Universitat
de Barcelona

Estudi de reaccions catalitzades per
I’'oxazolidinona de Seebach i per aurats
de tipus Na[AuBr4(OH),]

Carles Isart Garriga

©0Ce

Aquesta tesi doctoral esta subjecta a la llicencia Reconeixement- NoComercial —
Compartirlgual 3.0. Espanya de Creative Commons.

Esta tesis doctoral esta sujeta a la licencia _Reconocimiento - NoComercial — Compartirlqual
3.0. Espafia de Creative Commons.

This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons_Attribution-NonCommercial-
ShareAlike 3.0. Spain License.




Tesi Doctoral

Estudi de reaccions catalitzades per
I'oxazolidinona de Seebach i per aurats
de tipus NaJAuBr «(OH),]

Carles Isart Garriga

Dept. de Quimica Organica
Facultat de Quimica

Universitat de Barcelona






Memoria presentada per

Carles Isart Garriga

per optar al grau de Doctor per la Universitat de Barcelona

Dirigida i revisada per

Dr. Jaume Vilarrasa

Programa de Doctorat de Quimica Organica
Bienni 2005-2007

Dept. de Quimica Organica
Facultat de Quimica

Universitat de Barcelona

Barcelona, Novembre de 2011






Agraiments

Primerament vull donar les grdcies a en Jaume Vilarrasa per la
direccio de la present Tesi i, en especial, per transmetre'm sentit i criteri
quimic (“ser empdtic amb les molécules”). També grdcies a la resta de

professors del grup.

Tan important com la formacio que he rebut ha estat Lambient de
treball durant aquests anys. Fn aquest sentit em considero un
privilegiat per haver compartit milers d’horves amb uns companys de
laboratori tan magnifics que molts dells han passat de ser companys a
ser amics. Grdcies també a molta gent d’altres departaments, en especial

als que han compartit Chora de dinar amb mi.

Finalment grdcies també a tota la gent que ha format part de la
meva vida durant aquests anys de Tesi, ajudant-me en molts moments a
conservar “la salut mental”. Seria massa llarg citar-los un per un —els
meus amics i amigues de Granollers, altres persones que son o han estat
molt importants aquests darrers anys, etc.— i també al personal del

Sant Roc Café i del DGust Tapes.

Res d’'aixo hauria estat possible sense el suport incondicional dels
meus familiars, en especial de la meva dvia. Grdcies per lajuda, la

comprensio i en certs moments la paciéncia que han exhibit.






index general

Part teorica

Introduccié general

Bloc 1.

Bloc 2.

Transformacions organocatalitiques

1.1. Introduccié general

1.2. Principals limitacions de I'organocatalisi
1.3. Primers resultats

1.4. Estudis per RMN

1.5. Possibles mecanismes del bescanvi

1.6. Extensio a altres reaccions

Transformacions del grup nitro

2.1. Introduccié general

2.2. De nitroderivats a N—-sulfenilimines

2.3. Conversié d’'N-sulfenilimines en carbonils
2.4. D’'oximes a carbonils

2.5. Preparacio dels materials de partida

Resum i conclusions

Part experimental

Bloc 1.

Bloc 2.

Transformacions organocatalitiques
1.3. Primers resultats
1.4. Estudis per RMN

1.6. Extensio a altres reaccions

Transformacions del grup nitro

2.2. De nitroderivats a N—-sulfenilimines

2.3. Conversié d’'N-sulfenilimines en carbonils
2.4. D’'oximes a carbonils

2.5. Preparacio dels materials de partida

Descripcio de compostos

Acronims i abreviatures

index de compostos

Bibliografia

11
17
21
29
39
43

a7
51
55
67
79
103

113

117

121
125
129
133

135
139
141
143
145

159

187

193

201






Part Teorica






Introduccio general

Introduccio general

El desenvolupament de noves metodologies sintetiques és un dels camps
fonamentals en qualsevol grup d’investigacio. Si bé és d’importancia indiscutible la
sintesi de noves molécules amb propietats interessants (aplicacions mediques,
cosmeétiques, alimentaries...) cal no perdre de vista que aix0 no seria factible si no es
disposés d’'un ampli ventall de procediments que fan possible la construccio de
molécules, tan complexes com imaginem, a partir de fragments simples. Es per aixo
gue en els grups d’investigacié pioners a nivell mundial, la metodologia sintética és

una de les arees fonamentals.

La present Tesi esta orientada exclusivament a la recerca de nous metodes
sintetics pero sense perdre de vista la seva aplicabilitat en sintesis totals que s’estan
portant a terme en el nostre grup. Cal destacar que s’aborden dues de les arees de

major prospeccio (vegeu Figura 1) en els darrers anys, I'organocatalisi i I'aureocatalisi.
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Figura 1. Creixement de les arees d'aquesta tesis !

Aquesta Tesi s’ha dividit en dos blocs. En el primer d’ells s’aborda I'estudi de
nous metodes de formacié d'enllacos C-C basats tots en la utilitzacié de procediments
suaus, selectius i catalitics. Tenint en compte aquests criteris i les tendéencies de la
quimica moderna, l'organocatalisi ha estat la nostra eleccié. En el segon bloc s’han
explorat algunes de les transformacions sintétiques que es poden dur a terme sobre el

grup nitro, concretament la seva transformacio a sulfenilimina i a grup carbonil.

El denominador comu als dos blocs és el paper clau que poden jugar els
nitroalcans en el plantejament de nombrosos reptes sintétics. D’'una banda, el grup nitro
és un dels grups funcionals d’is com( en sintesi organica més atractor d’electrons® que
es coneixen. Aix0 fa que en els nitroalcans primaris i secundaris I'hidrogen enllacat al
seu carboni en a sigui relativament acid® (pK, al voltant de 9). Per tant, gairebé qualsevol

base organica de les habituals sera capa¢ d’arrancar aquest protd convertint aixi el



Introduccio general

carboni en nucledfil; és obvi que aixo el converteix en una eina molt potent per la creacio
d’enllagos C-C (vegeu Figura 2). Un altre dels métodes més poderosos emprats per la
formacié d’esquelets de carboni és la reaccié aldodlica. De la immensa varietat de
versions existents per a aquesta reaccid, en el primer bloc d’aquesta Tesi s’explora

amb profunditat la que transcorre a través d’enamines.

El grup nitro és molt versatil, perd poc frequent en biomolécules perqué de
seguida es redueix. Aguest motiu, unit a la extrema importancia d'aquest grup
funcional en sintesi organica® fa que s’hagin desenvolupat nombrosos procediments
encarats a la seva transformacié en altres grups funcionals (vegeu Figura 3). Aqui
nomeés ens interessen els que fan referencia a compostos alifatics. Algunes d’aquestes

transformacions sén I'objectiu del segon bloc d’aquesta Tesi.

+.0 _O\+ /O_ +
N B N EY N

.
R/L\ RH  BH R/U\ RIH R/I’E\R/H

Figura 2. Potencial del grup nitro com a eina de for  macio6 d’enllagos C-C

RR

NOH

Figura 3. Transformacions del grup nitro

Sovint insistim en els aspectes mecanistics implicats en les reaccions
estudiades. Aix0 és fonamental perqué aquest coneixement ens permet una millor
interpretacio dels resultats i, tant 0 més important, constitueix una valuosa eina per tal
de modular les condicions de reacci6 d'una manera racional. En definitiva, la

comprensio del mecanisme porta a un millor exercici de la investigacio quimica.
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1.1. Introduccio general

1.1. Introduccio general

Un dels reptes més ambiciosos de la quimica actual és la cerca de processos
gue transcorrin amb la maxima eficiéncia i selectivitat, en condicions suaus i amb I's
de reactius i dissolvents no toxics. Dins d’aquest marc, en els darrers anys ha cobrat
importancia el terme de green chemistry.® En linies generals, una transformacio
guimica es pot englobar dins d’aquest concepte, si compleix els segiients requisits: és
eficient des del punt de vista atomic i energetic, no es generen subproductes i s’evita la
utilitzacié de reactius i dissolvents nocius. Del gran ventall de transformacions
sintétiques que la Quimica actual disposa, les que s’apropen més a l'ideal de green
chemistry son les metodologies emprades en organocatalisi, que en els darrers anys
ha emergit com el tercer métode catalitic més emprat® juntament amb la

metal-locatalisi i la biocatalisi, per dur a terme una gran varietat de reaccions.

Per organocatalisi s’entén l'acceleracié d’'una reaccié quimica per I'addicié en
gquantitats subestequiomeétriques d’'una molécula organica que no contingui cap atom
metal-lic ni cap enzim.? Tot i que la catalisi més tradicional amb metalls’ és aplicable a
un ventall de substrats més ampli, és cert que presenta nombrosos desavantatges
com l'elevat cost de molts dels metalls usats i/o associats a la preparacio del
catalitzador aixi com la toxicitat del propi metall, que es pot transmetre als productes.?
El tipus de molecules emprades en organocatalisi sén, de manera general, més
estables, més economiques, menys toxiques i generen menys problemes de residus.
Un altre punt a favor és que les reaccions solen ser menys sensibles a la humitat, cosa
gue contribueix a fer-les més reproduibles i experimentalment més senzilles. No
nomeés representa una alternativa a la metal-locatalisi sin6 que també a la catalisi

enzimatica, que és molt especifica pel que fa als substrats.®

Si bé una de les caracteristiques dels enzims és la seva alta activitat catalitica i
estereospecificitat, hi ha molécules organiques molt més petites que també exhibeixen
caracteristiques similars, fet que es considera la raé de la seva intensa activitat.’ El
mode d’accié d’aquestes molécules pot ser per una interacci6 forta amb el substrat, de
tipus covalent, o bé una interacci6 més feble, tipus van der Waals o enllagos

d’hidrogen.®

Si bé la utilitzacié6 de molécules organiques com a catalitzadors es porta fent
des de fa molts anys, la seva aplicacié en sintesi estereoselectiva és un concepte

relativament recent.

11
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1.1.1. Precedents

Una de les dates historiques per a l'organocatalisi és, sens dubte, gener de
'any 2000. ElI motiu és la publicacidé per List i col-laboradors d'un article en qué es
descrivia per primera vegada la utilitzacié de L—prolina com a catalitzador de la reaccio
aldolica intermolecular® (vegeu Figura 4). Els rendiments que obtingueren eren

moderats (entorn del 70%) i les enantioselectivitats oscil-laven entre el 65 i el 80%.

®) O L-Pro, 30 mol% 0] OH

)J\ ¥ H)J\R DMSO - )J\/l\R

Figura 4. Primera reaccié intermolecular catalitzada per L—prolina

La importancia d’aquest article rau en el fet que va significar I'eclosié d’'una
nova tendéencia en la quimica organica, I'organocatalisi. No deixa de resultar curiés
que, de fet, la reaccié aldolica catalitzada per prolina no era una novetat I'any 2000.
Havia estat ja descrita i ampliament utilitzada des de la década dels 70 en la versié
intramolecular* (vegeu Figura 5). Aquesta ciclacié intramolecular era i encara és una
via rapida i altament enantioselectiva d’accedir a un conjunt de cetones
(Wieland—Mescher, Hajos—Parrish) sintéticament molt Gtils en la sintesi de nhombrosos

productes naturals,? especialment de tipus esteroidic.*®

0 o O O
L-prolina - H,O
—_— —_—
DMF
o 0] OH (@)

Figura 5. Anel-laci6 de Robinson catalitzada per pr  olina

El context historic que porta al desenvolupament d’aquesta reaccié cal situar-lo
uns 10 anys abans de la reaccié de Hajos—Parrish. La sintesi d’aquestes dicetones
bicicliques ja s’havia portat a terme de forma racémica® (amb I'Gs de piperidina com a
catalitzador) i ja s’acceptava que el mecanisme involucrava la formacié d’'intermedis de

tipus enamina.*®

No va ser pero, fins 30 anys més tard que es va comencar a investigar de nou
en el camp de la catalisi amb prolina. La importancia de la reaccié aldolica en
nombrosos processos metabolics, el coneixement dels mecanismes d'accié de les
aldolases,’® l'aplicaci6 de la prolina en la reaccié aldolica intramolecular i altres
avencos que s’havien realitzat en catalisi per reaccié aldolica'’ varen ser factors
decisius en el desenvolupament de la primera reaccié aldolica intermolecular

catalitzada per prolina.’® Des d'aleshores, les investigacions en aquest camp han

12



1.1. Introduccio general

proliferat enormement, s’ha ampliat el nombre de substrats sobre els quals dur a terme
la reaccio, s’ha aconseguit realitzar—la en medi aqués'®, s’han desenvolupat una gran

varietat de catalitzadors...

Paral-lelament a la reaccié alddlica, I'organocatalisi també s’aplica a d’altres
reaccions. Potser, juntament amb [laldolica, on s’han realitzat més avengos en
organocatalisi és en el camp de les addicions de Michael. Els treballs pioners en

aquest camp son, novament, obra de List"® i Barbas 111,

tot i que ara de forma
independent. Ambddés demostraren com algunes cetones podien reaccionar amb
acceptors de Michael (vegeu Figura 6)** si s’afegia prolina al medi de reaccid. Si bé les
enantioselectivitats eren pobres, suposava I'extensié del concepte d'activacio via
enamina (en el punt 1.1.2.1 s’explicara amb més detall agquest concepte) a altres

reaccions quimiques fonamentals i establia les bases d’una futura optimitzaci6.?

O (@] Ph
L-Pro z
15 mol%

DMSO, 16 h

NO,
+ Ph/\/NOZ
rdt: 24%
r.d. >20:1
23% ee

Figura 6. Primera reaccié de Michael

Rapidament es va veure que per tal d’aconseguir bones enantioselectivitats
era necessaria una interaccidé entre l'intermedi quiral que prové d'un substrat més el
catalitzador amb el substrat que actua com electrofil. En I'exemple de la Figura 6

aguesta interaccio no és gens bona i per aixo I'enantioselectivitat €s molt pobra.

Els exemples de reaccions catalitzades por prolina (o derivats) no han parat de
créixer des del 2000. Benjamin List va ser també pioner a desenvolupar la primera
Mannich catalitica, directa i asimeétrica,”® sense necessitat de preformar la imina.
Aquesta reaccid constitueix un dels metodes més potents per la construccié de
molécules nitrogenades quirals. A la Figura 7 es mostra un esquema de les
observacions generals. Cal destacar que no s’observen productes de ni de reaccio

aldolica ni de condensaci6 aldolica.

13
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o NH2 _PMP
0 O HY
le\ n )J\ + L-Pro (5-35 mol%) RlJvR
R H DMSO
OMe

R2
(0] NHPMP O NHPMP
NO,
rdt: 92%
rdt: 56% rdt: 50% r.d.>20:1
70% ee 94% ee >99% ee

PMP = p-methoxyphenyl

Figura 7. Reaccié de Mannich catalitzada per prolin  a. Resultats generals

Aquests exemples sén representatius de les tendéncies que s’observen. Amb
aldehids alifatics s’obtenen resultats mediocres; amb aldehids aromatics els
rendiments sén molt moderats pero les enantioselectivitats son altes. Els millors
resultats s’'obtenen amb cetones a-oxigenades, amb rendiments i excessos
enantiomeérics excel-lents i una completa regioselectivat cap a la formacié del
syn-1,2—aminoalcohol. Com és logic, actualment totes aquestes reaccions s’han

optimitzat molt i s’han solucionat molts dels problemes que existien.?*

1.1.2. Consideracions mecanistiques

Tal com ja s’ha apuntat al punt 1.1 la reaccié aldolica transcorre a través
d’intermedis de tipus enamina. Aix0 €s general en moltes altres reaccions catalitzades
per prolina o derivats. Poc després del treball pioner de List, Lerner i Barbas III,*°
MacMillan i col-laboradors descrivien la primera Diels—Alder (vegeu Figura 8)
catalitzada per una amina.?®> Demostraven aixi la efectivitat de la imidazolidinona

representada a la Figura 8 com a activador d’aldehids a,B-insaturats.
@) Me
O N
© % cat (5 mol%) Me
MeOH-H,0 N~ %
| CHO i H Me
catalitzador

Figura 8. Primera Diels—Alder oganocatalitica
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1.1. Introduccio general

Aquesta reaccio constitueix el primer exemple de reaccié organocatalitica que
no transcorre a través d’enamines. Ja des dels seus origens es va veure que en les

reaccions organocatalitiques hi havia dos modes generals d’activacio.

1.1.2.1. Activacio via enamina

La condensacié de I'amina amb el grup carbonil forneix la corresponent sal
d’'imini. Com a consequéncia I'acidesa del H en a s'incrementa notablement, de manera
gue hi ha una rapida desprotonacié que condueix a la formacié de I'enamina (vegeu
Figura 9). En aquesta, I'energia del HOMO es veu incrementada respecte a una olefina.
Per aquest mode d’activacid, s’han portat a terme nombrosissimes a—funcionalitzacions

de cetones i aldehids amb electrofils de carboni 0 amb heteroatoms.®

(Y § e
N +Rl)K/R2

Figura 9. Concepte d’activacié via enamina

1.1.2.2. Activacio via imini 2’

Com ja s’ha apuntat, 'any 1999, el grup de MacMillan introdui una nova
estratégia en sintesi asimeétrica basada en la capacitat d’amines quirals d’actuar com a
catalitzadors enantioselectius a través d’'un concepte diferent al d’'enamina. Aquesta
estratégia, que anomenaren activacid via imini, es basava en dos postulats
mecanistics. D’'una banda, que la activacid del substrat era deguda a la disminucié
d’energia del LUMO i, d’altra banda, que la rapida substitucié dels lligands, permetent
aixi la regeneracié del catalitzador, es podia aconseguir amb un sistema que existis
com un equilibri rapid entre dos estats, un d’electrodeficient i un de ric en electrons
(vegeu Figura 10a). Amb aquesta idea MacMillan i col-laboradors van suggerir que la
formacio reversible de sals d'imini a partir d’aldehids a,B-insaturats i amines podria
imitar el sistema d’orbitals 1tinherent a la tradicional catalisi per acids de Lewis. Sota
aguesta idea, I'any 2000 van proposar una serie d’amines quirals que podrien ser
actives en un ampli rang de transformacions que tradicionalment eren catalitzades per

acids de Lewis (vegeu Figura 10b).”

15
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|
¢

AP+ AL

X
O + RRINH-HX e Np + HO

|

AL: Acid de Lewis

Figura 10a. Concepte de I'activacio per imini

& MeOOC  COOMe Q N,'V'e
MeOOC"" ™~ ~~COOMe Ph\/'\N)\/Ph Me

H H
Figura 10b. Primeres amines avaluades

1.1.2.3. “SOMO activation”

Els dos modes principals i “tradicionals” d’activacid per organocatalisi (via
enamina i via imini) han permes el desenvolupament de més de 60 transformacions
asimetriques en els dltims 10 anys. L’any 2007, novament MacMillan i col-laboradors
introduiren un nou concepte en l'organocatalisi.’® Tenint en compte la rapida
interconversio entre una enamina i el corresponent i6 imini (la enamina té quatre
electrons Tt i I'imini Unicament 2) de manera racional es planejaren si seria possible
aturar aquest equilibri enamina—imini. Aixd0 permetria accedir a un mode d’activacio
gque electronicament estaria entre I'enamina i I'imini (vegeu Figura 11). La hipotesi de
MacMillan era que la oxidacié (perdua d’'un sol electrd) de I'enamina generaria una
catio radical (amb 3 electrons p) amb un “Singly Occupied Molecular Orbital” (SOMO)
que estaria activat davant nombroses transformacions enantioselectives no resoltes

amb els dos conceptes tradicionals en organocatalisi.

iminium catalysis enamine catalysis SOMO catalysis
LUMO activation HOMO activation SOMO activation

H)K/R +
+ -H,0 Nl . N -le”

Figura 11. Els 3 modes d'activacio en organocatalisi

16
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1.2. Principals limitacions de I'organocatalisi

Un dels principals inconvenients de les reaccions organocatalitiques, en
especial de 'aldolica amb prolina i derivats, és la lentitud (temps de reaccio superiors a
24 hores son habituals). Aixo s’atribueix principalment a dos factors: la baixa solubilitat
de la L—prolina en dissolvents organics® i el gran nombre d’espécies que es poden
formar en reaccionar amb el grup carbonil dels reactius: enamines, sals d’imini,
zwitterions, hemiaminals i aminals biciclics. Per tant, abans de I'etapa clau de formacio

de I'enllag C-C hi ha un gran nombre d’especies en equilibri.

H

H OH /l\ OH \\ :

« s LA Q.

Figura 12. Espécies presents en equilibri

De totes les especies que coexisteixen, Unicament I'enamina conduira a la
formacio de I'aldol desitjat. Per tant, qualsevol intent de desplacar els equilibris cap a la
seva formacio permetria que la reaccié transcorregués de manera més rapida. Una
altra estratégia molt usada en organocatalisi és la utilitzacié de derivats de prolina que
no puguin donar lloc a un nombre tan gran d’intermedis. Un dels derivats que s’ha
utilitzat extensament és el derivat tetrazolic (ProTet)* (vegeu Figura 13). Presenta
nombrosos avantatges respecte a la prolina, on destaquen una major solubilitat en
dissolvents organics i una menor tendencia a formar especies de tipus bicicle (o
tricicliques),® reduint-se aixi el nombre d’espécies presents. La substitucié d’un acid
carboxilic per un anell de tetrazol és una estrategia bastant habitual en quimica
organica, especialment en quimica médica, ja que el seu pK, en aigua és molt similar

perd presenta una major lipofilia i estabilitat metabolica.®
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Figura 13. Equilibris amb el derivat tetrazolic de |  a prolina

De tots els productes que es poden formar per reaccié entre la prolina i els
compostos carbonilics, la 5-oxazolidinona biciclica mereix una atencié especial.
Tradicionalment se I'ha considerat una especie improductiva i la seva formacié com a
una reacci6 parasita,® ja que en preséncia d’un sol compost carbonilic la prolina hi
reacciona rapidament, de manera que es pot dir que inicialment gran part de la prolina,

a causa de I'excés de compost carbonilic es troba capturada en forma d’aminal biciclic.

i w
@\( T o
& L DmSO /ﬁ
R
R
o
wo o N
N
0

Keq =0.12 Keq=0.5 Keq = 0.68

Figura 14. Constants de formacié d'algunes oxazolid inones

Un estudi fonamental sobre la importancia de les oxazolidinones en algunes
transformacions organocatalitiques va ser realitzat per Blackmond i col-laboradors en

una série de brillants articles®**

sobre a—aminacié i a—aminoxilacié d’aldehids (vegeu
Figura 15a). En ambdues reaccions s’observa un comportament autocatalitic, fenomen
gue porta els autors a suggerir que el propi producte o bé un adducte entre aquest i el
catalitzador pot entrar de manera eficient en el cicle catalitic. Els autors determinen
gue l'especie realment activa és la 5-oxazolidinona formada per condensacié del

producte amb L—prolina (vegeu Figura 15b).
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1.2. Principals limitacions de |’organocatalisi

Ph
O (|)| LPro
+
H)K/ N.p, DMSO H)K:/O
EtOOC. O COOEt
i + N P, JL N, _cookt
N. ~ "N~
Figura 15a. Reaccions estudiades per Blackmond
.Ph @)
O Hl}l
HJ\_/O )\/O\’\\‘H
H ’ o
OH
O  COOEt o GOOEt
HJ\/N\N/COOEt — DN NH
S N % COOEt

Figura 15b. Oxazolidinones implicades en l'autocata  lisi

Aquest comportament autocatalitic no només es pot atribuir a la major
solubilitat de les 5—-oxazolidinones (la reaccié és més rapida que no pas amb prolina).
Si la reacci6 es dur a terme amb I'aminoacid com a catalitzador també s’observa una
dependeéncia de la velocitat amb la concentracié de producte. Aix0 porta als autors a

pensar en un cicle catalitic alternatiu que exclou la preséncia de prolina lliure.
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Les observacions de Blackmond i col-laboradors van en consonancia amb la
linia de treball que es va iniciar en el nostre grup en aquell periode. La idea inicial era
solucionar el problema de la lentitud en la majoria de transformacions organo—
catalitiques (especialment en les addicions de Michael i en la reacci6 aldolica) incidint
d’'una banda a augmentar la solubilitat de la prolina, especialment en dissolvents
polars aprotics, els més optims en les reaccions d’enamines amb dobles enllagos
polaritzats aixi com amb altres carbonils. D’altra banda, també es pretenia actuar
sobre un altre punt clau, els equilibris que s’estableixen entre les diferents especies
formades en la condensacié de la prolina amb el compost carbonilic, tal com s’ha
explicat al punt 1.2. Qualsevol estratégia que permeti la rapida aparicio de la/les
especie/s més actives constitueix una millora en el camp de l'organocatalisi. Des de
I'eclosié d’aquest camp, el nombre de derivats de prolina que s’han desenvolupat és
enorme i en el nostre grup existeix un treball previ®® en aquest sentit. No obstant aixo, en
molts casos la preparaci6 d’aquests derivats requereix nombroses etapes sintétiques,®

amb el consequient cost economic i en temps.

Com s’ha comentat, les 5—-oxazolidinones bicicliques (vegeu Figura 16) s6n una
de les especies més interessants. El fet que es trobin en equilibri amb la seva forma
oberta, unit a la possibilitat d’alliberar prolina “de manera controlada” i sumat a les
observacions de Blackmond i col-laboradors, els converteix en espécies mereixedores

de ser explorades i son I'element central del primer bloc d’aquesta Tesi.

Figura 16. L’aminal biciclic, una espécie clau
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1.3.1. Experiments previs

Tal com s’ha esmentat en el punt anterior, aquesta linia d'investigacio va
comencar en el nostre grup l'octubre del 2004. En aquest treball previ,*” es van establir

les bases del que constitueix el contingut d’aquest primer bloc de la present Tesi.

Per situar el lector s’explicara de forma breu els experiments que es van dur a
terme. Es va insistir en la preparacié de diverses 5-oxazolidinones (vegeu Figura 17),
explorant diferents rutes per a la seva obtenci6. Unicament es van poder obtenir de
manera satisfactoria 1a i 1g. Una vegada es va disposar d’aquestes dues espécies, es
va avaluar el seu potencial catalitic en la reacci6 alddlica entre l'acetona i el

p—nitrobenzaldehid.

o) o o}
H%O H% H)i H>f
CCly /"’ / Ph
la 1b 1c 1d
(~° [~° [~°
N o N o N o
H>/_/_ H)/ H>/
O N
le 1f 19

Figura 17. 5-Oxazolidinones que es van intentar pre  parar

Ja en les primeres proves es va veure que 1g era un candidat a catalitzador,
millorant en diversos aspectes a la propia prolina. A la Taula 1 es resumeixen les
principals diferéncies entre 1g i L—prolina. Tot i que no es mostra a la Taula 1, un altra
gran diferéencia es troba en el fet que 1g funciona en un ventall ampli de dissolvents (p.
ex: CH,Cl,, MeCN, MeOH, acetona) on la prolina mostra una activitat catalitica molt
baixa. Aquest fet es va atribuir a la solubilitat de 1g en els dissolvents organics
habituals, en els quals la prolina és practicament insoluble. D'ara endavant ens
referirem a 1g com a SolPro .
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0 OHC SolPro (0.3 equiv) Q OH
)J\ . \©\ 0 L-Pro (0.3 equiv)
NO, DMSO
NO,
2
rendiment / % eel/ %

prova temps/h
L-Pro SolPro L-Pro SolPro

1 4 59 88 73 72
2 24 68 88 71 69
3 48 68 88 72 71

Taula 1. Primeres proves amb I'oxazolidinona 1g (Sol  Pro)

Aquests primers resultats indiquen que, d’'una banda, SolPro proporciona uns
rendiments superiors als obtinguts amb prolina i, d’altra banda, que la reacci6
transcorre a major velocitat. Respecte a I'enantioselectivat no s’observen diferéncies
significatives. Aquests resultats ens indicaren que el rol de les 5—oxazolidinones en la

reaccio aldolica era un repte prou interessant per seguir—hi treballant.

1.3.2. Optimitzacié de la preparacio de la SolPro

Una de les primeres dificultats que es presenten és la propia preparacio de la
SolPro, que ha estat descrita® (vegeu Figura 18), perd I'extrema sensibilitat a la

hidrolisi en fa molt dificil I'aillament i la manipulacio.

O
O\(O . TFA cat.
N H penta, reflux

H  OH 48 h

Figura 18. Preparaci6 classica de SolPro

El principal desavantatge d’aquests dos metodes €s que requereixen una
escala gran de treball i que l'aillament de la 5—oxazolidinona és experimentalment molt
laboriosa (requereix un destil-lador de boles en condicions d’alt buit). Després de
nombroses proves seguint els procediments indicats, vam anar per una altra via, ja
que no es va poder disposar de quantitat suficient de SolPro . El pas més conflictiu era
la seva purificaci6 no pas la seva formaci6. Per tant, es va decidir de preparar

solucions de SolPro . D’aquesta manera s’evitaria I'etapa més delicada i només caldria
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buscar un métode per determinar-ne la concentracié en solucié. Després de
nombroses proves es van trobar les condicions Optimes (vegeu Figura 19) i

s'aconseguiren solucions de SolPro en DMSO, clorur de metile, cloroform i acetonitril.

O Q o
N + H)J\’< N + Hzo
H

OH solv., MS4A H=_Q
ta, 16 h /;v
Figura 19. Preparaci6 de les solucions “stock” de Sol Pro

Tal com es pot imaginar, en la mescla de reaccié no només hi haura SolPro,
sind també restes de prolina i de pivalaldehid. Després d’assajar nombrosos metodes
de purificacié del cru, el procediment més adequat va ser la filtracié de la mescla de
reaccio sota atmosfera d’argé i posterior evaporacié del pivalaldehid a la bomba de
buit. De tots els dissolvents provats, el que proporciona millors resultats va ser el
DMSO anhidre. D'aquesta manera, s'obté una solucié de SolPro gairebé pura (en la
part experimental s’adjunta un espectre de referéncia). Per tal de determinar-ne la
concentracid, el metode més senzill, reproduible i rapid va ser la valoracié per RMN de
'H amb un patré intern de benzofenona. Es interessant destacar que no cal DMSO-ds

ja que és possible enregistrar espectres de RMN en dissolvent no deuterat.®

1.3.3. Avaluacio de la SolPro

Una vegada es va disposar d'un métode adequat, fiable i reproduible per
preparar solucions de SolPro, es va passar a avaluar la seva activitat catalitica. La
reaccié que es va escollir va ser I'estandard entre el p—nitrobenzaldehid i 'acetona. Es
va comparar I'addici6 de 0.3 equivalents de SolPro amb 0.3 equivalents de prolina. Els

resultats obtinguts es resumeixen a la Taula 2.
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(e) 'e) SolPro (0.3 equiv) O OH O O“'O
+ | 0 L-Pro (0.3 equiv) + + N
/U\ kAr - )J\/l\Ar )J\/\Ar }/KAr
Ar
Ar = 4-NO,Ph
2 3 4

) o rendiment (ee) de 2 rendimentde 3 rendiment de 4
entrada  dissolvent, condicions

L-Pro SolPro L-Pro SolPro L-Pro SolPro

1 DMSO anh. 24 h 68 (73) 88 (72) 2 3 28 6
2 DMSO-H,0 (10:1) 24 h 73 (65) 72 (63) 4 5 18 15
3 DMSO-H,0 (2:1) 24 h 60 (31) 60 (32) 2 2 14 12
4 acetona anh. 24 h 71 (61) 83 (60) 3 5 15 8
5 CH,Cl, 24 h 31 (45) 55 (45) 4 5 15 3
6 Hexa-CH,Cl, (1:1) 24 h 12 (51) 32 (50) 2 2 9 4
DMSO anh. 1 equiv de
7 — 86 (72) — <1 - 5
SolPro, 3 h
DMSO anh. 3 equiv de
8 — 90 (73) — <1 - 5
SolPro, 1 h

Taula 2. Comparacio de l'activitat de SolPro amb ~ L—-Pro en la reacci6 aldolica model

Si s’analitzen detalladament aquests resultats, hi ha diversos punts a destacar.
En primer lloc cal estudiar els resultats obtinguts amb prolina. ElI millor dissolvent
(quant a rendiment i també pel que fa a I'enantioselectivat) és el DMSO. Aix0 es pot
atribuir a la major solubilitat de la prolina en aquest dissolvent, de manera que la
gquantitat de prolina en solucié i, per tant, que pot entrar en el cicle catalitic, €s major.
Aquest factor s’observa fins i tot visualment, perque en la mescla de reaccié roman
molta quantitat de prolina sense dissoldre, sobretot en el cas d’emprar dissolvents poc
polars com el clorur de metile o I'hexa. En DMSO també s’obtenen les millors
enantioselectivitats. Per tal de racionalitzar aquest fet cal considerar quin és I'estat de
transicio de la reacci6 (vegeu Figura 20). Tal com es mostra, el factor clau és
I'aproximacié de l'aldehid a I'enamina. En el que es pot considerar com l'estat de
transicié els enllacos d’hidrogen juguen un paper clau.”® Aleshores cal que el
dissolvent pugui estabilitzar aquesta xarxa d’enllagos d’hidrogen. El DMSO és un dels

dissolvents més adequats en aquest sentit.
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U\qo H

N N

0O = RHle,/
A9 =01-H
gﬁLH TS T' o ©

Figura 20. Estat de transicié acceptat en I'aldolica intermolecular

El principal subproducte de la reacci6 és I'l,3-oxazolidina 4 formada per
descarboxilacié seguida d’'una cicloaddicié (vegeu Figura 21).** Com es pot imaginar,
el percentatge que s’obté depén molt de l'aldehid que s'utilitzi. Es maxim en el cas
d’emprar aldehids amb grups atractors d’electrons, que afavoreixen la descarboxilacié

(per estabilitzaci6 per ressonancia de la carrega negativa que es forma).

R L @\( 2 e

H OH R OH + HZO <
R)\OH R R

Figura 21. Formaci6 de I'1,3-oxazolidina

Pel que fa als resultats amb SolPro, hi ha dos aspectes fonamentals a
considerar. En primer lloc s’observa que el percentatge d’'aldol 2 és superior al que
s’obté amb prolina en gairebé tots els casos, com a consequéncia de la menor
tendéncia a la formacié del subproducte 4 provinent de la descarboxilacio. Atées el
mecanisme de la seva formacio, que implica la preséencia de prolina lliure en el medi,
aquest fet indica que quan s’empra SolPro com a catalitzador, no hi ha (o hi ha poca)
prolina lliure. Un punt que reforca aquesta afirmacio és el fet que la mescla de reaccio

és limpida en tot moment, a diferéncia del que succeeix quan s'’utilitza I'aminoacid.

Potser el més rellevant dels resultats obtinguts és el que reflecteixen les
entrades 7 i 8 de la Taula 2. S'aconsegueix escurcar significativament el temps de
reaccio (fins tan sols a una hora) sense que s’afecti el rendiment ni 'enantioselectivitat;
si bé a costa d’'incrementar els equivalents de catalitzador. Pero aixo és possible degut
a la solubilitat de la oxazolidinona. Si s’augmenten els equivalents de prolina de la
mateixa manera, no s’observa aquest augment en la velocitat de reaccid, perqué la
major part roman insoluble. Aixo constitueix un aveng¢ important, ates que, com s’ha
explicat als precedents, un dels principals desavantatges de ['organocatalisi, i
especialment en el cas de la reaccié aldolica, és la lentitud de les reaccions. Animats
per aquests resultats ens sorgiren nombrosos interrogants: augmenta la velocitat de
reaccid Unicament com a consequéncia del fet que hi ha més especie activa

(catalitzador o precatalitzador) en el medi? Que passaria si en lloc de comparar la
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SolPro amb la prolina, es fés amb un altre catalitzador més actiu que I'aminoacid, que
fos soluble i amb el que per tant es poguessin augmentar els equivalents? En
definitiva, la pregunta basica és si aquests millors resultats sén Unicament
consequencia de la major solubilitat de la oxazolidinona 1g, o bé hi ha quelcom més a
nivell mecanistic. Per tal d’aclarir totes aquestes incognites, es van realitzar diversos

estudis per RMN de 'H, que es detallen en el segiient punt.
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1.4. Estudis per RMN

Per tal d'aprofundir en I'estudi de la reacci6 aldolica, es va decidir de seguir-la
per RMN de 'H, comparant I'efecte de tres catalitzadors: L—prolina, SolPro i el derivat

tetrazolic (d’ara endavant ProTet):

o
| O OH
o + cat (0.3 equiv)
)J\ DMSO-dg
NO,
NO,
2
H
[3\(0 %O N,
N H=—0 NT N
3 H N

H OH
AN\

L-Pro SolPro ProTet

Figura 22. Reaccio i catalitzadors estudiats

Quan el catalitzador emprat és SolPro s’observa una rapida aparicié de I'aldol
(més del 80%, en tan sols 30 minuts!) i en 1 hora s’arriba ja a la proporcié d’equilibri
(vegeu Figura 23), amb un 90% aproximadament de I'aldol 2. Pel que fa al catalitzador
de referéncia, la L—prolina, necessita 24 hores per arribar a I'equilibri. Resulta
interessant la comparacié amb el derivat tetrazolic, un dels derivats més ampliament
utilitzats.* Tal com s’observa en el grafic, és bastant més rapid que I'aminoacid i déna
lloc a millors rendiments; tot i que no supera en velocitat a la SolPro, acaba

desplacant I'equilibri una mica més.

rendiment / %
100 -

= [ ] :
Pt H L ! "
80 - [ ] [ ]
n [ ]
I. A A
A
60 asse A
s
40 ®a
'Y
m SolPro
20 -
e ProTet
A L-Pro
0 ; ; ; ; ; ‘
0 4 8 12 16 20 24
temps/h

Figura 23. Seguiment per RMN de 'H
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Per tal de comprovar si aquest augment de velocitat i de rendiment era un cas
particular de la reaccié estudiada es va avaluar la SolPro amb altres substrats (vegeu

Taula 3) amb els quals la reaccié6 amb L—Pro transcorre més lentament.*?

SolPro o
|_ Pro

DMSO rt

L Pro
DMSO rt

b **O

o) ? O OH
SolPro o
+ L-Pro
NO, DMSO, rt
catalitzador aldol 5 aldol 6 aldol 7
entrada ) temps/h
(equiv)

rdt/% ee/% rdt/ % ee/% rdt/% eel/%
1 SolPro (0.3) 4 72 >09 72 66 80 88
2 SolPro (1.0) 2 72 >99 73 67 82 89
3 L-Pro (0.3) 48 61 >99 60 67 65 89

Taula 3. Comparacié de SolProi L-Pro amb altres substrats

Com es veu a la Taula 3, els resultats segueixen la tendéncia de la reaccio
analitzada préviament. D’'una banda, s’assoleix I'equilibri en molt menys temps (4 h en
lloc de 48, o fins i tot en tan sols 2 h si augmentem la carrega de catalitzador). |, d'altra
banda, els rendiments obtinguts sén sensiblement majors. Pel que fa a I'excés

enantioméric no s’observen canvis significatius.

Novament, es va seguir una d’aquestes reaccions per RMN de 'H (vegeu

Figura 24), afegint a més a més el ProTet a la comparacio.
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Q (? SolPro o oH
)J\ L-Pro
+ —_— Y
OH DMSO, rt OH
5
rendiment/ %
100 -
4 | I ] [ ]
80 ...:.= = = ) [ ' '
0 o A
60 - A A A
[ ) A A A
A
40" A
* . = SolPro
20 a e ProTet
A L-Pro
0 ; ; ; ; ; ;
0 4 8 12 16 20 24
temps/ h

Figura 24. Aparici6 de I'aldol 5 amb els diferents catalitzadors

De manera similar al que ja s’havia observat, amb SolPro i ProTet es detecta
molt més rapidament la preséncia de l'aldol 5 i, igual que en la reaccié anterior, el

ProTet resulta ser lleugerament “menys rapid” que la oxazolidinona.

Per tal d’aprofundir en el coneixement del rol de la SolPro en la reacci6 es va
creure oportl estudiar la reactivitat de la 5—oxazolidinona amb algunes de les cetones
gque s’havien avaluat per tal de veure quines espécies s'observaven. En aquest sentit,

3% havien demostrat (vegeu Figura 25) per RMN de *H com

Blackmond i col-laboradors
el tractament de la oxazolidinona isobutirica amb propanal fornia la corresponent

oxazolidinona del propanal.

? o)
N O 4 N o . |
H=0 CDClL

—O0
_ b _ lc
(isomer majoritari) (isbmer majoritari)
Figura 25. Bescanvis observats per Blackmond i col -laboradors

El que vam fer fou preparar una soluci6 de SolPro en DMSO-ds,
determinar—ne la concentracié i anar afegint—hi quantitats conegudes de la cetona
corresponent (acetona o ciclohexanona). Rapidament es va observar 'aparicié dels

senyals caracteristics d’'altres oxazolidinones (vegeu Figura 26), assolint—se I'equilibri
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amb SolPro de forma rapida (en menys de 15 minuts, la proporcié entre les dues
oxazolidinones ja no varia. Com era desperar, a mesura que s’afegien més
equivalents de cetona, la proporcié de I'altra oxazolidinona augmentava.

