4.76 g (32.6 mmols) d’acid adipic, 95,1 10 ml (137.5
mmols) de clorur de tionil en 15 ml d’una mescla benzé:ciclohexa (2:1), es reflueix la
mescla durant 2-3 hores. Es destil-la el dissolvent a pressio atmosferica. S afegeixen 15
ml més de ciclohexa i es repeteix 1’operacié de destil-lacio fins que restin 5-10 ml de
residu. Aquest es dissol en 5 ml d’éter(unn) 1 8 hi addiciona lentament una soluci6 de 13.0
ml (102.5 mmols) de N,N -dimetilanilina, i 10 ml (106.0 mmols) de 'BuOH en 5 ml
d’¢ter@nn). La mescla s’agita a temperatura ambient durant 20 hores. El residu es
reparteix en ¢ter 1 es fan successius rentats amb NaCl,g, una mescla NaOH (2
M):NaClg) (3:1), una mescla HC1 (1M):NaClg) (2:1), i NaClg). L’oli es purifica per
destil-laci6 1 s’obtenen 4.86 g (18.8 mmols, 58% Rdt) d’un solid de baix punt de fusio,
96.

P.eb.: 120-125°C (1.2 mbar), (Lit."*® P.eb.: 115-130°C (0.20 mmHg)). '"H NMR (250
MHz, CDCls) & (ppm) 1.42 (s, 18H) (‘Bu), 1.58 (m, 4H) (CH,CH,C(0)), 2.19 (m, 4H)
(CH,CH,C(0)). *C NMR (62.5 MHz, CDCls) 8 (ppm) 24.9, 28.5, 35.6, 80.4, 173.2.
IR (ATR) v (cm™): 2976, 2934, 2874, 1719, 1366, 1258, 1142, 850.

148 Babler, J.H.; Sarussi, S.J. J. Org. Chem. 1987, 52, 3462.
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5.11.2 Obtencié del 2-tert-butoxicar bonil-ciclopentanona, 94'*°

@] O (@]
t NaH
tBuO)K/\/ﬁ(O Bu é)kotBu
o) CgH
96 o 94

En un bal6 de reaccié de 50 ml de capacitat es disposen 1.49 g (36.7 mmols) de NaH
(dispersio en oli mineral al 60%) en 15 ml de benzéguun. S’addicionen 4.59 g (17.8
mmols) de I’adipat de di-tert-butil, 96, dissolts en 10 ml de benzéunn). Es reflueix la
mescla durant 4 hores. S’addiciona acid acetic al 10% fins pH neutre al paper de
tornassol. El residu es reparteix en ¢ter 1 es fan successius rentats amb NaHCO3(yq), 1
H,O. L’oli resultant es purifica per destil-lacid. S’obtenen 2.30 (12.5 mmols, 70% Rdt)
d’un liquid, 94.

P.eb.: 90-95°C (2.5 mbar), (Lit.'"* P.eb.: 80-85°C (2 Torr)). '"H NMR (250 MHz,
CDCls) & (ppm) 1.48 (s, 9H) (‘Bu), 1.8-2.4 (abs. compl., 6H) (CHaganeny), 3.07 (t, J= 8.7
Hz, 1H) (C(O)CHC(0)). *C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 21.2, 27.8, 28.3, 38.4,
56.1,81.9,169.1,213.2. IR (ATR) v (cm™): 2977, 2882, 1752, 1715, 1148, 1104, 844.

5.11.3 Procediment general per alareaccio d’addicio de Michael catalitzada pels
triflats de: Scandi (111), Lantani (I11), Europi (111), Yterbi (111) i Coure (I1) amb
lligands tipus “ py-Box”

En un tub Schlenk de 2 ml de capacitat es disposen sota atmosfera anhidre d’argd
tamissos moleculars de 4 A (si s’escau), 0.017 mmols de M(TfO)x, i 0.023 mmols de
L* (15 0 18) en 1.5 ml de CHyCly@nn). Es manté el sistema agitant una nit. Un cop
condicionat el sistema a la temperatura adequada, s’addicionen 0.184 mmols del B-
cetoester, seguit de 0.298 mmols de ’acceptor de Michael. La reacci6 es manté el temps
necessari a la temperatura adequada, la conversi6é de la reaccidé és monotoritzada per
cromatografia en capa prima. El cru resultant es cromatografia en columna usant

mescles d ' hexa:AcOEt com a eluent.

1% Henderson, D.; Richardson, K.A.; Taylor, R.J.K. Synthesis 1983, 997.
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O o o 0o o
M(TfO),, L*
T R
({b/mm * \)J\Rz MS 4A ( '
n CH,Cl, : Ry
o)
o)
83:R;= OEt,n=1  66: R,= ?’N)Lo 91: Ry= OEt, n=1 o
92: Ry= CHg n=2 — 93:R;=CHz n=2} R,= SN0
/
94: Ry= O'Bu, n=1 84: R,= CH3 97: Ry= O'Bu, n=1

103: Ry= O'Bu, n=1, R,= CHy

5.11.4 N-[3-(1-etoxicar bonil-2-oxociclopentil)pr opanoil]-2-oxazolidinona, 91
o o 'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.25 (t, J= 7.1 Hz, 3H)
(OCH,CHs;), 2.01 (abs. compl., 4H), 2.39 (abs. compl., 4H), 2.90
éiftl/\o (ddd, J=17.4,10.01 5.5 Hz, 1H) (CHHC(O)N), 3.16 (ddd, J= 16.0,
NW( 10.0 1 5.7 Hz, 1H) (CHHC(O)N), 4.02 (t, J= 7.7 Hz, 2H) (CHxN),
© ° 4.18 (t, J= 7.0 Hz, 2H) (OCH.CHs), 4.43 (t, J= 8.2 Hz, 2H)
(CH,0). *C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm) 13.8, 19.3, 27.4, 30.6, 33.2, 37.6, 42.2,
58.9, 61.3, 61.8, 153.1, 170.7, 172.4, 214.2. . IR (ATR) v (cm™): 2972, 1773, 1745,
1696, 1386, 1222, 1110, 1036, 759. ESI*-MS (m/2) = 320.1 (M+Na)". Analis
elemental calculat per C14H1906N: N: 4.71%, C: 56.57%, H: 6.44%. Experimental; N:

4.54%, C: 56.65%, H: 6.62%. Re(hexa:AcOEt(1:1))= 0.23.

L’excés enantioméric s’analitza per HPLC usant la mateixa fase estacionaria i
condicions d’injeccido que a I’apartat 5.3.2. Com a fase mobil s’utilitza una barreja
hexa:isopropanol (80:20) amb un flux de 0.8 ml/min. Una mescla racémica del

producte, 91, mostra pics separats amb recuperacid de la linea base a t—= 43.04 min i a

t= 52.40 min.

5.11.5 N-[3-(1-acetil-2-oxociclohexil)pr opanoil]-2-oxazolidinona, 93
o o 'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 1.79 (abs. compl., 3H),

é}& 2.08 (abs. compl., 2H), 2.16 (s, 3H) (CH3C(O)), 2.25 (abs. compl.,
.@O 3H), 2.49 (s, 1H), 2.54 (s, 1H), 2.82 (t, J= 8.0 Hz, 2H)

o O (CH,C(O)N), 4.01 (t, J= 8.4 Hz, 2H) (CH:N), 4.42 (t, J= 7.9 Hz,

2H) (CH,0). ®C NMR (62.5 MHz, CDCls) 8 (ppm) 21.8, 25.9, 26.7, 28.0, 29.7, 33.6,
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41.3, 423, 61.8, 66.4, 153.1, 172.3, 206.0, 209.6. IR (ATR) v (cm™): 2946, 2859,
1774, 1714, 1688, 1381, 1186, 1038, 763. ESI*-MS (m/2) = 304.1 (M+Na)". Analis
elemental calculat per C14H1905N: N: 4.98%, C: 59.78%, H: 6.81%. Experimental; N:
4.86%, C: 59.61%, H: 6.91%.