X
=

g, g g
I ‘\H —1’ ! ’
| N I
\ll Tz H=—0 |\}"'.\'
» Bu g
—_ e
g 8
r T T T I —
450 4.00 350
ppm
Figura 26a. Equlibri entre SolPro i ciclohexanona
.\‘H
N 0]
=-0
I |
e — —
] & g
0) l l’ L
4 I )
i \ 5 8
WH
| %0—1
) Bu
—— s
2 8
) 45 400 ' a0

ppm

Figura 26b. Equlibri entre SolPro i acetona
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Pel que fa la Figura 26a, s’observa que amb 20 equivalents de ciclohexanona
s'aprecia ja la 5-oxazolidinona 8b en una proporcié de 1 a 2. Afegint 20 equivalents
més, la proporcié esdevé ja de 1 a 1. En canvi, en el cas de l'acetona (Figura 26b),
amb els mateixos equivalents de cetona, les proporcions s6n menors. A partir dels
espectres dels bescanvis es va calcular la constant d’equilibri en el cas de les dues
cetones (vegeu Figura 27). El procediment que varem seguir es basa a comparar els
senyals caracteristics de cada una de les espécies implicades. Donat que es coneix la
concentracio inicial de la SolPro i també la quantitat afegida de cetona, integrant els

senyals adequats es pot arribar a determinar la constant d’equilibri de la reaccio.

O
%o | Keq = 0.0141
N + K’< AG® = 2.52 + 0.14 kcal/mol

O
N o, j\ %0 N | Keq = 0.0039
H=—0 DMSO =0 AGP® = 3.28 + 0.38 kcal/mol

Z -
- g
- -

e

Figura 27. Constants d’equilibri dels bescanvis est udiats

Aquestes observacions estan en concordangca amb la estabilitat relativa de
cada una delles, o dit d'una altra manera, amb les seves constants d’equilibri de

formacié determinades per List i col-laboradors I'any 2004:%

Keg=0.12  Keqg=05  Kgq=0.68

Figura 28. Constants d’equilibri d’algunes oxazolid inones segons List i col-laboradors

Un altre punt a destacar dels bescanvis és que tenen lloc en DMSO comercial,
en l'anhidre i també en preséncia de tamis molecular de 4A. Aixo indica que el
bescanvi no és degut a la hidrolisi de la SolPro i posterior condensacio de la prolina
alliberada amb la cetona corresponent. Un altre fet que reforca aquest argument és
que en cap moment es detecten per RMN els senyals corresponents a I'aminoacid.
Aix0 no obstant, per tal d'assegurar que els bescanvis no es devien a la presencia de

prolina lliure, es va intentar estudiar els mateixos equilibris en CDClIz, on la prolina és
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practicament insoluble. S’observen algunes diferéncies respecte al que haviem vist en
DMSO. En primer lloc, les proporcions de les oxazolidinones derivades de la cetona
s6n menors, la qual cosa ens permet dir que 'equilibri estd menys desplacat que no
pas en DMSO. |, d’'altra banda, també s’observa que aquest s’assoleix de manera meés
lenta. Es va realitzar un seguiment del bescanvi, per tal d’intentar determinar quant
temps trigava a arribar—-s’hi. Aquest seguiment es va fer utilitzant una solucié de
SolPro de concentracio 0.433 M en CDCl; i afegint 20 equivalents de ciclohexanona
just destil-lada. Cada cert temps s’anava registrant I'espectre i per integracié dels
senyals caracteristics es va anar determinant la proporcio entre les oxazolidinones. A

la Figura 29 es mostren alguns espectres i el comportament observat en el bescanvi.

4
3
@)
8 ]
Q)]
=
T T T T T |.8 T T T T T
ppm 3‘50 3.1)0
[8b] / [1g]
05 -
041 o o o o ©
03 | ¢
021 .
011 e
[ ]
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

temps/ min
Figura 29. Espectres i cinética del bescanvi en CDCI 3
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Al llarg d’aquest punt, s’ha vist que la SolPro és capac¢ de millorar I'activitat
catalitica de la L—prolina (i fins i tot d’altres derivats) en la reaccié aldolica proporcionant
millors rendiments i escurcant els temps de reaccié. Tot aixd indica que, en certa
manera, fa que apareguin de forma més rapida les especies clau ('enamina) del cicle
catalitic. Tenint en compte que la enamina es troba en equilibri amb la corresponent
5-oxazolidinona i que hem vist com aquesta oxazolidinona es forma per bescanvi amb
la SolPro, sembla bastant solid afirmar que no és només la major solubilitat de la

SolPro la causa del seu éxit sin6 que existeix una diferéncia a nivell mecanistic.

Un altre dubte que sorgeix és perqué no es detecta la 5—oxazolidinona de la
L—prolina amb el producte de reacci6 (8c). Una possible explicacié es troba en que
I'excés d'acetona desplaca I'equilibri corresponent (vegeu Figura 30) completament
cap a la dreta. Ates que aquest bescanvi és rapid (en DMSO) en cap moment es

detecta 8¢ per RMN de 'H.

"'£<OH 50
Ar
8c 8a 2

Figura 30. Possible equilibri entre les oxazolidinon es 8ci8a

Per tal d’aprofundir i saber més sobre els bescanvis, es va comprovar qué
passava quan s’afegien altres compostos carbonilics a una solucié de SolPro. Ja
s’havia vist que en el cas de les cetones I'equilibri estava poc desplacat. Calia esbrinar
que passava amb aldehids (vegeu Figura 31). Com calia esperar, degut a la major
reactivitat dels aldehids, aquests bescanvis estaven més afavorits (I'equilibri es

desplacava més cap a la dreta).

A e By

—0 DMSO -
AT /\

19
(N € @ :

N
He_g ~ A" TDMSO  H=_¢ K]<

; Ar

N\ Ar = 4-NO,Ph

19

Figura 31. Altres bescanvis estudiats
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En el cas de lisobutiraldehid I'equilibri esta molt desplacat cap a la dreta.
S’observa com amb només un equivalent d’aldehid ja apareixen els senyals de la
5-oxazolidinona 1b. Amb 5 equivalents es deixen de veure els senyals de la SolPro .
No obstant aix0, apareixen senyals que corresponen a l'autocondensacio de I'aldehid.
Pel que fa al p—nitrobenzaldehid, si bé I'equilibri no esta tan desplacat com en el cas

anterior, amb 5 equivalents els senyals de la oxazolidinona 1h ja sén majoritaris.

També s’observa la formacié del producte de descarboxil-laci6 4.

A part dels estudis per RMN d’aquests equilibris de bescanvi, també es van
realitzar alguns calculs teorics (vegeu Figura 32). Es va comparar I'equilibri de bescanvi
entre la SolPro i I'acetona, el p—nitrobenzaldehid i I'isobutiraldehid, que eren tres dels
equilibris estudiats per RMN. Els valors d’'entalpia s'ajusten bastant al que s’havia
observat experimentalment. En el cas de l'acetona, I'equilibri estd desplacat cap a
I'esquerra, cosa que encaixa amb el fet que calgui afegir un gran excés d’acetona per
detectar la preséncia de la corresponent 5-oxazolidinona. En el cas del
p—nitrobenzaldehid els calculs prediuen que I'equilibri estara desplagat cap a la dreta
pero no tant com en el cas de I'acetona. L'estudi per RMN concorda també amb aquesta
prediccié. Recordem que 5 equiv de l'aldehid eren suficients perqué els senyals del
bicicle fossin majoritaris, mentre que en el cas de l'acetona n’eren necessaris 20. | pel
que fa laldehid alifatic, els fets experimentals encaixen. Amb només 1 equiv
d'isobutiraldehid ja es van detectar els senyals de la 5—oxazolidinona corresponent i amb
5 equiv ja no es detectava la presencia de la SolPro . Per tant, dels equilibris estudiats,

seria el més desplacat cap a la dreta. Aixo també és el que prediuen els calculs.

0
o o AH
o (0] | Cﬁo (kcal/mol)
+ —— +
N/ M) — S< Ny 13 ()
O
(T - ¢ e
(kcal/mol)
O + | <i]/< @]
N o H< Ny™ 17 (@
/< H’Ar 2.7 (b)
Ar = 4-NO,Ph
O o)
o + | H< 0] (kcal/mol)
N
¥, Y N 17 (a)
H /< H // -1.7 (b)

(a) 6-31G(d)
(b) B3LYP/6-31G(d)//6-31G(d)

Figura 32. Estimacions teoriques dels equilibris de bescanvi
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1.4. Estudis per RMN

Per tant, es pot afirmar que els bescanvis entre especies del tipus
oxazolidinona son un factor clau en el mecanisme de la reaccio6 aldolica. En el seguent

punt s’especulara sobre quin/s poden ser els mecanismes a través dels quals té lloc

aquest bescanvi.
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1.5. Possibles mecanismes del bescanvi

A I'hora de considerar possibles mecanismes de bescanvi (que no involucrin la
hidrolisi de la SolPro) ens cal considerar els diversos equilibris presents (vegeu Figura
33) i la posicio d’aquests equilibris. Tal com s’ha vist al final del punt 1.4 hi ha una
correlacié bastant bona entre la realitat experimental i el que prediuen els calculs
teorics. Per tant, per a aquells equilibris que no s’han avaluat a nivell experimental, el

raonament i la discussio es fara en base els calculs.

O o)

AH
O OH
OH o) (kcallmol)
O + [— +
Cﬁ”)\Ar )J\ p— MAr N/O 45 (a)
42  (b)

Ar = 4-NO,Ph
o o)
AH
OH 0o O  OH C{( (kcal/mol)
|
O + _— +
CI\);?:)\N \[< h MAr N 88  (a)
H ///,ﬁ _87 (b)
Ar = 4-NO,Ph
O
/' on o O OH P AH
(kcal/mol)
OH + m _ M +</\K/<O
N7/ Ar Ar Ar N% 71 (a)
WA 60 ()
Ar = 4-NO,Ph

(a) 6-31G(d)
(b) B3LYP/6-31G(d)//6-31G(d)

Figura 33. Equilibris a considerar

Aquestes estimacions de les posicions d’equilibri permeten la interpretacié de
nombrosos fets experimentals. En primer lloc, I'exotermicitat de tots els equilibris
s'ajusta el fet experimental que durant els seguiments fets per RMN, en cap moment
s’ha observat la formacié de I'adducte aldol+prolina. Tal com reflecteixen els valors de
les entalpies, aquesta oxazolidinona seria facilment desplacada per I'excés d’acetona,
el pivalaldehid alliberat o bé per I'aldehid aromatic. En el primer cas es regenera la
oxazolidinona de l'acetona, que estaria en equilibri amb la forma oberta, regenerant
aixi I'espéecie clau. D’acord amb el segon dels equilibris de la Figura 33, el més
desplacat, es regeneraria la SolPro, fet que es podria interpretar com que la SolPro
€s un autentic catalitzador (i no un precatalitzador). Aquest valor d’entalpia ens permet
explicar perqué durant la reaccio se segueix observant SolPro en tot moment tot i que
desaparegui degut al bescanvi amb l'acetona i la formaci6 de I'aldol. | pel que fa al

darrer dels equilibris, se I'ha de considerar com una via indesitjable ja que condueix a
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la desaparicié de I'aldehid reactiu. Per tant, aquest darrer equilibri, juntament amb la
formacio del producte de descarboxil-lacié—cicloaddicié constitueixen les autentiques

reaccions parasites.

Es podria pensar que petites quantitats de prolina lliure present, o també traces
d’aigua (del DMSO, romanent a les parets del tub...) podrien estar involucrats en el
bescanvi observat. Si aixi fos, la hidrolisi parcial de la SolPro i una posterior
condensacié amb la cetona corresponent forniria I'altra oxazolidinona (vegeu Figura
34). Ara bé, saturant el DMSO amb prolina no s'observa cap increment en la velocitat
del bescanvi. A més, tal com s’ha indicat a la Figura 29, els bescanvis també tenen lloc
en CDCI3, on la solubilitat de la prolina és practicament nul-la. A més, els bescanvis
tenen lloc en DMSO anhidre, no anhidre i també afegint tamis de 4 A. En altres
paraules, variant la concentracio d'aigua no s'observen diferéncies significatives en els
equilibris entre oxazolidinones. Tot aixo indica que hi ha d’haver altres mecanismes

implicats. A la Figura 35 es mostren algunes d’aquestes propostes.

LN B B
T e

A

N = —
-4 J\ O ><N\H S

OH

T
\FZ
o

Figura 34. Possible mecanisme de bescanvi (en presen  cia de traces d’'aigua)

En les nostres propostes, hi ha camins que parteixen de la propia SolPro,
altres de la forma oberta i encara uns altres per participacié de la SolPro protonada. Si
aquest darrer mecanisme fos una via possible, I'addicid d’acid hauria d'influir en el
bescanvi. A fi de comprovar-ho, es va fer un altre seguiment del bescanvi entre
SolPro i ciclohexanona addicionant un 10% d’'acid 3,5-dinitrobenzoic (vegeu Figura
36). Es va observar que la preséncia d’acid feia que I'equilibri es desplacés una mica
més cap a la dreta i que s’assolis més rapidament. Es van realitzar calculs DFT de les
espécies indicades, perd no experiments de marcatge isotopic ni estudis cinetics a fi
d’esbrinar quin o quins serien els mecanismes principals a través dels quals té lloc el

bescanvi.
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Figura 35. Possibles mecanismes de bescanvi
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Figura 36. Efecte de I'acid en el bescanvi entre SolPr o i ciclohexanona
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1.6. Extensio a altres reaccions

Tal com s’ha explicat en la introduccio, I'element central d’aquesta Tesi
Doctoral és la importancia i aplicabilitat del grup nitro en serie alifatica en les
transformacions sintétiques. Després d’haver desenvolupat un catalitzador que
millorava en nombrosos aspectes a la prolina pel que fa a la reacci6 aldolica, es volia
veure si es podria estendre el seu Us a d'altres reaccions. Com a model es va triar la
reaccié de Michael entre el 2-nitropropa i la 2—ciclohexenona® (vegeu Figura 37). Es
va escollir aquesta reaccié com a exemple d’'un procés molt lent, que transcorre en un
dissolvent apolar on la solubilitat de la prolina és minima i també perqué involucra el
grup nitro. Tot i que s’ha descrit un derivat biciclic de la prolina que déna millors
resultats,”® la comparativa s’ha fet entre SolPro i 'aminoacid. El procediment és
analeg al del cas de I'alddlica descrit en el punt 1.5. Es va dur a terme la reaccié en
CDCl; i es va anar seguint per RMN de *H.

O O
NO, L-Pro o SolPro §

+ base (1.0 equiv)
> , base:
CHClg, rt
NO,

rendiment/ %
100 - ]

]
]
75 % %
a
A
50
[m] .

A 40,1 equiv L-Pro
| m . 00,1 equiv SolPro
] i -

. % A 1,0 equiv L-Pro
g m 1,0 equiv SolPro
onB
0 10 20 30 40 50 60

temps/h

Figura 37. Reaccio6 de Michael avaluada

Hi ha dos aspectes rellevants. D’'una banda, gairebé no hi ha diferéncia entre
emprar 0.1 equiv o 1.0 equiv de L—Pro. Aix0 és degut al fet que la solubilitat de
'aminoacid en cloroform és molt baixa i, per tant, la quantitat de prolina que podra
entrar al cicle catalitic €s només aquella part que esta en solucié. D’altra banda, amb

SolPro, es torna a observar un increment de la velocitat (s’aconsegueixen els
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rendiments descrits en menys hores) i es pot assolir un rendiment un 15% superior
emprant-la en quantitat estequiometrica. Aixd és degut a la solubilitat de la SolPro .
Pel que fa I'excés enantioméric del producte, en tots els experiments esdevé identic
(entre 91 i 93%), cosa que suggereix que les etapes clau del cicle sén essencialment
les mateixes. Després d’haver comprovat que la SolPro també millorava la prolina en
I'addicio de Michael, es va passar a avaluar—la en altres substrats (vegeu Taula 4). No
es va considerar necessari incloure el derivat tetrazolic en la comparacio perquée hi ha
nombroses referéncies bibliografiques en les quals s’ha avaluat.*** Per a aquesta
reaccié, amb el ProTet s’assoleixen rendiments superiors i una millor enantio-

selectivitat que amb prolina.

Els resultats van ser similars al que s’havia vist en la reaccid6 model. Els
rendiments descrits** amb L—prolina (i comprovats per nosaltres mateixos) s’assolien en
menor temps quan utilitzem la SolPro . Un altre avantatge de la nostra 5—oxazolidinona
és la possibilitat d’obtenir rendiments més elevats que amb prolina a igualtat de temps.
A més, si s'afegeix més SolPro es pot incrementar encara més la velocitat de reaccio
perque en ser una espeécie soluble és possible augmentar-ne la concentracioé en el
cicle catalitic. L'excés enantiomeéric del producte va ser idéntic amb L—prolina que amb
SolPro .
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R ,
J\fZ /\)OJ\ L-Pro o SolPro OZN\!/R 0
+ -
RI"TR2  R¥ Y "R* CHCI, 1t o .
48 h R R
10-15
catalitzador )
. rendiment / % ee/ %
producte temps/h (equiv)
L-Pro SolPro L-Pro SolPro L-Pro SolPro
O
24 1.0 1.0 61° 87? 70 74
‘i, N02
r 60 0.1 0.1 86° 932 74 76
10
(0]
? 24 1.0 1.0 52 65 72 73
’/,,/ N02
60 0.1 0.1 61 70 71 72
11
(@]
? 24 1.0 1.0 60° 74° 61 65
., NO,
r 60 0.1 0.1 71° 80° 65 66
12
O
24 1.0 1.0 25 31 59 60
/’/,/NOZ
60 0.1 0.1 30 39 62 61
13
\(Iii)ol\ 24 1.0 1.0 48° 66° 73 76
NO, 60 0.1 0.1 58° 72° 75 77
14
Ph O 24 1.0 1.0 39 49 81 85
OZN\/‘\)J\
15 60 0.1 0.1 44 56 83 84

2 anti/syn = 1:1; ® anti/syn = 1:1;  anti/syn = 1.3:1

Taula 4. Resultats obtinguts en les addicions de Mi  chael
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2.1. Introduccio general

2.1. Introducci6 general

El grup nitro és un dels grups funcionals més importants en la sintesi organica
convencional.* Els nitroalcans alifatics sovint son utilitzats com a intermedis de gran
valor, tot i ser un grup poc present en productes naturals i farmacs. La facilitat amb qué
es poden utilitzar aquests compostos per formar enllagcos carboni—carboni (degut
principalment a I'acidesa del H unit al carboni en alfa) aixi com la seva gran versatilitat
de cara a posteriors transformacions ha convertit els nitroalcans en eines sintétiques
molt potents. A tall d'exemple (vegeu Figura 38) el grup nitro pot ésser convertit en
amina, carbonil, oxima, nitril o 0xids de nitril i també es pot eliminar, conduint a alcans

o alquens.

+ =
R-C

=N R-C=N-O
NH, \R':I-/ 0
R™ R / R)J\R'

N e
A
/

N

o
|
R NR

Figura 38. Algunes transformacions del grup nitro

R

NOH

R R'

Algunes d’aquestes transformacions son d’especial interés en el nostre grup de
treball. Concretament, la transformacid de nitroderivats secundaris o primaris en
oximes i de grups nitro primari en nitrils i aldehids*® aixi com la conversié d’'oximes a
carbonils* o en N-sulfenilimines®’ sén algunes de les transformacions optimitzades en
el nostre grup de treball. A continuacio es fara un breu recorregut historic sobre

algunes d’'aquestes transformacions desenvolupades al nostre grup.

Per a la reduccié de nitroderivats a oximes es van descriure nous reductors
d’estany, de férmula general Sn(SR); . La preparacié d’aquests reactius es du a terme
in situ a partir de SnCl,, RSH i trietilamina. En la majoria de casos redueixen el grup

nitro de forma quantitativa en tan sols hores o minuts:*?
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Sn(SPh)s B 0Sn(SPh),
R—NO AN (,{? ., %
? R™"~0OSn(SPh), R
Sn(SPh)s
+
OSn(SPh EtsNH
1 n(SPh)s OSn(SPh);
R™ H 2N
Et;N

Figura 39. Reducci6 del grup nitro

Pel que fa a la conversié de nitroalcans primaris en nitrils, I'estratégia que va tenir
exit va ser una combinacié de reactius formada per un reductor d’estany, que redueix el
grup nitro fins oxima, i una barreja de tributilfosfina amb DEAD, que permet deshidratar
'oxima primaria fins al nitril. De fet, aquests 2 Ultims reactius s6n capacos per si sols de
convertir el grup nitro a nitril, a través d’una primera etapa en qué es desoxigena el grup

nitro fins a oxima i una segona etapa de deshidrataci6:**

+
_BusPSPh 0SNn(SPh)s Sn(SPh),
Sn(SPh)s /_N’ BusP=0
R OPBus(SPh)
R_ PH R O-PBu
N —\7 / o3
R™ "NO, - _ )=N 7-» )=N  N-COOEt
Bus _ H H HN
R R~ f /0P N-N-COOE / BusP / DEAD COOEt
I COOEt TN
BusP / DEAD o BusP=0
DEAD BU3P=O
DEAD
H Bus H R-C=N
Rk\to—P N-N-COOEt
| COOEt
)

Figura 40. Transformacio del grup nitro a nitril

La obtencié d’aldehids a partir de nitroalcans primaris també es va resoldre. Per
aquest cas s'utilitzaren reductors d’estany, hidrogensulfit de sodi (bisulfit de sodi) i acid
tartaric. L’'oxima produida reacciona amb el bisulfit, que es comporta com un “grup
protector” ja que evita la reduccié de la imina i la hidroxilamina intermédia a amina

(vegeu Figura 41). Els complexos d’estany(ll) amb tartrat catalitzen la reaccio.**
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Sn?*/tartr.
_OH H H
)'\Jl\ R—C—NHOH R=C—NH;
NaHSO3 SnO%*tartr.
H 0 H,0 INH
R—C-OH -——
|
SOsNa RTH NHg R H
NaHSO; NaHSO3

Figura 41. Protecci6 de I'oxima amb bisulfit de sodi

En el present bloc d’aquesta Tesi es descriuran altres reaccions emmarcades
dins del context de les conversions del grup nitro. S’analitzara la transformacié de nitro

a N-sulfenilimina aixi com la conversio d’aquestes i d’oximes a carbonil.
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2.2. De nitroderivats a N-sulfenilimines

2.2.1. Introduccio

Les N-sulfenilimines sén un tipus de compostos que constitueixen el punt de
partida ideal per accedir a un ventall de substancies de gran importancia en sintesi
asimetrica. En particular, és conegut que per oxidaci6 amb m-CPBA (i també amb
altres peroxoacids) forneixen facilment N—sulfinilimines, N-sulfonilimines i N-sulfonil-
oxazirdines (vegeu Figura 42). Darrerament s’han desenvolupat nombroses
aplicacions en sintesi asimetrica (reaccions de Michael, a-alquilacions via anions
d’enamina, hetero Diels—Alder...) de les N-sulfinilimines i de les N—sulfonilimines. Pel
gue fa a les N-sulfoniloxaziridines, s6n ampliament emprades en epoxidacions i
hidroxilacions asimetriques. Es per aixd que el desenvolupament de nous meétodes de

sintesi de N-sulfenilimines és una contribucié metodologica d’extrema importancia.

SAr Cz\s" . O\\s//o SK
e —_—
R R' R R' R R' R R'
N-sulfenilimina N-sulfinilimina N-sulfonilimina N-sulfoniloxaziridina

Figura 42. Compostos accessibles per oxidacié d’  N-sulfenilimines

Tradicionalment els materials de partida més habituals per a la preparacio
d’N-sulfenilimines son els compostos carbonilics (vegeu Figura 43). Ja l'any 1912,
Zincke i Farr van sintetitzar la primera N—sulfenilimina descrita per condensacio directa
de cetones i aldehids amb sulfenamides.”® Anys més tard, es va descriure la
condensacio de cetones o aldehids amb amoniac i la imina formada es captura amb
disulfurs i AgNO5*® 0 amb un clorur de sulfenil.*° Altres estratégies utilitzades han estat
la utilitzacié d’'analegs d’N-sulfenamina més actius, com els ilurs que es formen en
reaccionar trisulfenamides [N(SR);] amb fosfines®® i la reaccié d’N,N-bis(trimetilsilil)-

sulfenamides catalitzada per fluorur de tetrabutilamoni.>

A banda de compostos carbonilics, també s’han preparat N-sulfenilimines a partir
de la reaccié d’N-cloroimines amb tiols>® o tioéters.>* Aquests métodes, pero, tenen un Us

molt limitat degut al baix nombre d’N-cloroimines estables (vegeu Figura 44).
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Figura 43. Preparacié d’ N-sulfenilimines a partir de compostos carbonilics

R"SH

NCI

R* R R"SR

\ NSR"
= R)J\R'

Figura 44. Preparacié d’ N-sulfenilimines a partir d’

N-cloroimines

Altres métodes descrits involucren alguns derivats d'amines (vegeu Figura 45).

Per oxidacid6 d’N-sulfenilamines i també mitjancant una transposicié de tipus

Pummerer d’'una N-sulfinamida,®® Kobayashi va

descriure la preparacié d'algunes

N-sulfenilimines. L’electrolisi en preséncia de MgBr, d’esters d’a—aminoacids i disul-

furs també permet la obtencié d’N-sulfenilimines.*®

~-SPh o
HN oxidacio
R R’

O

I

/S\

HN"™"Ph Ac,0

R R (reaccio tipus

Pummerer)

NH, . .

OR' R"SSR

R MgBr,
o

-SPh

-SR"
N

)H(OR'
R
0]

Figura 45. Preparacié d’ N-sulfenilimines a partir de derivats d’amines

Hi ha d’altres metodes de preparaciéo a partir d’'un anié tiooximat i un halur

d’alquil. Aquest anié es pot preparar per reaccié dels corresponents disulfurs amb BuLi

56



2.2. De nitroderivats a N-sulfenilimines

o Li en Et,NH, desprotonant la corresponent tiooxima o bé per reaccidé de la

corresponent imina amb BulLi i S, (vegeu Figura 46).°’

Altres maneres de preparacié sén per derivatitzacié d’N-sulfenilimines més
senzilles (vegeu Figura 47). Davis va descriure la desprotonaci6 en

a d’N-sulfenilimines seguida de la reaccié amb cetones, disulfurs i halurs d’alquil:*®

Rn
R __N._-S. 41\ BuLi
S N R
f \ ]
~-SH .S -SR"
N _H+ N Rux N
R)]\R' R)J\R' R)J\R'

R R

Figura 46. Preparacié d’ N-sulfenilimines a partir de tiooximats
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1 )i
SAr — _SAr
N~ N~ NSAr
)K/ . LDA )\/ . ArSSAr .
R x~_R > R
R R R
SAr
R"X
NSAr
R

R"

Figura 47. Preparacié d° N-sulfenilimines per derivatitzacié d° N-sulfenilimines més senzilles

2.2.2. Precedents

Una data clau per a aquest capitol de la present Tesi és 1984. Barton, Motherwell i
Zard van descriure la utilitzacié del reactiu de Hata>® (combinacié de tributilfosfina i disulfur
de difenil) per reduir el grup nitro a imina.*® Ells aplicaven el métode per generar pirrols
(vegeu Figura 48), ja que les imines generades atacaven in situ un carbonil situat a tres
enllacos generant un intermedi que en ser novament reduit fornia els corresponents

pirrols. El seu métode requeria de grans excessos de disulfur de difenil i de tributilfosfina.
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PhS-SPh + PBuj

|

RZ R3 4 Sph:| R2 R3 R2 R3
Bus;P—SPh
R R4 R R4 3 Rl ~ R4
O;N O NH O N OH

[ . _sph]
BusP—SPh

: H
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Rlnm RN\ R RN R
N N N \
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Figura 48. Formaci6 de pirrols amb el reactiu de Ha ta

En les mateixes condicions també van descriure la hidrolisi d’'imines per tal
d'obtenir el carbonil, perd0 no aconseguiren esbrinar quin era el mecanisme
(proposaren fins a tres hipotesis)® pel qual es formava la imina. Pel que fa al gran
excés de reactius que requerien, ho justificaren dient que tenia lloc una reaccio
parasita de la imina, que consumia part de l'espécie reactiva i formava
I'N-sulfenilimina, que només s’aillava en petites quantitats degut a la facilitat amb que

s’hidrolitzava durant el work—up de la reacci6:

_P.. _SPh
Bu : N
PhS-SPh + PBuy —=—= e BER. )'\J'\ sh L+ PBu,
Phs”" “SPh R R R OR

Figura 49. Proposta de Zard et al. sobre la formacio de les N-sulfenilimines

Uns gquants anys més tard, al 2002, Lukin i Narayanan demostraren que Zard et
al. estaven equivocats i que les imines eren inerts davant el reactiu de Hata. Aixd no
obstant, tampoc proposaren cap mecanisme i atorgaren a les N-sulfenilimines el
paper d’intermedis (vegeu Figura 50). Descrigueren també un metode experimental
que permetia I'aillament de les N-sulfenilimines, amb rendiments moderats (65—79%),

a partir d’oximes.®

58



2.2. De nitroderivats a N-sulfenilimines

R R

Figura 50. Les N-sulfenilimines, intermedis de reaccié segons Lukin

L'any 2004, en un treball realitzat en el nostre grup, s'aportaren detalls
mecanistics importants sobre la transformacié d’oximes en N-sulfenilimines amb
tributilfosfina i disulfur de fenil.*” En concret, es va observar com els diastereoisomers
E i Z de les oximes reaccionaven de manera molt diferent. L'exemple més
representatiu va ser l'oxima de lacetofenona (vegeu Figura 51). Mentre el
diastereomer E no reaccionava amb el reactiu de Hata, el diastereomer Z fornia la

corresponent N-sulfenilimina de manera rapida i quantitativa.

PhS\l?BUB
\OH PRSSPh -0 PRS-
3 ><
Ph PhSH Ph
Bu P/Sph 1

o PhSSPh e )

\N PBU3 CN. N/SP

)K P — — =
Ph PhSH -0=PBuz  py
(2)-16a - - 17a

Figura 51. Reactivitat diferent de 'oxima  E i Z de I'acetofenona

Aquesta diferéncia en la reactivitat dels diferents diastereoisomers es va atribuir
a limpediment esteric al voltant del parell d’electrons no enllagants de l'atom de
nitrogen. L'equilibri rapid entre els diastereoisomers E i Z de les N-sulfenilimines no va
permetre de determinar quin era el procés pel qual hi havia inversié en la configuracié

del doble enllag.
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2.2.3. Méetode de sintesi d’ N-sulfenilimines

Dels treballs de Zard primer, després de Lukin i més tard del nostre propi grup
sorgeix una idea molt atractiva, la possibilitat de sintetitzar N—sulfenilimines per una via
diferent a les més tradicionals que s’han explicat a I'aparat 2.2.1. Un altre atractiu és

que s’amplia el nombre d’N-sulfenilimines sintetitzables.

Les bases d'aguest métode es troben ampliament explicades en la Tesi
Doctoral de Jordi Burés, que realitza un detallat estudi mecanistic® per tal de millorar
la versio reductiva amb el reactiu de Hata de la reaccié de Nef introduida per Zard. Per

tal de situar al lector, s’explicara breument aquest estudi.

L'exit assolit en la transformacié catalitica d’'oximes a cetones porta a Jordi
Burés a aplicar aquestes condicions a la transformacid catalitica de grups nitro a

cetones.*®

La desoxigenacio del grup nitro amb fosfines no és espontania i requereix la
preséncia d'activadors. Pel que fa la conversi6 d’oximes en cetones, el canvi
d’activador (diselenur de piridil en lloc de disulfur de fenil) accelera espectacularment

la reacci6 i fins i tot va permetre dur—la a terme de manera catalitica.*

Per tant, un punt molt important era la tria de l'activador. Semblava raonable
aplicar la mateixa metodica usada en les oximes al cas dels grups nitro i per aixo els
primers activadors provats van ser el disulfur de fenil i el diselenur de piridil. Les
primeres proves mostraren que en tractar I'l-fenil-2-nitropropa amb 3.5 equiv de
fosfina i 2.5 equiv d’activador, la transformacio a cetona era completa (menys de 30

minuts en el cas del disulfur de fenil i unes 24 hores en el cas del diselenur de piridil).

Suposant que I'oxima és un intermedi en la reduccié des de nitro a carbonil, el
fet que I'ordre de reactivitat sigui I'invers a I'observat en el cas de la reduccié d’'oximes
permet d’'interpretar que cada un dels activadors és millor en una de les etapes. Una
seérie d’experiments, emprant diferents quantitats de cada activador aixi com barreges
dels dos, confirmaren aquesta hipotesi. Tot i que el diselenur de piridil és millor en
I'etapa de reduccié d’'oxima a imina, el disulfur de fenil es mostra superior a I'’hora de

reduir el grup nitro a oxima (vegeu Figura 52).

NO> phssph>pysesePy  NOH pysesepy > phssph NH
)\ PMe; )J\ PMe; )J\

Figura 52. Ordre de reactivitat per a cada unade | es etapes
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Aquests resultats ens portaren a un screening de diferents activadors capacos
d’addicionar—se oxidativament a la fosfina, sia activadors classics (l,, CBr, o DEAD),
amb enllagos S—S (PhSSPh, PySSPy) o Se—Se (PhSeSePh, PySeSePey) i tambeé
alguns sense enllagos S—S o Se—Se pero amb unitats de tiofenol o selenofenol
(PhthNSPh, PhthNSePh, PhSCI, PhSeCl).

Els resultats indicaren que no calia utilitzar reactius amb enllagos S—S o
Se—Se, i que altres activadors com I'N—(fenilseleno)ftalimida o I'N—(feniltio)ftalimida
també promovien la reacci6 de manera catalitica. Una altra observacio que va
sorprendre era que no era necessari la preséncia de dues unitats de tiofenol o
selenofenol, fet que anava en contra tots els mecanismes proposats per Zard.*® Per tal
d’esbrinar més sobre el mecanisme, Jordi Burés va seguir la reaccié per RMN. Val a
dir que els experiments es van realitzar en dissolvent no deuterat, seguint les
técniques descrites per Hoye en el seu article “No-D NMR (No Deuterium Proton
NMR) Spectroscopy: A Simple Yet Powerful Method for Analyzing Reaction and
Reagent Solutions”.*® El substrat utilitzat va ser el nitrociclohexa (per tal de simplificar
'analisi dels espectres) que es va tractar amb un petit excés de trimetilfosfina i 0.4
equiv de PhSSPh. Rapidament observa la rapida aparicié d’'un 40% d’N-sulfenilimina,
que es mantenia fins que disminuia la concentracié de nitrociclohexa i simultaniament
apareixia la corresponent imina. Aixd anava en concordanca amb la suposicié de Lukin
que les N-sulfenilimines eren intermedis de reacci6.”* També es va veure que la reaccio
de I'oxima intermédia era molt més rapida ja que en cap cas se'n detecta la seva

presencia. El pas limitant de la reacci6 era la transformacié de I'N-sulfenilimina a imina.

El mateix experiment es va dur a terme amb I'N—(fenilseleno)ftalimida, un dels
activadors que havia donat millors resultats. En aquest cas només s’observa la
desaparicié del compost C—nitrat i I'aparicié de la imina, segurament perqué la menor
estabilitat de I'enllag N—Se no permetia detectar el corresponent intermedi. Per aixo es
va repetir I'experiment amb N—(feniltio)ftalimida, que també s’havia mostrat actiu com a
activador tot i que dona pitjors resultats. En aquest cas no es detecta la imina, siné que
la reacci6 s'aturava en un 40% de formacié de I'N-sulfenilimina (corresponent als 0.4
equiv de PhthNSPh emprats. Ara bé, l'addici6 de tiofenol provocava el rapid

trencament de I'N—sulfenilimina donant la imina.

Aquest seguit d’'interessants observacions anaven en desacord amb Zard et al.,
que deien que la formacié d'N-sulfenilimina requeria d'una molécula externa de
tiofenol.®® El que succeia és que la ftalimida que es forma no és prou acida per trencar
'adducte entre I'N-sulfenilimina i la trimetilfosfina mentre que el tiofenol si que ho és,

com es pot corroborar comparant els diferents valors de pK, en aigua descrits: 6.61 pel
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tiofenol i 10.06 per I'ftalimida.®® Per tant, en el cas d’emprar N-(feniltio)ftalimida la
reaccio es podia aturar en l'estadi de N—sulfenilimina, cosa que permeté desenvolupar
un metode de preparacié d’N-sulfenilimines. Per tal de situar al lector, a la Figura 53 es
representa la proposta mecanistica realitzada per Jordi Burés en la seva Tesi Doctoral.

PhS.
PMe; SPh SPh

| |
S. MesP _PMe
N PMe; o 3

i Ph NN
R™ R * R)J\R‘ R "R R)J\ R’

e
N
\\\‘ O=PMe;
O=PMe;,

NO,
PMe; +
R ' (Phs)szeg, -

PhSH

Figura 53. Proposta mecanistica de la reduccié del g  rup nitro a imina amb (PhS) :;Mes

El que succeeix és que si s'augmenta la concentracié de disulfur de fenil i
s’aconsegueix que la reaccié de I'oxima sigui més rapida que la de I'N-sulfenilimina
amb tiofenol, es pot consumir la fosfina minimitzant aixi el trencament de

I’'N-sulfenilimina.

Amb aquest coneixement es va veure que la utilitzacio de només 1.2 equiv
d’N-(feniltioftalimida) amb 1.1 equiv de fosfina (2.2 si es parteix del nitrocompost)

permetia obtenir les corresponents N—sulfenilimines amb excel-lents rendiments.

2.2.4. Aplicacio del metode

Amb les condicions optimitzades per Jordi Burés, es passa a aplicar-lo a una
serie de cetoximes i nitrocompostos secundaris. Com ja s’ha comentat, quan es parteix
d’oximes només cal emprar 1.1 equiv de trimetilfosfina. La reacci6é transcorre rapida
(en 30 minuts la conversio ja és completa) i a temperatura ambient. Els resultats

obtinguts es mostren a la Taula 5.

Pel que fa als rendiments,en tots els casos son superiors als obtinguts amb
PhSSPh/PMe; i amb el reactiu de Hata. A més, amb el nostre metode s’han

aconseguit preparar N—sulfenilimines de major complexitat estructural.

62



2.2. De nitroderivats a N-sulfenilimines

0
N—SPh
)'\JE)H 0 1.2 equiv NSPh
R® R PMe; 1.1 equiv R R
16 THF, ta, 30 min 17
entrada cetoxima ZIE producte ZIE rendiment / %
NOH NSPh
. (r - U . o
16b 17b
Ph Ph
16¢c 17c
NOH NSPh
3 — — 98
16d 17d
.SPh
HO\N N
4 - - 94
P Ph)K
Ph 17a
(2)-16a
5 - NOH 1:6 - NSPh 1:8 91
PN PN
16e 17e
NOH NSPh
6 \l)k/ 1.5 \l)k/ 1.2 90
oBn  16f oBn  17f
NOH NSPh
7 Ph/\l)J\ 1:12 Ph/\HJ\ 1:15 86

Taula 5. Conversié d'oximes en  N-sulfenilimines
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Veiem com les oximes ramificades en a donen rendiments una mica inferiors.
Ja havia estat observat en el nostre grup en treballs anteriors I'efecte de 'impediment
estéric al voltant de I'oxima.*” Per aquest mateix motiu la reaccié de l'oxima de
'acetofenona només es pot dur a terme des del diastereomer Z. Un altre punt
important a destacar és que, quan el grup oxima té estereocentres en a, no s'observa
epimeritzacié o racemitzacio en la corresponent N-sulfenilimina. Aixo es va comprovar
oxidant les N-sulfenilimines amb Oxone® o o0z6 per tal d’obtenir les cetones
corresponents, que van ser analitzades per HPLC quiral (Chiralpak AD-H) o
comparant la seva rotacié optica amb la descrita a la literatura. Aix0 suposa un aveng
significatiu en relacid a altres métodes descrits de preparacié d’N-sulfenilimines. En la
gran majoria d’ells no es fa cap referéncia a I'estabilitat configuracional de centres en o
al grup C=NSPh. Aquest fet, juntament amb el baix nombre d’N-sulfenilimines amb
estereocentres en a descrites fins al moment, converteixen el nostre treball en un

referent en el camp de les N-sulfenilimines.