L’excés enantioméric es determina per ressolucio de la senyal del metil en 'H-RMN
usant el reactiu lantanid de desplacament quiral Eu(hfc);. Es disposen 8.1 mg (0.0288
mmols) de I’adducte, 93, i 13.2 mg (0.0110 mmols, 0.38 eq) de Eu(hfc); en 0.5 ml de
CDCl;. 'H-RMN (250 MHz, CDCl3) § (ppm): 3.782, 3.804.

5.11.6 N-[3-(1-tert-butoxicar bonil-2-oxociclopentil)propanoil]-2-oxazolidinona, 97

O o 'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.46 (s, 9H) (‘Bu), 1.96
O'Bu (abs. compl., 4H), 2.26 (abs. compl., 2H), 2.45 (abs. compl., 2H),
@O 2.90 (ddd, J=5.510.1 1 17.5 Hz, 1H) (CHHC(O)N), 3.20 (ddd, J=
o} O 5.7,10.01 17.4 Hz, 1H) (CHHC(O)N), 4.02 (t, J= 8.4 Hz, 2H)
(CHoN), 4.43 (t, J= 7.5 Hz, 2H) (CH,0). **C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm) 19.3,
27.4,27.6,30.5,33.4,37.5,42.2,59.5,61.8, 81.9, 153.1, 169.9, 172.5, 214.6. IR (ATR)
v (cm™): 2975, 2930, 1773, 1744, 1720, 1690, 1386, 1365, 1222, 1143, 1103, 1038,
1008, 761. ESI*-MS (m/2)= 325.9 (M+H)", 342.9 (M+NH,)", 347.9 (M+Na)', 364.0
(M+K)". Analisi elemental calculat per C16H206N: N: 4.36%, C: 59.06%, H: 7.13%.
Experimental; N: 4.09%, C: 58.86%, H: 7.20%. Re(hexa:AcOEt(1:1))=0.22.
L’excés enantiomeric s’analitza per HPLC usant la mateixa fase estacionaria i
condicions d’injeccidé que a l’apartat 5.3.2. Com a fase mobil s’utilitza una barreja
hexa:isopropanol (80:20) amb un flux de 0.8 ml/min. Una mescla racémica del producte
97 mostra pics separats amb recuperacio de la linea base a t= 29.02 min i a t= 38.74

min.

5.11.7 (2R)-tert-butoxicabonil-2-(3-oxobutil)ciclopentanona, 103

O o 'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.42 (s, 9H), 1.80-2.08 (abs.
R,/// otgu compl., 5H), 2.13 (s, 3H), 2.20-2.50 (abs. compl., 4H), 2.71 (ddd, J=
H( 5.6,9.8 i 17.7 Hz, 1H). ®*C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 19.9,

o 27.4, 28.2, 30.3, 34.9, 38.3, 39.3, 59.8, 82.3, 171.0, 208.3, 215.5. IR
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(ATR) v (cm™): 2975, 2932, 1745, 1710, 1368, 1253, 1140, 845. [a]o= +2.9° (c= 11.0,
CH,Cl). (Lit."® [a]p= +8.7° (c= 0.41, CHCLs) per 92% e.c. (R)).

L’excés enantioméric es determina per integracid diferenciada de la senyal del protod
metilénic en posicid a (ddd a 2.72 ppm) del grup metilcetona, usant el reactiu lantanid
de desplagament quiral Eu(hfc);. Es disposen 10.7 mg (0.0421 mmols) de 1’adducte,
103, i 1.9 mg (0.0016 mmols, 0.037 eq) de Eu(hfc)s en 0.5 ml de CDCls. "H-RMN (250
MHz, CDCl3) 8 (ppm): 0s= 2.9638 ppm, og= 2.9509 (A(Ad)rs= 0.013 ppm). L’excés
enantioméric del producte, 103, també es determina per 'H-RMN (500 MHz)
mitjantcant I’addicié del CSA (RR)-ABTE. Els detalls de 1’enantiodiferenciaci6 estan
descrits a 3.9.4.

O o O o

% I Boc, M(TfO)y, L* 55 \/U\
OR; + N=N_ OR;
Boc MS 4A NBoc
CH,Cl, HNBoc
83: Ry= Et X 101: R;= Et
94: R;='Bu 99: R;='Bu

511.8 2-oxo-1-(N,N’-bis(tert-butoxicar bonil)hidrazino)ciclopentancarboxilat de
tert-butil, 99

O o 'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.47 (s, 27H) (3-Bu), 1.93-2.63
MotBu (abs. compl., 6H) (CHaanen), 6.50 (s, 1H) (NH). *C NMR (62.5 MHz,
"~ Boc

HN\Boc CDCl3) & (ppm) 19.0, 28.3, 28.4, 28.5, 33.0, 38.0, 81.7, 83.0, 154.9,

155.6, 167.5, 208.0. IR (ATR) v (cm™): 3350, 2977, 2932, 1761, 1704,

1366, 1234, 1150, 1118. ESI*-MS (m/2)= 437.1 (M+Na)', 850.7 (2M+Na)". Analisi

elemental calculat per CyH34N207: N: 6.76%, C: 57.95%, H: 8.27%. Experimental;

N: 6.70%, C: 58.27%, H: 8.33%. Re(hexa:AcOEt(9:1))= 0.13. [a]p= +11.3° (c= 1.6,
CH,Cl,).

L’excés enantiomeric s’analitza en I’estadi del corresponent derivat N-Boc desprotegit,

100.
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5119 2-0x0-1-(N,N’-bis(tert-butoxicar bonil)hidr azino)ciclopentancar boxilat
d’etil, 101
O o 'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 1.24 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.40 (s,
NOH OH), 1.42 (s, 9H), 1.88-2.58 (abs. compl., 6H), 4.20 (abs. compl., 2H),
HN"\l\BOC 6.50 (s, 1H) (NH). °C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 13.8, 18.3,
Boc 27.7, 27.8, 33.0, 36.0, 61.9, 81.2, 82.5, 154.1, 154.8, 167.0, 206.0. IR
(ATR) v (cm™): 3338, 2976, 2934, 1763, 1745, 1650, 1350, 1233, 1146, 758. ESI*-M S
(Mm/2)= 409.1 (M+Na)". Analis eemental calculat per CigH3NO7: N: 7.25%, C:
55.94%, H: 7.82%. Experimental; N: 7.21%, C: 5597%, H: 8.00%.
Rr(hexa:AcOEt(9:1))=0.13.
L’excés enantiomeric s’analitza en I’estadi del corresponent derivat N-Boc desprotegit,

102.

5.11.10 Procediment general per ala N-Boc desprotecci6 dels productes 99, 101

O o O o
Yb(TfO)

NBoc CH,Cl, NH
HNBoc HNBoc
101: R;= Et 102: R,= Et
99: R;= Bu 100: R;='Bu

En un bal6 de reaccid de 2 ml de capacitat es disposen 0.176 mmols dels adductes, 99 6
101, en 1 ml de CH,Cl,, s’hi adicionen 0.016 mmols de Yb(TfO);. El sistema es manté
en agitacid a temperatura ambient durant una nit. El cru es cromatografia en columna

usant mescles d’hexa:AcOFEt com a eluent.