Aquest metode també permet I'obtenci6 d’N-sulfenilimines a partir de
nitroderivats. En aquest cas, com ja s’ha comentat, es requereixen 2.2 equiv de PMes.
A la Taula 6 es resumeixen els resultats obtinguts. Tal com succeia amb les oximes,
els substrats amb menys impediment estéric al voltant del grup nitro reaccionen més
rapidament. En el cas del compost 18 cal augmentar la concentracié
d’'N-(feniltio)ftalimida i de trimetilfosfina i allargar el temps de reaccié fins a 24 hores si
es volen obtenir rendiments elevats. També veiem que el métode és compatible amb
nombrosos grups funcionals com ara cetals (compost 18i), grups protectors de silici

(compost 18)) i esters (compostos 18h i 18Kk).
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0
N—SPh
NO, o) 1.2 equiv NSPh
R® R PMe; 2.2 equiv R R
18 THF, ta, 3 h 17
entrada nitrocompost producte Z/IE rendiment/ %
NO, NSPh
1 O/ (j - 95
18b 17b
Ph Ph
2 /\[( 1:4 90
NO, NSPh
18c 17c
o] o]
3 PH/\T/A\/JKOMe Pw/\ﬂ/A\/JkOMe 16 96
NO2 18h NSPh 17h

O
O
O
O

NO, 18i NSPh 17i
OTBS OTBS
5 Ph/\(\)\ Ph/\[(\)\ 1:1 924
NO, 18j NSPh 17j
OAc OAc
6 Ph/\(\)\ ph/\ﬂ/\)\ 2:3 85
NO 18k NSPh 17k
NO, NSPh

\‘
H
H
(o]
.p
Q

18| 171

% Amb 3.0 equiv de PhthNSPh i 6.0 equiv de PMe; durant 24 h

Taula 6. Conversi6 de nitrocompostos en  N-sulfenilimines
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Havent vist I'éxit obtingut en la preparacié de diverses N—(fenil)sulfenilimines,
es va pensar en la possibilitat de preparar N—(alquil)sulfenilimines. En concret, es va
pensar de preparar N—(terc—butil)sulfenilimines, substrats que serien una via d'accés a
les N-—(terc-butil)sulfinilimines, substrats ampliament usats per Ellman.®* Seguint
aquesta idea es va avaluar la N—(terc—butil)ftalimida (20). Es va fer reaccionar amb la
oxima de la ciclohexanona (16b) i trimetilfosfina perd malauradament es recuperava el

material de partida.
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2.3. Conversio d’ N-sulfenilimines en carbonils

2.3.1. Introduccio

Com ja s’ha comentat en el punt 2.2.3 Jordi Burés, durant la seva Tesi Doctoral
va desenvolupar una versio millorada de la reaccié de Nef amb el reactiu de Hata. El
principal desavantatge d’aquest métode és la racemitzacié dels estereocentres en a al
grup CHNO.. Aix0 és degut al fet que en una de les etapes de reaccié es forma una
imina, que és hidrolitzada a carbonil (vegeu Figura 54). La tautomeria imina—enamina
és la responsable de la racemitzacio del centre en a. Aquest problema s’evita si som
capacos d’aturar—nos en I'N-sulfenilimina, tal com s’ha detallat en el capitol precedent.
Per tant, si aconseguissim un metode que permetés de convertir N—-sulfenilimines en
carbonils evitant la racemitzacio dels estereocentres en a, i combinar-lo amb el
meétode descrit en el punt 2.2, aconseguiriem una reaccié de Nef formal que mantindria

la configuracio dels centres estereogénics en a al grup CHNO,.

PMe3 (22)
NO2  phssph
e

R R' THF, ta

NH H.O @]
R R' ta, 5 min R)J\

R’

PhSH PhSH

_ PhS.
PMes | PMe; O=PMe, |MesP—SPh

-+ o.
PMe3
PhSSPh \>O=PM63

SPh
PV PhSH  gph

N
PMe3

NH

NH,

Figura 54. Variant de la reaccié de Nef (amb racemit  zaci6 dels estereocentres en )
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Existeixen diversos métodes oxidatius per tal de convertir N—sulfenilimines en
carbonils, perdo tenen el problema que limiten molt la compatibilitat amb grups
funcionals que aconseguim en la formacié de N-sulfenilimines. Altres procediments
descrits tenen l'inconvenient que s'obtenen mescles de productes provinents de l'atac
sobre I'atom de carboni i el de S del fragment C=N-S.% L’any 1983 es va descriure la
hidrolisi d’N-tritilsulfenilmines amb un excés de AgNOs;, HgCl, o FeCl,.%® Els millors
resultats s’obtingueren amb AgNOs, pero I'aparicié d’'un mirall de plata fa pensar que el

mecanisme és una reduccié monoelectronica del catié Ag™:

NSCPh;  AgNO; 0
Ph HO0THFpH7  JL_Ph + PhsCOOH

Figura 55. Hidrolisi d’ N-tritilsulfenilimines promoguda per AQNO 3

Un altre métode reductiu que s’ha descrit per trencar I'enllag N-S de les
N-sulfenilimines és amb BusSnH.®” Aquest métode va ser aplicat a diverses
N-sulfenilimines derivades de ciclobutanona de cara a obtenir nitrils (vegeu Figura 56),
ja que en aquest tipus de compostos I'obertura de cicle és més rapida que I'abstraccio

d’hidrogen del tributilestanna.

. CN
BusSn .
R~<P:NSPh E—— R~<?:N —_—
R .
R’ R’ R’

Figura 56. Trencament d’ N-sulfenilimines amb Bu 3SnH

2.3.2. Desenvolupament del metode

Tal com s’ha comentat, la racemitzacié dels estereocentres en a al grup
CHNO, té lloc en el moment que es forma una imina degut a la tautomeria
imina—enamina. Per tant, el punt clau era aturar la cascada de reduccions del grup
nitro a I'etapa de sulfenilimines (canviant el PhSSh per PhthNSPh, com s’ha explicat
en el capitol precedent) i cercar un metode d’hidrolitzar in situ I'N-sulfenilimina a
carbonil. EI cami que ens va semblar més encertat va ser el de buscar algun acid de

Lewis que es coordinés a I'N-sulfenilimina, de manera que es trenqués abans I'enllag
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C-N que no pas I'N-S (vegeu Figura 57). D’aguesta manera s’evitaria el pas per la

imina, I'espécie responsable de la racemitzacio dels centres en a.

AL AL
. _SPh ~..’SPh o
N N_ OH
. . R
R R R

Figura 57. Tactica per a evitar la racemitzacié del s estereocentres en a

El primer que es va fer (tema iniciat per Jordi Burés) va ser un screening
exhaustiu de diversos acids de Lewis. Per tal d'assegurar que tota la hidrolisi fos
consequencia de la sal metal-lica, com a substrat es va triar I'(E)-S—feniltioxima de
I'acetofenona, una N-sulfenilimina molt estable (no s’hidrolitza en “silica” humida ni en
medi aqués a pH 1.5). Com a dissolvent es va triar una barreja d’aigua i THF (1:1) i en
les primeres proves es va utilitzar 1.0 equiv de I'acid de Lewis. Els resultats obtinguts

es mostren a la Taula 7.

N O

Ph)K oM o THE Ph)K

1.0 equiv ta, 15 h

1l7a 19a
entrada MX conversi6 / % entrada MX conversié / %
1 Cu,Cl, 0-20 12 AuBr3 100
2 Cul 0 13 ZnCl, 3
3 CuCl,-2H,0 43 14 ZnBr, 11
4 CuBr, 100 15 FeCl, 23
5 Cu(OAc), 16 16 CoCl,-6H,0 0
6 Cu(acac); 0 17 NiCl,-6H,0 0
7 Cu(OTf), 0 18 FeBr; 100
8 AgNO; 0 19 Sc(OTf); 62
9 AgF 0 20 LaCl;: 7H,O 0
10 AuCl 0 21 Yb(OTf)3 6
11 AuCl; 100 22 InBrs 100
Taula 7. Primeres proves d’hidrolisi de '  N-sulfenilimina 17a
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A la llum de la Taula 7, unicament el CuBr,, AuCls, AuBrs, FeBr; i InBrs van fer
possible la hidrolisi quantitativa de I'(E)-S—feniltioxima de I'acetofenona (17a). Ara bé,
cal no perdre de vista que la hidrolisi de les sals metal-liques acidifica considerablement

el medi i, per tant, part de la hidrolisi podria ser consequencia del pH acid.

El que nosaltres cercavem era un meétode que fos aplicable a fragments
avancats d’'una sintesi total, la qual cosa implica molécules amb nombrosos grups
funcionals. Per tant, la nostra hidrolisi hauria de transcérrer en condicions suaus,
sense escalfar i a un pH no gaire acid. Es a dir, no ens interessava que I'éxit de la
hidrolisi fos degut al pH d’hidrolisi del cations metal-lics provats, siné que
necessitavem que el nostre acid de Lewis seguis essent actiu en medi aquds a un pH
gairebé neutre. Aconseguir aixo semblava dificil, degut a la tendéncia de molts metalls

a formar els corresponents hidroxids o oxids hidratats en aquestes condicions.

El que es va fer va ser mesurar quin era el pH de les solucions aquoses de les
sals metal-liques que havien donat millors resultats, i a més a més, neutralitzar-les

(parcialment o completament) amb NaOH. Els resultats es troben resumits a la Taula 8.

N,SPh 0
Ph)K voMX H,O-THF h)J\
17a T
entrada MX equiv pH conversio / %

1 Cu,Cl, 1.0 ajustat a 4.0 0-20
2 CuBr, 1.0 3.0 100
3 CuBr, 0.5 35 71
4 CuBr, 0.1 3.9 23
5 CuBr, 1.0 ajustata 7.0 5
6 CuBr, 1.0 ajustat a 10.0 0
7 Cu(OAc), 1.0 5.5 16
8 AuCl; 0.5 0.9 100
9 AuCl; 0.5 ajustat a 6.0 63
10 AuCl; 0.5 ajustata 7.0 10
11 AuBr; 0.5 1.6 100
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12 AuBr; 0.5 ajustat a 4.0 100
13 AuBr; 0.5 ajustata 7.0 100
14 AuBr; 0.3 ajustat a 4.6 67
15 AuBr; 0.3 ajustat a 6.7 56
16 AuBr; 0.3 ajustat a 8.9 6
17 AuBr; 0.1 ajustat a 4.5 26
18 FeBr; 1.0 0.2 100
19 FeBr; 0.5 0.8 100
20 FeBr; 0.1 1.7 24
21 FeBr; 1.0 ajustat a 4.0 8
22 InBrs 1.0 0.0 100
23 InBrs 1.0 ajustata 7.0 0
Taula 8. Proves d’hidrolisi variant els equivalents iel pH

Tal com esperavem, en neutralitzar la majoria de solucions amb NaOH,
s'observa un precipitat, que hem de suposar que és degut als hidroxids i/o oxids
hidratats dels metalls, amb la qual cosa perden la capacitat d’actuar com a acids de
Lewis. Ara bé, les solucions d’AuCls;, AuBrs i InBrs, segueixen essent limpides a pH
7.0, sense observar-s’hi cap mena de precipitat. D’aquestes, Unicament I'AuBrs
segueix mantenint la seva activitat a pH 7.0. Per tant, I'acid de Lewis més adequat pel
nostre objectiu és el bromur d’or(lll). Ens va resultar sorprenent que I'AuBr; seguis
funcionant com a acid de Lewis a pH 7, i aix0 ens porta a fer una recerca bibliografica
sobre el comportament de les sals dels metalls de transicio a diferents valors de pH.
En concordanga amb el que haviem observat en neutralitzar les diferents solucions
aquoses de tots els metalls provats, les dades de la literatura ens confirmaren que a
valors de pH propers a 7 les espéecies majoritaries son els oxids i/o hidroxids
hidratats.®®® Pel que fa als halurs d’or(lll), un estudi espectrofotométric molt recent

confirmava les nostres observacions.®

Tenint en compte I'elevat cost de I'AuBr3 i veient que en reduir la carrega d'acid
de Lewis per sota de 0.5 equiv la conversié disminuia drasticament, el seglient objectiu
va ser convertir la hidrolisi en un procés catalitic. EI motiu d’aquesta caiguda en la
conversié hem de suposar que és que un dels subproductes de la hidrdlisi, la

benzensulfenamida (PhSNH,) es coordina a I'AuBr; de manera més forta que la
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N-sulfenilimina (vegeu Figura 58) enverinant d'aguesta manera el catalitzador. Aixo

sembla ldgic donada la major basicitat i nucleofilia de PhSNH,.

.SPh o
N AuBr
_PE )J\ + PhSNH,
Ph THF-H,0  ph
17a 19a 21

Figura 58. La benzensulfenamida (PhSNH ;) enverina el catalitzador

Arribats en aquest punt, el que ens va semblar més logic va ser afegir algun
additiu capac de capturar PhASNH; (21).

Per tal de confirmar que la responsable de la caiguda en la conversié era la
benzensulfenamida (21) alliberada vam pensar de realitzar un experiment barrejant
quantitats equimolars de I'N-sulfenilimina 17a i benzensulfenamida (21) amb 0.5 equiv
d’AuBrs. Si la benzensulfenamida (21) fos la responsable d’enverinar el catalitzador, en
aquest experiment la hidrolisi no seria quantitativa. Tot i tenir diverses dificultats en la
preparaci6® de la benzensulfenamida (21) en quantitat suficient i amb puresa
adequada, finalment se’n va aconseguir suficient quantitat pels experiments que

s’havien planificat. Els resultats es mostren a la Taula 9.

ok AuBr5 (0.5 equiv) O
u . uiv
e o, i L
oh THF-H,0 Ph
ta, 15 h
17a 21 19a

entrada equiv benzensulfenamida (21)  conversio / %

1 0 100
2 0.5 58
3 1.0 36

Taula 9. Proves per confirmar I'efecte de la benzens  ulfenamida (20) en la caiguda de la conversié

Com es podia preveure, a mesura que augmentavem la quantitat de PhSNH,
en el medi de reaccid la conversié anava disminuint. Aixo confirma la nostra hipotesi
inicial que la benzensulfenamida (21) es coordina a I'atom central del complex d’Au(lll)

més fortament que la N—sulfenilimina, enverinant aixi el catalitzador.

Per tal de capturar la benzensulfenamida (21) que s’allibera durant la hidrolisi

es va pensar en diversos compostos capacgos de reaccionar-hi i d’aquesta manera
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evitar que es coordinés a I'AuBr3. Els compostos provats van ser el tricloroacetaldehid
(cloral), el formaldehid i el nitrit d’isoamil. Ja en les primeres proves (vegeu Taula 10)

va quedar clar que I'additiu optim seria el nitrit d’isoamil.

.SPh  AuBr;

N additiu (1.0 equiv) o
ph)K THF-H,0 ph)K
17a &, 150 19a
entrada equiv AuBr 3 additiu conversio / %

1 - formaldehid 0
2 0.5 formaldehid 100
3 0.3 formaldehid 75
4 0.1 formaldehid 33
5 — cloral 0
6 0.5 cloral 100
7 0.3 cloral 67
8 0.1 cloral 34
9 — nitrit d’isoamil 0
10 0.5 nitrit d’isoamil 100
11 0.3 nitrit d’isoamil 100
12 0.1 nitrit d’isoamil 100
13 0.05 nitrit d’isoamil 83

Taula 10. Additius provats a fi de disminuir la car  rega de catalitzador

Tal com es veu a la Taula 10, amb I'addicié d’'un equivalent de nitrit d’isoamil és
possible disminuir la quantitat de catalitzador fins a 10 mol%. Per sota d’aquest nivell,
la conversié ja no és quantitativa. Cal fer un incis en I'entrada 9 de la Taula 10 (el
blanc amb aquest additiu). En les primeres proves s’observava un percentatge
significatiu d’hidrolisi perd que variava molt en els diferents experiments. Per tal
d’esbrinar que succeia es va mirar el pH de la reaccio en diversos moments i es va

veure que passades 15 hores es trobava al voltant de 4.2. Havent arribat en aquest
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punt, vam abordar una série d’experiments per tenir més informaci6 sobre I'efecte del

nitrit en el pH i la hidrolisi. Els resultats es troben resumits a la Taula 11.

N ONO_ )J\
Ph)K dissolvent Ph

17a . ioh 19a
entrada dissolvent equiv de nitrit  pH inicial  pH fi nal  conversio / %

1 THF-H,O 1.0 7.12 4.28 42
2 THF-H,O 1.1 7.21 4.22 50
3 THF-H,O 1.2 7.07 421 58
4 THF-H,O 1.3 7.10 4.19 66
5 THF-H,O 1.4 7.03 413 71
6 THF-H,O 1.6 7.21 4.00 100
7 THF-tamp6 pH 7 1.0 7.15 6.91 0

8 THF-tamp6 pH 7 1.6 7.13 6.88 0

Taula 11. Diverses proves amb nitrit d'isoamil

Es veu que el nitrit d'isoamil per si sol és capac de hidrolitzar la N-sulfenilimina
de l'acetofenona (17a) a un pH prou acid, perd no a pH neutre. El punt clau era
determinar perquée baixava el pH durant la reaccid quan hi addicionavem nitrit
d’'isoamil. Després de nombroses hipotesis finalment es va trobar la soluci6. El
problema estava en I'acid nitrés que com a impuresa contenia el nitrit d'isoamil; només
calia rentar—lo amb bicarbonat de sodi per acabar amb el problema. Es van repetir les
entrades 1—6 de la Taula 11 amb aquest nitrit d’isoamil sense acid nitrés i en cap cas

es va observar gens de cetona.

Una vegada solucionat el problema del pH, es va passar a optimitzar les
quantitats relatives d’AuBr; i de nitrit d'isoamil. Les combinacions amb les quals
s'aconseguia una conversié total van ser: 0.3 equiv d’AuBr; + 0.4 equiv de nitrit
d’'isoamil o bé 0.1 equiv d’AuBr; + 0.8 equiv de I'additiu (vegeu Figura 59). Per raons
Obvies es va triar la segona combinacié com a condicions Optimes de reacci6. Cal
destacar que es va mesurar el pH a l'inici i al final de la reaccid, observant—se que el

pH disminuia en menys d’una unitat.
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N SPh o
AuBr; (pH 7.0) + )\A L
M+ AuBrs(pH7.0) ONO THF-H,0 .

R R
0.1 equiv 0.8 equiv ta, 15 h
17 19

Figura 59. Condicions optimitzades per a la hidroli  si d’ N-sulfenilimines

2.3.3. Aplicacio de la reaccio

Un cop trobades unes condicions optimes de reaccid, el seglient pas va ser
ampliar el nombre de substrats sobre els quals dur-la a terme. Atesa la dificultat en la
purificaci6 de les N-sulfenilimines, es va decidir treballar one pot, és a dir, es
prepararia I'N—sulfenilimina des del nitrocompost triat i sense aillar-la es duria a terme
la hidrolisi. Abans de tot aix0, es va fer una prova amb una N-sulfenilimina quiral
(17m) (vegeu Figura 60), per tal de comprovar si en les condicions de reacci6 es
mantenia la configuracié dels estereocentres en a al grup CHNO,. La cetona 19m

obtinguda va ser enantioméricament pura.

h O

_SP
N
Ph
Ph_QJ\ + AuBrz (pH 7.0) + oG —>THF—H20 QJ\
OTBS

OTBS 0.1 equiv 0.8 equiv ta, 15 h
17m 19m
ee > 98% ee > 98%

Figura 60. Comprovacio de la no racemitzacié d’este  reocentres en a

Un cop confirmat (per HPLC quiral) que no hi havia racemitzacié dels
estereocentres en a, es va avaluar el procediment one pot en diversos substrats. Els

resultats es mostren a la Taula 12.
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AuBr3 (0.10 equiv)

H,0, pH 7
NO PMejs (2.2 equiv) NSPh . )
R\I)\Z/R" PhthNSPh (1.1 equiv) R\l)J\/R-- )\/\ONO (0.80 equiv) R\l)J\/R--
. THF R’ THF-H,0 R
R ta, t hores ta, 15 h
18 17 19
entrada  nitrocompost ee/%  temps/h producte ee/% rendiment/ %
NO, (0]
. Pho_h_  _ . pn A _ o
18c 19c

N

\ 8

|

N

3\\ le)
N\

|

&

18e 19e
3 - 24 — 81
18l 19l
NO, 0
Ph\/-\ Ph\)J\
4 : 298 24 (0°C) : > 08 78
syn-18n 19n
NO, 0
Ph\)\ Ph\)J\
5 : 298 24 (0°C) : >08 78
anti-18n 19n
NO, 0
6 \[(\l)\ 42 24(0°C) N 42 75
O Ph O Ph
syn-14 190
NO; o]
7 Y X a 24000 \WT/«\T/M\\ 45 76
O Ph O Ph
anti-14 190
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o) o)
8 rNo2 65 12 fo 62 78
10 19p
NO, o)
Ph\)\ Ph\)J\
9 : —  24(0°C) : > 08 65
OTBS OTBS
18m 19m
NO, 0
10 \I)\/ - 12 \I)\/ > 08 85
OBn OBn
18f 19f

Taula 12. Conversié de nitrocompostos a cetones

Dels resultats obtinguts cal destacar diversos punts. La hidrolisi és practi—
cament quantitativa (es va comprovar amb algunes N-sulfenilimines) i on hi ha la
pérdua de rendiment és en el primer pas. Pel que fa la entrada 9, on el rendiment és
tan sols moderat, el que passa és que durant la formacio de la N-sulfenilimina 17m es
formen subproductes derivats d’'una fragmentacié de Beckmann (vegeu Figura 61),
cosa que ja havia observat Jordi Burés durant la seva Tesi Doctoral.®? En general,
aquest tipus de fragmentacions son inevitables quan existeix possibilitat de formacio

d’un carbocatio estabilitzat.

) _
Phs-
-OH PhthNSPh (1.2 equiv) (P\Mes SPh -
PMes (1.1 equiv, 0
ph._J_ s(lequy) N P ~
- THF Ph. OTBS OTBS
OoTBS :
OoTBS
16m O=PMe,
+
l CHZCN
PhS. _SPh
N N
Ph\)J\ - Ph\)J\
oTBS OTBS
(2)-17m (E)-17m

Figura 61. Fragmentacio tipus Beckmann en el compos t 18m
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En els compostos quirals hi havia retencié de la configuracié dels estereo-
centres en a. Les entrades 6 i 7 de la Taula 12 mereixen una atenci6 especial. Quan
s'intenta preparar la cetona del nitrocompost 14 utilitzant la reacci6 de Nef
desenvolupada per Jordi Burés en la seva Tesi Doctoral,®® s'obté majoritariament el
3-fenil-2,5-dimetilpirrol, degut a la condensacio de la imina intermédia amb el carbonil
de la posici6 y. En sotmetre el compost 14 al métode desenvolupat en aquest capitol
no s'observa ni rastre del 3—fenil-2,5—dimetilpirrol siné que s’obté la cetona 190 sense
pérdua en I'excés enantiomeric (vegeu Figura 55). Aix0 suposa una nova evidencia

gue amb el nostre métode no es passa per cap imina intermedia siné que s’hidrolitza la
N-sulfenilimina.

NO,
: PhthNSPh /—\ ,ﬁ w\ -H,0 /FS\
Ph P'V'es O NSPh
anti-14
AuBrj 1
l H,O-THF pH 7
o Ph
ST as
O Ph N
190 H

Figura 55. Formacié de la cetona 190 evitant el pas per la imina
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2.4. D’oximes a carbonils

2.4.1. Introduccio

En la introduccié d'aquest segon bloc de la present Tesi Doctoral ja s’ha
explicat que les transformacions sobre el grup nitro sempre han estat de gran interés
en el nostre grup de recerca.”****"%2 A |a Figura 63 es mostra un esquema del ventall

de metodologies que s’han desenvolupat.

/
\

OH

\

Figura 63. Transformacions d’'interés en el nostre g rup

Fins al moment s’han desenvolupat molt bons métodes per qualsevol de les
transformacions representades a la Figura 63. En el capitol 2.3 de la present Tesi s’ha
desenvolupat un excel-lent métode per la conversié de nitrocompostos a cetones, que
podem anomenar una reaccid0 de Nef formal. EI que ens vam plantejar en aquest
capitol va ser si seria possible trobar un métode suau i aplicable a fragments avancats
d'una sintesi total per convertir oximes a carbonils. D’aquesta manera i tenint en
compte que ja disposem d'un métode excel-lent per a la conversié de grups nitro a

grups oxima,* hauriem desenvolupat una altra alternativa a la reaccié de Nef formal.

Cal tenir present que I'oxima és un grup funcional molt robust’ i molt utilitzat
per derivatitzar carbonils, sia per la seva purificacié o per la seva caracteritzacié. A
més, les diferents possibilitats de sintetitzar-les, per exemple per nitrosacié d’'un metilé

I”> 0 per condensacié d’un nitroalqué amb un aldehid,”

activat,”* o d’'un a—halo carboni
converteixen les oximes en una via alternativa d’accés a carbonils. Per tant, qualsevol

meétode encarat a regenerar el grup carbonil a partir d'una oxima sera benvingut.

Els métodes actuals de que es disposa es poden dividir en tres grups:

hidrolitics, oxidatius i reductius. Hi ha alternatives pero sén molt menys habituals.
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2.4.1.1. Métodes hidrolitics

La hidrolisi en medi acid constitueix el més antic dels metodes de regeneracid
del grup carbonil a partir d'una oxima (vegeu Figura 64). S’ha dut a terme amb acid
clorhidric, bromhidric, p—toluensulfonic, oxalic o acétic, per citar els més frequents, i
s’han usat en aigua o amb algun altre dissolvent si la solubilitat de I'oxima aixi ho
requeria. En alguns casos, per tal de millorar les conversions s’afegeixen quantitats
catalitiques d'alguna sal metal-lica. Entre aquests procediments, un dels més
tradicionals i utilitzats és I'addicio de Fe,(SO,); en HBr. En alguns casos, la propia sal
metal-lica ja promou la hidrolisi per si sola. En sén exemples el CuCl,-2H,0, el

Cu(NO:s), en gel de silice o el nitrat d’'amoni en algun suport solid.

NOH . o) +
M+ HO > ]|+ NH30H
R™ R R™ R

Figura 64. Hidrolisi d’oximes en medi acid

Com és obvi, aquest metode no és aplicable a aquelles molécules amb grups

funcionals sensibles al medi acid.

En alguns casos s’ha portat a terme la hidrolisi en medi neutre o basic, perd no

sén metodes gaire generals ni s’obtenen bons resultats.

Un altre métode ampliament utilitzat és el bescanvi amb altres grups carbonil
(vegeu Figura 65). Entre aquests, el més usat és el formaldehid i és el que dona millors

rendiments amb aldoximes. També s’ha emprat acetona (2—propanona).

0
NOH |, )J\H L o CH,NOH
)J\ + o] )J\ + o}
R R o) R "R NOH

N N

Figura 65. Regeneracié del compost carbonilic per b escanvi amb acetona o formaldehid

2.4.1.2. Métodes oxidatius "

Una altra de les estrategies per regenerar el grup carbonil des de la
corresponent oxima és emprar agents oxidants. Ara bé, aquests metodes no sén gaire
aplicables, en alguns casos degut a problemes de solubilitat dels propis reactius, i en
altres casos degut a la limitacid en el substrat de partida, que no pot contenir grups

funcionals oxidables. A continuacié es comentaran breument alguns d’ells.
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2.4.1.2.1. Crom(VI)

El crom(VI), sigui en forma de cromat o de dicromat, s’ha mostrat com un
reactiu relativament suau que proporciona bons rendiments en la desoximacié de

cetoximes, pero no és aplicable en aldoximes ja que déna productes de sobreoxidacio.

Els millors resultats s’han obtingut amb el dicromat de piridini (PDC) i també
amb el dicromat de bis(piridina)plata, (Py,Ag).Cr,O;, especialment selectiu amb
oximes benziliques. El trioxid de crom (CrO3) (vegeu Figura 66) també s’ha fet servir

sia en presencia d’acid sulfaric (reactiu de Jones) o de piridina.

O\-li\'l/CrOgH
R 2
i -
R” "R 0. R” "R
N™ CrOsH
—
R "R H,O
@) ON. OH
05N,0 + 05H,0 + -
: o0 I N

Figura 66. Mecanisme de desoximacié amb CrO 3

2.4.1.2.2. Compostos de manganes

Un dels oxidants per excel-léncia és el permanganat de potassi i no és gens
estrany que promogui amb rendiments molt bons la transformacié d’oximes en
carbonils. Els millors resultats s’obtenen amb KMnO, en acetonitril-aigua a
temperatura ambient. Com a alternativa eficient tant en cetoximes com aldoximes,
trobem el permanganat de potassi immobilitzat en zeolites. Com és d’esperar, el
principal problema d’aquest métode és l'elevat poder oxidant del permanganat i en
consequencia la seva baixa selectivitat. Per tal de solucionar aquesta important
limitacié s’han desenvolupat lligands organics que actuen en clorur de metile, tolué o

acetona a temperatura ambient.

El dioxid de manganées (MnO,) en solvents aprotics i a temperatura ambient
s’ha utilitzat amb bastant d'exit. Aquest métode té l'avantatge que el procés
experimental és simple, déna rendiments excel-lents amb aldoximes i cetoximes, i es

pot aplicar en oximes altament funcionalitzades.
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2.4.1.2.3. Altres metalls

En menor extensié també s’han emprat altres metalls per convertir oximes en

carbonils. Breument se’'n comentaran alguns.

El nitrat de tal-li, TI(NO3)3, presenta nombrosos avantatges: (a) la reaccié és molt
rapida a temperatura ambient; (b) déna molt bon rendiment tant en cetoximes com
aldoximes i (c) el procediment experimental admet nombroses variacions per tal
d’adaptar—lo a I'oxima de partida. Per contra, no és aplicable a aldoximes aromatiques ni
a cetoximes substituides en 2— 0 en 4- amb fenols, hidroxils 0 amines aromatiques. A

més, les sals de tal-li s6n molt toxiques.

Altres metalls utils que també s’han emprat en algunes ocasions son el ceri(1V),

plom(1V), urani(VI), plata(l) o cobalt (lll) entre altres.

2.4.1.3. Métodes reductius "

Molts dels métodes hidrolitics i oxidatius que s’han comentat tenen el principal
inconvenient que son poc selectius i, per tant, només aplicables a oximes amb poca
complexitat estructural. Per aixo es van desenvolupar els métodes reductius, que sén
en general més suaus. L'esséncia d’aquests métodes és trencar l'enllag N-O,
obtenint-se aixi una imina que rapidament s’hidrolitza tot fornint el carbonil

corresponent (vegeu Figura 67).

NOH NH

PR

R R

C s O
reduccio hidrolisi )J\

R™ R

R™ R

Figura 67. Esquema general dels métodes reductius

Un dels reductors classics i més ampliament usats en sintesi, hidrogen sobre
PtO, o sobre Niguel de Raney, promou la transformacié d’oximes a carbonils. En el
cas del PtO,, un desavantatge important és que per obtenir bons rendiments cal una
relacié de catalitzador respecte al substrat de 1 a 2 (pes/pes). Pel que fa al Niquel de
Raney, funciona molt bé en cetoximes, essent la reacci6 molt neta, perdo no és
aplicable a aldoximes ja que s’obtenen amines i alcohols, perd en cap cas I'aldehid.
També s’ha utilitzat amb éxit el zinc en AcOH-H,O en el cas de les cetoximes. El
tetrahidruroaluminat de liti (LiAIH;), en combinaci6 amb HMPA, és efectiu en la
reduccio de cetoximes (vegeu Figura 68a), mentre que les aldoximes es converteixen
en aldehids o nitrils, en funcio del substrat (vegeu Figura 68b). Si no hi ha hidrogens

en a, es transformen en imines i acaben evolucionant cap a l'aldehid. Perd si hi ha

hidrogens en a, després de l'eliminacié que porta al nitril, el LiAIH, arrenca un
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d’aquests hidrogens i I'espécie ja no pot evolucionar degut a la dificultat de tenir un
dianié en un medi d’HMPA.

_OAIHLi 0 (o
H. AlH,Li
NOH | jalH, ) LiAIH, N 3
R™OR' R™ R’ RQ\R.
0 H,0 N , NH
J == = I
R™OR' R™ R

Figura 68a. Proposta de mecanisme per a la reduccié6  de cetoximes

LiAIH NAIH3Li
L H,O

X

sense H R H R™ "H
NOH eéena
© T amh N NAIH,Li
ena |(LiAH i Li 34
: c 9'% > R'\)J\

U " H
R
Figura 68b. Proposta de mecanisme per a la reduccié d’aldoximes

Un altre dels metodes que s’ha descrit és amb Na,S,0, a temperatura ambient.
En aquest cas se suggereixen dos possibles mecanismes. El primer d’ells indica que la
solucié de ditionit descompon donant hidrogensulfit, que seria I'espéecie que duria a
terme el procés pero seguint un cami hidrolitic. La segona proposta seria a través d’'un
autentic métode reductiu. L'oxima es reduiria a imina, que immediatament s’hidrolit—

zaria tot fornint el compost carbonilic.

Altres métodes impliquen I'is de carbonils metal-lics com el Fe(CO)s, Co,(CO)g
0 Mo(CO)s.

Finalment, el TiCl; o la combinacié TiCl,/Nal constitueixen méetodes relativa—

ment suaus que proporcionen rendiments excel-lents, amb cetoximes i aldoximes.

2.4.2. Desenvolupament del metode

L'interes inherent en el nostre grup en el desenvolupament de métodes suaus
encarats a la transformacié del grup nitro a carbonil i I'exit obtingut en la hidrolisi
d’N-sulfenilimines ens van animar a estudiar la interaccié de I'Au(lll) amb oximes com
un potencial métode de desoximaci6.” Si el possible complex entre 'oxima i I'Au(lll)

s’hidrolitzés parcialment a carbonil i hidroxilamina, aquesta podria ser oxidada per
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I'Au(lll) desplacant aixi I'equilibri. Es conegut que la reaccié de la hidroxilamina —o
altres reductors com tiols o borohidrur de sodi— amb halurs d’or(lll) condueix a la
formacié de nanoparticules d’or.”® La hidroxilamina és un dels reactius d’elecci6 a
I'hora de facilitar el creixement de les nanoparticules i també per la formacié de fines

lamines d'or.”’

El primer objectiu va ser trobar un complex d'or que fos soluble en aigua,
estable i capag¢ d’hidrolitzar oximes, un grup funcional molt robust.”” A més a més, cal
tenir present que voliem un métode aplicable en sintesi total i, per tant, en molécules
amb diversos grups funcionals. La hidrolisi hauria de ser el més suau possible, a pH
neutre (o si més no, no gaire acid ni basic) i a temperatura ambient. Com a oxima
model es va triar la de la 4-fenil-2-butanona (16q). Es va comprovar el potencial
catalitic de diversos acids de Lewis, en aigua—etanol (1:4) com a dissolvent (un
screening d’altres dissolvents no va revelar diferéncies significatives). Els resultats es

mostren a la Taula 13.

NOH oH 7 0
Ph/\)J\ MG o Eon (1) Ph/\)K
16q 20mol% 5 15 hores 199
entrada MX conversié / % entrada MX conversio / %
1 Sc(0Tf)z 0 11 Cu,Cl, 0
2 LaCl, 0 12 Cu,(OTf), 0
3 FeCl, 0 13 CuBr;, 0
4 FeBr; <3 14 Cu(OTf), 10
5 RuCl; <7 15 Ag,SO, <4
6 RhCl; <6 16 INBr; 0
7 PdCl, <7 17 AuCl <2
8 PtCl, 0 18 AuClz 27
9 PtCl, 0 19 AuBr; 37
10 Cul <4 20 AuBr; 100%

& Es van fer servir 50 mol% d’AuBr;

Taula 13. Avaluacié de diversos acids de Lewis
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Tal com es veu a la Taula 13, quan les solucions aquoses de les sals
metal-liques s’ajusten amb NaOH fins a pH 7, Unicament I'AuCl; i 'AuBr; segueixen
essent actius. Cal dir, pero, que alguns dels acids de Lewis avaluats, si s'empren
sense neutralitzar s6n tan o més actius que I'AuBr; sense neutralitzar (pH 1.45, 30%
de conversio). Aquest és el cas del CuBr, (pH 2.17, 44% de conversid), Cu(OTf), (pH
1.90, 39% de conversio), RuCl; (pH 1.37, 32% de conversio) i PtCl, (pH 2.11, 29% de
conversid). Ara bé, com es reflecteix a la Taula 13, I'addicié de NaOH fins a pH entre 4
I 8, desactiva totes les sals excepte les d’Au(lll). En la majoria dels casos, el que
succeeix €s que precipiten els hidroxids i/o oxids hidratats, llevat del cas de I'Au(lll) i
de I'In(l1).%2

Malauradament, per aconseguir una conversié total cal una carrega de
catalitzador del 50%. Es d’esperar que la hidroxilamina que es va alliberant redueixi les
espécies d’Au(lll) a nanoparticules d’or.”® El segiient objectiu obvi era capturar
aquesta hidroxilamina per evitar la progressiva desactivacié de les espécies d’Au(lll)
actives. Es va pensar en algun compost carbonilic que formés una oxima especialment
estable (si més no, més estable que I'oxima de partida). Amb I'objectiu de determinar
quin era I'additiu optim es van provar una serie d’aldehids i cetones reduint la quantitat

d’AuBr; a 5 mol%. Els resultats es mostren a la Taula 14.

NOH pH 7 o
+ AuBr; + additiu >
Ph/\)J\ X H,O-EtOH (1:4) Ph/\)J\

5 mol% 100 mol%
160 ta, 15h 19q

entrada additiu conversio / % entrada additiu conversio / %

(@] (@]
1 acetona 602 4 M 70
(@)

hidrat del
2 88 5 )J\WOEt 100
formaldehid
(@]
(@]

@ Es va fer servir acetona com a dissolvent

Taula 14. Additius provats
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Els millors resultats es van obtenir amb el piruvat de metil i amb la
2,3-butandiona (diacetil o biacetil). Es va decidir d'utilitzar el biacetil degut al seu punt
d’ebullicié inferior i també per la major solubilitat en aigua de la seva monooxima, factors
que faciliten el work—up de la reacci6. A més, el seu cost també és inferior. Com es
veura meés endavant, també és eficient un aldehid com ara el isovaleraldehid

(3—-metilbutanal).

Abans de comencar a provar el sistema Au(lll)/biacetil amb diferent oximes, es
va voler assegurar que cap de les impureses presents en el AuBr; (a nivell de ppm
segons Sigma-Aldrich) poguessin estar implicades en la hidrolisi. Per aix0 es van
avaluar a pH 7 i en preséncia de biacetil les seguents sals: AlBr;, BaCl,, CaCl,, CrCl;,
MgBr,, MnCl,, MnF3, NaBr, NiBr,, SbClz, SnCl,/SnCl, (1:1), TiCI4/Ti(OiPr)4 (2:1) i ZnBrs,.

Amb cap d’elles es va superar el 5% de conversio.

El seguent repte va ser aprofundir en el coneixement de quina o quines serien
les especies d’Au(lll) que promovien la conversié doximes a cetones. Sembla
raonable pensar que I'addicié de NaOH el que fa és desplacar els lligands Br per
ligands OH :

AuBry P [AuBr(OH) ™ = AuBr,”

oo )

_ _ OH —
[AUBI(OH),]” 2= [AUBI(OH)3] - == [Au(OH),]
Br Br
Figura 69. Espécies d’Au (Ill) en equilibri

Se’'ns va ocorrer d'esbrinar aquestes espécies per espectrometria de masses
d’electroesprai (ESIMS), treballant amb ions negatius. Aix0 suposava un repte molt
atractiu ja que establiria un precedent a la literatura perqué en cap dels nombrosissims
articles sobre catalisi amb espécies d’Au(lll)’® s’havia intentat de seguir per masses
qguines eren les espécies implicades. Després d'uns quants experiments es va
aconseguir trobar les condicions adequades. Calia treballar a un potencial de només
20 V, ja que a voltatges superiors s’observaven fragmentacions de les especies aixi
com l'aparicié6 d’espécies d’Au(l). A la Figura 70 es mostren alguns espectres que

corresponen a solucions d’AuBr; ajustades a diferents valors de pH.
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w104 -ES| Scan (0.33-0.36 min, 3 scans) Frag=20.0% AuBr3_1600ul.d
3.4

2 a) i pH 5.4
i [AuBr3(OH)]

2.8
2.6

2 [AuBry]

224

2 [AUBr5{OH)5]

1.8

5166425

30,6137
1.64

1.44

1.2

14

0.84

0.6

0.4+

0.24

a . L I
i T
310 320 330 340 350 360 370 380 380 400 410 420 430 440 450 460 470 480 480 500 510 520 530 540 550 560 570 580 540
Counts va. Mass-to-Charge (rmiz)

10 % |-ESI Soan (0.62-083 min, 2 scans) Frag=20.0v AuBr3_3000ul.d

214 3908175

2 I))

. pH 7.0
ol [AUBr5{OH)5]

wn
L

05 [AUBr5(OH)]
o7 [AuBr(OH)s] 454.7259

326 8976

M ] 1L,

310 320 330 340 350 360 370 380 350 400 410 420 430 44D 450 460 470 480 430 500 510 520 530 540 550 560 S70 560 580
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

I ks i ok )

w10 2 [-ES1Sean (1.40-1.48 min, 6 scans) Frag=20.0v Mostra_E.d
5

4.8 C) 326.8965 ~ ¢
:ii [ALIBI’(OH)g] 390,611 pH 7.9

ppsl [AuBr;{OH);]"

04|
0z I
0 J st labaliaubiidl ™ bl TANIN L. ddol Ll LiLLL Ll

310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 400 500 510 520 530 S40 550 560 570 560 540
Counts vs. Mass-ta-Charge (m/z)

Figura 70. Espectres ESIMS de les solucions d’AuBr 3 a diferents pHs
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Tal com es veu a la Figura 70, a un pH de 5.4 predomina l'espécie
[AuBrs(OH)] . Apareix com un quartet degut a la distribucié isotopica practicament 1:1
de "Br i ®'Br. El fet que de I’Au només existeixi I'isotop 197 facilita molt la interpretacio
dels espectres. A mesura que augmenta el pH, augmenta la proporcié d’espécies amb
més OH com a lligands. També s’observa una progressiva decoloracié de les
solucions en anar afegint NaOH. Inicialment la solucié té un color granatés, que va
virant cap a vermell, taronja, groc i finalment, a pH superior a 10.0, esdevé incolora.
Tant la distribucio d’especies a diferent pH com les observacions en relacio al color,
s’ajusten perfectament a un estudi espectrofotomeétric, molt recent, dels halurs d’or(lll),
on es determinava la diferent concentracié de cada espécie aixi com I'absorbancia de

cada una d'elles.®®

Per tal de facilitar la preparacié d’aguestes solucions, es va determinar quants
equivalents de NaOH eren necessaris per assolir els valors de pH desitjats (en
'apartat 2.4.4.1.1 s’aprofundira més en aix0). En el cas de les solucions corresponents
als espectres de la Figura 70, aquestes quantitats sén: 1.0 equiv de NaOH (pH 5.41);
1.7 equiv de NaOH (pH 7.00) i 2.4 equiv de NaOH (pH 7.89).

2.4.3. Aplicacio6 de la metodologia optimitzada

Una vegada posat a punt el metode vam passar a avaluar-lo amb diferents
cetoximes i aldoximes. Per facilitar la lectura i comprensié dels resultats, se separen en

dues Taules la hidrolisi de cetoximes (vegeu Taula 15) i d’aldoximes (vegeu Taula 16).

o)
NOH 5mol% AuBrspH7 O nOH
3G - .
R : H,O-EtOH (1:4)
R o)

R R'
ta, 15 h (@]
16 100 mol% 19
entrada oxima rendiment / % entrada oxima rendiment / %
HON NOH
1 Ph 98 10 100°
16q
16x

©i>:NOH NOH

100 11 91°
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100°

12

;2 ::::; 92¢

NOH
16z

96

13

Ph NOH
93P

NO,
anti-16aa

100

14

.OH
N

100°
o

(E)-16a

6 100

15

NOH
g72P
Ph” “Ph

16ab

. T

P
100°

16h

16

NOH

92

OBn
16f

V

17

.OH

Ph\v/ﬂ\\ 91

16ac

O
T

16
16t
16
1
/\LE\)J\
N
16
\\ﬂ//\\//ﬂ\\ 100°
NOH

NOH
S
NOH
NOH
u
NOH
6d
(0]
OMe
H
(0]
OH
NOH
16

w

18

CH,OH
NOH
HO
OH 100°
OH
CH,OH

16ad

2 Amb 2 mol% d’AuBrs a pH 7. ® A 60 °C. © Amb 200 mol% de biacetil. ® A 100 °C en 6 h

Taula 15. Resultats obtinguts amb cetoximes
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NOH /)kﬂ// 5 mol% AuBrpH7 O NOH
R™“H HOTHF(L4) ooy )J\[(
100 OW ta, 15 h o)
22 mot 23
entrada oxima rendiment / %
wOH
1 //\\V/J 100
Ph
22a
N\
NOH
2 100?
22h
“NOH
3 100%
22c
“NOH
4 100?
MeO
22d
5 912P
O,N
22e
NOH
H\V//\
6 - O 90
BOCN7L
22f
_NOH
HO
7 OH 100
OH
CH,OH
229

2 A 60 °C. > Amb 10 mol% d’AuBr; i 120 mol% de biacetil

90

Taula 16. Resultats obtinguts amb aldoximes
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Pel que fa a les cetoximes, la nostra metodologia proporciona uns rendiments
excel-lents. En alguns casos (oximes 16s, 16ab i 16ad), fins i tot és possible
disminuir la quantitat d’AuBr; fins a un 2 mol%. En altres cal escalfar a 60 °C per tal
d’obtenir la maxima conversié. EI metode és compatible amb ésters (entrada 7 de la
Taula 15) i en els casos en que es generen dicetones (16v, 16w) no experimenten
autocondensacio. Tampoc s’'observen addicions conjugades a les cetoximes (o les
corresponents cetones) en les entrades 11 i 12. També cal destacar com I'estereo—
centre CHNO, del compost de la entrada 13 no epimeritza en les condicions de
reaccidé. A més, la reacci6 es pot dur a terme amb grups OH lliures (entrades 17 i 18
de la Taula 15). Pel que fa a I'estabilitat de grups protectors, es va comprovar que
OTBS i acetals d’isopropilidé aguantaven les condicions de reaccio tot i ser probable
que el pH esdevingui un xic acid (com es comentara en el punt 2.4.5) perd no prou per
causar la hidrolisi d’aquests acetals. Pel que fa als compostos quirals 16f i 16ac, no
racemitzen. En el cas del compost 16f es va determinar la seva puresa optica, Op
-28.8 (c 1.00, CHCIs), i es va veure que s'ajusta al valor descrit, ap —32.0 (c 1.00,
CHCIl,).” En el cas del compost 16ac se’n va protegir I'alcohol en forma d'éter sililic

(vegeu Figura 71) i es va analitzar per HPLC quiral.

OH TBSCI OTBS
Ph )\[( imidazol Ph
CH,Cl,
o i, 24 h
19ac 19m

Figura 71. Derivat preparat per determinar la pures  a enantiomeérica

Pel que fa a les aldoximes, el primer que cal comentar és la utilitzacié de THF en
lloc d’EtOH. Es va veure que amb EtOH (o MeOH o 'PrOH) apareixien subproductes que
corresponien a acetals /o hemiacetals i per tant el rendiment d'aldehid disminuia
(possiblement perqué el medi esdevé una mica acid i els acetals d’alguns aldehids es
formen molt facilment). Sortosament, I'is de THF va permetre d’aplicar el nostre metode
a una serie d'aldoximes (vegeu Taula 16). Com a resultats més destacats hem de dir
qgue amb I'oxima de l'aldehid de Garner (22f) s’obté un rendiment molt bo i no hi ha
racemitzacio del centre en a. Aixd es va comprovar determinant—-ne la puresa optica.
També cal remarcar I'excel-lent resultat obtingut amb I'oxima de la bD—arabinosa (229),

gue s’hidrolitza quantitativament i sense epimeritzacio.

91



Part Teorica. Bloc 2

2.4.4. Aspectes mecanistics

2.4.4.1. Estudis per ESIMS
2.4.4.1.1. Estudi de les solucions d’AuBr 5

Després d’haver vist com l'analisi per ESIMS ens permetia de determinar
quines eren les especies presents en la solucid i com aquestes depenien de quin era
el pH de la solucié, es va decidir estudiar la composicié de les solucions a diferents
pHs. També es va fer una correlacio entre el pH i els equivalents de NaOH afegits. El
procediment que es va seguir va ser preparar una solucié d’AuBr; 0.1 M amb aigua
milliQ i deixar—la estabilitzar (passades 2 hores el pH ja no variava). A continuacié s’hi
van anar afegint quantitats conegudes de NaOH 1.0 M i es va deixar estabilitzar (fins
que la lectura del pHmetre no canviava), anotant en tot moment els equivalents

addicionats i el pH de la solucié. La corba obtinguda es representa a continuacio:

pH
14 -
12 A ° °
10 A
°
°
8 °
°
6 4
°
4 -
°
2 4
0 T T T T T . . )
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4

equiv NaOH
Figura 72. pH de la solucié d’AuBr 3 0.1 M en funcié dels equivde NaOH

A la llum d’aquest grafic podem veure com hi ha tres zones de comportament.
Una primera zona on el pH es manté acid, una altra zona on es manté essencialment
neutre i una tercera zona basica. Els punts on es produeix el salt es troben
aproximadament a 0.5—1.0 i 2.5—3.0 equiv de NaOH. A mesura que s’anaven afegint
equiv de NaOH es van anar registrant ESIMS de la solucié, previa dilucié 1:100 amb
aigua milliQ, obligada, abans d'injectar les mostres (vegeu Figura 73). Cal dir que la
correlacio pH vs. equiv NaOH no és del tot reproduible. En alguns casos s’han hagut
d’'afegir fins a 2.0 equiv de NaOH per tal d’ajustar el pH a 7.0 mentre que en altres
casos amb 1.5 equiv ha estat suficient. La causa d’aquesta variabilitat es troba en el

contingut en acid auric (HAuBr,) del AuBr; comercial.

92



2.4. D’oximes a carbonils

0 equiv NaOH (pH = 2.80)

-ESI Scan (0.26-0.28 min, 2 scans) Frag=20.0V AuBr3_0Oeq.d

516.6300

452.7182

390.8025

L |

310 320 330 340 350 360 370 380 300 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550 560 570 580 590
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

0.86 equiv NaOH (pH = 5.56)

x10 4

6.5

-ESI Scan (0.42-1.01 min, 37 scans) Frag=20.0V CI-04.d

4527216

AUBr;OH

516.6347

AUBI,(OH), AuBry

390.8080

356.8005

ly

310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550 560 570 580 590
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

1.62 equiv NaOH (pH = 7.66)

x10 4

©
|

-ESI Scan (0.85-1.19 min, 22 scans) Frag=20.0V CI-02.d

390.8058

AUBr2(OH), AUBr;OH

452.7207

AuBr,

516.6336

328.8903 356.8004

il ‘ . Ll

310 320 330 340 350 360 370 380 300 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550 560 570 580 590
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
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2.00 equiv NaOH (pH = 8.21)

x10 4 |-ESI Scan (0.74-1.04 min, 19 scans) Frag=20.0V CI-09.d

390.8089

AUBr,(OH),

_ AUBrsOH
1 Au Br(o H)3 4527232

0.8 328.8929

AuBr,

516.6343

0 T | ‘ | I | \ l \
" 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540 550 560 570 580 590
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

2.85 equiv NaOH (pH = 11.43)

510 3 [-ESI Scan (1.40-1.48 min, & scans) Frag=20.0%Y Mostra_E.d
5
4.5 326 5965
4.6 3808111
4.4 -
4.2 —
4 AuBr(OH);
3.6
3.44
3.2+
34
2.8
2.6
2.4+
2.2+
24
1.8
1.6
1.44
1.2+
14
0.5+
0.64
0.4
0.24
0 bkt e I ol L FEN TN LillL

TRRRTRY Ll
310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 5S40 550 S60 570 SB80 590
Counts vs, Mass-to-Charge (m/2)

Figura 73. Distribucio d’espécies segons el nombre d’equiv de NaOH

Si considerem els equilibris entre les diferents espécies en solucié (vegeu
Figura 69) com és d’esperar, a mesura que s'afegeix NaOH, I'equilibri es desplaca cap
a les espécies amb més lligands OH . Tal com es veu en els 2 primers espectres de la
Figura 73, en passar de pH 2.80 a 5.56, disminueix la proporcié d’AuBr, a I'hora que
augmenta la de AuBrsOH , que esdevé majoritaria, i la de AuBr,(OH), . En arribar a
pHs al voltant de 7 I'especie majoritaria ja passa a ser AuBrz(OH)z_. Si se segueix
basificant el medi, va disminuint la proporcié d’AuBr, i AuBr;OH per ser clarament
majoritaria I’AuBrz(OH)z_, i va apareixent AuBr(OH)g_, gue va augmentant fins que a
pHs més grans de 11 ja passa a ser igual de predominant que I’AuBrz(OH)z_. La

distribucié d’espécies que es va observar per ESIMS s’ajusta bastant, com ja s’ha
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esmentat abans, a les observacions realitzades per Uscher et al. en un treball molt

recent sobre estudi d’halurs d’Au(lll) per espectrofotometria UV—Vis.®®
2.4.4.1.2. Estudi de les espécies presents durant|  a reaccio

Animats per I'exit obtingut en la determinacié per ESIMS de les espécies
presents en les dissolucions d’AuBr;, es va pensar d'utilitzar la mateixa tecnica per
detectar quina o quines espeécies eren les que hi havia durant la reaccio. Es va afegir
I'oxima model (16q) a una solucié d’AuBr; a pH 6.5 (vegeu Figura 74). Per facilitar la
interpretacio del espectres, s’ha representat damunt de cada senyal la espécie a la

que correspon.

w10 4 |-ESIScan ¢1.18-1.26 min, 6 scans) Frag=20.0V Maostra3_3.d

2.24

214

29 —

'] [AUBI 3(OH)]
1.74
1.6
1.5
14
1.34 -
12 [AUBr{CH},]
114

14
0.9+
0.8+
0.74
0.6+ —
0.5 [Au BI'4]
044
0.34
0.2+
0.14

il L L i B L | ‘ L

310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 480 500 510 520 530 540 550 560 570 580 580
ounts vs. Mass-to-Charae (mlz)

452.7360

308122

516.6404

Figura 74a. Espectre ESIMS de la solucié d’AuBr 3 inicial a pH 6

2109 [-ES1 Scan 006029 nin 15 scans) “rag=200V Mostra3_%_1.d

221 4719534
214 =

ad

1 ;_ Ph 5359067
. ’ =

1 H: ! Fh

e \il 1o AUBTOH), —

114 1 B v AUBrOH

1.3 [AUBr{OH),] N-O

1.2 300.85153
117
1 452 244

0.9 —

nad [AUBIA(OH)] Ph

0.7 4

[I:2 —

0.5 —h

04 [AuBn] N-o AUBrs

ﬂ e il

ne-
0.1+

310 220 331 340 350 3] 370 330 =90 4C0 410 422 4zZ0 440 A0 AED AF0 20 440 EO0 E10 520 B30 &40 EBEC BED EF0 E2C £OD
Caurts vs. Mass-ao-Charge Jmfz)

Figura 74b. Espectre ESIMS enregistrat immediatament de  sprés d’afegir I'oxima 16q
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10 4 |-ESI Sean (0.33-041 min, 8 scans) Frag=20.0v Mosra3_3.2.d
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Figura 74c. Espectre ESIMS enregistrat 2 hores després  d'afegir 'oxima 160

Tal com es veu a la Figura 74b, segons més tard d'afegir 'oxima 16q
apareixen 3 nous senyals (doblet a m/z 471.99, triplet a m/z 535.91 i quadruplet a m/z
597.81) que corresponen a les espécies indicades a la mateixa Figura 74b. Sembla
obvi pensar que 'oxima desplaca un Br a la vegada que es perd un H*. També podem
interpretar que I'espécie més labil és [AuBrs(OH)] ja que és la que disminueix més
rapidament. Al cap de 2 hores Unicament s'observen els senyals corresponents als
complexos amb oxima, havent desaparegut els senyals de les especies tipus
[AuBrX(OH)y]_. Aquestes observacions indiquen que en solucié hi ha una série de
bescanvis rapids que condueixen a una mescla d’equilibri on els complexos amb

oxima sén les espécies majoritaries:

R R
H
Nt N _N—0H
)J\ @) R (@) R'
: |
[AUBr(OH),]~ B3~ [AUBI(OH),] [AUBI(OH),]
HBr
R R
- - OH H
OHﬂ Br - N _N—(OH
oM N
— R R' _ Iﬂ _
[AUBH(OH)3]  ——=—"= [AUBr,(OH)] [AUBI(OH),]
HBr
- - OH R
OH“ Br - _N
oo
— R R' — R=CH20H2Ph
[AUBr4] R [AUBr3] R' = Me
r

Figura 75. Espécies en equilibri presents durant la hidrolisi
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2.4. D’oximes a carbonils

Pel que fa a les espécies hidratades, que s’ha de pensar que sén els intermedis
gue acabaran conduint a la formacié de la cetona, si s’amplia (x100) la zona de
I'espectre corresponent és possible detectar els seus senyals, si bé tenen una

intensitat que gairebé es confon amb el soroll de fons:

#10 2 |-ES| Scan [3.10 min) Frag=20.00 Mostrad_3 2.d

5.5 4319507 P h

54 4339538

454 HO

_ AUBF(OH
. HN—O (OH):

_ﬁ_'_'_'ﬁ_ﬁ_ﬁ_'_'_'ﬁ_'_l_l_l_l_l_l_ﬁ_'_'_ﬁﬁ_'_'_'_'_ﬁ_'_'_
478 479 480 481 482 483 484 485 486 487 488 489 4590 491 452 493 454 495 456 497 458 499 500 501 BOZ 503 504 505 506 507 508 508 510 511 B12
Courts vs. Mazs-to-Charge [m/z]

w102 |-ESl Scan [0.25 min) Frag=20.00 Mostrad 3 2d
1.9
553.8939

1.8

el Ph

15

13] HO

1] 551.8906 O/ AUBrZ(OH)

0.94 : 5558964 H N —

) & & " LN LT
540 541 542 543 544 545 B4E 47 B4B 549 B50 551 552 553 BA4 BE5 BEE 557 558 553 5E0 5E1 B2 BE3 BE4 5ES BEE BEF 5E8 5E9 570 571 572 573 574
Counts vs. Mass-to-Charge [m/z]

Figura 76. Espécies hidratades

Es van repetir els mateixos experiments amb I'oxima de I'acetona (16ae), amb
una solucié d'AuBrs; inicial de pH 7.2 (on gairebé no es detectava AuBry ).

Analogament al que s’havia observat amb I'oxima 16q, rapidament es detectaren els
senyals dels complexos [AuBr(OH)z(oximat)]_ [ [AuBrz(OH)(oximat)]_ (vegeu Figura
77). Per tal de confirmar I'assignacié de les espéecies, es realitza el mateix experiment

amb 'oxima de I'acetona marcada al 50% amb N (vegeu Figura 78).
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0.9+
0.854
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0.75+
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015

0.054

-E3l| Scan (0.13-048 min. 23 scans) Frag=20.0% JBures_28.d

=104

13
1.2
1.1

0.8
0.8
0.7
0.6
.5
0.4
0.3
0.2

a1

390.8131
[AUBrS[OH )]
44558561
. 4527293 _
éN_O. ALBrOH [AUBFSOH]
<N_O.AuBr(OH)2
381.9418
Ll ‘ L \\ 1
310 320 330 340 350 360 370 380 380 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490
Caunts ws. Mass-to-Charge {m/z)
Figura 77. Espectre ESIMS de I'oxima de I'acetona
-EZ| Scan {043 min) Fmg=500Y% JBures_29.d
A0 8149
[AuElrz(OH)z]_
[AUBr;0H]”
45-1]294
e . n“ln‘ |
a1a aza a3a ada as0 a6ad ara aaa 390 400 410 420 430 440 450 460 470 430 490

Caunisvs. Mass-ta-Gharge {miz)

Figura 78. Espectre ESIMS de I'oxima marcada de I'aceto  na (15N—16ae)

Si ens fixem a la zona de 380—385 i de 440—450, s'intueixen dos doblets i dos

triplets, respectivament, que corresponen a les espécies [AuBr(OH),(oximat)] i

[AuBr,(OH)(oximat)] , desdoblades ara perqué també apareixen els senyals de les

mateixes especies pero amb I'oxima marcada (vegeu ampliacions a la Figura 70).

n|—( AUB,(OH)

PN-0"

=104 |-ESI 5 d

1
aas = . .

03.: 445 3567 4463539
aa . ‘< .
AUBr5(OH)

N-0"
OES

023 4438598 4478544

045 ddd A551

DRE
a1
ans J

4438524

442 442.5 443 4435 444 4445 445 445.5 4da 4485 447 4475 443 4435 443 4498
Gauntsvs. Massu-Ghame {miz)
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=103 |-ESI Scan{082-1.57 min, 41 =cans) Frag=500Y% JBum=_28 .4 .
11 @ 3339408 . - o5
291 a4z . T

: 3329396 ]

0.9
15 ~AuBr(OH}),
N-O
a7 -
0.6 it T
a5
. AuBr(OH
7 (OH),

03 N"‘O
0z

a Poad .

330 330.5 331 3815 a3z 3325 383 3835 334 334.5 3as 3355 338 336 5 337 337.5 3sa

Cauntsvs. Mass-a-Charge {m'z)

Figura 79. Desdoblaments dels senyals de les espéci  es amb oxima degut a la marca en el N

Una altra evidencia de la formacio de la formacio dels oximats d’or(lll) la tenim
en el mateix experiment amb acetona marcada. Si ampliem la zona on hauria
d'apareixer el complex hidratat, es veu també un desdoblament del senyal
corresponent (vegeu Figura 80). En el cas d’aquesta oxima, només es va poder

detectar I'espécie hidratada que prové del [AuBr,(OH)(oximat)] .

OH
|
AuBr;0OH
H™N-0"
K102 [-ESI Sean (0.61-1.55 min, 61 soans) Frag=20.0V JBuras_294 o & 2
11 r 7
4635228 m OH
14 §<
4B4.5208 ®
0.94 HN-0O AuBr;OH
0.5q - B
L
0.7 ® ] 4655206 4668190
05 4b1b2ad 462 8223
0.5
0.4
0.3
oz
.
il |
4815 482 4625 453 4635 454 4845 485 4855 456 4685 487 4575 468

Counts vs. Mass-ta-Charge {rmiz)

Figura 80. Ampliaci6 dels senyals de I'espécie hidr  atada

Degut al paper que juga el biacetil en el nostre protocol d’hidrolisi, es va creure
encertat estudiar el seu comportament per ESIMS. Es va realitzar el mateix que
s’havia fet en el cas de la oxima. A una solucié “stock” d’AuBr; s’hi va addicionar
biacetil (= 1.0 equiv), es va esperar dues hores i es va registrar I'espectre ESIMS. En
aquest cas no es va poder detectar cap de les possibles especies que serien d’esperar
que es formessin per coordinacié del biacetil amb I'Au(lll). En els ESIMS registrats se
seguien observant de manera predominant les espécies AuBrX(OH)y_ alhora que

apareixien nombrosos senyals de baixa intensitat perd que no vam poder assignar. Es
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va realitzar el mateix experiment pero afegint la monooxima del biacetil i en aquest cas
si que es van detectar espécies que provenien de la coordinacio amb I'Au(lll):

1000 -
474
900
) 0.
500 | o, “AuBr,OH
:\i AuBr,OH o
N-O

N.
o

700
490

600 A
500 +

472 476

400 +
492

488
300 +

200

100 4

I N LUH\L,LAMA_ALLM”A ULL | L p—m

460 465 470 475 490 495 500

Figura 81. Espectre ESIMS de la monooxima del biacetil coordinada a I’Au(lll)

2.4.4.2. Altres consideracions

Com ja s’ha avancat en el punt 2.4.3 el pH del medi baixa a mesura que
avanca la reaccio. Tal com hem vist amb els ESIMS, I'oxima es coordina rapidament a
I'Au(lll) alliberant HBr. A més, el biacetil (el seu hidrat) també es coordina a I'Au(lll) fet
gue contribueix també a un descens del pH. A fi devitar qualsevol font “extra’
d’acidesa en el medi el masterand David Bastida va comparar I'efecte del biacetil amb
el d'altres carbonils. Després de nombrosos experiments va concloure que 2 equiv
d’isovaleraldehid desplacen I'equilibri de la mateixa manera que 1 equiv de biacetil.

L'avantatge d’emprar I'aldehid és que no baixa tant el pH durant la hidrolisi.

A fi d’esbrinar quin era I'efecte del pH acid en la hidrolisi es van fer una série

d’experiments en col-laboracié amb el masterand David Bastida.

Primerament es va tractar I'oxima 16q amb diferents concentracions d’HBr per
tal de comprovar quina és la seva robustesa. Els resultats es mostren resumits a la
Figura 82.
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NOH (@]
+ HBr -
Ph/\)K EtOH-H,O (4:1) Ph/\)J\
16q ta, 16 h 19q
conversio / %
100 -
80 1
60 - [
®
40
20 |
0 ‘ ® o o ' Y ° ‘
0 1 2 3 4 5

pH
Figura 72. Estabilitat de 'oxima  16q a diferents valors de pH

A la llum d’aquests resultats es pot afirmar que I'oxima 16q és molt robusta. Fins
que el pH no es troba a valors inferiors a 1.6 no hi ha una hidrdlisi significativa. Aixd no
obstant, hem de tenir en compte que la reaccié transcorre en preséncia d'un compost
carbonilic per tal de desplacar I'equilibri de transoximacio cap a la dreta. Per tant, es va

creure oportu estudiar la sensibilitat de I'oxima 16q a diferents valors de pH pero en

presencia de lisovaleraldehid:

NOH 0 NOH
/\)J\ * )\j oy > /\)J\ * )\)
Ph EtOH-H,O (4:1) Ph

conversio / %
100 - ® e

80 -

60 -

40

20 -

0 T T T T T L]

0 1 2 3 4 5
pH

Figura 83. Equilibri de transoximacié a diferents va  lors de pH

Com s’observa a la Figura 83 a pH 4 ja hi ha una conversio significativa i a valors

de pH inferiors a 3 la hidrolisi és casi quantitativa. Recordem que sense afegir I'aldehid
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es requereix de un pH inferior a 2 per comengar a observar—se traces de la cetona 19q.
Obviament aquests valors de pH sén incompatibles amb nombrosos grups funcionals i

per tant el métode no seria aplicable a intermedis avancats d’una sintesi total.

Donada la capacitat (Unica entre tots els metalls) de les espécies
[Au(Br)X(OH)y]_ d’actuar com a acids de Lewis a pH neutre, es van realitzar diversos
experiments, assegurant que en tot moment el pH es trobava per sobre de 5.0. Es va
mantenir I'electrode de pH submergit en el medi de reacci6é i en el moment en qué
descendia de 5.0 s’hi addicionava NaOH 0.01 M. D’aquesta manera es podria
assegurar que tota la conversié vindria donada per I'efecte de I'AuBr; (com ja s’ha
explicat, a valors de pH entre 4.0 i 5.0 la hidrolisi per efecte de I'isovaleraldehid (o del

biacetil) és minima. Els resultats es mostren a la Taula 17.

o AuBrz + NaOH

NOH O  (pH inicial 7.0) 9 NOH
/\)J\ ¥ )\) > /\)K " )\)
Ph EtOH-H,0 (4:1)  Ph

16q 2 equiv ta, 6 h 19q

entrada  mol% AuBr ; conversié / %

1 5 14
2 10 19
3 20 23
4 50 41
5 60 50
6 100 63

Taula 17. Hidrolisi mantenint el pH per sobre de 5. 0

Aquests resultats mostren com ’AuBr; promou la hidrolisi d’'una oxima robusta
(16q) en unes condicions realment suaus (el pH no baixa de 5.0 en cap moment). Cal
remarcar també que les conversions sén passades 6 h Unicament. Uns experiments
analegs mantenint el pH per sobre de 6.0 donaren resultats similars tot i que amb
conversions lleugerament més baixes. Aquests experiments corroboren I'exclusiva
capacitat de les espécies d’Au(lll) d’actuar com a acids de Lewis en un medi neutre o
lleugerament acid. Val a dir que aquestes condicions sén aplicables a molécules

altament funcionalitzades.
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2.5. Preparacio dels materials de partida

2.5.1. Preparacié de compostos C-nitrats (18)

La major part dels compostos 18 es van haver de preparar perqué no n’hi ha
gaires de comercials. Aixd0 no obstant, d’alguns d’ells en disposavem al laboratori
(havien estat preparats per Jordi Burés durant la seva Tesi Doctoral).®? Es el cas dels

compostos 18c, 18f i 18n. La resta es van obtenir per procediments ben establerts.

2.5.1.1. Addici6 de nitronats sobre diversos electr ofils

Una de les maneres més habituals d’obtenir nitrocompostos és generar el
nitronat corresponent i fer—lo reaccionar amb diversos electrofils. Seguint aquesta idea
vam arribar als compostos 18h, 18i, 18j, 18k, 14 i 10. A partir del 2—fenil-1-nitroeta,
provinent d’'una reaccié de condensacié nitroaldolica entre nitrometa i benzaldehid,

seguida d’una reduccié quimioselectiva del doble enllag amb NaBH,: *

@]
NH,4OAc, AcOH
I + MeNO 40 - ~_NO, __NaBH, _ NO
Ph) 2 reflux, 5 h Ph7S dioxa-EtOH Ph” N2
37% 91%

Figura 84. Preparaci6 del 2-fenil-1-nitroeta

L'addicié del nitronat del 2—fenil-1—-nitroeta sobre l'acrilat de metil forneix el

compost 18h:

O O
NaOH, BuyNI
Ph/\/NOZ * OMe > Ph/\(\)J\OMe
| H,0-CH,Cl, NO
reflux, 24 h 2
51% 18h

Figura 85. Preparacio del compost 18h

L’addicié 1,4 del mateix nitronat sobre la metil vinil cetona ens va permetre

d’obtenir, tal com s’indica a continuacio, els compostos 18i, 18] i 18k:®
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O o)
DIPA, CHCly
/\/NOZ + »
Ph ﬁj\ reflux, 14 h Ph/\(\)J\
70% NO>
Q o)
/\(\)J\ + HO/\/OH TSOH cat. o /\(& + HZO
Ph tolue, refux Ph
NO, Dean-Stark, 14 h NO2
79% 18i
TBSCI OTBS
imidazol

>
CH,Cl,, 16h  Ph
o OH NO,

/Y\)J\ NaBM > e 18j
Ph MeOH, 0 °C, 30 min Ph/\/\)\ 7O ) oA
NO 0 NO Cy c
2 97% 2 NEt, DMAP W
L
CH,Cl, 24h 1

NO,
80%
18k

Figura 86. Preparacid dels compostos ~ 18i, 18j i 18k

Els compostos 14 i 10 es van preparar per organocatalisi. L’addicié del nitroeta
a I'(E)-4-fenil-3—-buten—-2-ona catalitzada per L—prolina forni el compost 14 amb una
relacié anti/syn de 1.3 a 1, mentre que l'addicié del nitroeta a la 2—ciclohexenona va

conduir al compost 10 amb una relacié anti/syn 1:1:%

NO 0 L-prolina (30 mol%) Ph O Ph O
( 2 . Ph/\)J\ trans-2,2-dimeti|piperazina= \/l\)J\ + \l/'\)J\
CH,Cl,, 72 h :

2=z NO, NO,

82% anti-14 syn-14
46% ee 42% ee

0 o)
NO, L-prolina (30 mol%)
f + trans-2,2-dimetilpiperazina
CH2C|2, 72 h '/,, N02
65% r

10 (anti + syn)
65% ee + 59% ee

Figura 87. Preparacio dels compostos 14 10
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2.5.1.2. Oxidaci6 d’amines

L’'oxidaci6 d’'amines és una altra de les maneres classiques d’obtenir
nitroderivats.®* L’'oxidaci6 amb un excés de m-CPBA de I'aminoderivat comercial
(1S,2S,3S,5R)—(+)-isopinocamfeilamina va conduir al compost 18|, mentre que la
proteccié en forma d’eter sililic de la (1R,2S)-(—)-norefedrina seguida de I'oxidacié amb

m-CPBA ens va permetre obtenir el compost 18m enantioméricament pur:

NH, NO>
m-CPBA
CH,Cl,
reflux, 2h
75%
18l
OH OTBS OTBS
TBSCI, NEt -
oA BsaNes L moeea L
- CH2C|2' 16 h lilH CH2C|2’ 2h -
NH 82% 2 7% NG
18m

Figura 88. Preparacio dels compostos 18l i 18m

2.5.1.3. Oxidaci6 d’oximes

L'oxidacié d’'oximes a grups nitro es pot efectuar mitjiancant métodes com ara el
d'lffland et al.,®® que es basa en la bromacié de I'oxima en medi basic i la reduccié de
I'intermedi amb NaBH,. Seguint aquest procediment es va preparar el compost 18e. El

rendiment fou dolent (19%), pero el producte va resultar ser un unic diastereomer:

O
+ N-gr _KHCOs 5 NaBHs é
- NOH H,O-dioxa _ 1h 7 INO
z 0O 14 h = N02 = 2
N PN PR
16e 18e

(19%, 2 etapes)
Figura 89. Preparacié del compost 18e

2.5.2. Preparacio d’oximes

Existeixen moltes oximes comercials pero d'altres es van haver de preparar.
Algunes d’elles es trobaven al nostre laboratori des de la Tesi Doctoral de Jordi

Burés.® Es el cas dels compostos 16¢, 16d, 16f, 169, 16s.

105



Part Teorica. Bloc 2

2.5.2.1. Condensacio6 de carbonils amb hidroxilamina

La condensacié d’'una cetona (o un aldehid) amb hidroxilamina constitueix una
de les vies més senzilles i habituals d’accés a cetoximes (o aldoximes). Seguint aquest
métode es van preparar els compostos (E)-16a, (Z)-16a, 16e, 16q, 16t, 16h, 16v,
16w, 16x, 16y, 16z, anti-14, 16ab, 16ad i 22a—g.

L'oxima (E)—16a ve de la reacci6 de I'acetofenona amb un excés d’hidroclorur
d’hidroxilamina en una solucié d'aigua—etanol a pH 5.5 aproximadament. El pH es va

ajustar amb NaHCO; (s) fins a arribar al valor indicat:

o N/OH
HONH,-HCI, NaHCO;
Ph)K H,O-EtOH B ph)J\
24h (E)-16a
91%

Figura 90. Preparacid del compost (E)-16a

Per sintetitzar el diastereomer Z, es va seguir una metodica d’'Smith i Kaiser.®
El tractament del bromur de fenacil amb sulfat d’hidroxilamina (no es pot emprar
I'hidroclorur perqué es produiria una substitucié parcial del brom per clor) déna la
oxima Z del bromur de fenacil, que es redueix amb NaBH, i condueix a la formacio

diastereoselectiva de (Z)-16a:

0O HO.
(HONHy),-H,SO4 __NaBH, _ N
Br
ph)K/ MeOH )J\/Br H,O-MeCN )K
24 h Ph Ph
82% 99% (2)-16a

Figura 91. Preparaci6 del compost (Z)—16a

L’oxima de la (—)-mentona (16e), prové de la condensaci6 de la (—)-mentona

amb un excés de NH,OH-HCI en piridina. Es va obtenir una mescla Z/E d’'1 a 6:

HONH,-HCI
_—
g o piridina
: 79% = NOH
PN PN
16e

Figura 92. Preparaci6é del compost  16e
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La 4-fenil-3-buten—-2-ona va servir de punt de partida per preparar les oximes
16q i 16y. La reduccié quimioselectiva del doble enllag amb H, sobre Pd/C, seguida
de la condensacié amb I'hidroclorur de I'hidroxilamina, ens va portar al compost 16q.

El tractament en solucié aguosa—etanolica amb I'hidroclorur d’hidroxilamina va fornir

I'oxima 16y:
H /\)OK HONH,- HCI, NaHCO NCH
2 2" ’ 3=
Pd/C h* Ph H,O-MeOH, 24 h Ph/\)K
MeOH, 3
100% 82% 16q
o)
Ph/\)J\
NOH
HONH,-HCI, NaHCO;
EtOH, reflux, 24 h Ph/\)K
87%

16y

Figura 93. Preparacié dels compostos ~ 16q i 16y

Les oximes 16w i 16X es van obtenir per condensacié de la dicetona

corresponent amb un excés d’hidroclorur d’hidroxilamina en etanol-aigua a 70 °C:

o)
HONH,-HCl  NOH
—_—

H,O-EtOH
O  70°C,24h NOH
64%

o} O HONH,-HCI = HON NOH
H,O-EtOH
70°C, 24 h
72% 16x

Figura 94. Preparaci6 dels compostos 16w i 16x

El compost 16z es va preparar per condensacio de la (S)-5-isopropenil-

2—-metil-2-ciclohexenona ((S)—carvone) amb un excés d’'NH,OH-HCI en metanol:

o) NOH
HONH,-HCI, NaHCO;

MeOH, 24 h
91%

16z

Figura 95. Preparaci6 del compost 16z
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L'oxima 16t prové de la condensacié de I'hidroclorur d’hidroxilamina amb la
cetona comercial 3,4-dihidro—2(1H)—-naftalenona (B-tetralona), en etanol. Es va

obtenir una mescla Z/E d'1 a 1:

o NOH
m HONH,-HCI, NaHCO,
EtOH, 24 h

86% 16t

Figura 96. Preparaci6 del compost 16t

L’'oxima anti-16aa es va preparar per condensacié del compost anti-14 amb

una solucié aquosa d’hidroxilamina en una mescla d’aigua—etanol:

Ph O Ph  NOH
HONHyaq)
v H,O-EtOH, 24 h -
NO, 96% NO,
anti-14 anti-16aa

Figura 97. Preparacio del compost anti-16aa

Per a 'oxima de la benzofenona (16ab), degut al major impediment esteéric, va

caldre escalfar a reflux d'aigua—metanol. Com a base es va utilitzar NaOH 1 M:

©) HONH,-HCI, NaOH 1 M NOH

reflux, 24 h 16ab
97%

Figura 98. Preparaci6é del compost 16ab

L’'oxima de la p—fructosa (16ad) es va obtenir seguint un procediment de la

literatura.®’

CH,OH CH,OH
o} NOH
HO HONH,-HCI, 'BuOK _ HO
OH MeOH,24h OH
OH 82% OH
CH,OH CH,OH
16ad

Figura 99. Preparaci6 del compost 16ad

Les aldoximes 22a, 22b i 22c es van obtenir mitjangant la condensacié de

I'aldehid amb I'hidroclorur d’hidroxilamina en solucié aquosa—etandlica a pH 5:
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O NOH
HONH,-HCI, NaHCO
| 2 ’ B3 |
ph/\) H,O-EtOH, 24 h Ph/\)
5% 22a
9 jor
HONH,-HCI, NaHCO;_
H,O-EtOH, 24 h
0,
80% 22b
9 jor
HONH,-HCI, NaHCO;
H,O-EtOH, 24 h
88%
° 22¢

Figura 100. Preparacio dels compostos ~ 22a, 22b i 22¢

Les oximes aromatiques 22d i 22e es van preparar també per condensacio

amb I'hidroclorur d’hidroxilamina en aigua—etanol pero escalfant a 70 °C:

O ll\lOH
|

HONH,-HCI, NaHCO;
H,O-EtOH, 70 °C, 24 h

MeO o MeO
0 89% 22d NoH
HONH,- HCl, NaHCO;
H0-EtOH, 70 °C,24h
O2N 72% 2
22e

Figura 101. Preparacio de les oximes 22d i 22e

Als compostos 22f i 229 s’hi va accedir a través de la condensacié de I'aldehid
amb NH,OH-HCI (vegeu Figura 102). Per preparar I'oxima de l'aldehid de Garner, la
reacci6 es va portar a terme en aigua—metanol. En canvi, en el cas de I'oxima 22g, les

condicions optimes varen ser MeOH com a dissolvent i MeONa com a base.
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Cl) NOH
K/\ HONH,- HCI, NaHCO;_ k/\

0 =
R N -0
BocN# H,0-MeOH,24h <
82%

22f
_NOH
CHO
HO
HO HONH,-HCI, MeONa OH
OH MeOH, 24 h OH
o 89% CH,OH
CH,OH 2
229

Figura 102. Preparaci6 dels compostos  22f i 229

2.5.2.2. Reducci6 controlada de grups nitro

Algunes de les oximes que s’han utilitzat al llarg de la present Tesi Doctoral han
estat preparades per reducci6é parcial del grup nitro, seguint un métode desenvolupat
al nostre grup,*®® consistent en la utilitzacié del complex Sn(SPh)g_, generat in situ a

partir de SnCl,, tiofenol i trietilamina. Amb aquest procediment es van obtenir les
oximes 16h, 16v i 16ac:

o SnCl, anh. o
/\(\)k PhSH, NEt, W
Ph OMe MeCN, 24h Ph OMe
NO, 89% NOH
18h 16h

o SnCl, anh.

o)
PhSH, NEt; /\IM
Ph MeCN,4h 1

16v
OTBS gy, anh. OTBS OH
Ph)\/ PhSH, NEt; Ph)\[( TBAF )\H/
No. MeCN, 24h THF,48h Ph
2 T NOH 9706 NOH
18m 16ac

Figura 103. Preparacio dels compostos  16h, 16v i 16ac

2.5.2.3. Preparacio de I'oxima de I'acetona marcada amb *°N

A fi d’obtenir 'oxima de I'acetona marcada al 50% es va seguir un procediment

de Blau i Espenson.® El tractament de I'acetona amb una mescla equimolar de NaNO,
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i Na'®NO, en preséncia de BH;-SMe, en THF va fornir el compost 15N-16ae amb un

50% de marca en el N:

NaNO,/Na*NO, (1:1) NOH  I5NOH

)OJ\ BH5-SMe, - )J\ + )J\

THF, ta, 6 h

Figura 104. Preparacié de 'oxima marcada al 50% (  °N-16ae)

2.5.3. Preparacio d’'altres compostos

2.5.3.1. N—(terc —Butil)ftalimida (20)

Aquesta ftalimida es va preparar seguint un métode descrit per Woulfe i Miller.®
Es tracta I'hidrogensulfur de terc—butil (2—metil-2—propantiol) amb clorur de sulfuril en
piridina i tetraclorur de carboni. D’aquesta manera es forma el clorur de terc—butilsulfenil
que es fa reaccionar amb ftalimidat de potassi en 1,2—dicloroeta. D’aquesta manera vam

arribar al compost 20:

0
SO,Cl, PhthNK
BUSH ———2"2 5 [BuSCI > st
BUSH Siridina—ccl, (BuSCl CICH,CH,CI N=SBu
30 min
0
20

(19%, 2 etapes)

Figura 105. Preparacié del compost 20

2.5.3.2. Benzensulfenamida (21)

La preparacio de 21 es va realitzar seguint un protocol descrit per Spackman et
al.*® Es forma el clorur de fenilsulfenil per tractament del tiofenol amb clorur de sulfuril
en penta a 0 °C. Seguidament s’addiciona lentament aquest clorur sobre una solucio

aquosa d’amoniac i s’arriba al compost 21, tot i que amb baix rendiment:

S0,Cl NH
PhSH———2-2 » [PhSCl] — =80y
penta, 0 °C H,0
SNH,

24 h
21

(22%, 2 etapes)

Figura 106. Preparaci6 del compost 21
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Resum i conclusions

En el primer bloc d’aquesta Tesi ens hem centrat a resoldre, o si més no
millorar, una de les principals limitacions de les reaccions organocatalitiques: la
lentitud de la majoria dels processos. S’ha vist com la oxazolidinona derivada de la
condensacié de I'aminoacid amb el pivalaldehid (SolPro) permet dur a terme la
reaccié aldolica (almenys en els substrats avaluats) en menys de 2 hores. Tenint en
compte que amb L—prolina o fins i tot amb el derivat tetrazolic els temps habituals sén
de 24 hores, podem dir que hem desenvolupat una alternativa rapida, economica i

efectiva al catalitzador de referencia (i a alguns dels derivats més utilitzats).