5.11.11 2-oxo-1-(N’-(tert-butoxicarbonil)hidrazino)ciclopentancarboxilat de tert-
butil, 100

o 'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.46 (s, 18H) (2-'Bu), 2.05-2.56

NO% (abs. compl., 6H) (CHaen), 427 (s, 1H) (NHN), 6.48 (s, 1H)
u
NH

! (NHC(0)). °C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 19.7, 28.3, 28.6,

HN
Boc
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32.4,37.7, 74.1, 80.7, 83.5, 156.6, 171.1, 211.1. IR (ATR) v (cm™): 3398, 3321, 2978,
1751, 1720, 1243, 1148, 730. ESI*-MS (m/2)= 337.2 (M+Na)". Analis eemental
calculat per CisH605N2: N: 8.91%, C: 57.31%, H: 8.34%. Experimental: N: 8.72%,
C: 56.60%, H: 8.47%. EM d’alta ressolucio; Calculat: 314.1842, Trobat: 314.1828.
Rr(hexa:AcOEt(3:1))= 0.20.

L’excés enantiomeric es determina per ressolucid de les senyals d’ambdos grups tert-
butil en "H-RMN usant el reactiu lantanid de desplagament quiral Eu(hfc)s. Es disposen
10.2 mg (0.0325 mmols) de I’adducte, 100, i 1.7 mg (0.0014 mmols, 0.044 eq) de
Eu(hfc); en 0.5 ml de CDCls. "H-RMN (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.206, 2.221 (‘Buy);
2.233,2.244 (‘Buy).

511.12  2-oxo-1-(N’-(tert-butoxicar bonil)hidrazino)ciclopentancarboxilat d’etil,
102

o o 'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 1.29 (t, = 7.0 Hz, 3H)

N OFt (OCH,CHs), 1.46 (s, 9H) (‘Bu), 2.10-2.55 (abs. compl., 6H) (CHa(anenn),
NH 4.22 (q, J= 7.0 Hz, 2H) ) (OCH,CH3), 4.28 (s, 1H) (NHN), 6.48 (s, 1H)
" goc (NHC(0)). °C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm) 14.5, 19.7, 28.6,
32.5,37.6, 62.4, 73.9, 80.8, 156.6, 171.9, 210.5. IR (ATR) v (cm™): 3398, 3321, 2978,
2934, 1752, 1722, 1688, 1236, 1147, 1008. ESI*-MS (m/2)= 309.1 (M+Na)". Analisi
elemental calculat per Ci3H20sN2: N: 9.78%, C: 54.53%, H: 7.74%. Experimental:
N: 9.41%, C: 54.32%, H: 7.74%. Re(hexa:AcOEt(3:1))=0.17.
L’excés enantioméric es determina per ressolucio de la senyal del grup tert-butil en 'H-
RMN usant el reactiu lantanid de desplagament quiral Eu(hfc)s. Es disposen 10.3 mg
(0.0376 mmols) de I’adducte, 102, i 1.9 mg (0.0016 mmols, 0.042 eq) de Eu(hfc); en

0.5 ml de CDCls. 'H-RMN (250 MHz, CDCls) & (ppm): 2.184, 2.199.
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5.Descripcio Experimental
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6.Collecci6 d’ espectres

6. Col-lecci6 d’ espectres

OH (2R)-2-(1-adamantil)-2-aminoetanal, 16.
H,N. R

16

'H-RMN (250 MHz, CDCl5).

teo_proto CDCI3 & Moreno 21
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6.Collecci6 d’ espectres.

IR (KBr).
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6.Collecci6 d’ espectres

O (4R)-4-(1-adamantil)oxazolidin-2-ona, 32.

>0

HN R

32

'H-RMN (250M Hz, CDCl5).

teo_proto CDCI3 e: Moreno 26
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6.Collecci6 d’ espectres.

13C-DEPT-135 (62.5 MHz, CDCl5).

teo_dept135 CDCI3 e: Moreno 26

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)
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6.Collecci6 d’ espectres

isopr opilidenbig (4R)-4-(1-adamantil)-2-oxazolina], 17,

(R,R)-Adam-Box.

2,2

L

|
N
'H-RMN (250 MHz, CDCl5).
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6.Collecci6 d’ espectres.