S’ha realitzat un estudi per RMN a fi d’esbrinar quin és el mecanisme d’accié de
la SolPro i s’ha vist que hi ha un bescanvi de I'aldehid amb la cetona, formant-se aixi
la oxazolidinona de la cetona, que condueix a 'enamina (especie clau) de manera més
rapida (vegeu Figura 107). Aquests resultats es van publicar I'any 2008: “Seebach’s
oxazolidinone is a good catalyst for aldol reactions” Isart, C.; Burés, J.; Vilarrasa, J.
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5414—5418. En el darrer capitol del bloc 1 s’ha avaluat la
SolPro en una reaccié de Michael, comprovant-se que també l'accelera, tot i que no

tant com l'aldolica.

O
o I
EI\H R El\>\(o <TNXCOO_ Q
N COOH
> © 0 >0
H™ gy //’R' R')J\ R'/&
t
H™ 'Bu

Figura 107. Accés a I'enamina des de la SolPro

En el segon bloc de la present Tesi s’han abordat diverses transformacions del
grup nitro. En el capitol 2.2 s’ha aplicat a diversos substrats una metodica
desenvolupada per Jordi Burés en la seva Tesi Doctoral que permet la transformacio
de compostos C-nitrats i d’oximes en N-sulfenilimines (vegeu Figura 108). Els
rendiments sén excel-lents i les condicions de reacci6 molt suaus, fet que el fa
compatible amb diversos grups funcionals. A més, es manté la configuracié dels
centres estereogenics en a al CHNO,. Aquests resultats van ser publicats I'any 2007
sota el titol “Efficient Preparation of N-Phenylsulfenyl Ketimines from Oximes or Nitro
Compounds without Racemization of a—Stereocenters” Burés, J.; Isart, C.; Vilarrasa, J.
Org. Lett. 2007, 9, 4635—4638.

PhthNSPh (1.2 equiv) PhthNSPh (1.2 equiv)
NO, PMe; (2.2 equiv) NSPh PMe; (2.2 equiv) NOH
% > * - *
R R THF, ta., 3 h R R THF, t.a., 30 min R R

Figura 108. Preparacié d’ N-sulfenilimines des d’oximes i compostos C-—nitrats
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Al llarg del capitol 2.3 s’ha abordat la conversié del grup nitro a carbonil, pero
anant a través de I'N-sulfenilimina per tal d’evitar la racemitzacioé dels estereocentres
en a abans esmentats. S’ha vist que I'’AuBr; és I'tinic acid de Lewis capac d’hidrolitzar
N-sulfenilimines en un medi neutre. L'addicié de nitrit d’'isoamil permet d’emprar
quantitats catalitiques d’Au(lll). S’ha demostrat la compatibilitat del protocol amb
nombrosos grups funcionals, aixi com la no racemitzacié dels centres estereogénics
en a al CHNO,. Els resultats es van publicar I'any 2009: “AuBr;—Catalyzed
Thiooxime—to—Carbonyl Conversion: From Chiral Aliphatic Nitro Compounds to
Ketones without Racemization” Burés, J.; Isart, C.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2009, 11,
4414—4417.

NO, PhthNSPh (1.2 equiv) NSPh AuBr3 pH 7 (0.1 equiv)
)\O((Rl PMejs (2.2 equiv) )K(Rl nitrit d'isoamil (0.8 equiv)
R THF, ta., < 24 h R THF-H,O , ta.,, <24 h
R2 R2

Figura 109. Conversi6 del grup nitro a carbonil sen  se racemitzacid d’estereocentresen a

En el darrer capitol s’ha estudiat de nou la conversié a grup carbonil, pero
aquesta vegada partint des d’oximes. S’ha trobat que solucions a pH neutre d’AuBrs
promouen la hidrolisi de cetoximes i aldoximes a cetones i aldehids respectivament
(vegeu Figura 110). Amb I'addicié d’1.0 equiv de diacetil (o biacetil) és possible reduir
la quantitat d’Au(lll) a un 5 mol% o fins i tot menys en alguns casos. Els rendiments
sén excel-lents, les condicions de reaccid6 compatibles amb nombrosos grups
funcionals (tot i que el pH baixa a mesura que avanca la reaccid) i es manté
I'estereoquimica dels centres estereogenics. S’ha estudiat per ESIMS la reaccio i s’han
aconseguit identificar les especies d’Au(lll) implicades aixi com alguns dels probables
intermedis. Aquest treball ha estat publicat recentment sota el titol: “Gold(lll)
Complexes Catalyze Deoximations/Transoximations at Neutral pH” Isart, C.; Bastida,
D.; Burés, J.; Vilarrasa, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3275—3279. Actualment, i
seguint el treball del masterand David Bastida, s’estan realitzant més experiments per
tal d’esbrinar més detalls mecanistics.

NOH AuBr; pH 7 (0.05 equiv)

biacetil (1.0 equiv)

R/H EtOH-H,0

RZ
ta. (0 60 °C), 15 h

Rl

Figura 110. Conversio d'oximes a grup carbonil sens e racemitzacio d'estereocentresen a
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Els dissolvents emprats en les reaccions s’han purificat i assecat previament
segons els procediments estandard.’® En els processos de purificacié dels productes

(extraccions, cromatografies, etc.) tnicament s’han destil-lat.

Les cromatografies en capa fina (CCF) es van realitzar sobre plaques
analitiques de gel de silice amb un gruix de 0.25 mm (Fz4 Merck), excepte en els
casos que s’indica “Al,O3", en qué es van utilitzar plaques d’oxid d’alumini amb un
gruix de 0.2 mm (ALUGRAM® ALOX N/UV., de MACHEREY-NAGEL). L’eluent
emprat s’especifica en cada cas. Com a reveladors es van fer servir la llum UV (254
nm) i solucions de permanganat de potassi, acid fosfomolibdic o p—anisaldehid. Els

valors de Ry s6n aproximats.

Les cromatografies en columna es van portar a terme a mitja pressio (flash)
amb gel de silice de 0.040—0.063 mm de grandaria de particula (MERCK), llevat dels
casos on s'indiqui “Al,O3", en que es van realitzar amb alimina basica (PANREAC).

L'eluent s’indica en cada cas.

Els punts de fusié (Ps) es van determinar en un aparell Gallenkamp i no han

estat corregits.

Els espectres d’'RMN de 'H (300 MHz) i RMN de **C (75.4 MHz) han estat
registrats en un aparell Varian-Inova—300. Els espectres de *H (400 MHz) i **C (100.6
MHz) han estat registrats en un aparell Mercury—400. El dissolvent emprat s’especifica
en cada cas. Quan el dissolvent era CDCl; la referéncia emprada ha estat el
tetrametilsila en el cas dels espectres de 'H i el propi dissolvent en el cas dels
espectres de *C. Els desplacaments quimics es donen en unitats & (ppm) i les
constants d’acoblament J en Hz. La multiplicitat dels senyals als espectres d’'RMN de
'H s'indica utilitzant les segiients abreviatures: s (singlet), d (doblet), t (triplet), q
(quadruplet), m (multiplet), br s (senyal ample), dd (doblet de doblets), dt (doblet de

triplets), etc.

Les rotacions especifiques ([a]p) foren determinades a temperatura ambient amb
un polarimetre Perkin—Elmer 241 MC emprant la longitud d’ona corresponent a la ratlla

D del sodi (589 nm). La concentracio i els dissolvents utilitzats s'indiquen en cada cas.

Els espectres d'infraroig (IR) varen ser enregistrats en un espectrofotometre
Nicolet 510 de transformada de Fourier o amb un espectrofotometre Nicolet 6700
FT-IR de Thermo SCIENTIFIC. En funcié de l'instrument emprat, les mostres liquides
foren analitzades sobre pastilles de NaCl o directament sobre I'accessori corresponent
de l'aparell. A la descripcié dels compostos Unicament s’indiquen els nombres d’ona

(en cm™) més significatius.
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Les analisis mitjancant cromatografia liquida d'alta eficacia (HPLC) es van
realitzar amb un aparell LC-1100 d’Agilent Technologies. La columna, els eluents, el

flux i la longitud d’ona emprada en la detecci6 es detalla en cada cas.

Els espectres de masses han estat realitzats en el serveis cientificotecnics de
la Universitat de Barcelona.

Les mesures de pH es van realitzar amb un pHmetre Crison. Com a estandards
a I'’hora de calibrar-lo es feren servir solucions reguladores comercials de pH 4.01, pH
7.00i pH9.21.
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1.3. Primers resultats

1.3. Primers resultats

1.3.1. Experiments previs

Es van fer diverses proves per tal de preparar les oxazolidinones 1la—1h i 8a.
Unicament es va aconseguir d’obtenir de manera satisfactoria els compostos 1a i 1g.
Els detalls experimentals es troben ampliament descrits al Master Experimental de

l'autor de la present Tesi.*’

1.3.2. Optimitzacio en la preparacié de SolPro

Procediment de Seebach et al. 3%

Prova 1

En un bal6 de 2 boques previst d’'un refrigerant es van pesar 5.00 g (43.43
mmol) de L—prolina i es va purgar amb Ar. Seguidament s’hi van addicionar 24 mL
(221.49 mmol) de pivalaldehid, 180 mL de penta i unes gotes d’acid trifluoroacetic i es
va escalfar a reflux durant 48 h. Passat aquest temps s’elimina el dissolvent al buit i el
cru es destil-1a en un destil-lador de boles. Es van obtenir 702 mg (3.83 mmol, 9%) de
SolPro.

Prova 2

Es repeti el procediment de la prova 1 omplint el refrigerant de tamis molecular

de 4 A. Es van obtenir 815 mg (4.45 mmol, 10%) de la 5-oxazolidinona 1g.
Preparacioé d’'una solucio “stock”

Es van afegir 1.40 g (12.2 mmol) de L-prolina ben triturada i assecada sobre
P4O10 @ 40 °C i 0.1 Torr a una suspensié de 10 mL de DMSO anhidre, 1.12 mL (10
mmol) de pivalaldehid i 6 g de MS 4 A, finament triturat i activat, sota atmosfera d’Ar.
Es va agitar durant 24 h i passat aquest temps es va filtrar sota atmosfera d’Ar per
eliminar I'excés de L—prolina i el MS. El filtrat es va recollir sobre MS 4 A en un Schlenk

sota atmosfera d’Ar.

Per determinar la concentracié de la solucié se’'n van transvasar 0.2 mL en un
tub d’RMN, s’hi van afegir 0.6 mL de DMSO-dg i 50 mg (0.274 mmol) de benzofenona

com a patrd intern. La concentracio es troba sempre al voltant de 0.60 + 0.05 M.
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1.3.3. Avaluacio de la SolPro

Catalitzador: L—prolina

Entrades 1—6 Taula 2 (pag. 25)

Es van afegir 21 mg (0.18 mmol) d’L—prolina finament triturada a una solucié de
880 pL (12.0 mmol) d’acetona en 4 mL del dissolvent indicat a la Taula 2 de la Part
Teorica (pag. 25) i es va agitar durant 10 min. Seguidament s’hi van afegir 91 mg (0.60
mmol) de p-nitrobenzaldehid i es va deixar en agitacié durant 24 h. Passat aquest
temps s’hi van afegir 25 mL d’'H,O i 20 mL d’AcOEt. Es van separar les fases, es va
rentar la fase aquosa amb AcOEt (3 x 25 mL). Es van combinar les fases organiques i
es van rentar amb 25 mL de salmorra. La fase organica resultant es va assecar amb
MgSO, anhidre, es va filtrar i se’'n va eliminar el dissolvent al buit. L’oli obtingut es va
purificar per cromatografia flash sobre gel de silice, emprant com eluent una mescla
d’hexans—AcOEt (70:30). Els rendiments obtinguts en cada una de les entrades es

detallen a la Taula 2 de la Part Teorica (pag. 25).
Catalitzador: SolPro

Entrades 1—6 de la Taula 2 de la Part Teorica (pag. 25)

Es van afegir el volum corresponent a 0.18 mmol de SolPro a una soluci6 de
880 pL (12.0 mmol) d’acetona, 91 mg (0.60 mmol) de p—nitrobenzaldehid en 3.7 mL
del dissolvent indicat a la Taula 2 de la Part Teodrica (pag. 25) i es va deixar en agitacio
durant 24 h. Passat aquest temps s’hi van afegir 25 mL d'H,O i 20 mL d’AcOEt.
Després de separar les fases es va rentar la fase aquosa amb AcOEt (3 x 25 mL) i la
fase organica combinada es va rentar amb 25 mL de salmorra. L’extracte organic es
va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se’n va eliminar el dissolvent al buit. L’oli
obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre gel de silice,amb una mescla
d’hexans—AcOEt (70:30). Els rendiments obtinguts en cada una de les entrades es

detallen a la Taula 2 de la Part Teorica (pag. 25).

Entrada 7 de la Taula 2 de la Part Teorica (pag. 25)

Es va afegir el volum corresponent a 0.6 mmol de SolPro a una solucioé de 880
pL (12.0 mmol) d’'acetona, 91 mg (0.60 mmol) de p-—nitrobenzaldehid en 3 mL de
DMSO anhidre i es va agitar durant 3 h. Passat aquest temps s’hi van afegir 25 mL
d’'H,O i 20 mL d’AcOEt. Després de separar les fases es va rentar la fase aquosa amb

AcOEt (3 x 25 mL) i la fase organica combinada es va rentar amb 25 mL de salmorra.
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L'extracte organic es va assecar amb MgSQ, anhidre, es va filtrar i se’'n va eliminar el
dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre gel de
silice, emprant com eluent una mescla d’hexans—AcOEt (70:30). Es van obtenir 108

mg (0.52 mmol, 86%) de I'aldol 2, menys de 2 mg (< 0.01 mmol, < 1%) del compost 3 i
11 mg (0.03 mmol, 5%) del compost 4.

Entrada 8 de la Taula 2 de la Part Teorica (pag. 25)

Es va afegir el volum corresponent a 1.8 mmol de SolPro a una soluci6 de 880
pL (12.0 mmol) d’'acetona, 91 mg (0.60 mmol) de p-—nitrobenzaldehid en 1 mL de
DMSO anhidre i es va agitar durant 1 h. Després s’hi van afegir 25 mL d'H,O i 20 mL
d’AcOEt i es van separar les fases. La fase aquosa es va rentar amb AcOEt (3 x 25
mL) i la fase organica combinada es va rentar amb 25 mL de salmorra. Es van ajuntar
les fases organiques i es van assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se'n va
eliminar el dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre
gel de silice, emprant com eluent una mescla d’hexans—AcOEt (70:30). Es van obtenir

113 mg (0.54 mmol, 90%) de l'aldol 2, menys de 2 mg (< 0.01 mmol, < 1%) del
compost 3i 11 mg (0.03 mmol, 5%) del compost 4.
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1.4. Estudis per RMN

Preparacié d’'una solucio “stock” de SolPro en DMSO- ds

Es van afegir 700 mg (6.1 mmol) de L-prolina ben triturada i assecada sobre
P40 @ 40 °C i 0.1 Torr a una suspensio de 5 mL de DMSO-dg anhidre, 560 uL (5.0
mmol) de pivalaldehid acabat de destil-lar i 3 g de MS 4 A finament triturat i activat,
sota atmosfera d’Ar. Es va agitar durant 24 h i passat aquest temps es va filtrar sota
atmosfera d’Ar per eliminar I'excés de L—prolina i el MS. El filtrat es va recollir sobre

MS 4 A en un Schlenk sota atmosfera d’Ar.

Per determinar la concentracio de la solucié se’n van col-locar 0.2 mL en un tub
d’RMN, s’hi van afegir 0.6 mL de DMSO-d;s i 25 mg (0.137 mmol) de benzofenona com

a patro intern. La concentracio de la solucio va resultar ser 0.58 M.
Seguiment de la reaccio entre I'acetonaiel  p-nitrobenzaldehid

Amb L—prolina

Es van afegir 52 mg (0.45 mmol) d'L-prolina finament triturada i assecada
sobre P40 a 40 °C i 0.1 Torr a una solucio de 2.2 mL (30 mmol) d’acetona en 10 mL
de DMSO-dg i es va agitar durant 10 min. Seguidament s’hi van afegir 227 mg (1.5
mmol) de p-nitrobenzaldehid i es va deixar en agitacié. En els temps indicats a la
Figura 23 de la Part Teorica (pag. 29) se’'n van agafar aliquotes de 0.6 mL i se’'n van

registrar espectres d’'RMN de 'H.

Amb ProTet

Es van afegir 63 mg (0.45 mmol) del ProTet a una solucié de 2.2 mL (30 mmol)
d'acetona i 227 mg (1.5 mmol) de p-nitrobenzaldehid en 10 mL de DMSO-ds i es va
deixar en agitacié. En els temps indicats a la Figura 23 de la Part Teorica (pag. 29)

se’n van agafar aliquotes de 0.6 mL i se’n van registrar els espectres d’RMN de *H.

Amb SolPro

Es van afegir 776 mL (0.45 mmol) de la soluci6 “stock” de SolPro en DMSO-dg a
una solucié de 2.2 mL (30 mmol) d’acetona i 227 mg (1.5 mmol) de p—nitrobenzaldehid
en 9.2 mL de DMSO-de. En els temps indicats a la Figura 23 de la Part Teorica (pag.

29) se’n van agafar aliquotes de 0.6 mL i se’n van registrar els espectres ’RMN de *H.
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Altres reaccions
Catalitzador: L—prolina

Es van afegir 35 mg d’'L—prolina (0.30 mmol) ben esmicolada i assecada sobre
P4O10 @ 40 °C i 0.1 Torr a una solucié de 20 mmol de la cetona corresponent en 5 mL
de DMSO anhidre i es va agitar durant 10 min. Seguidament s’hi van afegir 1 mmol de
I'aldehid i es va deixar en agitacié durant 48 h. Passat aquest temps s’hi van afegir 25
mL d'H,O i 20 mL d’AcOEt i se’'n van separar les fases. La fase aquosa es va rentar
amb AcOEt (3 x 25 mL). Els extractes organics combinats es van rentar amb 25 mL de
salmorra i es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se’'n va eliminar el
dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre gel de
silice, emprant com eluent barreges d’hexans—AcOEt. Els rendiments obtinguts en

cada una de les reaccions es detallen a la Taula 3 de la Part Tedrica (pag. 30).

Catalitzador: SolPro

Es va afegir el volum corresponent a 0.3 mmol de SolPro (entrada 1 de la
Taula 3 de la Part Teorica (pag. 30)) o bé 1.0 mmol (entrada 2, Taula 3 de la Part
Teorica (pag. 30) a una solucié a una solucié de 20 mmol de la cetona indicada en
cada cas i 1 mmol de l'aldehid corresponent en 4.5 mL de DMSO anhidre i es va
deixar en agitacié durant 4 h (entrada 1, Taula 3) o 2 h (entrada 2, Taula 3). Passat el
temps indicat s’hi van afegir 25 mL d'H,O i 20 mL d’AcOEt. Després de separar les
fases es va rentar la fase aquosa amb AcOEt (3 x 25 mL) i la fase organica combinada
es va rentar amb 25 mL de salmorra. L'extracte organic es va assecar amb MgSO,
anhidre, es va filtrar i se’n va eliminar el dissolvent al buit. L’oli obtingut es va purificar
per cromatografia flash sobre gel de silice, emprant com eluent una mescles
d’hexans—AcOEt. Els rendiments obtinguts en cada cas es detallen a la Taula 3 de la

Part Teorica (pag. 30).

Seguiment per RMN de *H de la reacci6 entre la hidroxiacetona i el

ciclohexancarboxialdehid
Amb L—prolina

Es van afegir 52 mg (0.45 mmol) d'L—-prolina finament triturada i assecada
sobre P,O10 a 40 °C i 0.1 Torr a una solucioé de 2.28 mL (30 mmol) d’hidroxiacetona
(90%) en 10 mL de DMSO-dg i es va agitar durant 10 min. Seguidament s’hi van afegir
187 pL (1.5 mmol) de ciclohexancarboxialdehid (97%) i es va deixar en agitacié. En els
temps indicats a la Figura 24 de la Part Teorica (pag. 31) se’n van agafar aliquotes de

0.6 mL i se’n van registrar espectres d’RMN de *H.
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Amb ProTet

Es van afegir 63 mg (0.45 mmol) del ProTet a una solucié de 2.28 mL (30
mmol) d’hidroxiacetona (90%) i 187 uL (1.5 mmol) de ciclohexancarboxialdehid (97%)
en 10 mL de DMSO-dg i es va deixar en agitacié. En els temps indicats a la Figura 24
de la Part Teorica (pag. 31) se’n van agafar aliquotes de 0.6 mL i se’'n va enregistrar
espectres d’'RMN de 'H.

Amb SolPro

Es van afegir 776 mL (0.45 mmol) de la solucioé “stock” de SolPro en DMSO-ds
a una solucio de 2.28 mL (30 mmol) d’hidroxiacetona (90%) i 187 pL (1.5 mmol) de
ciclohexancarboxialdehid (97%) en 9.2 mL de DMSO-ds. En els temps indicats a la
Figura 24 de la Part Teorica (pag. 31) se’'n van agafar aliquotes de 0.6 mL i se’'n va

enregistrar espectres d’RMN de *H.

Experiments de bescanvi entre SolPro i altres compo  stos carbonilics
Preparacio d’una solucid “stock” de SolPro en DMSO-dg

Es va preparar una solucié de SolPro en DMSO-ds seguint el procediment

indicat al punt 1.4 de la Part Experimental (pag. 129). La concentracié va ser de 0.63 M.

Bescanvi amb ciclohexanona

En un tub de RMN s’hi van afegir 0.3 mL (0.189 mmol) de la solucié de SolPro
preparada anteriorment i 0.4 mL de DMSO-ds. Se’n va enregistrar un espectre de RMN
de 'H. Seguidament s’hi van addicionar 99 pL (0.945 mmol) de ciclohexanona (99%) i
passats 15 min se’n va tornar a registrar 'espectre de RMN de 'H. Aquest punt es va

repetir 7 vegades fins haver addicionat un total de 792 pL (7.56 mmol) de ciclohexanona.

Bescanvi amb acetona

En un tub de RMN s’hi van afegir 0.3 mL (0.189 mmol) de la solucié de SolPro
preparada anteriorment i 0.4 mL de DMSO-ds. Se’'n va enregistrar un espectre de
RMN de 'H. Seguidament s’hi van addicionar 69 pL (0.945 mmol) d’acetona i passats
15 min se’n va tornar a registrar I'espectre de RMN de 'H. Aquest punt es va repetir 7

vegades fins haver addicionat un total de 555 pL (7.56 mmol) d’acetona.
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Bescanvi amb isobutiraldehid

En un tub de RMN s’hi van afegir 0.3 mL (0.189 mmol) de la solucié de SolPro
preparada anteriorment i 0.4 mL de DMSO-ds. Se’'n va enregistrar un espectre de
RMN de 'H. Seguidament s’hi van addicionar 86 pL (0.945 mmol) d'isobutiraldehid
acabat de destil-lar i passats 15 min se’n va tornar a registrar 'espectre de RMN de 'H.
Aquest punt es va repetir 7 vegades fins haver addicionat un total de 690 pL (7.56

mmol) d’isobutiraldehid.

Bescanvi amb p—nitrobenzaldehid

En un tub de RMN s’hi van afegir 0.3 mL (0.189 mmol) de la solucié de SolPro
preparada anteriorment i 0.4 mL de DMSO-ds. Se’'n va enregistrar un espectre de
RMN de 'H. Seguidament s’hi van addicionar 143 mg (0.945 mmol) de
p—nitrobenzaldehid i passats 15 min se’n va tornar a registrar I'espectre de RMN de *H.
Aquest punt es va repetir 7 vegades fins haver addicionat un total de 1142 mg (7.56

mmol) de p—nitrobenzaldehid.

Preparacio d’'una solucié “stock” de SolPro en CDCl;

Es va preparar una solucié de SolPro en CDCl; seguint el procediment indicat al

punt 1.4 de la Part Experimental (pag. 129). La concentracio va resultar ser de 0.43 M.

Cineética del bescanvi amb ciclohexanona

Es van col-locar 0.3 mL (0.129 mmol) de la soluci6é de SolPro en CDCl; en un
tub de RMN i s’hi van afegir 0.4 mL de CDCl;. Se’n va enregistrar un espectre de RMN
de 'H. Seguidament s’hi van addicionar 270 pL (2.58 mmol) de ciclohexanona recent
destil-lada i es van anar enregistrant espectres de RMN de 'H en els temps indicats a la
Figura 28 de la Part Teorica (pag. 34) fins que la proporcié entre les dues

5-oxazolidinones va ser constant.

Bescanvi amb ciclohexanona

Es van col-locar 0.3 mL (0.129 mmol) de la solucio de SolPro en CDCl; en un
tub de RMN i s’hi van afegir 0.4 mL de CDCl;. Se’'n va enregistrar un espectre de RMN
de 'H. Seguidament s’hi van addicionar 135 pL (1.29 mmol) de ciclohexanona i
passades 2 h se’n va registrar un altre espectre de RMN de 'H. Es va repetir aquest

procediment 3 vegades meés, fins un total de 540 uL (5.16 mmol) de ciclohexanona.
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1.6. Extensio a altres reaccions

Seguiment de la reaccio entre el 2—nitropropaila  2-ciclohexenona

Catalitzador: L—prolina

Es van afegir 451 pL (5.0 mmol) de 2—-nitropropa a una solucié de 242 pL (2.5
mmol) de 2-ciclohexanona, 285 mg (2.5 mmol) de trans-2,5—-dimetilpiperazina i 29 mg
(0.25 mmol, 0.1 equiv) o bé 288 mg (288 mg, 1.0 equiv) d’'L—prolina en 10 mL de
CDCls. En els temps indicats a la Figura 37 de la Part Tedrica (pag. 43) se’'n van treure

aliquotes de 0.7 mL i se’n va enregistrar 'espectre de RMN de *H.

Catalitzador:SolPro

Es van afegir 451 pL (5.0 mmol) de 2-nitropropa a una solucié de 242 uL (2.5
mmol) de 2-ciclohexanona, 285 mg (2.5 mmol) de trans-2,5-dimetilpiperazina i 581
mL (0.25 mmol, 0.1 equiv) o bé 5.81 mL (2.5 mmol, 1.0 equiv) de la solucio “stock” de
SolPro en CDCl; en 9.4 mL de CDCI; (0 bé 4.2 en la prova d'1.0 equiv). En els temps
indicats a la Figura 37 de la Part Teorica (pag. 43) se’n van treure aliquotes de 0.7 mL

i se’n va enregistrar I'espectre de RMN de *H.
Altres reaccions avaluades

1.0 equiv L—prolina

Es van afegir 2.5 mmol del compost C—nitrat a una solucié de 1.25 mmol del
compost carbonilic, 143 mg (1.25 mmol) de trans—2,5-dimetilpiperazina i 144 mg (1.25
mmol) de L—prolina en 5 mL de CHCIs. Es va deixar agitant durant 24 h. Passat aquest
temps s’hi van addicionar 25 mL de solucié saturada de clorur d’amoni i 25 mL de
clorur de metilé. Després de separar les fases es va rentar la fase aquosa amb CH,Cl,
(3 x 25 mL). La fase organica combinada es va rentar amb salmorra, es va assecar
amb MgSO4 anhidre, es va filtrar i es va evaporar a sequedat. L'oli obtingut es va
purificar per cromatografia flash sobre gel de silice, emprant com eluent una mescla
d’hexans—AcOEt. Els rendiments obtinguts en cada cas es detallen a la Taula 4 de la

Part Teorica (pag. 45).
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0.1 equiv L—prolina

Es van afegir 2.5 mmol del compost C—nitrat a una solucié de 1.25 mmol del
compost carbonilic, 143 mg (1.25 mmol) de trans—2,5-dimetilpiperazina i 14 mg (0.125
mmol) de L—-prolina en 5 mL de CHCIl; i es va deixar agitant durant 60 h. Passat aquest
temps s’hi van addicionar 25 mL de solucié saturada de clorur d’amoni i 25 mL de
clorur de metilé. Es van separar les fases i la fase aquosa es va rentar amb més
CH,CI, (3 x 25 mL). L'extracte organic es va rentar amb salmorra i es va assecar ab
MgSO4 anhidre. Després es va filtrar i se’n va eliminar el dissolvent al buit. El residu
obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre gel de silice, emprant com eluent
una mescla d’hexans—AcOEt. Els rendiments obtinguts en cada cas es detallen a la

Taula 4 de la Part Teorica (pag. 45).

1.0 equiv SolPro

Es van afegir 2.5 mmol del compost C-nitrat a una solucié de 1.25 mmol del
compost carbonilic, 143 mg (1.25 mmol) de trans—2,5-dimetilpiperazina i 2.9 mL (1.25
mmol) de la solucié “stock” de SolPro en CHCIl; en 2 mL de CHCI; i es va deixar
agitant durant 24 h. Es va deixar agitant durant 24 h. Passat aquest temps s’hi van
addicionar 25 mL de solucié saturada de clorur d’amoni i 25 mL de clorur de metilé.
Després de separar les fases es va rentar la fase aquosa amb CH,CI, (3 x 25 mL). La
fase organica combinada es va rentar amb salmorra, es va assecar amb MgSO,
anhidre, es va filtrar i es va evaporar a sequedat. L'oli obtingut es va purificar per
cromatografia flash sobre gel de silice, emprant com eluent una mescles
d’hexans—AcOEt. Els rendiments obtinguts en cada cas es detallen a la Taula 4 de la

Part Teorica (pag. 45).

0.1 equiv SolPro

Es van afegir 2.5 mmol del compost C-nitrat a una solucié de 1.25 mmol del
compost carbonilic, 143 mg (1.25 mmol) de trans—2,5-dimetilpiperazina i 290 pL
(0.1225 mmol) de la solucié “stock” de SolPro en CHCI; en 4.7 mL de CHCl; i es va
deixar agitant durant 60 h. Passat aquest temps s’hi van afegir 25 mL de solucio
saturada de NH4Cl i 25 mL de CH,Cl,. Es van separar les fases i es va rentar la fase
aquosa amb clorur de metile (3 x 25 mL). Es van combinar les fases organiques i es
van rentar amb 25 mL de salmorra. La fase organica resultant es va assecar amb
MgSO, anhidre, es va filtrar i se’'n va eliminar el dissolvent al buit. L’oli obtingut es va
purificar per cromatografia flash sobre gel de silice, emprant com eluent una mescla
d’hexans—AcOEt (70:30). Els rendiments obtinguts en cada una de les entrades es

detallen a la Taula 4 de la Part Teorica (pag. 45).
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2.2. De nitroderivats a N-sulfenilimines

2.2.4. Aplicacio del metode

Métode general des d’oximes

Es va addicionar 1.0 mmol de l'oxima a 1.1 mL (1.1 mmol) d'una solucié
comercial de PMe; 1.0 M en THF a 0 °C. Seguidament s’hi van afegir 306 mg (1.2
mmol) de PhthNSPh. Es va retirar el bany de gel i es va deixar agitant durant 30 min.
Passat aquest temps s’hi va afegir 1 mL d’H,O i es va mantenir I'agitacié 5 min més.
Es va diluir la mescla de reaccié amb 25 mL de CH,Cl, i es van separar les fases. La
fase organica es va rentar amb H,O (3 x 10 mL), es va assecar amb MgSO, anhidre,
es va filtrar i se’'n va evaporar el dissolvent al buit. El cru obtingut es va purificar per
cromatografia flash sobre alimina basica amb barreges d’hexans—-AcOEt com eluent.

Els rendiments es detallen a la Taula 5 de la Part Teorica (pag. 63).

Métode general des de compostos ~ C-—nitrats

A 2.2 mL (2.2 mmol) d’'una solucié comercial de PMe; en THF a 0 °C s’hi van
addicionar 1.0 mmol de nitrocompost i 306 mg (1.2 mmol) de PhthNSPh. Es va retirar
el bany de gel i es va deixar agitant a ta durant 3 h (excepte la entrada 7 de la Taula 6
(pag. 65) on van ser 24 h). Passat aquest temps es va afegir 1 mL d’'H,O a la mescla
de reacci6 i es va deixar agitant 5 min més. Després es va diluir la mescla amb 25 mL
de CH,CI, i es van separar les fases. La fase organica es va rentar amb H,O (3 x 10
mL), es va assecar amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i se’n va evaporar el dissolvent al
buit. El cru obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre alimina basica amb
barreges d’hexans—AcOEt com eluent. Els rendiments es detallen a la Taula 6 de la

Part Teorica (pag. 65).

Prova amb PhthNS 'Bu (20)

Es van addicionar 113 mg (1.0 mmol) de I'oxima de la ciclohexanona (16b) a
1.1 mL (1.1 mmol) d'una soluci6 comercial de PMe; 1.0 M en THF a 0 °C.
Seguidament s’hi van afegir 282 mg (1.2 mmol) de PhthNS'Bu (20). Es va retirar el
bany de gel i es va deixar agitant durant 30 min. Passat aquest temps s’hi va afegir 1
mL d’'H,O i es va mantenir I'agitacié 5 min més. Es va diluir la mescla de reaccié amb
25 mL de CH,Cl, i es van separar les fases. La fase organica es va rentar amb H,O (3
x 10 mL), es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se’'n va evaporar el
dissolvent al buit. L’analisi per RMN de 'H del cru va revelar Gnicament material de
partida (16b).
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2.3. Conversi6o d’ N-sulfenilimines en carbonils

2.3.2. Desenvolupament del metode

Avaluacio de les sals metal-liques

Es va addicionar 1 mL d’'una soluci6 0.3 M en aigua desionitzada de la sal
metal-lica corresponent a una solucié de 68 mg (0.3 mmol) de la (E)-feniltioxima de
I'acetofenona (17a) en 1 mL de THF. Es va deixar agitant a temperatura ambient
durant 15 h. Passat aquest temps s’hi van afegir 20 mL d’H,O i 20 mL de CH,Cl, i es
van separar les fases. La fase organica es va rentar amb 15 mL d’H,O, es va assecar
amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i se’'n va evaporar el dissolvent al buit. El cru obtingut
es va analitzar per RMN de 'H per tal de calcular-ne les conversions (vegeu Taula 7

de la Part Teorica, pag. 69).

Avaluacié de les sals metal-liques a diferents val ~ ors de pH

Es van preparar solucions en aigua desionitzada 0.3 M de cada una de les sals
metal-ligues de la Taula 8 de la Part Tedrica (pag. 70). El valor de pH desitjat es va
ajustar amb l'addici6 de NaOH 1.0 M. Depenent del metall es van necessitar volums
diferents de NaOH. Per avaluar-les, se’n va afegir el volum corresponent a 0.3 mmol
(proves d'1 equiv), 0.15 mmol (proves de 0.5 equiv), 0.09 mmol (proves de 0.3 equiv) 0
0.03 mmol (proves de 0.1 equiv) a una soluci6 de 68 mg (0.3 mmol) de la
(E)-feniltioxima de I'acetofenona (17a) en 1 mL de THF. Es va agitar a temperatura
ambient durant 15 h i s’hi van afegir 20 mL d'H,O i 20 mL de CH,Cl,. Es van separar
les fases, rentant la organica amb 15 mL d’H,O. Es va assecar amb MgSO, anhidre,
es va filtrar i se’n va evaporar el dissolvent al buit. El cru obtingut es va analitzar per
RMN de 'H per tal de calcular-ne les conversions que es detallen a la Taula 8 de la

Part Teorica, pag 70).

Efecte de la benzensulfenamida ( 21)

Es van addicionar 0.5 mL d'una solucié 0.3 M d’AuBr; en aigua desionitzada a
una solucio de 68 mg (0.3 mmol) de la (E)—feniltioxima de I'acetofenona (17a) i 19 mg
(0.15 mmol en la prova amb 0.5 equiv) o0 38 mg (0.3 mmol en la prova amb 1.0 equiv)
de la benzensulfenamida (21) en 1 mL de THF i 0.5 mL d’H,O. Es va deixar agitant a
temperatura ambient durant 15 h. Passat aquest temps s’hi van afegir 20 mL d'H,O i
20 mL de CH,CI, i es van separar les fases. La fase organica es va rentar amb 15 mL

d'H,0, es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se’n va evaporar el dissolvent
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al buit. El cru obtingut es va analitzar per RMN de 'H per tal de calcular-ne les

conversions que es detallen a la Taula 9 de la Part Teorica (pag. 72)

Optimitzacié de I'additiu

Es va addicionar el volum corresponent als equiv d’AuBr; que apareixen a la Taula
10 de la Part Teorica (pag. 73) a una solucié de 68 mg (0.3 mmol) de la (E)—feniltioxima de
l'acetofenona (17a) i 0.3 mmol de l'additiu corresponent en 1 mL de THF i el volum
corresponent a cada cas d’'H,O. Es va agitar a temperatura ambient durant 15 h i s’hi van
afegir 20 mL d'H,O i 20 mL de CH,Cl,. Es van separar les fases, rentant la organica amb
15 mL d'H,O. Es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se'n va evaporar el
dissolvent al buit. El cru obtingut es va analitzar per RMN de *H per tal de calcular—ne les

conversions que apareixen a la Taula 10 de la Part Teorica (pag 73).