IR (KBr).
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6.Collecci6 d’ espectres

| X 2,6-Big 4’ -(R)-(1-adamantil)oxazolin-2’-il]piridina, 18,

(R,R)-Adam-pybox.

e
ST
R R

'H-RMN (250 MHz, CDCl5).
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6.Collecci6 d’ espectres.

13C-DEPT-135 (62.5 MHz, CDCl3)

teo_dept135 CDCI3 f: Moreno 9
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6.Collecci6 d’ espectres

Cromatograma HPL C per una mescla meso+d,| de 18.

0,006
APs (V)5 00as
0,003
0,0015
0
-0,0015
-0,003
temps (min)
Pic | Temps Retenci Area % Area

1 10.02 77044 18.98

2 13.70 247877 61.06

3 16.61 81035 19.96

Cromatograma HPL C per (R,R)-18 enantioméricament pur.

0,006
Abs (U)

0,005

0,004

0,003

0,002

0,001

0

-0,001

temps (min)

Pic | Temps Retenci6 Area % Area
1 10.04 144820 100.0
2 13.70 - -

3 16.61 - -
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6.Collecci6 d’ espectres.

(S)-2,2-difenilciclopropancar boxilat d’etil, 52.

S
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6.Collecci6 d’ espectres

Cromatograma HPL C per una mescla racemica de 52.

Abs 0,09
0,08
0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

0
-0,01

30 35
temps (min)

Temps Retenci6

Area % Area

23.18
26.19

4948059  49.85
4978427  50.15

Cromatograma HPL C per (S)-52 enantiomeéricament pur.

Abs

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

-0.1

temps (min)

Temps Retenci

Area % Area

22.25
25.63

279154  0.72
38645943 99.28
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trans-(1S,25)-2-fenilciclopropancarboxilat d”etil, 54.

S
"""COOEt

S
Ph
54
Espectre 1H 250 MHz

6.Collecci6 d’ espectres.
'H-RMN (250 MHz, CDCls).
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6.Collecci6 d’ espectres

Cromatograma HPL C per una mescla racemica del compost 54.
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Cromatograma per trans-(S,S)-(54).
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6.Collecci6 d’ espectres.

Triclororodi de 2,6-Big[(4R)-(1-adamantil)-2-oxazolin-

2-il]piridina, 60.

60

'H-RMN (250 MHz, CDCl5).
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6.Collecci6 d’ espectres

13C-DEPT-135 (62.5 MHz, CDCl3)

teo_dept135 CDCI3 f: Moreno419 59
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6.Collecci6 d’ espectres.
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oxazolidinona, 67.

'H-RMN (250 MHz, CDCl5).

teo_proto CDCI3 e Moreno 10
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6.Collecci6 d’ espectres

Cromatograma HPL C per una mostra racémica de 67.

Abs 0.35

0,3
0,25
0,2
0,15
0,1

0,05

-0,05

-0,1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

temps (min)

Pic| Temps Retenci6 Area % Area
33.71 41403 4.12
34.97 40281 4.75
38.54 353225 45.43
41.85 318037 45.66

EESNCURN R )

Cromatpgrama HPL C per una mostra (R,R,R)-67.
Abs

0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0
-0,05

0 10 20 30 40 50 60

temps (min)

Pic| Temps Retenci6  Area % Area

1 34.47 2020315  8.69
2 39.72 165733  0.71
3 42.98 21056550 90.59
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6.Collecci6 d’ espectres.

N-[3-(1-etoxicar bonil-2-oxociclopentil)propanoil]-2-

oxazolidinona, 91.
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6.Collecci6 d’ espectres

Cromatograma HPL C per una mostra racémica de 91.

0,075
Abs (U)
0,06
0,045
0,03
0,015

0

-0,015

temps (min)

Pic | Temps Retencio Area % Area
1 43.03 6892137  50.11
2 52.40 6860792  49.89

Cromatograma HPL C per una mostra enriquida en el segon enantiomer eluit de
91.