Proves amb nitrit d’isoamil

A una solucié de 68 mg (0.3 mmol) de la (E)-feniltioxima de I'acetofenona
(17a) en 1 mL de THF i 1 mL d’'H,O (entrades 1—6 de la Taula 11 de la Part Teorica,
pag. 74) o 1 mL de solucio tampo de pH 7 (entrades 7 i 8 de la Taula 11 de la Part
Teorica, pag. 74) s’hi va afegir el volum corresponent als equivalents indicats a la
Taula 11 de la Part Teorica (pag. 74) de nitrit d’isoamil. El pH es va determinar amb un
pHmetre Crison. Es va agitar durant 15 h a temperatura ambient. Passat aquest temps
es va tornar a mirar amb l'electrode quin era el valor de pH. S’hi van afegir 20 mL
d’'H,O i 20 mL de CH,CI, i es van separar les fases. La fase organica es va rentar amb
15 mL d'H,0, es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se’n va evaporar el
dissolvent al buit. El cru obtingut es va analitzar per RMN de *H per tal de calcular-ne

les conversions que apareixen a la Taula 11 de la Part Tedrica (pag. 74).
2.3.3. Aplicacio de la reaccio

Es va seguir el metode de preparacié de N-sulfenilimines des de nitroderivats
amb 0.3 mmol de compost C—nitrat pero al final es va evaporar la PMe; a la bomba de
buit i s’hi addiciona el volum corresponent a 0.03 mmol d’'una solucié aquosa d’AuBrs;
neutralitzada a pH 7.0 amb NaOH i 32 pL (0.24 mmol) del nitrit d'isoamil. Es va agitar a
temperatura ambient durant 15 h i s’hi van afegir 20 mL d’H,O i 20 mL de CH,Cl,. Es
van separar les fases, rentant la organica amb 15 mL d’'H,O. Es va assecar amb
MgSO, anhidre, es va filtrar i se’n va evaporar el dissolvent al buit. El cru obtingut es

va purificar mitjancant cromatografia flash sobre gel de silice.
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2.4. D’oximes a carbonils

2.4.2. Desenvolupament del metode

Avaluacio de les sals metal-liques a pH neutre

Es va addicionar el volum corresponent a 0.06 mmol d’'una solucié aquosa
neutralitzada amb NaOH 1.0 M fins a pH 7.0 del metall corresponent a 49 mg (0.3
mmol) de I'oxima 16q en 2 mL d’EtOH—H,0 (4:1). Es va deixar agitant durant 15 h a
temperatura ambient. Passat aquest temps es va diluir la mescla de reaccid6 amb 20
mL de CH,Cl,, s’hi van afegir 20 mL d'H,O i es van separar les fases. La fase aquosa
es va extraure amb més CH,CI, (3 x 15 mL) i la fase organica combinada es va rentar
amb 20 mL de salmorra, s'asseca amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i se’'n va evaporar
el dissolvent al buit. Es va enregistrar 'espectre de RMN de *H del cru i es van calcular

les conversions que apareixen a la Taula 13 de la Part Tedrica (pag. 84).

Proves amb els diferents additius

Es van afegir 50 pL (0.015 mmol) d'una soluci6 aquosa 0.3 M d’AuBr;
neutralitzada fins a pH 7.0 amb NaOH 1.0 M a 49 mg (0.3 mmol) de I'oxima 16q i 0.3
mmol de l'additiu corresponent en 2 mL d’EtOH—H,0 (4:1) (excepte en I'entrada 1 de
la Taula 14 de la Part Teodrica (pag. 85) on es va utilitzar acetona en comptes d’etanol).
La mescla de reaccid es va agitar durant 15 h a temperatura ambient. Seguidament
s’hi van afegir 20 mL de CH,Cl, i 20 mL d’'H,O i es van separar les fases i la fase
aquosa es va rentar amb més CH,Cl, (3 x 15 mL). L'extracte organic combinat es va
rentar amb 20 mL de salmorra, es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i se’'n
va evaporar el dissolvent al buit. Es va enregistrar I'espectre de RMN de *H del cru i es

van calcular les conversions que apareixen a la Taula 14 de la Part Teorica (pag. 85).

Avaluacié de les impureses de 'AuBr  ; comercial

Es van preparar solucions aquoses de les sals metal-liques indicades a la pag.
86 de la Part Teorica i es van ajustar amb NaOH 1.0 M fins a pH 7.0. Es va afegir el
volum corresponent a 0.015 mmol del metall corresponent a 49 mg (0.3 mmol) de
'oxima 16q i 27 pL (0.3 mmol) de biacetil en 2 mL d’EtOH—H,0O (4:1). Es va deixar
agitant a temperatura ambient durant 15 h. Passat aquest temps es va diluir la mescla
de reaccié amb 20 mL de CH,ClI,, s’hi van afegir 20 mL d’H,O i es van separar les fases.
Es va rentar la fase aquosa amb CH,Cl, (3 x 15 mL) i la fase organica combinada es va

rentar amb 20 mL de salmorra, es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i se’'n va
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evaporar el dissolvent al buit. Es va registrar I'espectre de RMN de 'H del cru i es van

calcular les conversions, que en cap cas varen ser superiors al 5%.

2.4.3. Aplicacio de la metodologia optimitzada
Hidrolisi de cetoximes

Es van afegir 150 pL (0.015 mmol) (excepte en els casos indicats a la Taula 15
de la Part Teorica) d’una solucié aquosa 0.1 M d’AuBr; neutralitzada a pH 7.0 amb
NaOH 1.0 M a 0.3 mmol de cetoxima i 27 pL (0.3 mmol) de biacetil en 2 mL
d’EtOH—H,0 (4:1). Es deixa en agitacié a temperatura ambient (excepte en els casos
indicats a la Taula 15 de la Part Teorica) durant 15 h. Seguidament s’hi van afegir 20
mL de CH,Cl, i 20 mL d'H,O i es van separar les fases i la fase aquosa es va rentar
amb més CH,Cl, (3 x 15 mL). L’extracte organic combinat es va rentar amb 20 mL de
salmorra, es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i se’n va evaporar el
dissolvent al buit. Es va enregistrar 'espectre de RMN de *H del cru i es van calcular

les conversions que apareixen a la Taula 15 de la Part Tedrica (pag. 88).

Hidrolisi d’aldoximes

Es van afegir 150 pL (0.015 mmol) (excepte en els casos indicats a la Taula 16
de la Part Teorica) d'una solucié aquosa 0.1 M d’AuBr; neutralitzada a pH 7.0 amb
NaOH 1.0 M a 0.3 mmol d’aldoxima i 27 pL (0.3 mmol) de biacetil en 2 mL de
THF—H,O (4:1). Es deixa en agitaci0 a temperatura ambient (excepte en els casos
indicats a la Taula 16 de la Part Teorica) durant 15 h. Seguidament s’hi van afegir 20
mL de CH,Cl, i 20 mL d'H,O i es van separar les fases i la fase aquosa es va rentar
amb més CH,Cl, (3 x 15 mL). L’extracte organic combinat es va rentar amb 20 mL de
salmorra, es va assecar amb Na,SO, anhidre, es va filtrar i se’n va evaporar el
dissolvent al buit. Es va enregistrar 'espectre de RMN de *H del cru i es van calcular

les conversions que apareixen a la Taula 16 de la Part Teorica (pag. 90).
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2.5. Preparaci6 dels materials de partida

2.5.1. Preparacio de compostos C-nitrats (18)

2.5.1.1. Addici6 de nitronats sobre diversos electr ofils

Preparacié del 2—fenil-1-nitroeta

Una solucié de 30 mL (0.30 mol) de benzaldehid, 49 mL (0.90 mol) de MeNO; i
18 g (0.23 mol) d'NH;OAc en 125 mL d’acid acetic glacial es va escalfar a reflux durant
5 h. Després de deixar refredar a temperatura ambient, la mescla de reaccio es va
abocar sobre una barreja d'aigua i gel. Va precipitar un solid de color marré fosc que
es va filtrar i rentar amb aigua freda. Aquest solid es va purificar mitjancant
cromatografia flash sobre gel de silice emprant una barreja d’hexans—AcOEt (95:5)
com eluent. Es van obtenir 16.47 g (110.4 mmol, 37%) d'un solid groc pal-lid, el

trans—nitroestire.

Una soluci6 de 8.00 g (53.6 mmol) de trans—nitroestiré en 90 mL de dioxa es va
addicionar lentament sobre una solucié de 6.27 g (160.8 mmol) de NaBH, (97%) en
240 mL de dioxa i 30 mL d’EtOH. La escuma blanca que es va formar es va deixar
agitant a temperatura ambient durant 2 h. Passat aquest temps s’hi van afegir
lentament 130 mL d’H,O a 0 °C seguits de 80 mL d’una soluci6é a 0 °C d’acid acétic
glacial i HO (1:1 v/v). Es va mantenir I'agitaci6 fins que la mescla de reacci6 va ser
limpida. Es va eliminar el dissolvent al buit i la solucié aquosa resultant es va extraure
amb CH,Cl, (3 x 50 mL). La fase organica combinada es va rentar amb una solucié
saturada de NaHCO; i amb salmorra. Es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i
es va eliminar el dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar mitjancant
cromatografia flash sobre gel de silice amb una barreja d’hexans—AcOEt (90:10) com

eluent. Es van obtenir 7.37 g (48.8 mmol, 91%) d’un oli incolor, el 2—fenil-1—-nitroeta.

Preparaci6 del compost 18h &

A una solucié de 2.00 g (13.2 mmol) de 2-fenil-1-nitroeta i 3.41 g (39.6 mmol)
d’acrilat de metil en 80 mL de CH,CI, s’hi va addicionar una solucié de 1.06 g (26.4
mmol) de NaOH i 1.46 g (3.96 mmol) de BusNI en 80 mL d’'H,O. La mescla resultant es
va escalfar a reflux durant 24 h. Passat aquest temps es va deixar refredar la solucio,
es van separar les fases i es va rentar la fase organica amb H,O (3 x 50 mL), es va
assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. Es va

obtenir un oli groc que es va purificar per cromatografia flash sobre gel de silice
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emprant una barreja d’hexans—AcOEt (90:10) com eluent. Es van obtenir 1.59 g (6.7

mmol, 51%) del compost 18h.

Preparacié del compost 18i

Es van addicionar 924 mL (6.6 mmol) de DIPA a una solucié de 2.00 g (13.2
mmol) de 2—-fenil-1-nitroeta i 3.21 mL (39.6 mmol) de 3-buten—-2-ona en 150 mL de
CHCI; i es va escalfar a reflux durant 14 h. Després de deixar—la temperar, es va
rentar amb H,O (3 x 250 mL), es va assecar amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i es va
eliminar el dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre
gel de silice emprant una barreja d’hexans—AcOEt (80:20) com eluent. Es van obtenir

2.07 g (9.17 mmol, 70%) d’un oli incolor, el 6-fenil-5—-nitro—2—hexanona.?*

A una solucié de 800 mg (3.62 mmol) de 6-fenil-5-nitro-2—-hexanona en 25
mL de tolué s’hi van afegir 1.2 mL (21.43 mmol) d’'1,2-etandiol i una punta d’espatula
de TsOH. La mescla es va escalfar a reflux amb un col-lector Dean—Stark durant 14 h.
Passat aquest temps es va obtenir una solucié groga de la qual es va eliminar el
dissolvent al buit. Es van afegir a l'oli resultant 30 mL de CH,Cl, i 30 mL de solucié
saturada de NaHCO;. Es van separar les fases, la organica es va rentar amb 25 mL de
salmorra i 25 mL d’'H,O, es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va
eliminar el dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar mitjangcant cromatografia flash
sobre gel de silice, emprant una barreja d’hexans—AcOEt (80:20) com eluent. Es van
obtenir 759 mg (2.86 mmol, 79%) del producte 18i.

Preparacioé del compost 18j i 18k

A una solucio6 de 1.00 g (4.52 mmol) de 6-fenil-5-nitro—2—-hexanona en 20 mL
de MeOH a 0 °C s’hi van afegir en petites porcions 264 mg (6.78 mmol) de NaBH,
(97%). La mescla es va deixar agitant durant 30 min. S’hi van afegir 20 mL d’'H,O i es
va eliminar el MeOH al buit. La fase aquosa obtinguda es va rentar amb CH,Cl, (3 x 40
mL). La fase organica combinada es va rentar amb salmorra (40 mL) i H,O (40 mL), es
va assecar amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. Es
van obtenir 1.01 g (4.52 mmol, 100%) d’un oli incolor, el 6—fenil-5—nitro—2—hexanol,

que no caldre purificar.

Es van addicionar 147 mg (2.15 mmol) d’'imidazol a una solucié de 400 mg
(1.79 mmol) de 6—fenil-5—-nitro—2-hexanol i 323 mg (2.15 mmol) de TBSCI en 10 mL
de CH,CI, i es va deixar agitant a temperatura ambient durant 16 h. S’hi van afegir 50
mL d’H,O i 10 mL de CH,CI, i es van separar les fases. La fase aquosa es va rentar

amb CH,Cl, (3 x 25 mL) i I'extracte organic combinat es va rentar amb salmorra (20
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mL) i H,O (20 mL), es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el
dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre gel de
silice emprant una barreja d’hexans—AcOEt (95:5) com eluent. Es van obtenir 475 mg
(1.41 mmol, 79%) del compost 18j.

A una solucié de 400 mg (1.79 mmol) de 6-fenil-5-nitro—2-hexanol i 203 pL
(1.79 mol) d’Ac,0 s’hi van afegir 22 mg (0.18 mmol) de DMAP i 296 mL (2.19 mmol) de
NEt; i es va deixar agitant a temperatura ambient durant 24 h. S’hi van afegir 25 mL de
CH,CI, i es va rentar la fase organica amb H,O (3 x 25 mL), es va assecar amb MgSO,
anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar
per cromatografia flash sobre gel de silice emprant una barreja d’hexans—AcOEt
(90:10) com eluent. Es van obtenir 380 mg (1.43 mmol, 80%) d’'un oli incolor (18Kk).

Preparaci6 dels compostos 14 i 10 3043

Es van afegir 1.64 mL (20.52 mmol) de EtNO, a una barreja de 1.50 g (10.26
mmol) de (E)-4-fenil-3-buten-2-ona, 177 mg (1.54 mmol) d’'L—prolina i 1.17 (10.26
mmol) de la trans—2,5—dimetilpiperazina en 40 mL de CH,CI, i es va deixar agitant a
temperatura ambient durant 72 h. Seguidament s’hi van afegir 20 mL d’'HCI (1 M) i 25
mL de CH,CI, i es van separar les fases. La fase organica es va rentar amb H,O (3 x
25 mL), es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al
buit. L’oli ataronjat obtingut es va purificar mitjancant cromatografia flash sobre gel de
silice amb una bareja d’hexans—AcOEt (75:25) com eluent. S’obtingueren 1.05 g (4.75
mmol, 46%) d’un solid blanc, el compost anti-14 i 820 mg (3.71 mmol, 36%) d’un altre

solid blanc, el compost syn-14.

A una barreja de 2.1 mL (20.81 mmol) de 2-ciclohexenona, 2.38 g (20.81
mmol) de trans-2,5-dimetilpiperazina i 719 mg (6.24 mmol) d'L—prolina en 40 mL de
CH,CI, s’hi van afegir 3.32 mL (41.61 mmol) de EtNO, i es va deixar agitant a
temperatura ambient durant 72 h. Passat aquest temps s’hi van afegir 20 mL d'HCI (1
M) i 25 mL de CH,CI, i es van separar les fases. La fase organica es va rentar amb
H,O (3 x 25 mL), es va assecar amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el
dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre gel de
silice emprant una barreja d’hexans—Et,O (60:40) com eluent. Es van obtenir 2.30 g

(13.43 mmol, 65%) del compost 10 com a mescla de diasteredomers anti/syn 1:1.
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2.5.1.2. Oxidaci6 d’'amines %

Preparacio del compost 18|

Es van dissoldre 0.80 mL (4.77 mmol) de I'(1S,2S,3S,5R)—(+)—-isopinocamfeil-
amina en 100 mL de CH,CI, i es va escalfar a reflux. S’hi van afegir 5.36 g (< 23.84
mmol) d’'m-CPBA (= 77%) en petites porcions. La mescla de reaccio va adquirir un to
blavos després de cada addicié. Una vegada afegit tot el m—CPBA es va deixar agitant
a reflux durant 2 h més. Passat aquest temps es va deixar temperar la mescla de
reaccio i es va filtrar el solid blanc que s’havia format. El solid es va rentar amb 40 mL
de CH,Cl, i la fase organica combinada es va rentar amb una soluci6 al 10% de Kl (2 x
10 mL). Per tal d’eliminar I'excés de iode es van fer successius rentats amb una
solucié al 10% de Na,S,0; fins que la soluci6 ja no tenia color de iode. Aquesta fase
organica es ve rentar amb 25 mL de salmorra i 25 mL d’'H,O, es va assecar amb
MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El cru obtingut es va
purificar per cromatografia flash sobre gel de silice amb una barreja d’hexans—AcOEt

(90:10) com eluent. Es van obtenir 655 mg (3.58 mmol, 75%) d’'un oli incolor (18l).

Preparacio del compost 18m

A una soluci6 d'1.86 g (9.92 mmol) de I'hidroclorur d’(1R,2S)-norefedrina i 1.65
g (10.91 mmol) de TBSCI en 20 mL de CH,CI, anhidre a 0 °C s’hi van afegir 3.03 mL
(21.78 mmol) de NEt;. La mescla es va deixar evolucionar a temperatura ambient i es
va agitar durant 16 h. Passat aquest temps s’havia format un precipitat que es va filtrar
i de la solucio resultant es va eliminar el dissolvent al buit. Es van afegir 20 mL d’Et,O
fred al residu i es va tornar a eliminar el dissolvent al buit. L'oli obtingut es va purificar
per cromatografia flash sobre alimina basica emprant una barreja d’hexans—AcOEt
(80:20) com eluent. Es van obtenir 2.16 g (8.13 mmol, 82%) de (1R,2S)-1-(terc-

butildimetilsililoxi)—1-fenil-2—propanamina, com a solid blanc.

Es van dissoldre 1.50 g (5.69 mmol) del compost obtingut anteriorment en 150
mL de CH,Cl, i es va escalfar a reflux. S’hi van afegir 6.42 g (£ 28.45 mmol)
d’'m-CPBA (= 77%) en petites porcions. La mescla de reaccié va adquirir un to blavos
després de cada addici6é. Una vegada afegit tot el m—CPBA es va deixar agitant a
reflux durant 2 h més. Es va deixar temperar i es va observar la formacié d’'un solid
blanc, que es va filtrar i rentar amb 50 mL de CH,CI, Es van ajuntar els extractes
organics i es van rentar amb una solucié al 10% de Kl (3 x 15 mL) i després amb una
soluci6 al 10% de Na,S,0; fins eliminar tot el iode. Posteriorment es va rentar amb 40

mL de salmorra i 40 mL d'H,O, es va assecar amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i es va
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eliminar el dissolvent al buit. El cru obtingut es va purificar per cromatografia flash
sobre gel de silice amb una barreja d’hexans—AcOEt (80:20) com eluent. Es van

obtenir 1.13 g (3.81 mmol, 67%) del compost 18m com a oli incolor.

2.5.1.3. Oxidacio d’'oximes &

Preparacioé del compost 18e

A una soluci6 d'1.00 g (5.91 mmol) de I'oxima de la (—)-mentona (16e) i 1.76 g
(17.72 mmol) de KHCO;3; en 100 mL de dioxa i 50 mL d’H,O s’hi van afegir lentament
3.15 g (17.72 mmol) d'NBS. La solucio va adquirir una tonalitat blavosa i es va deixar
agitant a temperatura ambient durant 14 h. Al final d’aquest periode es va obtenir una
solucié groga a la qual es van afegir en petites porcions 671 mg (17.72 mmol) de
NaBH,; (97%). Es va agitar durant 1 h i s’hi van afegir 60 mL d'una solucié 1.5 M
d’hidroclorur d’hidroxilamina. Al cap de 2 h es va extreure la mescla amb AcOEt (3 x
40 mL) i la fase organica combinada es va neutralitzar amb una solucié saturada de
NaHCO3, es va rentar amb salmorra, es va assecar amb Na,SO, anhidre i es va filtrar.
Es va eliminar el dissolvent al buit. EI cru obtingut es va purificar mitjancant
cromatografia flash sobre gel de silice emprant una barreja d’hexans—AcOEt (95:5)

com eluent. Es van obtenir 205 mg (1.10 mmol, 19%) del compost 18e.

2.5.2. Preparacio d’oximes

2.5.2.1. Condensacio6 de carbonils amb hidroxilamina

Preparaci6é del compost (  E)-16a

A una solucié de 2.00 g (16.65 mmol) d'acetofenona i 3.47 g (49.44 mmol)
d’'NH,OH-HCI en 50 mL d'H,O i 50 mL d’EtOH s’hi va afegir NaHCOs (s) fins que el pH
va ser de 5.5. Es va deixar en agitacié a temperatura ambient durant 16 h. Passat
aguest temps es va evaporar I'EtOH al buit, es va extraure amb Et,O (3 x 25 mL) la
mescla resultant, es va assecar amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el
dissolvent al buit. El residu es va purificar per cromatografia flash sobre gel de silice,
eluint amb CH,Cl,. Es van obtenir 2.04 g (15.09 mmol, 91%) d'un solid blanc ((E)-16a).

Preparacié del compost ( Z)-16a°®

Una barreja de 8.00 g (39.39 mmol) de 2—-bromo-1-fenil-1-etanona (bromur
de fenacil) (98%) i 15.49 g (118.17 mmol) de NH,OH-H,SO, en 50 mL de MeOH es va
agitar a temperatura ambient durant 24 h. Seguidament es va eliminar el dissolvent al

buit. El residu es va dissoldre en 50 mL de CH,Cl, i es va rentar amb H,O (3 x 25 mL).
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La fase organica es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el
dissolvent al buit. El cru obtingut es va purificar mitjangant cromatografia flash sobre
gel de silice emprant CH,Cl, com eluent. Es van obtenir 6.91 g (32.30 mmol, 82%)

d’un solid blanc, I'oxima Z del bromur de fenacil.

Una solucié de 4.00 g (18.69 mmol) de I'oxima Z del bromur de fenacil en 40
mL de MeCN es va addicionar a una altra soluci6é de 5.54 g (142.04) de NaBH, (97%)
en 150 mL d'H,O i 50 mL de MeCN. Es va deixar agitant fins que va desaparéixer el
bombolleig. Passat aquest temps es va extreure la mescla de reaccié amb CH,CI, (3 x
50 mL). La fase organica combinada es va rentar amb 50 mL d’'H,O, es va assecar
amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. Es van obtenir
2.49 g (18.44 mmol, 99%) d’'un solid blanc ((Z)-16a).

Preparacio de 16e

Una barreja de 2.00 g (12.98 mmol) de la (—)—-mentona i 4.51 g (64.90 mmol)
de NH,OH-HClen 100 mL de piridina es va agitar a temperatura ambient durant 24 h.
Passat aquest temps es va filtrar per eliminar un solid blanc que s’havia format. Es va
eliminar el dissolvent al buit mitjancant coevaporacié amb tolué. Es va redissoldre el
residu amb Et,O i es va rentar amb H,O (3 x 25 mL). La fase organica es va assecar
amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El cru obtingut es
va purificar mitjancant cromatografia flash sobre gel de silice emprant CH,Cl, com
eluent. Es van obtenir 1.74 g (10.25 mmol, 79%) d’un solid blanc (16e).

Preparacio de 16q

Es van afegir 1.53 g (1.43 mmol) de Pd/C a una soluci6 de 5.00 g (34.20 mmol)
de 4-fenil-3—-buten—-2-ona en 150 mL de MeOH. Es va deixar en agitacid6 mecanica a
temperatura ambient sota atmosfera d'H, durant 3 h. Passat aquest temps es va filtrar
la mescla sobre celite. Es va eliminar el dissolvent al buit i es van obtenir 5.07 g (34.20

mmol,100%) de la 4—fenil-2-butanona.

A una soluci6é de 3.00 g (20.24 mmol) de la 4—fenil-2-butanona i 2.21 g (60.72
mmol) de NH,OH-HCI en 100 mL d’H,O—MeOH (1:1) s’hi va afegir NaHCO; (s) fins que
el pH va ser de 5.5. Es va deixar agitant a temperatura ambient durant 24 h. Passat
aguest temps es va eliminar el MeOH al buit. L'extracte aquos es va extreure amb Et,O
(3x40 mL) i es van ajuntar les fases organiques. Es va assecar amb MgSO, anhidre, es
va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. EI solid blanc obtingut es va purificar
mitjancant cromatografia flash sobre gel de silice emprant una barreja d’hexans—Et,O
(60:40) com eluent. Es van obtenir 2.71 g (16.59 mmol, 82%) d’un solid blanc (16q).
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Preparaci6 de 16y

A una solucié de 5.00 g (34.20 mmol) de 4-fenil-3-buten-2-ona i 7.13 g
(102.60 mmol) d’hidroclorur d’hidroxilamina en 200 mL d’EtOH s’hi va afegir NaHCO;
(s) fins que el pH va ser de 5.5. Es va escalfar a reflux durant 24 h. Es va deixar
atemperar la solucio i es va eliminar el dissolvent al buit. El residu es va dissoldre amb
Et,O i es va rentar amb H,O (3 x 25 mL). Després d’assecar amb MgSO, anhidre la
fase organica, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El cru obtingut es va
purificar mitjancant cromatografia flash sobre gel de silice eluint amb una barreja
d’hexans—Et,O (60:40). Es van obtenir 4.79 g (29.72 mmol, 87%) del compost 16y

com un solid blanc.

Preparacié de 16w

A una solucié de 3.00 mL (25.50 mmol) de 2,5-hexandiona i 4.57 g (65.71
mmol) d’hidroclorur d’hidroxilamina en 50 mL d’'H,O i 50 mL d’EtOH s’hi va afegir
NaHCO; (s) fins que el pH va ser de 5.5. Es va deixar en agitacié a 70 °C durant 24 h.
Passat aquest temps es va evaporar 'EtOH al buit, es va extraure amb Et,O (3 x 25
mL) la mescla resultant, es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va
evaporar el dissolvent al buit. El residu es va purificar per cromatografia flash sobre gel
de silice, eluint amb una mescla de CH,Cl,—MeOH (98:2). Es van obtenir 2.35 g (16.32
mmol, 64%) d’un solid blanc (16w).

Preparacié de 16x

A una solucié de 3.00 g (26.75 mmol) de 2—-metil-1,3—ciclopentandiona i 7.53 g
(208.36 mmol) d’hidroclorur d’hidroxilamina en 60 mL d’H,O i 60 mL d’EtOH s’hi va
afegir NaHCO; (s) fins que el pH va ser de 5.5. Es va escalfar a 70 °C i es va deixar
agitant 24 h. Seguidament es va evaporar I'EtOH al buit, i la mescla resultant es va
extraure amb Et,O (3 x 25 mL). La fase organica combinada es va assecar amb
MgSO, anhidre, es va filtrar i se’'n va evaporar el dissolvent al buit. Hom va purificar el
cru obtingut mitjancant cromatografia flash sobre gel de silice, eluint amb una mescla
de CH,CIl,-MeOH (98:2). Es van obtenir 2.73 g (19.22 mmol, 72%) d’'un solid blanc, la

oxima 16x.

Preparacio de 16z

Es van dissoldre 5 mL (31.47 mmol) de 2-metil-5S—-(1-metiletenil)—
2-ciclohexenona ((S)—carvone) i 10.94 g (157.37 mmol) de NH,OH-HCI en 100 mL de

MeOH. A aquesta soluci6 s’hi va afegir NaHCOg; (s) fins que el pH va ser de 5.5. Es va
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deixar agitant 24 h a temperatura ambient. Passat aquest temps es va eliminar el
dissolvent al buit i el residu es va redissoldre en 60 mL de CH,Cl,. Es va rentar amb
H,O (3 x 15 mL) i es va assecar la fase organica amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es
va eliminar el dissolvent al buit. El residu obtingut es va purificar per cromatografia
flash emprant CH,Cl, com eluent. Es van obtenir 4.72 g (28.56 mmol, 91%) del

compost 16z com a un solid blanc.

Preparacioé del compost 16t

A una soluci6 d'1 mL (7.37 mmol) de 3,4-dihidro-2(H1l)-naftalenona
(B—tetralona) i 2.56 g (36.87 mmol) d’'NH,OH-HCI en 50 mL d’EtOH s’hi va afegir
NaHCO; (s) fins a un valor de pH va ser de 5.5. Es va deixar agitat a temperatura
ambient durant 24 h. Es va eliminar el dissolvent al buit, el residu es va dissoldre amb
Et,O i es va rentar amb H,O (3 x 25 mL). Després d'assecar la fase organica amb
MgSO, anhidre hom va filtrar i va eliminar el dissolvent al buit. El cru obtingut es va
purificar mitjancant cromatografia flash sobre gel de silice eluint amb una barreja
d’hexans—Et,0 (80:20). Es van obtenir 1.02 g (6.34 mmol, 86%) de la oxima 16t.

Preparacié del compost anti—-16aa

Hom va afegir 2 mL (33.90 mmol) d’'una solucié aquosa d’hidroxilamina (50%) a
una solucié de 500 mg (2.26 mmol) del compost anti-14 en 10 mL d’EtOH—H,0 (2:1).
Es va deixar agitant a temperatura ambient durant 24 h. Passat aquest temps es va
eliminar el dissolvent organic al buit i I'extracte aquds resultant es ve extreure amb
Et,O (3 x 5 mL). Es va assecar la fase organica combinada amb MgSO, anhidre, es va
filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El residu obtingut es va purificar per
cromatografia flash sobre gel d silice emprant una barreja d’hexans—Et,O (60:40) com
eluent. Hom va obtenir 512 mg (2.17 mmol, 96%) d'un solid blanc, el compost

anti—16aa amb una relacié E/Z de 5 a 3.

Preparacio del compost 16ab

A una solucié de 3.00 g (16.46 mmol) de benzofenona i 6.15 g (88.50 mmol)
d’hidroclorur d’hidroxilamina en 80 mL de MeOH s’hi va addicionar solucié aquosa de
NaOH 1 M fins que el pH va ser de 5.5. Es va escalfar a reflux i es va deixar en
agitacio durant 24 h. Seguidament es va deixar temperar i es va evaporar el MeOH al
buit. La solucié aquosa resultant es va rentar amb Et,O (3 x 50 mL) i la fase organica

combinjada es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va evaporar el
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dissolvent al buit. Es van obtenir 3.15 g (15.97 mmol, 97%) d’un solid blanc que no va

caldre purificar, 'oxima del compost 16ab.

Preparaci6 del compost 16ad

Es va preparar una solucié de 10.43 g (150 mmol) de NH,OH-HCI en 100 mL
de MeOH i es va deixar agitant durant 20 min. Seguidament s’hi van afegir en petites
porcions 15.71 g (140 mmol) de 'BuOK i es va deixar agitant 15 min més. Es va formar
un solid blanc que es va filtrar i rentar amb 20 mL de MeOH. Hom va afegir 18.02 g
(100 mol) de p—fructosa a la solucié metandlica i es va deixar agitant a temperatura
ambient durant 24 h. Passat aquest temps es va evaporar el dissolvent al buit i es van
afegir 20 mL de MeOH al residu oliés. Es va deixar a temperatura ambient fins que va
apareixer un solid blanc que es va filtrar i rentar amb Et,O. Evaporant les aiglies mares
es va obtenir un oli que es va cristal-litzar en 25 mL de MeOH. Es van obtenir 15.94 g

(81.69 mmol, 82%) del compost 16ad com a (Z)-oxima.”

Preparacié del compost 22a

A una solucié de 15 mL (98.50 mmol) de 3—fenilpropanal (dihidrocinamaldehid)
(90%) i 34.3 g (493.60 mmol) de NH,OH-HCI en 300 mL d’'H,O—EtOH (1:1) hom hi va
afegir NaHCOs; (s) fins a pH 5.5. Es va deixar agitant a temperatura ambient durant 24
h. Passat aquest temps es va eliminar 'EtOH al buit i la mescla aquosa es va extreure
amb Et,O (3 x 80 mL). La fase organica combinada es va assecar amb MgSO,
anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El residu obtingut es va
recristal-litzar en EtOH. Es van obtenir 11.01 g (73.78 mmol, 75%) de la oxima 22a

com a mescla 3:1 dels diasteredomers E i Z.

Preparacié del compost 22b

En 200 mL d’'H,O—EtOH (1:1) es van dissoldre 3 mL (24.18 mmol) de ciclo-
hexancarboxialdehid (97%) i 5.04 g (72.54 mmol) de NH,OH-HCI. Hom hi va afegir
NaHCO:s; (s) fins que el pH va ser de 5.5. Es va deixar agitant a temperatura ambient
durant 24 h. Seguidament es va eliminar 'EtOH al buit. L'extracte aquos resultant es
va rentar amb Et,O (3 x 50 mL) i la fase organica combinada es va assecar amb

MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El residu obtingut es

En solucié aquosa s'observa com lentament va apareixent el diastereomer E. En un RMN de

'H registrat 3 dies més tard, s’observava una relacié Z/E de 2:1.
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va purificar per cromatografia flash sobre gel de silice eluint amb una barreja
d’hexans—Et,0 (80:20). Hom va obtenir 9.91 g (77.92 mmol, 80%) de la oxima 22b.

Preparacié del compost 22c

Es van dissoldre 10 mL (97.40 mmol) de benzaldehid (99%) i 20.30 g (292.19
mmol) d’hidroclorur d’hidroxilamina en 300 mL d'H,O—EtOH (1:1). S’hi va afegir
NaHCO; (s) fins a pH 5.5. La solucié es va estar agitant temperatura ambient durant 24
h. Seguidament es va eliminar el dissolvent organic al buit i el residu aquds es va
extreure amb Et,O (3 x 80 mL). Es van ajuntar les fases organiques i es van assecar
amb MgSO, anhidre, es va filtrar i se’n va eliminar el dissolvent al buit. L'oli obtingut es
va purificar mitjancant cromatografia flash sobre gel de silice emprant CH,CIl, com
eluent. Hom va obtenir 10.34 g (85.38 mmol,88%) d’'un solid blanc (22c).

Preparacié del compost 22d

Es va afegir NaHCO; (s) fins que el pH va ser 5.5 a una solucié de 3.00 g
(21.59 mmol) de p—metoxibenzaldehid (98%) i 4.50 g (64.78 mmol) d’hidroclorur
d’hidroxilamina en 75 mL d'H,O i 75 mL d’EtOH. Es va esclafar a 70 °C i es va deixar
agitant durant 24 h. Passat aquest temps es va eliminar el dissolvent organic al buit i el
residu aquos es va extreure amb Et,O (3 x 40 mL). Es van ajuntar les fases
organiques, es van assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el
dissolvent al buit. El cru obtingut es va purificar mitjancant cromatografia flash sobre
gel de silice eluint amb una barreja d’hexans—Et,O (50:50). Es van obtenir 2.89 g
(19.15 mmol, 89%) d’un solid blanc (22d).

Preparaci6é del compost 22e

A una soluci6 de 10.00 g (66.17 mmol) de p—nitrobenzaldehid i 13.79 g (198.52
mmol) de NH,OH-HCI en 400 mL d'H,O—EtOH (1:1) s’hi va afegir NaHCO3 (s) fins a pH
5.5. Es va deixar agitant a 70 °C durant 24 h. Passat aquest temps es va eliminar
'EtOH al buit i la mescla aquosa es va extreure amb Et,O (3 x 120 mL). La fase
organica combinada es va assecar amb MgSQ, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el
dissolvent al buit. El residu obtingut es va recristal-litzar en EtOH. Es van obtenir 7.91
g (47.64 mmol, 72%) d’'un solid groc (22e).
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Preparacié de 22f

En 15 mL d'H,O—MeOH (1:1) es van dissoldre 200 uL (0.88 mmol) de
(S)-(—)—-3-Boc-2,2-dimetiloxazolidina—4—carboxialdehid (aldehid de Garner) (95%) i
305 mg (4.39 mmol) de NH,OH-HCI. S’hi va afegir NaHCO; (s) fins a pH 5.5. Es va
deixar agitant a temperatura ambient durant 24 h. Passat aquest temps es va elimiar
I'EtOH al buit. La mescla aquosa es va rentar amb Et,O (3 x 5 mL) i la fase organica
combinada es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el
dissolvent al buit. El residu obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre gel de
silice eluint amb una barreja d’hexans—AcOEt (70:30). Hom va obtenir 176 mg (0.72

mmol, 82%) de la oxima 22f.

Preparaci6 de 22¢g

Es va preparar una solucié de 10.89 g (157 mmol) de NH,OH-HCI en 100 mL
de MeOH i es va deixar agitant durant 20 min. Seguidament s’hi van afegir en petites
porcions 7.94 g (147 mmol) de MeONa i es va deixar agitant 15 min més. Es va formar
un solid blanc que es va filtrar i rentar amb 20 mL de MeOH. Seguidament s’hi van
afegir 8.00 g (52.22 mmol) de b—arabinosa (98%) a la solucié metanolica i es va deixar
agitant a temperatura ambient durant 24 h. Passat aquest temps, es va filtrar el solid
blanc que s’havia format. Les aiglies mares es van evaporar i al residu oliés s’hi van
afegir 20 mL de MeOH. Al cap de 24 hores havia precipitat un solid blanc que es va
filtrar, rentar amb MeOH fred i ajuntar amb la primera fraccié que s’havia obtingut. Es
van obtenir 7.66 g (46.41 mmol, 89%) d’'un solid blanc (22g) com a mescla E/Z 70:30.

2.5.2.2. Reducci6 parcial de grups nitro

Preparacio de 16h

Es van afegir 1.95 mL (18.97 mmol) de tiofenol i 2.93 mL (21.07 mmol) de NEt;
a una suspensio de 1.22 g (6.32 mmol) de SnCl, (98%) anhidre en 10 mL de MeCN
sota atmosfera de nitrogen a 0 °C. La mescla de reaccié va adquirir un color groc
intens. Seguidament s’hi va afegir lentament una solucié de 1.00 g (4.21 mmol) de
5—fenil-4-nitropentanoat de metil (18h) en 10 mL de MeCN. Es va deixar agitant a
temperatura ambient durant tota la nit. Passat aquest temps es va filtrar la mescla de
reaccio i es va eliminar el dissolvent al buit. El residu obtingut es va purificar mitjancant
cromatografia flash sobre gel de silice eluint amb una barreja d’hexans—AcOEt
(50:50). Hom va obtenir 945 mg (3.75 mmol, 89%) de la oxima 16h.
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Preparacio de 16v

A una suspensié de 198 mg (1.02 mmol) de SnCl, anhidre (98%) en 3 mL de
MeCN refredada a 0 °C s’hi van afegir sota atmosfera 315 pL (3.07 mmol) de tiofenol i
474 pL (3.41 mmol) de NEt;. La mescla va adquirir un color groc intens. A la suspensio
anterior hom hi va afegir lentament una solucié de 151 mg (0.68 mmol) de 6-fenil—
5-nitro—2-hexanona. Es va deixar 4 h agitant-se a temperatura ambient. Després es
va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El residu oliés es va purificar per
cromatografia flash sobre gel de silice utilitzant una barreja d’hexans—AcOEt (50:50)

com eluent. Es van obtenir 149 mg (0.63 mmol, 93%) del compost 16v.

Preparaci6 de 16ac

Es van afegir 3.14 mL (30.56 mmol) de PhSH i 4.72 mL (33.95 mmol) de NEt; a
una suspensio de 1.97 g (10.16 mmol) de SnCl, (98%) anhidre en 15 mL de MeCN
sota atmosfera de N, a 0 °C. La mescla de reaccié va adquirir un color groc intens.
Seguidament s’hi va afegir lentament una soluci6 de 2.00 g (6.77 mmol) del
nitrocompost 18m en 15 mL de MeCN. Es va deixar agitant a temperatura ambient
durant tota la nit. Seguidament es va filtrar i es va eliminar el dissolvent al buit. El
residu obtingut es va purificar mitjangcant cromatografia flash sobre gel de silice eluint
amb una barreja d’hexans—AcOEt (80:20). Es van obtenir 1.66 g (5.96 mmol, 88%) de

'oxima de la (R)-1—(terc—Butildimetilsililoxi)—1-fenil-2—propanona.

Hom va dissoldre 1.25 g (4.50 mmol) de I'oxima abans obtinguda en 10 mL de
THF anhidre i hi va afegir 8.97 mL (8.97 mmol) d’'una solucié 1 M de TBAF en THF. Es
va deixar agitant a temperatura ambient durant 48 h. Després es va eliminar el
dissolvent al buit i el residu es va redissoldre en 25 mL CH,Cl, i es va rentar amb H,O
(3 x 5 mL). Es va assecar la fase organica amb MgSQO, anhidre, es va filtrar i es va
eliminar el dissolvent al buit. El cru es va purificar per cromatografia flash sobre gel de
silice eluint amb una barreja d’hexans—AcOEt (1:1). Es van obtenir 718 mg (4.35
mmol, 97%) d’un solid blanc (16ac).

2.5.2.3. Preparaci6 del compost *°N-16ae®®

Es va preparar una suspensié de 250 mg (3.57 mmol) de Na®NO, i 246 mg
(3.57 mmol) de NaNO,, en 10 mL de THF. Seguidament s’hi van afegir sota atmosfera
de nitrogen, gota a gota i molt lentament (addicié durant 4 hores) 7.14 mL (14.29
mmol) de BH;-SMe, Una vegada afegit, es va deixar agitant a temperatura ambient
durant 14 hores. Després es va refredar la mescla de reaccié a 0 °C i s’hi van afegir 3

mL d’H,O seguits de 3 mL d’'HCI 6 M. Es va mantenir en agitacié durant 20 min més i
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posteriorment s’hi van afegir 1.5 mL (20.38 mmol) d’acetona i NaOH 1 M fins que el pH
va estar entre 8 i 9. Es va deixar agitant 2 h més i es va afegir salmorra a la mescla de
reaccio . Es van separar les fases i I'extracte organic es va extreure amb Et,O (3 x 15
mL). La fase organica combinada es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es
va evaporar. Hom va obtenir 490 mg (6.71 mmol, 94%) del compost 1°N-16ae que no

va ser necessari purificar.

2.5.3. Preparacio d’'altres compostos

2.5.3.1. N—(terc —Butil)ftalimida (20) ®°

Una solucio de 4.17 mL (37.00 mmol) de '‘BuSH i 3.00 mL (37.00 mmol) de
piridina en 10 mL de CCl,4 es van addicionar gota a gota a una altra solucié de 3.00 mL
(37.00 mmol) de SO,Cl, en 45 mL de CCl, a 0 °C sota atmosfera d’'argé. La mescla va
adquirir un color groc intens i es va deixar agitant durant 1 h. Passat aquest temps, es
va filtrar la solucié i s’hi van afegir 80 mL d’'1,2-dicloroeta i es va refredar a 0 °C.
Seguidament, hom hi va afegir 6.80 g (36.71 mmol) de ftalimida de potassi sota
intensa agitacié. La mescla de reaccié es va tornar térbola i va adquirir una tonalitat
més clara. Es va deixar agitant durant 30 min. Passat aquest temps es va filtrar i es va
eliminar el dissolvent al buit. Es va obtenir un solid groc al qual s’hi varen afegir 50 mL
de tolué. Es va tornar a filtrar per eliminar un solid blanc i es va eliminar el tolué al buit.
Hom va obtenir un solid grogés que es va purificar mitjancant cromatografia flash
sobre gel de silice emprant una barreja d’hexans—CH,CI, (50:50) com eluent. Es van
obtenir 1.5 g (7.23 mmol, 19%) d’un solid groc (20).

2.5.3.2. Benzensulfenamida (21) %

Es va preparar una solucié de 4 mL (39.00 mmol) de tiofenol en 10 mL de
penta, sota atmosfera de nitrogen i a 0 °C. Lentament es van afegir sobre la solucié
anterior 3.9 mL (46.7 mmol) de SO,Cl, en 10 mL de penta. Es va deixar evolucionar a
temperatura ambient. Rapidament es va formar un solid groc que es va anar dissolent.
Es va deixar agitant durant 14 h. Passat aquest temps, la solucié vermellosa es va
afegir amb molta cura sobre 50 mL de NH; aqués i es va deixar agitant durant 2 h.
Després es va extreure la mescla de reaccié amb hexa (3 x 20 mL) i la fase organica
combinada es va assecar amb MgSO, anhidre, es va filtrar i es va eliminar el
dissolvent al buit. El cru obtingut es va purificar per cromatografia flash sobre alimina
basica utilitzant una barreja d’hexans—AcOEt (90:10) com eluent. Hom va obtenir 1.07
g (8.58 mmol, 22%) del compost 21.
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Descripcio de compostos

Compost l1a : (2R,5S)-1-aza—-3-oxa—2-triclorometilbiciclo[3.3.0]octan-4-  ona

Solid blanc; pf 107—109 °C (109—110 °C);** R; 0.59
(hexans—AcOEt 80:20); [a]p +35.9 (c 1.00, CHCIy) (+32.5
(c 2.00, CsHe));*? RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & 5.16 (s,
1H), 4.12(dd, J = 6.8, J = 4.4, 1H), 3.40—3.10 (m, 2H),
2.20—2.10 (m, 2H),1.90—1.70 (m, 2H); RMN de *°C
(100.6 MHz, CDCl5) 5 175.7,103.9,100.7, 62.6, 58.2, 30.2,
25.6; IR (KBr) 1805, 1448, 1316,1180; MS (CI / NH3)
248-246-244, 220-218-216, 204-202-200, 126, 98.

Compost 1b : (2R,5S)-1-aza —2-isopropil-3—oxabiciclo[3.3.0]octan—4-ona

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 4.66 (d, J = 6.4, 1H), 3.81
(dd, J = 9.0, J = 3.6, 1H), 3.20—2.80 (m, 2H), 2.40—2.10
(m, 2H), 2.00—1.70 (m, 3H), 0.98 (d, J = 6.8, 3H), 0.96 (d,
J=6.8, 3H).

Compost 1c : (2R,5S)-1-aza —2-etil-3—-oxabiciclo[3.3.0]octan—4—-ona

RMN de *H (400 MHz, CDCl;) 5 4.90 (t, J = 6.0, 1H), 3.69
(dd, J = 9.2, J = 3.4, 1H), 3.23—2.86 (m, 2H), 2.40—2.10
(m, 2H), 2.00—1.70 (m, 4H), 0.96 (d, J = 7.5, 3H); RMN
de *C (100.6 MHz, CDCl;) & 178.8, 101.3, 61.3, 55.7,
29.9, 28.2, 25.2, 9.3.

Compost 1g: (2R,5S)-1-aza—2-terc —butil-3-oxabiciclo[3.3.0]octan-4-ona (SolPro)

Solid groc pal-lid; pf 22—24 °C (20—25 °C);** [a]p —22.8
(c 2.40, CHCIl;) (—24.7 (c 2.40, CHCI5));*® RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 4.51 (s, 1H), 3.82 (dd, J = 6.0, J =
5.4, 1H), 3.32—3.15 (m, 1H), 2.88—2.58 (m, 1H),
2.30—2.00 (m, 2H), 1.91—1.63 (m, 2H), 0.96 (s, 9H); RMN
de '*C (100.6 MHz, CDCl;) 5177.8, 108.2, 62.8, 60.0,
37.5, 29.7, 25.2, 24.0; IR (film) 1770, 1445, 1305, 1165.
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Compost 2 : (4R)- 4-hidroxi—4—(4-nitrofenil)-2-butanona

(@] OH

Solid ataronjat; pf 61—63 °C; R¢ 0.19 (hexans—AcOEt
80:20); RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 8.20 (d, J = 7.0,
2H), 7.52 (d, J = 7.0, 2H), 5.25 (m, 1H), 3.56 (br s, 1H),
2.83 (m, 2H), 2.21 (s, 3H); RMN de '*C (100.6 MHz,
CDCl;) 5208.6, 146.9, 138.5, 133.7, 127.1, 128.0, 124.3,
65.4, 51.1, 30.2; HPLC (Chiralpak AS—H, hexans—PrOH
70:30, flux 1.0 mL/min, A 254 nm) tg = 10.16 (R), 12.95
(S) min; IR (film) 3441, 2922, 1712, 1518, 1347, 857

Compost 3 : 4-(4-nitrofenil)-3-buten-2-ona

Solid groguenc pf 101—103 °C (103—105 °C):*® R; 0.54
(hexans—AcOEt 80:20); RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
5 2.43 (s, 3H), 6.80 (d, J = 15.0, 1H), 7.52 (d, J = 15.0,
1H), 7.71 (d, J = 9.9, 2H), 8.66 (d, J = 9.9, 2H); RMN de
3¢ (100.6 MHz, CDCl;) 6197.4, 148.5, 140.5, 139.8,
130.6, 123.8, 28.3; IR (ATR) 1665, 1513, 1342, 975, 827.

Compost 4 : (2S,3S,5S)-1-aza—3,4—-di(4—nitrofenil)-4—oxabiciclo[3.3.0Joct  a

(.

N" O

Ar Ar
Ar = 4-NO,Ph
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Solid blanc; pf 106—108 °C (110.5—111 °C);** R; 0.30
(hexans—AcOEt 70:30); RMN de *H (400 MHz, CDCl;) &
8.20 (d, J = 11.2 2H), 7.40 (d, J = 11.2 2H), 5.33 (m, 1H),
4.72 (d, J = 7.8, 1H), 3.85 (d, J = 7.8, 1H), 3.17—3.21 (m,
1H), 2.81—2.91 (m, 1H), 1.85—2.01 (m, 2H), 2.04—2.19
(m, 2H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) 5 147.6, 146.1,
142.5, 141.6, 129.9, 128.5, 123.9, 123.4, 96.9, 95.4, 72.0,
50.2, 33.4, 20.2; HPLC (Chiralpak AD-H, hexans—PrOH
90:10, flux 1 mL/min, A 254 nm) tg = 19.0, 44.1 min.
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Compost 5: (3S,4S)-4-ciclohexil-3,4-dihidroxi—2-butanona

g

Oli incolor; R 0.35 (hexans—AcOEt 50:50); [a]p +79.4 (C
1.00, CHCI;) (+83 (c 1.00, CHCI;);*® RMN de 'H (400
MHz, CDCls) & 0.99—1.37 (m, 5H), 1.56—1.85 (m, 5H),
1.90 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 3.50—3.59 (m, 2H), 4.26 (d, J =
5.6, 1H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) 8210.1, 78.5,
77.6, 39.7, 29.5, 27.5, 27.3, 26.2, 26.1, 25.7; HPLC
(Chiralpak AS—H, hexans—PrOH 85:15, flux 1.0 mL/min, A
285 nm) tg = 6.27 (3S,4S) min, (I'altre enantiomer sortiria
a 7.72 min); IR (film) 3445, 2920, 2350, 1729, 1640, 1371,

+
1046; HRMS (+ESI) calculada per C;oHigNaO; [M+Na]

209.1148, trobada 209.1153.

Compost 6: (4R)-4-fenil-4-hidroxi-2-butanona

O OH

C

Solid blanc; pf 31—34 °C (36—37 °C);*® R; 0.14
(hexans—AcOEt 70:30); RMN de *H (400 MHz, CDCl;) &
2.17 (s, 3H), 2.80 (m, 2H), 3.35 (br s, 1H), 5.15 (d, J =
9.3, 1H), 7.26—7.34 (m, 5H); RMN de *3C (100.6 MHz,
CDCl;) 5209.0, 142.5, 128.5, 127.7, 125.4, 69.8, 52.1,
31.0; HPLC (Chiralpak AS-H, hexans—PrOH 85:15, flux
1.0 mL/min, A 220 nm) tz = 12.91 (R), 14.11 (S) min.

Compost 7: (2S,1'R)-2-(4-nitrofenilhidroximetil)-1-ciclohexanona

5

o

Solid groguenc, barreja de diastereomers anti/syn 2:1; R¢
0.28 (anti), 0.35 (syn) (hexans—AcOEt 70:30); RMN de 'H
(400 MHz, CDCIl3) & isomer anti 1.31—1.45 (m, 1H),
1.50—1.66 (m, 3H), 1.77—1.88 (m, 1H), 2.04—2.18 (m,
1H), 2.34 (td, J = 13.1, 5.5, 1H), 2.44—2.65 (m, 2H), 4.09
(d, J =3.1, 1H), 4.92 (dd, J = 8.4, 3.1, 1H), 7.49 (d, J =
8.7, 2H), 8.20 (d, J = 8.7, 2H), isomer syn 1.30—1.42 (m,
1H), 1.51—1.68 (m, 3H), 1.74—1.88 (m, 1H), 2.04—2.2.1
(m, 1H), 2.36 (id, J = 12.9, 5.7, 1H), 2.44—2.65 (m, 2H),
3.24 (d,J=2.4, 1H), 5.50 (dd, J = 7.6, 3.9, 1H), 7.51 (d, J
= 8.7, 2H), 8.18 (d, J = 8.7, 2H), RMN de **C (100.6 MHz,
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CDCl;) disomer anti 214.3, 149.3, 147.5, 127.9, 123.3,
73.8, 57.0, 42.5, 30.6, 27.5, 24.5; isomer syn 214.1,
149.2, 147.1, 126.6, 123.4, 70.1, 56.8, 42.5, 28.0, 26.2,
24.8; HPLC (Chiralpak AD-H, hexans—PrOH 80:20, flux
0.5 mL/min, A 254 nm) tz = 24.89 (2S, 1'S), 27.75 (2R,
1'R) 30.29 (2S, 1'R), 39.35 (2R, 1'S) min.

Compost 8a: (5S)-1-aza—2,2-dimetil-3-oxabiciclo[3.3.0]octan—4-ona

RMN de H (400 MHz, CDCl,) & 1.53 (s, 6H), 1.59—2.10
(m, 4H), 2.27—2.35 (m, 2H), 4.40 (dd, J = 5.8, J = 5.3,
1H), RMN de *C & 175.3, 93.2, 64.0, 53.4, 30.0, 24.4,
22.7.

Compost 8b: (S)-1-aza-2-pentametilen—3—oxabiciclo[3.3.0]octan-4-0  na

— RMN de 'H (400 MHz, CDCly) & , 1.35—2.10 (m, 12H),

%o 2.22—2.38 (m, 2H), 4.22 (dd, J = 5.7, J = 5.3, 1H), RMN
20 de °C d 175.5, 98.1, 64.2, 53.6, 31.2, 30.1, 28.8, 24.2,

g 16.9.

—

Compost 9: (R)-3—(metilnitroetil)ciclohexanona

Solid blanc; pf 63—66 °C (68—69 °C)*; R; 0.25
(hexans—AcOEt (70:30); RMN de *H (400 MHz, CDCl;) &
1.37—1.45 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.61—1.66
(m, 1H), 1.77—1.82 (m, 1H), 2.11-2.16 (m, 2H),
2.24—2.27 (m, 1H), 2.35—2.45 (m, 3H); RMN de *3C
(100.6 MHz, CDCl3) 5209.1, 90.8, 46.9, 42.9, 41.1, 26.5,
24.6, 23.6, 22.9 HPLC (Chiralpak AD-H, hexans—PrOH
90:10, flux 1.0 mL/min, A 210 nm) tz = 24.97 (S), 26.16
(R) min.
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Compost 10: (R)-3—(nitroetil)ciclohexanona

Oli incolor; barreja de diasteredmers anti/syn, 1:1; R¢ 0.19
(hexans—AcOEt 70:30); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 3
1.45—1.50 (m, 2H (anti i syn)), 1.53 (d, J = 6.8, 3H (anti o
syn)), 1.56 (d, J = 6.8, 3H (anti o syn)), 1.66—1.70 (m, 2H
(anti i syn), 1.84—1.99 (m, 2H (anti i syn)), 2.11—2.44 (m,
12H (anti i syn), 4.45—4.54 (m, 2H (anti i syn); RMN de
3C (100.6 MHz, CDCl;) 5208.5, 208.3, 87.0, 86.8, 43.5,
43.2,42.4, 42.2, 40.8, 27.4, 26.9, 24.1, 23.9, 16.0; HPLC
(Chiralpak AD-H, hexans—PrOH 95:5, flux 1.0 mL/min, A
220 nm) tg = 14.00 (3R,1R 0 S), 16.76 (3R,1'S 0 R),
17.95 (3S,1'S 0 R), 18.96 (3S,1'R 0 S) min.

Compost 11: (R)-3-(nitrometil)ciclohexanona

Oli incolor; Rf 0.55 (hexans—AcOEt 50:50); RMN de H
(400 MHz, CDCl) & 1.49—1.54 (m, 1H), 1.75—1.81 (m,
2H), 1.96—2.05 (m, 1H), 2.11—2.20 (m, 2H), 2.30—2.34
(m, 1H), 2.44—2.53 (m, 1H), 2.64—2.65 (m, 1H),
4.26—4.41 (m, 2H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl,)
0208.4, 80.4, 44.6, 41.1, 375, 28.5, 24.5; HPLC
(Chiralpak AD-H, hexans—PrOH 90:10, flux 1.0 mL/min,
A 220 nm) tz = 16.22 (R), 19.75 (S) min.

Compost 12: (R)-3—(nitroetil)ciclopentanona

Oli incolor; barreja de diasteredmers anti/syn, 1:1; R¢ 0.51
(hexans—AcOEt 50:50); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
1.58 (d, J = 6.6, 3H (anti o syn)), 1.61 (d, J = 6.7, 3H (anti
0 syn)), 1.84—2.51 (m, 12H (anti i syn), 2.65—2.79 (m, 2H
(anti i syn)), 4.44—4.52 (m, 2H (anti i syn)); RMN de **C
(100.6 MHz, CDCl3) 6 215.4, 215.2, 87.0, 86.8, 41.9, 41.1,
40.9, 38.1, 26.3, 25.6, 17.9, 17.2; HPLC (Chiralpak AS-H,
hexans—PrOH 90:10, flux 1.0 mL/min, A 220 nm) tg =
17.03 (3R,1'S o R), 19.12 (3R,1'R 0 S), , 20.81 (3S5,1'S 0
R), 21.15 (3S,1'R 0 S) min.
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Compost 13: (R)-3-(nitrometil)ciclopentanona

Oli incolor; Rf 0.42 (hexans—AcOEt 50:50); RMN de H
(400 MHz, CDCly) & 1.69—1.78 (m, 1H), 1.98—2.06 (m,
1H), 2.27—2.35 (m, 2H), 2.37—2.41 (m, 1H), 2.50—2.57
(m, 1H), 2.99—3.02 (m, 1H), 4.49 (dd, J = 7.2, 1.2, 2H);
RMN de '*C (100.6 MHz, CDCl;) 5215.5, 79.3, 42.4,
38.1, 35.5, 26.8; HPLC (Chiralpak OD-H, hexans—PrOH
90:10, flux 1.0 mL/min, A 220 nm) tz = 28.86 (R), 33.21
(S) min.

Compost syn-14: (4R,5S)-4-fenil-5—-nitro-2—-hexanona

Ph O Oli incolor; Ry 0.22 (hexans—AcOEt 70:30); RMN de 'H
M (400 MHz, CDCl3) 6 1.48 (d, J = 6.7, 3H), 2.11 (s, 3H),
NO 2.89 (dd, J = 17.5, 7.6, 1H), 3.04 (dd, J = 17.5, 6.6, 1H),

3.73 (g, J = 6.9, 1H), 4.89 (m, 1H), 7.11—7.16 (m, 2H),
7.24—7.33 (m, 3H); RMN de C (100.6 MHz, CDCl,)
0206.0, 138.0,129.1, 128.4, 128.1, 86.1, 45.0, 44.6, 30.5,
16.8; HPLC (Chiralpak AS-H, hexans—PrOH 95:5, flux
1.0 mL/min, A 254 nm) tz = 9.19 (4S,5R), 10.06 (4R,5S)

min.

Compost trans —14: (4R,5R)-4~fenil-5-nitro—2—hexanona

Oli incolor; R¢ 0.28 (hexans—AcOEt 70:30); RMN de H
(400 MHz, CDCls) 3 1.32 (d, J = 6.6, 3H), 2.00 (s, 3H),
2.74 (dd, J = 17.0, 4.3, 1H), 2.96 (dd, J = 17.0, 9.5, 1H),
3.71 (td, J = 9.5, 4.3, 1H), 4.92 (qd, J = 9.9, 6.6 , 1H),
7.17—7.20 (m, 2H), 7.24—7.35 (m, 3H); RMN de *3C
(100.6 MHz, CDCl;) 4205.0, 138.6, 129.4, 128.5, 128.1,
87.5, 46.5, 45,5, 30.8, 18.1; HPLC (Chiralpak AS-H,
hexans—PrOH 95:5, flux 1.0 mL/min, A\ 254 nm) tg =
17.29 (4S,5S), 18.24 (4R,5R) min.
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Compost 15: (4R)-4-fenil-5-nitro-2-pentanona

Ph O
OZN\/'\)J\

Solid blanc; pf 115—117 °C (120—122 °C);" R; 0.21
(hexans—AcOEt 80:20); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
2.12 (s, 3H), 2.91 (d, J = 7.2, 2H), 4.00 (m, 1H), 4.61 (dd,
J=12.4,7.6, 1H), 4.69 (dd, J = 12.4, 6.8, 1H), 7.19—7.21
(m, 2H), 7.24—7.35 (m, 3H); RMN de *C (100.6 MHz,
CDCl;) $205.6, 139.1, 129.2, 128.3, 127.6, 79.7, 46.5,
39.6, 30.3; HPLC (Chiralpak AD-H, hexans—PrOH 95:5,
flux 1.0 mL/min, A 254 nm) tg = 18.35 (R), 20.19 (S) min.

Compost ( E)-16a: (E)-oxima de I'acetofenona

.OH
N

o

Solid blanc pf 58-59 °C (58-59 °C)*; R; 0.27 (CH,Cl,);
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 2.31 (s, 3H), 7.35-7.40
(m, 3H), 7.60-7.64 (m, 2H), 9.52 (br, 1H); RMN de *3C
(100.6 MHz, CDCls) & 156.0, 136.4, 129.2, 128.4, 126.0,
12.3.

Compost ( Z)-16a: (2)-oxima de I'acetofenona

Solid blanc pf 80-81 °C (80 °C)*; R; 0.23 (CH,Cl,); RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) §2.20 (s, 3H), 7.33-7.42 (m,
3H), 7.53-7.56 (m, 2H), 9.56 (br, 1H); RMN de **C (100.6
MHz, CDCl5) § 154.1, 133.7, 128.7, 127.8, 127.6, 21.2.

Compost 16¢: oxima de la 1-fenil-2—propanona

P

NOH

Solid blanc, barreja de diastereoisomers E/Z 5:2; Ry 0.26
(hexans—AcOEt, 80:20); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
isomer E 1.82 (s, 3H), 3.50 (s, 2H), 7.21-7.33 (m, 5H),
9.10 (br, 1H); isdmer Z 1.81 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 7.21-
7.33 (m, 5H), 9.10 (br, 1H); RMN de **C (100.6 MHz,
CDCl;) 6 isomer E 157.6, 136.6, 128.9, 128.5, 126.7,
42.1, 13.2; isomer Z 156.9, 136.4, 129.1, 128.5, 126.4,
34.7, 19.6.
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Compost 16d: oxima de I'exaltona

NOH Solid blanc; pf 76-77 °C (7677 °C)'®; R; 0.25 (hexans—
CH,Cl,, 50:50); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 1.33-
1.41 (m, 20H), 1.51-1.63 (m, 4H), 2.18-2.21 (m, 2H),
2.33-2.37 (m, 2H), 9.45 (br, 1H); RMN de *C (100.6
MHz, CDCls) & 161.9, 34.2, 27.8, 27.4, 27.2, 26.6, 26.4,
26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 26.2, 25.1, 24.2.

Compost 16e: oxima de la (—)-mentona

Solid blanc, barreja de diastereoisomer E/Z 6:1; R; 0.33
(CH,Cl,); RMN de 'H (400 MHz, CDCI;) & isdmer E 0.91
(d, J=6.9, 3H), 0.93 (d, J = 6.9, 3H), 0.98 (d, J = 6.3, 3H),
1.11-1.20 (m, 1H), 1.33-1.42 (m, 1H), 1.66—1.92 (m, 5H),
2.06-2.19 (m, 1H), 3.01-3.06 (m, 1H), 8.55 (br, 1H); RMN
de '*C (100.6 MHz, CDCI;) & isomer E 161.1, 48.6, 32.6,
32.2, 31.8, 26.7, 26.2, 21.6, 21.3, 18.9; isomer Z 161.4,
39.9, 35.0, 29.4, 26.5, 26.4, 21.8, 20.6, 20.3, 18.0.

NOH

Compost 16f: oxima de I'( S)-2—(benziloxi)-3—-pentanona

Oli incolor, barreja de diastereoisomers E/Z, 5:1; R; 0.20

NOH
\l)k/ (CH,Cl,); RMN de H (400 MHz, CDCl,) & isomer E 1.19
OBn (t J = 7.6, 3H), 1.37 (d, J = 6.6, 3H), 2.34-2.46 (m, 2H),

4.08 (q, J = 6.6, 1H), 4.37 (d, J = 11.8, 1H), 4.50 (d, J =
11.8, 1H), 7.25-7.34 (m, 5H), 8.73 (br s, 1H); isomer Z
1.15 (t, J = 7.4, 3H), 1.34 (d, J = 6.7, 3H), 2.34-2.46 (m,
2H), 4.41 (d, J = 11.8, 1H), 4.47 (d, J = 11.8, 1H), 4.99 (q,
J = 6.7, 1H), 7.25-7.34 (m, 5H), 8.98 (br s, 1H); RMN de
3C (100.6 MHz, CDCl;) & isomer E 163.1, 138.1, 128.4,
127.7, 76.1, 70.6, 18.9, 17.5, 10.8; isdmer Z 164.2, 136.7,
127.6, 127.5, 71.5, 69.6, 21.9, 18.1, 10.5; HRMS (+ESI)

+
calculada per C;,H;7;NNaO, [M+Na] 230.1152, trobada
230.1150.
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Compost 169: (E)—oxima de I'( S)—3—(benziloxi)—4-fenil-2—butanona

_OH
N
Ph/\l)J\ I
OBn

Solid blanc pf 103-105 °C; R; 0.16 (CH,Cl,); [a]p —46 (c
1.00, CHCl3); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 1.92 (s,
3H), 2.83 (dd, J = 13.9, J = 5.8, 1H), 3.05 (dd, J = 13.9, J
= 5.83, 1H), 4.13 (dd, J = 8.4, J = 5.8, 1H), 4.25 (d, J =
11.9, 1H), 4.45 (d, J = 11.9, 1H), 7.15-7.29 (m, 10H),
7.57-7.70 (br s, 1H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) &
158.4, 137.8, 137.5, 129.4, 128.3, 127.7, 127.5, 126.4,
81.2, 70.8, 39.7, 8.9; HRMS (+ESI) calculada per

+
Ci7H10NaNO;, [M+Na] 292.1308, trobada 292.1312.

Compost 16h: oxima del 5-fenil-4—oxopentanoat de metil

0
PhWOMe
NOH

Oli incolor, barreja de diasteredmers E/Z, 1:1; Ry 0.49
(hexans—AcOEt, 50:50); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
2.46—2.59 (m, 8H, E i ), 3.54 (s, 2H, E 0 Z), 3.64 (s, 3H,
Eo02Z2),365(s, 3H, Eo02Z),3.75 (s, 2H, E 0 Z), 7.22 (m,
10H, E i Z), 8.77 (br s, 2H, E i Z); RMN de *C (100.6
MHz, CDCl3) 6173.2, 173.1, 159.2, 157.8, 136.2, 129.0,
128.6, 126.9, 126.5, 51.7, 40.8, 34.1, 30.0, 29.8, 28.8,

+
23.0; HRMS (+ESI) calculada per C13H1,NO, [M—OCH;]

190.0868, trobada 190.0862.

Compost 16m: (E)-oxima de la ( R)-1—(terc-butildimetilsililoxi—1—fenil-

2—propanona

Oli incolor; R¢ 0.37 (CH,CIy); [a]p —4 (c 1.00, CHCIy);
RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 8 —0.01 (s, 3H), 0.01 (s,
3H), 0.86 (s, 9H), 1.63 (s, 3H), 5.30 (s, 1H), 7.14-7.34 (m,
5H), 9.40 (br s, 1H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) &
159.8, 140.9, 128.0, 127.2, 125.4, 75.2, 25.7, 18.1, 8.5,
-5.0, -5.2; HRMS (+ESI) calculada per CisH,sNO,Si

[M+H] " 280.1727, trobada 280.1725.
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Compost anti—16aa: oxima de la 4-fenil-5-nitro—2-hexanona

Oli incolor, barreja de diastereomers E/Z, 3:2; Ry 0.28
(hexans—Et,0, 40:60); RMN de 'H (400 MHz, CDCly)
0, disomer E 1.30 (d, J = 6.7, 3H), 1.73 (s, 3H), 2.51 (dd, J =
14.2, J = 5.5, 1H), 2.63 (dd, J = 9.9, J = 14.2, 1H), 3.51
(td, J = 5.5, J = 9.5, 1H), 4.70—4.80 (m, 1H), 7.11—7.13
(m, 2H), 7.24—7.34 (m, 3H), 9.09 (br s, 1H); isomer Z 1.33
(d, J=6.6, 3H), 1.48 (s, 3H), 2.71 (dd, J = 13.3, J = 10.5,
1H), 2.79 (dd, J = 13.3,J=5.2, 1H), 3.65 (td, J = 5.2, J =
10.0, 1H), 4.70—4.79 (m, 1H), 7.16—7.18 (m, 2H),
7.26—7.31 (m, 3H), 9.08 (br s, 1H); RMN de *C (100.6
MHz, CDCl;) disomer E 155.2, 137.0, 128.9, 128.2,
127.8, 87.2, 47.2, 38.5, 17.4, 17.2; isomer Z 155.3, 137.3,
128.3, 128.2, 127.9, 87.6, 46.3, 32.2, 20.2, 13.4; HRMS

Ph  NOH

Zn

+
(+ESI) calculada per Cj;pHigNO [M—NO,] 190.1232,

trobada 190.1226.

Compost 16q: oxima de la 4-fenil-2-butanona

NOH Solid blanc, barreja de diasteredmers E/Z, 3:1; Rf 0.28
PhA)K (hexans—Et20, 60:40): RMN de H (400 MHz, CDCls)
disomer E 1.92 (s, 3H), 2.49—2.53 (m, 2H), 2.82—2.86
(m, 2H), 7.19—7.21 (m, 3H), 7.27—7.31 (m, 2H), 8.12 (br
s, 1H); isomer Z 1.81 (s, 3H), 2.65—2.69 (m, 2H),
2.83—2.89 (m, 2H), 7.19—7.21 (m, 3H), 7.28—7.32 (m,
2H), 8.11 (br s, 1H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;)
disomer E 157.9, 141.0, 128.4, 128.3, 126.1, 37.8, 32.6,
13.8; isomer Z 20.2, 31.5, 32.02, 126.1, 128.3, 128.5,
141.3, 158.2.

Compost 16s : oxima de la 4—(terc-butil)ciclohexanona

Solid blanc pf 137-138 °C (139-140 °C)"; R; 0.16
HON:O—Q (hexans—AcOEt, 90:10); RMN de H (400 MHz, CDCly) &
0.88 (s, 9H), 1.10-1.29 (m, 3H), 1.65-1.73 (m, 1H), 1.90—
1.98 (m, 2H), 2.02-2.10 (m, 1H), 2.40-2.46 (m, 1H),
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3.34-3.40 (m, 1H), 8.81 (br s, 1H); RMN de *C (100.6
MHz, CDCl;) 161.1, 47.5, 32.5, 32.0, 27.6, 27.5, 26.3,
24.2.

Compost 16t: oxima de la B-tetralona

™

Solid blanc, barreja de diastereomers E/Z, 1:1 pf 80—82
°C (84—86 °C);'” R 0.33 (CH,Cl,) ; RMN de 'H (400
MHz, CDCl;) 82.58 (m, 2H, (E i Z)), 2.73 (m, 2H, (E i 2)),
2.87 (m, 4H, (E i 2)), 3.53 (s, 2H, (E 0 2)), 3.84 (s, 2H, (E
0 2)), 7.15—7.20 (m, 8H, (E i 2)), 8.54 (br s, 1H, (E 0 2)),
8.71 (br s, 1H, (E 0 Z)); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;)
5 159.6, 159.0, 138.2, 137.1, 134.7, 133.1, 128.9, 128.2,
127.6, 127.3, 126.6, 126.2, 35.0, 29.0, 28.7, 27.5, 24.2.

Compost 16V : oxima de la 6-fenil-2,5-hexandiona

(0]

o

NOH

Oli incolor, barreja de diastereomers E/Z, 3:2; R 0.31;
(hexans—AcOEt, 70:30) RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &
isomer E 2.07 (s, 3H), 2.46—2.50 (m, 2H), 2.54—2.58 (m,
2H), 3.54 (s, 2H), 7.22—7.32 (m, 5H), 8.55 (br s, 1H);
isomer Z 2.07 (s, 3H), 2.46—2.50 (m, 2H), 2.54—2.58 (m,
2H), 3.58 (s, 2H), 7.22—7.32 (m, 5H), 8.55 (br s, 1H) RMN
de '*C (100.6 MHz, CDCly) disdmer E 207.5, 159.9,
136.4, 129.0, 128.6, 126.8, 41.1, 39.3, 27.6, 22.1; isomer
Z 207.5, 158.2, 136.7, 129.1, 128.9, 126.8, 42.1, 39.3,
29.5, 20.0; HRMS (+ESI) calculada per C;,HigNO2

[M+H]  206.1181, trobada 206.1174.

Compost 16w : dioxima de la 2,5-hexandiona

MHI
NOH

Solid blanc pf 139—141 °C (144 °C)'%; R; 0.25 (CH,Cl,:
MeOH, 98:2)XXXX; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg)
51.73 (s, 6H), 2.29 (s, 4H), 10.32 (s, 2H); RMN de **C
(100.6 MHz, DMSO-dg) 5 155.1, 33.2, 13.6,
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Compost 16x : dioxima de la 2-metil-1,3-ciclopentandiona

solid blanc; Ry 0.16 (CH,Cl,—MeOH, 98:2); RMN de H
HON%NOH (400 MHz, DMSO-dg) 1.33 (s, 3H), 2.19 (dd, J = 18.3, J
= 5.6, 2H), 2.57 (dd, J = 18.7, J = 6.1, 2H), 4.27 (q, J =

7.1, 1H), 10.8 (s, 2H); RMN de '*C (100.6 MHz,
DMSO-d) 5166.4, 63.5, 55.8, 25.9, 22.6, 16.0.

Compost 16y: oxima de la 4-fenil-3-buten-2—ona

NOH Solid blanc pf 109—110 °C (109—110 °C)'*; Ry 0.35
PhA\)K (hexans—AcOEt, 80:20); RMN de *H (400 MHz, CDCls) &
2.15 (s, 3H), 6.87 (d, J = 8.2, 1H), 7.28—7.48 (m, 6H),;
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) 8156.7, 136.3, 133.2,

128.7, 128.4, 126.8, 125.8, 18.3.

Compost 16z: (E)-oxima de la ( S)-2-metil-5—-(1-metil-etenil)-2—ciclohexenona

Solid blanc pf 85—87 °C (91 °C)'**; R; 0.28 (CH,Cl,); RMN
N-oy de 'H (400 MHz, CDCly): & 1.76 (s, 3H), 1.86 (s, 3H),
2.06—2.14 (m, 2H), 2.41—2.42 (m, 2H), 3.24 (ddd, J =
16.4, J = 3.9, J = 1.4, 1H), 4.28 (m, 2H), 6.05 (m, 1H);
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) 5157.0, 147.8, 133.1,
130.1, 110.0, 40.2, 30.4, 27.2, 20.7, 17.7.

Compost 16ab: oxima de la benzofenona

NOH Solid blanc pf 129—132 (136—138 °C)**® R; 0.56 (CH.Cl,);
Ph)LPh RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 7.29—7.36 (m, 3H),
7.41—7.46 (m, 7H), 9.34 (s, 1H); RMN de **C (100.6 MHz,
CDCls) 5157.9, 136.2, 132.7, 129.5, 129.2, 129.1, 128.3,

128.2, 127.9.

Compost 16ac: ( E)—oxima de la ( R)-3—fenil-3—hidroxi—2—propanona

Solid blanc pf 109—110 °C (115—116 °C);*" R; 0.50
(hexans—AcOEt, 50:50); RMN de *H (400 MHz, CDCl,) &
1.72 (s, 3H), 5.23 (s, 1H), 7.27—7.39 (m, 5H), 9.31 (br s,
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1H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) 5157.8, 140.3,
128.4, 127.8, 126.6, 75.2, 10.4

Compost 16ad: oxima de la pD—fructosa

CH,OH
NOH
HO
OH
OH
CH,OH

solid blanc; [a]p -79.1 (¢ 1.00, H,0) (—75.4 (c 1.00
H,0));"® RMN de 'H (400 MHz, D,0) & isomer E
3.62—3.69 (m, 1H), 3.76—3.84 (m, 3H), 4.36 (d, J = 3.1,
1H), 4.54 (d, J = 15.0, 1H), 4.69 (d, J = 3.1, 1H), isdmer Z
3.66 (dd, J = 6.1, J = 11.7, 1H), 3.79 (m, 1H), 3.85 (dd, J
=2.7,3=11.7, 1H), 3.94 (dd, J = 2.2, J = 8.4, 1H), 4.33,
(s, 2H), 5.30 (d, J = 2.2, 1H); RMN de **C (100.6 MHz,
D,0) disomer E 162.8, 74.4, 73.7, 72.2, 65.8, 57.6,
isdbmer Z 164.2, 74.5, 73.6, 73.4, 65.5, 62.9.

Compost 17a: (E)-S-feniltioxima de I'acetofenona

Solid blanc pf 48-50 °C; R; 0.51 (Al,O3, hexans); RMN de
'H (400 MHz, CDCl;) & 2.47 (s, 3H), 7.18-7.22 (m, 1H),
7.35-7.40 (m, 5H), 7.62-7.64 (m, 2H), 7.81-7.83 (m, 2H);
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 161.4, 139.3, 139.2,
129.3, 128.7, 128.3, 126.1, 125.9, 124.9, 20.0; HRMS
(+ESI) calculada per C;4H1,ONS [M+H]+ 228.0841,
trobada 228.0843.

Compost 17b: S-feniltioxima de la ciclohexanona

NSPh

Oli incolor; R; 0.45 (AlL,Os, hexans); RMN de H (400
MHz, CDCls) & 1.59-1.70 (m, 2H), 1.59-1.70 (m, 2H),
1.70-1.77 (m, 2H), 2.42-2.45 (m, 2H), 2.47-2.50 (m, 2H),
7.14-7.18 (m, 1H), 7.31-7.35 (m, 2H), 7.52—7.54 (m, 2H);
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 171.7, 138.9, 128.7,
125.7, 125.4, 39.2, 34.1, 27.0, 25.9, 25.2; HRMS (+ESI)
calculada per CiHigNS [M+H]+ 206.0998, trobada
206.1002.
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Compost 17c: S-feniltioxima de la 1-fenil-2—propanona

Ph Oli incolor, barreja de diastereoisomers E/Z 4:1; Ry 0.45
NSPh (Al,03, hexans); RMN de *H (400 MHz, CDCI;) & isomer E
2.00 (s, CHs, 3H), 3.71 (s, CH,, 2H), 7.17-7.57 (m, ArH,
10H); isomer Z 2.06 (s, CH3, 3H), 3.78 (s, CH,, 2H), 7.17—-
7.57 (m, ArH, 10H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl,) &
isomer E 166.8, 138.9, 136.9, 129.1, 128.8, 128.6, 126.7,
125.9, 125.3, 49.2, 21.7; isomer Z 166.9, 138.7, 136.4,
129.4, 129.0, 128.7, 126.8, 126.0, 125.4, 43.8, 27.1;
HRMS (+ESI) calculada per CisHigNS [M+H]" 242.0998,
trobada 242.1002.

Compost 17d: S-feniltioxima de I'exaltona

NSPh Solid blanc pf 76-77 °C (76-77 °C)'®; R; 0.25 (hexans—
CH,Cl,, 50:50); RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & 1.33—
1.41 (m, 20H), 1.51-1.63 (m, 4H), 2.18-2.21 (m, 2H),
2.33-2.37 (m, 2H), 9.45 (br, 1H); RMN de *C (100.6
MHz, CDCly) 5 161.9, 34.2, 27.8, 27.4, 27.2, 26.6, 26.4,
26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 26.2, 25.1, 24.2.

Compost 17e: S-feniltioxima de la ( —)-mentona

Oli incolor, barreja de diastereoisomers E/Z, 8:1; R¢ 0.47
(Al,03, hexans); RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & 0.95 (d,
J =6.8, 3H), 0.99 (d, J = 6.8, 3H), 1.03 (d, J = 6.2, 3H),
1.16-1.39 (m, 2H), 1.76-2.03 (m, 5H), 2.23-2.27 (m, 1H
(2)), 2.36-2.48 (m, 1H (E)), 2.61 (dd, J = 13.6, J = 6.0, 1H
(2)), 2.77-2.81 (m, 1H (E)), 7.12—7.15 (m, 1H), 7.31-7.35
(m, 2H), 7.51-7.53 (m, 2H); RMN de *C (100.6 MHz,
CDCl;) & isomer E 172.1, 139.9, 128.7, 125.2, 124.3,
54.0, 42.9, 33.5, 33.5, 27.6, 26.6, 21.8, 21.7, 18.9; isomer
Z 174.4, 137.3, 128.2, 125.5, 125.4, 51.1, 42.6, 30.9,
29.7, 26.2, 22.7, 20.6, 20.4, 18.3; HRMS (+ESI) calculada

NSPh

per CisHuNS [M+H]" 262.1624, trobada 262.1621.
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Compost 17f: S-feniltioxima de I'( S)—-2—-(benziloxi)-3-pentanona

NSPh

OBn

Oli incolor, barreja de diastereoisomers E/Z 2:1; R; 0.13
(Al,03, hexans); RMN de 'H (400 MHz, CDCI;) & isomer E
1.24 (t, J =7.7, 3H), 1.40 (d, J = 6.6, 3H), 2.42—2.62 (m,
2H), 4.21 (g, J = 6.6, 1H), 4.43 (d, J = 11.7, 1H), 451 (d, J
=11.7, 1H), 7.15—7.56 (m, 10H); isobmer Z 1.23 (t, J = 7.3,
3H), 1.37 (d, J = 6.7, 3H), 2.42—2.62 (m, 2H), 4.37 (d, J =
11.7, 1H), 4.47 (q, J = 6.7, 1H), 4.54 (d, J = 11.7, 1H),
7.15—7.56 (m, 10H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) &
isomer E 173.0, 138.9, 138.2, 128.8, 128.4, 127.8, 127.6,
125.9, 125.1, 80.7, 71.0, 25.1, 18.7, 9.2; isomer Z 172.3,
139.9, 137.7, 128.7, 128.4, 127.8, 127.8, 125.6, 124.1,
76.5, 71.7, 28.2, 16.5, 10.1; HRMS (+ESI) calculada per

CigH2,NOS [M+H]" 300.1417, trobada 300.1420.