1,00E-01
Abs (U)
8,00E-02
6,00E-02
4,00E-02
2,00E-02
0,00E+00
-2,00E-02

-4,00E-02

temps (min)

Pic | Temps Retencio Area % Area
1 38.62 4886304  41.77
2 46.70 6811062  58.23
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6.Collecci6 d’ espectres.

N-[3-(1-tert-butoxicar bonil-2-oxociclopentil)propanoil ] -2-

oxazolidinona, 97.
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'H NMR (250 MHz, CDCl5).
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3C NMR (62.5 MHz, CDCl5).
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6.Collecci6 d’ espectres

Cromatograma HPL C per una mostra racémica de 97.

0,21
Abs (U)
0,18

0,15
0,12
0,09
0,06
0,03
0
-0,03
-0,06

temps (min)

Pic | Temps Retencid Area % Area
1 29.02 13395117  50.53
2 38.74 13113758  49.47

Cromatograma HPL C per una mostra racémica enriquida en el primer enantiomer eluit
de 97.
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N
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temps (min)

Pic | Temps Retencio Area % Area
1 28.54 12575442  88.22
2 38.51 1679774 11.78
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6.Collecci6 d’ espectres.

O o 2-0x0-1-(N’-(tert-butoxicar bonil)hidr azino)ciclopentancar boxilat de
¢ tert-butil, 100.
O'Bu
NH
HN .
Boc

'H NMR (250 MHz, CDCl5).

Espectre 1H 250 MHz
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6.Collecci6 d’ espectres

Separaci6 dels enantiomer s de 100 per *H-RMN (250 MHz, CDCl3) mitjancant
I"addicio de |’ agent lantanid de desplagcament quiral Eu(hfc)s.

Stack Plot

o W\w

(d)

(©)

(b)

(@

, — —— S
1.68 164 1.60 156 152 1.48 144 1.40 1.36
(ppm)

(a) Senyals delstert-butils a |’ espectre *H-RMN (250 MHz) de 10.2 mg (0.0325 mmols)
d una mostra racemica de 100 en 0.5 ml de CDCls. (b) més 0.018 equivalents de
Eu(hfc)s. (¢) més 0.043 equivalents de Eu(hfc)s. (d) més 0.072 equivaents de Eu(hfc)s.
(e) més 0.118 equivalents de Eu(hfc)s.

Enantiodiferenciacio de les senyals dels tert-butils de diferents mostres del
producte 100 al 30% e.e, al 70% ee.i a>95% e.e. al addicionar 0.043 equivalents

70% e.e. j

) |
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- I
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6.Collecci6 d’ espectres.

2-0x0-1-(N’-(tert-butoxicar bonil)hidr azino)ciclopentancar boxilat

d’etil, 102.
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'H NMR (250 MHz, CDCl5).
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6.Collecci6 d’ espectres

3C DEPT-135 (62.5 MHz, CDCl5)

Espectre DEPT-135
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6.Collecci6 d’ espectres.

Separaci6 dels enantiomer s de 102 per *H-RMN (250 MHz, CDCl3) mitjancant
I"addicio de |’ agent lantanid de desplagcament quiral Eu(hfc)s.

Stack Plot

/\/\@

(b) AN A
(a) 1 T T T T T — T T T T T T T T ub\
1.64 1.60 1.56 1.52 1.48 1.44 1.40 1.36 1.32 1.28

(ppm)
(a) Senyal del tert-butil a |’ espectre *H-RMN (250 MHz) de 10.3 mg (0.0376 mmols)
d una mostra racemica de 102 en 0.5 ml de CDCls. (b) més 0.018 equivalents de
Eu(hfc)s. (c) més 0.042 equivalents de Eu(hfc)s. (d) 8.9 mg (0.0324 mmols) d una
mostraa 62% e.e. de 102 en 0.5 ml de CDCl3; més 0.051 equivalents de Eu(hfc)s.
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7. index de Formules
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