Compost 17g: S—feniltiooxima de I'(  S)-3—(benziloxi)—4—fenil-2-butanona

NSPh

Ph
OBn

Oli incolor; R; 0.35 (Al,O3, hexans—CH,Cl,, 80:20); [a]p —
8.0 (c 1.00, CHCI); RMN de *H (400 MHz, CDCly) 3 2.07
(s, 3H), 2.91 (dd, J = 13.8, J = 5.6, 1H), 3.04 (dd, J = 13.8,
J=28.2, 1H), 4.27 (dd, J = 8.2, J = 5.6, 1H), 4.34 (d, J =
11.9, 1H), 4.46 (d, J = 11.9, 1H), 7.17-7.41 (m, 15H);
RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) & 168.2, 138.5, 137.9,
137.7, 129.5, 128.8, 128.3, 128.2, 127.7, 127.5, 126.4,
126.2, 125.6, 86.0, 71.4, 39.8, 17.5; HRMS (+ESI)
calculada per C,3H,4,NaNOS [M+Na]+ 362.1573, trobada
362.1576.

Compost 17h: S-feniltiooxima del 5-fenil-4-oxopentanoat de metil

O

Ph OMe
NSPh

Oli incolor, barreja de diatereoisomers E/Z 6:1; R; 0.38
(AlL,O;, hexans—AcOEt, 80:20); RMN de 'H (400 MHz,
CDCly) & isomer E 2.62—2.72 (m, 4H), 3.64 (s, 3H), 3.79
(s, 2H), 7.15—7.52 (m, 10H); isomer Z 2.51—2.55 (m, 2H),
2.62—2.72 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 7.15—7.52
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(m, 10H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) & isdmer E
173.6, 166.6, 139.1, 135.3, 129.1, 128.8, 128.7, 126.9,
125.7, 124.4, 51.5, 43.5, 34.4, 29.8; isomer Z 172.5,
167.8, 138.6, 136.4, 129.1, 128.8, 128.6, 126.8, 126.0,
125.1, 51.5, 43.5, 34.4, 29.8; HRMS (+ESI) calculada per
C17H1sNOS [M—OMe]" 282.0953, trobada 282.0942.

Compost 17i: S-feniltiooxima de la 5-etilendioxi-1-fenil-2—hexanon  a

o/_\o
Ph/\[M
NSPh

Oli incolor, barreja de diatereoisomers E/Z 1:1; R¢ 0.31
(AlL,O;, hexans—AcOEt, 98:2); RMN de 'H (400 MHz,
CDCl;) o isomer E 1.28 (s, 3H), 2.00—2.04 (m, 2H),
2.43—2.50 (m, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.83—3.96 (m, 4H),
7.15—7.55 (m, 10H); isomer Z 1.32 (s, 3H), 1.81—1.85 (m,
2H), 2.43—2.50 (m, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.83—3.96 (m, 4H),
7.15—7.55 (m, 10H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) &
isomer E 168.6, 139.2, 135.4, 126.8, 125.7, 124.6, 109.6,
64.6, 43.3, 34.9, 34.7, 23.9; isdbmer Z 169.7, 139.1, 136.8,
126.7, 125.7, 125.0, 109.3, 64.7, 47.3, 33.2, 30.7, 23.7;
HRMS (+ESI) calculada per CyH,3NaNO,S [M+Na]+
364.1342, trobada 364.1339.

Compost 17j: S-feniltiooxima de la 5-( terc -butildimetilsililoxi)-1-fenil-2-hexanona

OTBS

Ph
NSPh

176

Oli incolor, barreja de diatereoisomers E/Z 1:1; R 0.62
(ALO;, hexans—AcOEt, 98:2); RMN de 'H (400 MHz,
CDCl;) & —0.05 (s, 3H), —0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.04
(s, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.10 (d, J = 6.1, 3H),
1.13 (d, J = 6.1, 3H), 1.53—1.82 (m, 4H), 2.26—2.54 (m,
4H), 3.72 (s, 2H), 3.78 (s, 2H), 7.15—7.56 (m, 20H); RMN
de *C (100.6 MHz, CDCls) & 170.4, 169.3, 139.3, 139.2,
136.9, 135.6, 129.2, 129.1, 128.8, 128.7, 128.5, 126.8,
126.7, 125.7, 125.7, 125.0, 124.7, 68.2, 68.0, 47.3, 43.4,
36.3, 35.5, 33.9, 32.3, 25.9, 23.8, 23.4, 18.1, 18.1, -4.4, —
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44, -48, -4.8; HRMS (+ESI) calculada per
C,4H3sNaNOSSi [M+Na]+ 436.2101, trobada 436.2099.

Compost 17k: S-feniltiooxima de la 5-acetoxi—1-fenil-2—hexanona

OAc

Ph
NSPh

Oli incolor, barreja de diatereoisomers E/Z 3:2; R 0.40
(Al,03, hexans); RMN de *H (400 MHz, CDCI;) & isomer E
1.19 (d, J = 6.3, 3H), 1.87—1.92 (m, 2H), 2.29—2.47 (m,
2H), 1.96 (s, 3H), 3.78 (s, 2H), 4.84—4.94 (m, 1H),
7.16—7.55 (m, 10H); isdomer Z 1.22 (d, J = 6.3, 3H),
1.67—1.82 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 2.29—2.47 (m, 2H), 3.72
(s, 2H), 4.84—4.94 (m, 1H), 7.16—7.55 (m, 10H); RMN de
3C (100.6 MHz, CDCl;) & isomer E 170.6, 168.0, 139.0,
135.4, 129.0, 128.8, 128.8, 126.9, 125.8, 124.8, 70.4,
43.3, 35.6, 31.8, 21.3, 20.0; isomer Z 170.6, 169.1, 138.8,
136.6, 129.2, 128.8, 128.6, 126.8, 125.9, 125.1, 70.3,
47.3, 31.7, 30.4, 21.3, 19.6; HRMS (+ESI) calculada per
CyoH23NaNO,S [M+Na]+ 364.1342, trobada 364.1345.

Compost 171: S-feniltiooxima de la ( —)—(1S,2S,5R)—-isopinocamfona

]

Oli incolor, barreja de diastereoisomers E/Z 1:1; R 0.43
(AlL,O3, hexans); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 3 0.85 (s,
3H), 0.87 (s, 3H), 1.08 (d, J = 10.2, 1H), 1.13 (d, J = 10.5,
1H), 1.26 (d, J = 7.0, 3H), 1.26-1.30 (m, 8H), 1.38 (d, J =
7.2, 3H), 1.87 (td, J = 5.8, J = 2.4, 1H), 1.99 (td, J = 6.0, J
= 2.0, 1H), 2.05-2.10 (m, 2H), 2.32-2.38 (m, 1H), 2.48—
2.62 (m, 2H), 2.71-2.84 (m, 2H), 2.89-2.95 (m, 1H),
7.14-7.19 (m, 2H), 7.33-7.37 (m, 4H), 7.54—-7.57 (m, 4H);
RMN de *C (100.6 MHz, CDCl3) & 172.6, 172.3, 139.6,
139.5, 128.7, 128.7, 125.7, 125.6, 124.9, 124.6, 47.4,
45.7, 45.4, 42.7, 39.2, 39.2, 39.0, 38.9, 38.8, 38.5, 33.7,
28.5, 27.1, 26.4, 21.9, 19.7, 19.1, 17.9; HRMS (+ESI)
calculada per CisHoNS [M+H]+ 260.1467, trobada
260.1471.
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Compost 17m: (E)-S-feniltiooxima de la ( R)-1—(terc— butildimetilsililoxi)-

1-fenil-2—propanona

Oli incolor; R 0.44 (Al,O3, hexans—CH,Cl,, 90:10); [a]p
+277 (c 1.00, CHCI;); RMN de *H (400 MHz, CDCls) & —
0.04 (s, 6H), 0.83 (s, 9H), 1.73 (s, 3H), 5.32 (s, 1H),
7.05—7.44 (m, 10H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) &
168.9, 140.7, 138.9, 128.8, 128.2, 127.3, 126.0, 125.4,
125.4, 80.0, 25.8, 18.3, 16.8, —4.9, -5.1; HRMS (+ESI)
calculada per C,H3NOSIS [M+H]+ 372.1811, trobada
372.1817.

Compost 18c: 1-fenil-2—-nitropropa

Oli incolor; Ry 0.43 (hexans—CH,Cl,, 50:50); RMN de H
Ph/Y
NO, (400 MHz, CDCl;) & 1.54 (d, J = 6.7, 3H), 3.01 (dd, J =
14.0, J = 6.8, 1H), 3.32 (dd, J = 14.0, J = 7.5, 1H),
4.73—4.82 (m, 1H), 7.15—7.17 (m, 2H), 7.24—7.33 (m,
3H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) & 135.4, 128.8,
128.7,127.3, 84.3, 41.0, 18.7; IR (film) 1382, 1550.

Compost 18e: (1S,2S,4R)-1-isopropil-4-metil-2-nitrociclohexa

Oli groc; R¢ 0.19 (hexans); [a]p +25.5 (c 1.00, CHCI5)
(+32.5 (c 1.50, hexd));*® RMN de *H (400 MHz, CDCl,) &
“NO, 0.88 (d, J = 6.4, 3H), 0.93 (d, J = 6.6, 3H), 0.96 (d, J =

6.6, 3H), 1.12—1.19 (m, 1H), 1.33 (ddd, J = 14.8, J = 12.3,
J = 4.6, 1H), 1.51—1.63 (m, 1H), 1.76—1.90 (m, 5H), 2.24
(ddd, J =14.8,J=6.0,J = 2.6, 1H), 4.95 (td, J = 4.6, J =
2.6, 1H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl,) & 84.5, 46.6,
38.9, 34.2, 29.5, 25.9, 24.1, 21.8, 21.0, 20.9.

Compost 18f: (2S)-2-benziloxi—3-nitropenta

NO, Oli incolor, barreja de diasterecisomers 1:1; R; 0.52
\l)\/ (hexans—CH,Cl,, 80:20); RMN de ‘H (400 MHz, CDCly) &
OBn

0.96 (t, J = 7.4, 3H), 0.97 (t, J = 7.4, 3H), 1.23 (d, J = 6.3,
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3H), 1.27 (d, J = 6.3, 3H), 1.72—2.11 (m, 4H), 3.88 (p, J =
6.3, 1H), 3.98 (dg, J = 8.7, J = 6.3, 1H), 4.39—4.46 (m,
2H), 4.43 (d, J = 11.7, 1H), 4.52 (d, J = 11.5, 1H), 4.58 (d,
J=11.7, 1H), 4.61 (d, J = 11.5, 1H), 7.25—7.39 (m, 10H);
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 136.6, 136.5, 128.5,
128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.8, 94.4, 93.3, 75.6, 74.9,
71.6, 71.3, 23.2, 22.9, 16.1, 15.8, 10.4, 10.1; IR (film)
1538, 1361; HRMS (+ESI) calculada per Ci,Hi;0O [M—
HNOJ]" 193.1223, trobada 193.1218.

Compost 18h: 5-fenil-4-nitropentanoat de metil

0
Ph/\K\)J\OMe
NO,

Oli incolor; R; 0.23 (hexans—AcOEt, 90:10); RMN de 'H
(400 MHz, CDCly) & 2.10—2.45 (m, 4H), 3.05 (dd, J =
14.2,3=5.9, 1H), 3.26 (dd, J = 14.2, J = 8.5, 1H), 3.65 (s,
3H), 4.80 (m, 1H), 7.14—7.32 (m, 5H); RMN de **C (100.6
MHz, CDCl;) 6 172.1, 135.0, 128.7, 128.7, 127.4, 88.6,
51.7, 39.8, 29.8, 28.1; HRMS (+ESI) calculada per
C1oH1sNO, [M+H]+ 238.1074, trobada 238.1067.

Compost 18i: 5-etilendioxi—1-fenil-2—-nitrohexa

J_ b
Ph/\l\g\><
2

Oli incolor; R; 0.31 (hexans—AcOEt, 80:20); RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 1.27 (s, 3H), 1.67—1.71 (m, 2H), 1.90
(m, 1H), 2.11 (m, 1H), 3.02 (dd, J = 14.2, J = 5.7, 1H),
3.23 (dd, J = 14.2, J = 8.7, 1H), 3.80—3.92 (m, 4H), 4.75
(m, 1H), 7.13—7.31 (m, 5H); RMN de *C (100.6 MHz,
CDCl;) & 135.5, 128.7, 128.6, 127.2, 108.9, 89.7, 64.5,
64.5, 39.9, 34.7, 27.8, 23.7; HRMS (+ESI) calculada per
Cr4H1503 [M=HNO]" 234.1250, trobada 234.1255.

Compost 18j: 5—(terc- butildimetilsililoxi)—1-fenil-2—nitrohexa

OTBS

Ph
NO,

Oli incolor, barreja de diastereoisomers syn/anti 1:1; Ry
0.70 (hexans—AcOEt, 90:10); RMN de 'H (400 MHz,
CDCIz) 6 0.04 (s, 6H), 0.07 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.90 (s,
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9H), 1.13 (d, J = 6.1, 6H), 1.41—1.50 (m, 4H), 1.83—2.19
(m, 4H), 3.05 (dd, J = 14.1, J = 6.1, 2H), 3.29 (dd, J =
14.2, J = 8.9, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.70 (m, 2H), 7.17—7.33
(m, 10H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 135.6,
135.8, 128.8, 128.8, 128.8, 127.3, 127.3, 127.3, 90.2,
89.8, 67.7, 67.1, 40.2, 40.0, 35.6, 35.0, 29.9, 29.2, 25.8,
23.8, 23.6, 18.0, —4.4, —4.4, —4.9, —4.9; HRMS (+ESI)
calculada per CigH3NO3SI [M+H]+ 338.2146, trobada
338.2143.

Compost 18k: 5-acetoxi—1—fenil-2—-nitrohexa

OAc
Phw
NO,

Oli incolor, barreja de diastereoisomers syn/anti 1:1; Ry
0.65 (hexans—AcOEt, 90:10); RMN de H (400 MHz,
CDCl;) 6 1.20 (d, J = 6.3, 6H), 1.48—1.68 (m, 4H),
1.74—1.91 (m, 2H), 1.96—2.10 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 2.00
(s, 3H), 2.99—3.05 (m, 2H), 3.26 (dd, J = 14.1, J = 8.4,
2H), 4.63—4.77 (m, 2H), 4.81—4.97 (m, 2H), 7.13—7.33
(m, 10H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 170.6,
170.5, 135.3, 135.3, 128.8, 128.8, 127.4, 127.4, 89.7,
89.2, 69.9, 69.2, 40.0, 39.9, 32.0, 31.8, 29.4, 29.0, 21.1,
21.1, 19.9, 19.8; HRMS (+ESI) calculada per C;,HsNO,
[M-OAc]" 206.1176, trobada 206.1188.

Compost 18I: (1S,2S,3S,5R)-2,6,6-trimetil-3—nitrobiciclo[3.1.1]hepta

NO,

180

Oli incolor; Rf 0.38 (hexans—AcOEt, 90:10); [a]p +30.2 (c
1.00, CHCI5) (+29.5 (c 1.00, CH,Cl,));**®* RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 8 0.95 (s, 3H), 1.24 (d, J = 7.3, 3H), 1.25 (d,
J = 7.6, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.881.91 (m, 1H), 2.03—2.07
(m, 1H), 2.38—2.48 (m, 2H), 2.54—2.65 (m, 2H), 4.84 (dt,
J =10.8,J = 6.1, 1H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) &
86.2, 46.8, 42.4, 40.4, 38.2, 32.7, 32.6, 27.2, 23.1, 20.9;
IR (film) 1550, 1368.
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Compost 18m: (1R,2S)-1-(terc —butildimetilsililoxi)—1—fenil-2—nitropropa

Compost syn-18n

Oli incolor; R¢ 0.34 (hexans—AcOEt, 80:20); [a]p —39.6 (c
1.00, CHCIl;); RMN de *H (400 MHz, CDCl;) & -0.15 (s,
3H), 0.03 (s, 3H), 0.09 (s, 9H), 1.48 (d, J = 6.8, 3H), 4.57
(m, 1H), 5.41 (d, J = 4.0, 1H), 7.36 (m, 5H); RMN de **C
(100.6 MHz,CDCl3) & 139.8, 128.4, 128.2, 126.2, 88.3,
75.9, 25.6, 18.1, 11.3, —4.8, —-5.7; HRMS (+ESI) calculada
per CisH»,Si0, [M—HNO]" 264.1540, trobada 264.1537.

. (2R,3R)-2-fenil-3-nitrobuta

Oli incolor; Ry 0.50 (hexans); [a]p +8.3 (c 1.00, EtOH)
(+8.5 (c 1.00, EtOH) 98% ee);'™ RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 1.35 (d, J = 6.6, 3H), 1.35 (d, J = 6.9, 3H), 3.25
(dg, J =10.0, J = 6.9, 1H), 4.70 (dg, J = 10.0, J = 6.6, 1H),
7.18—7.43 (m, 5H); RMN de "*C (100.6 MHz, CDCl;) &
140.6, 128.8, 127.5, 127.4, 89.1, 44.8, 18.8, 18.0.

Compost anti—18n: (2R,3S)-2-fenil-3-nitrobuta

Oli incolor; R¢ 0.29 (hexans); [a]p +90.9 (c 1.00, EtOH)
(+91.5 (c 1.00, EtOH) 97% ee);*** RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 3 1.34 (d, J = 7.2, 3H), 1.56 (d, J = 6.7, 3H), 3.39
(dg, J =8.3,J=7.2, 1H), 4.73 (dq, J = 8.3, J = 6.7, 1H),
7.18—7.39 (m, 5H); RMN de "*C (100.6 MHz, CDCl;) &
140.2,129.4, 128.1, 127.9, 89.4, 44.7, 17.1, 17.0.

Compost 19c: 1-fenil-2—propanona

O

on

Oli incolor; R; 0.40 (hexans—AcOEt, 80:20); RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 2.14 (s, 3H), 3.69 (s, 2H), 7.18—7.36
(m, 5H); RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 205.9, 134.2,
129.3, 128.7, 127.0, 51.0, 29.2; IR (film)1718.
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Compost 19f; (S)-2-benziloxi-3—-pentanona

I6) Oli incolor; Rf 0.36 (hexans—AcOEt, 80:20); [a]p —32.0 (c
\I)\/ 1.00, CHCI3) (-32.0 (c 1.00, CHCI5));*** RMN de 'H (400
OBn MHz, CDCls) 8 1.05 (t, J = 7.3, 3H), 1.33 (d, J = 6.9, 3H),

2.50—2.66 (m, 2H), 3.94 (g, J = 6.9, 1H), 4.49 (d, J = 11.7,
1H), 4.54 (d, J = 11.7, 1H), 7.25—7.37 (m, 5H); RMN de
13C (100.6 MHz, CDCl;) & 213.2, 137.5, 128.3, 127.7,
127.5, 80.4, 71.6, 30.4, 17.3, 7.2.

Compost 19m: (R)-1-(terc —butildimetilsililoxi)—1-fenil-2—propanona

Solid blanc pf 35-37 °C (36-38 °C)'% R; 0.12
(hexans—CH,Cl,, 80:20); [a]p +63.2 (c 1.00 CHCI;) (+64
(c 1.00 CHCI3));** RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 0.00
(s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.95 (s, 9H), 2.11 (s, 3H), 5.04 (s,
1H), 7.25-7.35 (m, 3H), 7.42-7.44 (m, 2H); RMN de **C
(100.6 MHz, CDCl;) & 208.9, 138.6, 128.4, 127.9, 125.7,
81.2, 25.7, 23.8, 18.1, —4.9, -5.1; HPLC (Chiralpak IC,
hexans—PrOH 97.5:2.5, flux 1.0 mL/min, A 254 nm) tg =
4.26 (R), 4.49 (S) min;

Compost 19n: (R)-3-fenil-2-butanona

Oli incolor; Ry 0.34 (hexansEt,O, 80:20); [a]p —338.0 (c
1.00, benze) (-333.0 (c 0.75, benze)'™®. RMN de 'H (400
MHz, CDCl5) & 1.39 (d, J = 7.0, 3H), 2.04 (s, 3H), 3.74 (q,
J=7.0, 1H), 7.20—7.42 (m, 5H); RMN de **C (100.6 MHz,
CDCl;) & 208.4, 140.0, 128.8, 127.6, 127.6, 53.6, 28.2,
17.2; HPLC (Chiralpak AD-H, hexans—PrOH 95:5, flux 1

mL/min, A 254 nm) tg = 8.78 min (I'altre enantiomer

apareixeria a tg = 8.40 min);
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Compost 190: (R)-3-fenil-2,5-hexandiona

O

Y

O Ph

Oli incolor; R; 0.46 (CH.Cl,); RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 8 2.12 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.57 (dd, J = 18.0, J =
3.9, 1H), 3.44 (dd, J = 18.0, J = 10.2, 1H), 4.22 (dd, J =
10.2, J = 3.9, 1H), 7.19—7.37 (m, 5H); RMN de *C (100.6
MHz, CDCl;) & 207.1, 206.8, 137.8, 129.1, 128.1, 127.5,
53.9, 46.4, 299, 28.9; HPLC (Chiralpak OD-H,
hexans—PrOH 97:3, flux 0.7 mL/min, A 220 nm) tg =
17.75 (S), 25.90 (R) min; IR (film) 1710.

Compost 19p: (R)-3-acetilciclohexanona

Oli incolor; R; 0.23 (hexans—AcOEt, 90:10); RMN de H
(400 MHz, CDCl;) & 1.65—1.80 (m, 2H), 2.05—2.13 (m,
2H), 2.19 (s, 3H), 2.25—255 (m, 4H), 2.83—2.92 (m, 1H);
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 209.6, 208.2, 50.6,
42.4, 40.9, 28.0, 27.1, 24.6 HPLC (Chiralpak IA,
hexans—PrOH 90:10, flux 1.0 mL/min, A 220 nm) tg =
9.51 (R), 10.43 (S) min.

Compost 19v: 1-fenil-2,5-hexandiona

O

o

Oli incolor; R; 0.37 (hexans—AcOEt, 90:10)); RMN de *H
(400 MHz, CDCls) § 2.17 (s, 3H), 2.67—2.73 (m, 4H), 3.75
(s, 2H), 7.20—7.35 (m, 5H); RMN de *3C (100.6 MHz,
CDCl;) & 207.1, 206.8, 137.8, 129.1, 128.1, 127.5, 50.9,
37.4,35.3, 29.9.

Compost 19ac: (R)-1-fenil-1-hidroxi-2—-propanona

Oli incolor; R; 0.39 (hexans—AcOEt, 70:30); RMN de H
(400 MHz, CDCl;) & 2.09 (s, 3H), 4.29 (d, J = 4.2, 1H),
5.09 (d, J = 4.2, 1H), 7.42—7.30 (m, 5H); RMN de **C
(100.6 MHz, CDCl5) & 207.2, 138.1, 129.1, 128.8, 127.5,
80.2, 25.4.
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Compost 19q: 4-fenil-2-butanona

O

Ph/\)J\

Oli incolor; R 0.54 (hexans—Et,O, 50:50); RMN de H
(400 MHz, CDCl3) & 2.14 (s, 3H), 2.74—2.78 (m, 2H),
2.88—2.92 (m, 2H), 7.17—7.21 (m, 3H), 7.26—7.30 (m,
2H); RMN de C (100.6 MHz, CDCl;) & 207.1, 142.3,
128.1, 127.5, 124.8, 45.2, 31.1, 29.3.

Compost 19h: 5-fenil-4-oxopentanoat de metil

(0]
o™ ome
0]

Oli incolor; R; 0.46 (hexans—AcOEt, 80:20); RMN de H
(400 MHz, CDCl3) 8 2.56 (t, J = 6.6, 2H), 2.76 (t, J = 6.6,
2H), 3.65 (s, 3H), 3.74 (s, 2H), 7.20—7.35 (m, 5H); RMN
de C (100.6 MHz, CDCl;) & 206.4, 173.1, 133.9, 129.4,
128.7,127.0, 51.7, 50.0, 36.4, 27.7; IR (film) 1745, 1718.

Compost 20: N—(terc—butiltio)ftalimida

0O

N—S'Bu

Solid groc; pf 129—130 °C (130-130 °C)*°; R; 0.14
(hexans—CH,Cl,, 50:50); RMN de *H (400 MHz, CDCl,) &
1.41 (s, 9H), 7.80 (dd, J = 5.5, J = 3.1, 2H), 7.93 (dd, J =
5.5, J = 3.1, 2H); RMN de ™*C (100.6 MHz, CDCl;) &

167.4, 134.6, 132.0, 123.8, 49.1, 29.7.

Compost 21: Benzensulfenamida

: “SNH,

Oli incolor; R 0.26 (Al,O3, hexans—AcOEt, 80:20); MS (ClI
/ NH3) 126 (M + H)", 110, 78.

Compost 22a: oxima del 3-fenilpropanal

Ph/\) l

184

Solid blanc, barreja de diasteredmers, E/Z, 4:1 R; 0.23
(CH,CL); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) disomer E,
2.69—2.74 (m, 2H), 2.83 (t, J = 7.8, 2H), 6.76 (t, J = 5.3,
1H), 7.19—7.32 (m, 5H),; isomer Z 2.50—2.56 (m, 2H),
2.79 (t, J = 7.5, 2H), 7.34—7.19 (m, 5H), 7.47 (t, J = 5.9,
1H) RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) & isomer E 151.7,
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140.6, 128.5, 128.3, 126.2, 32.8, 31.2; isomer Z 151.4,
140.5, 128.3, 128.0, 126.4, 31.9, 26.4.

Compost 22b: oxima del ciclohexancarbaldehid

~ Solid blanc, barreja de diastereomers E/Z, 3:1; R; 0.36
O/\NOH (CH,CL,); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) &isomer E
1.07—1.32 (m, 5H), 1.70—1.78 (m, 5H) 2.19 (m, 1H), 7.30
(d, J = 6.1, 1H), 9.21 (br, 1H); isomer Z 1.07—1.32 (m,
5H), 1.62—1.70 (m, 5H), 2.95 (m, 1H), 6.51 (d, J = 7.3,
1H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCls) & isomer E 155.8,
38.4, 30.1, 25.7, 25.3; isomer Z 156.3, 33.7, 29.3, 25.8,
25.1.

Compost 22c¢: (E)-oxima del benzaldehid

oH Oli incolor; Ry 0.20 (CH,Cl,); RMN de *H (400 MHz, CDCl)

N/
| 5 7.39—7.41 (m, 3H), 7.58—7.60 (m, 2H), 8.17 (s, 1H);
RMN de **C (100.6 MHz, CDCl;) & 150.4, 132.0, 130.0,

128.8, 127.0.

Compost 22d: oxima del p—-metoxibenzaldehid

N Solid blanc; barreja de diasteredmers, E/Z, 5:1; Ry 0.31

g ] (hexans—Et,0, 50:50); RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
Meo Sisomer E 3.84 (s, 3H), 6.91 (d, J = 8.8, 2H), 7.52 (d, J =
8.7, 2H), 8.09 (s, 1H); isomer Z 3.86 (s, 3H), 6.94 (d, J =
8.5, 2H), 7.31 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8.4, 2H); RMN de “*C
(100.6 MHz, CDCl;) & isomer E 161.1, 149.8, 128.5,
124.4, 114.2, 55.3; isomer Z 160.7, 146.3, 132.8, 123.5,
113.9, 55.5.
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Compost 22e: (E)-oxima del p-nitrobenzaldehid

O,N

Solid groc pf 131—133 °C (130 °C);"*" R; 0.73 (hexans—
Et,0, 25:75); RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.66 (s,
1H), 7.75 (d, J = 8.8, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.25 (d, J = 8.9,
2H); RMN de *C (100.6 MHz, CDCl;) & 148.4, 145.5,
138.2, 127.6, 124.0.

Compost 22f: oxima de I'aldehid de Garner

Oli incolor; barreja de diastereomers E/Z, 3:1 R 0.28
(hexans—AcOEt, 70:30); [a]p —27.9 (c 1.00, CHCIy) (-3.8
(c 1.13, CHCIy)):*® RMN de 'H (400 MHz, CDCly) &
isomer E 1.34—1.44 (m, 15H), 3.94—4.21 (m, 2H), 4.98 (br
d, 1H), 6.68 (br d, 1H), 9.04 (br s, 1H), isomer Z
1.48—1.58 (m, 15H), 3.94—4.21 (m, 2H), 4.45 (br d, 1H),
7.31 (br d, 1H), 9.16 (br s, 1H) RMN de **C (100.6 MHz,
CDCl;) 0 isomer E 153.0, 149.6, 94.4, 80.4, 65.9, 52.9,
26.1, 23.6, isomer Z 152.8, 149.1, 93.9, 81.0, 66.5, 59.2,
27.0, 24.6; MS (Cl / NH3) 245 (M + H)*, 229, 189, 145.

Compost 22g: oxima de la p-arabinosa

_NOH

HO
OH
OH
CH,OH

186

Solid blanc, barreja de diasteredmers E/Z 70:30; RMN de
'H (400 MHz, D,0) & isdmer E 3.58—3.81 (m, 5H), 4.47
(dd, 3 =5.8,J = 3.1, 1H), 7.55, (dd, J = 6.1, J = 2.0, 1H),
isomer Z 3.58—3.81 (m, 5H), 5.07 (dd, J = 5.5, J = 2.1,
1H), 6.91 (dd, J = 5.7, J = 1.9, 1H) RMN de **C (100.6
MHz, D,O) & isomer E 151.8, 74.7, 73.7, 72.4, 64.1;
isomer Z 153.9, 74.2, 74.1, 68.0, 64.6.
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S’han utilitzat les abreviatures estandard del JOC (que s’adjunten a continuacio)

aixi com algunes de propies.

The Jowrnal of Organic Chemistry

Standard Abbreviations and Acronyms

o abzerved eptical rotation in degress CIF crystallographic information file
f] specific rotation [expressad without CIDNE dlmnil:a.ll'_i' .i.i:l.dl.:II:Ed dynamic maclear
units; the units, (dez-ml){g-dm), Mnn
are understood] o cemtimaiar(s)
A apgstromis) m Wwavemamber(s)
Ar acetyl cod L 5-cvcloocmdiens
arac acetylacetonate compd compoand
ATD adennsing 5'-diphosphate concd concentrated
AIBN 1.2"-azobisizobunyTonitrile Concn COnCEnIaen
AM1 Austin madel 1 cosy correlation spectroscopy
AMP adenosine 5'-mosophosphate cot 53-]51-'{}'E&j‘l;31mme
Anal. combustion elemental analysis Cp Eyeopenac ey .
anhyd T m-CFBA mr{:z_-c]].rnmp-&mmmm ackd
AD atomic orhital (Y cyclic volammatry
ag aqepas Cy cyclobexyl
Ar arvl & chemical shift in parts per million
o ammosphere(s) downfield from teramethylsilane
ATP adanosine 5'-triphosphate g gl!"isl'- doublet (spectral); deci
et Y Emsity
s ﬂﬁ;&mmml’hm’e DABCO  1.4-diazabicyclo[2 2 Joctane
0BBN  9-barzhicycle[? 3.1inonyl dansyl 3{1mmph1};mﬂem:3]-_f G
O-BBN-H 9-horabicycle[3 3.1 ; ,
Bo Bzl 1.;2?1 el 3 Hwoane DBN I.5-diazabicyclof4 3 0]oon-5-ene
BOC. Boc  rert-hutoxvoarbanyl DRU I B-dinzabicyclo[3 2 (hmdec-T-ene
bp boiling peint, base pair Dt N ¥ =dicyclohexylcarvodiimide
iy 2.3 bipyridyl - DCE 1. 2-dichlorosthane
br broad (spectral) i - oy s
Bu #-Bu  normal (primary) buryl Dog Z.3-dicklore-3. f-dicyana-
=Ba T@r-hutyl : 1.4-benzogquinone
+Bu sert-burvd DEAD  disthyl azodicarboxylate
Bz benzov] (ot benzyl) DEPT ﬂis.m'liquielss. Eﬂ]la.[rEE'IDED[ by
BiLYP  i-parameter hyhrid Becke exchanps’ T 4 P‘Tl;?’fﬁ”!’ “‘“’gf;
Les—Vang—Parr comelation functional S Liachioy ’:"
°C deprees Celsius DIEALH  discburylaluminum brydride
caled calculated DMA dimedbylaceramide N
cAMD adenosine cyclic 35 phosghats DMAP +-(N N-dimethylamine piriding
Ny e auEmonn bt Fomb izmlﬁnzyemm
CASSCF cm;gdm active space self-consistent DMF Mgt
CASPT]  complete active space with second-order DMFPU !.31-d.me'th.}'1_-:-.:1_._5,ﬁ-1e1ra.h1_.rdm-
perurhation theary dilﬂ}p_mml.umom
CBZ, Chz benryloxycarbomyl ed the - it S e 3
¥ ﬂb;g:mg i {4.4"-dimethoxvhiriphenylmathyl)
cc couplad chuster DHMNA deoxyoibomaciaic acid
Cch circular dichrossm DPs ferr-butyldipherylsilyl
cDNA complemertary depxyriborucleic acid e dinstereomer satio
cl chemical ionization: confizumation D1t dithiochreitel
interaction El nnimelerular slimination
E2 bimelzcular elimination
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D,
EDT.
EI

By

HMQC

HOMO

LTMP
LUMO

190

dese effective m 50% of test subjects

ethylenediaminstetrazcetic acid

glacmon mmapact

glarfion pamAgne. [2s00a00e

equaton

egquivalent

SnAnHOmST ratio

glectrospray ionimtion

ethyl

fast atom bombardment

field desorption

flame ionization detector; fres induction
decay

D-fluoreny imethemyoarbomyl

Fouriar transform

Eramgs}; prefiz to WME abbreviation
denoting gradient-selected (e 2.
ECOSY, gHMOQC)

gas chromatozraphy

Euanosine 3'-wiphosphate

houns)

Harmree-Fock

heteromoclear multiple bond comrelation

hemamethyviphosphoric mamide
(hexamethylphosphoramide)

heteropaclear multipls quanhim
comelation

hizhest accupied malecalar orbifal

high-performance liguid
chromategraphy

hizh-resolution mass specirometry

heteropaclear single guanhum comelation

herz

ion cyclomon resanance

intermediate neglect of differential
avarlap

iomization potential

infrared

coupling consmnt (in WME
SpeCIDOmEtTy)

kiio

kelvin(s) (absohite temperatare)

Irperis}

Irthium alummom hydrids

linear combipation of atomic orbitals

dose that is lathal in 50%: of test subjects

lithium diisepropylamide; lecal density
approximanen

lingar fres ensrpy relationship

Iithium hexamethyidisilazane, lithinm
bis{mimethylsilyljamide

Iiteranare value (abbreviation used with
petiod)

lithium 3.2, 5.§-teram ethy lpiperidide

lowest uneccupied molecnlar orbital
micro

M
MALIDI

ma%
MCD
MCE
MCSCF

Mz
M5
MTEBE

multiplet {spectral); meter(s); milli

melar (meles per liter). mega

parent molscular ion

matrix-assisted laser desorption
lonization

mirsimum

magnetic cicalar dichroism

multicemponent reaction

multi-confimumtion self-consistent field

malecular dymamics

methyl

(2-methoxyethowy jnuethyl

1.4 §-mimethyipheny] (mesityl)
[mot methylsulfonyl {mesvI)]

megaheriz

minute(s); minionim

millimplar (millimeles per liter)

molecular orbital

meleds); molecular (as in mol wi)

methoxymethyl

melting point

Meller-Plesset permurbatien theoty

multi-reference confipuration mismction

mesgenper ribonocleic acid

methylsulfonyl (mesyl}

mass specometry

methyl tert-buty] ether

MW, mol wt malacalar weight

miz
N
NAD'
HNADH
NBO
WBS
NCS
NICS
nm
NMO
HMP
NME
NOE
HOESY
NRT
Hu
ohsd
oD
ORD

i
L=

PDC
DES
Ph
piv
pm
M3
IMEB
=t

mass-to-charge ratio (oot mig)
normal {equivalents per Liter)
nicotinamide adenine dinucleotids
reduced NAD

parural bond orbinl
A-bromosuccmimide
N-chiorosuccinimids
oucleus-indepandent chemical shift
nanometer(s)
N-methylmorphelive-M-cxide
AN-methylpymmolidone

maclear magnetic resonance
ouclear Overhauser effect

ouclear Overhanser affect specmoscony
narural resonance theory
oucleophile

ohserved

optical densiny

optical retary dispersion
pyridininm chlorochromats
yTidininm dichromate
photoelecron spectroscopy
phenyl

pivalor!

picometer(s)

parameinic method 3
p-methoxybenzyl
poly(phosphoric acid)



PPTS
i-Pr

TC

QSAR

SEM

SET

TEAB
TBAC
TEAF
TBS
TBHP
CA
TEAB
TCKE
TDDFT

temp
TFA
TFAA

TIPS
TLC

part{s]) per million

mmidinium parz-toloenssulfonats

propyl

isopropyl

perfarbation theory

phase-mansfar catalysis

pyidine

quret (pecml)

quantitative smachme-acuvity
relationship

nng-closure metathasis

reduction—oxidation

relative

retemton factor (o chromatesraphy)

restricted Hamree—Fock

rofating frame Owerbanser effect
speciroscopy

ring-opening metathesis polymerization

rinasemal ribomuclele acid

TOOIn TEmparatire

singlet (spectal); second(s)

stmcture—acdvity relationship

self-consistent fizld

scanming electron mEcrascopy;
2-mimethylsilyletborymethyl

siogle electron ransfer

unimalacular puclsophilic sabstimution

vimalecular mucleophilic substingtion

nucleaphilic substitunen with allylic
TRATALEETent

single-pccupisd malecnlar orbinl

riplet (specimal)

time; temperabare in umits of degrees
Calsins (M)

abzalute temperature in onits of kelvins
)

tetrabarvlammonium bromids

terabatylammonium chloride

tetrabutylammenium fuaride

feri-butyldimethylsilyl

rart-tuaty] hydroperoxide

trichioroacetic acid

tetrzethylammoninm bromide

tetracvanoethylene

time-dependent density fanctional
theory

Temperatare

riflusremethanesalfony] (miftyl)

trifluoroacetic acid

wifluproacetic aphydnde

tetrakydroforan

tetrahydropyran-2-v1

riisopropylailyl

thir-layer chromatopraphy

tetramethylammeniom iodids

Acronims i abreviatures

TMEDA NN NN -emmethyl-
1.2-ethylenediamins

TM5 mimethylsityl temamethylsilane

TOF rime-of-Aight

Tr miphenyimethyl (outyl)

BENA mansfer mbonucleic acid

I retention fime (in chromatography)

Ts para-tolreremlfonyl {tosyD)

TS ransitien state

UHF umrestricted Harree-Fock

uw ultrawviolar

VD vibrational circular dichrodsm

vis vizible

val volume

viv volume per unit volume
[volume-to-volume ratio]

wi weight

ww weight per untt weight
[weight-to-weight rato)

ZINDIO Zemer parameterization of infermediate
neglect of differential overlap

AL: Acid de Lewis

ATR: Attenuated Total Reflexion
DIPA: Diisopropilamina

MS 4 A: Tamis molecular de 4 A
PhthNK : Ftalimida de potassi
PhthNSPh : N—(Feniltio)ftalimida
PhthNSePh : N—(Fenilseleno)ftalimida
PySeSePy: Diselenur de bis—2-piridil

ProTet: (S)-5-(2-Pirrolidinil)-1H-tetrazol
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