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DIMPTH(OH),: ,a,0 ,0 -tetrametil-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol
DIOP ((4R,5R)-4,5-bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
DMAP: 4-N, N-dimetilaminopiridina
DMF: N,N-dimetilformamida

ee: exceso enantiomérico

h: hora/s

Hz: hercio/s
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LDA: di-isopropil amiduro de litio
Lit.: literatura
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RMN: Resonancia Magnética Nuclear

s: singlete

t: triplete

TA: temperatura ambiente

TADDOL: a,0,0.",0 -tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol
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RESUMEN

La sintesis asimétrica consiste en la preparacion enantioselectiva de moléculas
quirales. La quiralidad es una propiedad de simetria de los objetos tridimensionales.
Muchos compuestos pueden obtenerse de dos formas diferentes en donde las estructuras
moleculares constitucionales son idénticas pero difieren en el ordenamiento
tridimensional de los atomos, de tal manera que son imagenes especulares reciprocas.
Estas moléculas que no se pueden superponer, se denominan quirales y son
enantiomeros una de la otra. Los enantiomeros deben considerarse como compuestos
quimicos diferentes, particularmente para propositos bioldgicos. Existen numerosos
métodos para preparar un compuesto de forma enantioselectiva, entre los que
encontramos a la resolucion de mezclas racémicas, el método controlado por sustrato y
la sintesis asimétrica. La forma mas sofisticada actualmente, consiste en la utilizacion
de catalizadores quirales formados por un metal de transicion y un ligando quiral.

El objetivo de esta tesis fue disefiar y preparar ligandos quirales de fosforo
derivados de andlogos de TADDOL para su uso en la reaccién asimétrica de adicion
conjugada de dietilzinc a sustratos o,pB-insaturados. El andlogo de TADDOL, el
compuesto DIMPTH(OH),, posee dos grupos metilos en el carbinol, y s6lo se conoce
un caso donde se emplearon derivados de fosforo de esta estructura como ligandos
quirales. Ademads, el comportamiento quimico de DIMPTH(OH), es diferente del de
TADDOL, por lo que decidimos disefiar y preparar fosfitos, fosfonitos y fosforamiditos
derivados de DIMPTH(OH),. Asimismo, no se conocen ligandos de fosforo derivados
de la estructura rigida bis-DIMPTH(OH),, por lo que nos propusimos preparar ligandos
derivados de ésta. Finalmente se obtuvieron siete ligandos, cuatro de los cuales son
derivados de DIMPTH(OH),, dos de bis-DIMPTH(OH), y uno deriva de TADDOL. Se
obtuvo la amina quiral derivada de TADDOL, pero no se lograron ligandos derivados
de ella.

Los ligandos nuevos obtenidos fueron evaluados en la reaccion de adicion
conjugada asimétrica de dietilzinc a enonas ciclicas o,B-insaturadas, a enonas aciclicas
o,pB-insaturadas y a nitroalquenos a,B-insaturados. Se evaluaron los ligandos en la
adicion de dietilzinc a las enonas 2-ciclohexenona y 2-ciclopentenona, representativas
de las enonas ao,B-insaturadas ciclicas. Se obtuvieron bajos excesos enantioméricos,
excepto con el ligando quiral que posee el sustituyente mentol. Se evaluaron los

ligandos obtenidos en la adicion de dietilzinc a enonas a,B-insaturadas aciclicas, donde
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los ligandos demostraron ser mas reactivos y selectivos que con las enonas ciclicas. Se
evaluaron los ligandos en la adicion de dietilzinc a nitroalquenos, aunque no se
observaron los resultados esperados con este tipo de sustratos. Los ligandos dieron
excesos enantioméricos de bajos a moderados y fueron muy reactivos en casi todos los

casos.
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SUMMARY

Enantioselective preparation of chiral molecules is known as asymmetric
synthesis. Chirality is a property of symmetry of three dimensional objects. Many
compounds may be obtained in two different ways in which constitutional molecular
structures are identical but differ in the three dimensional arragement of atoms, so that
they are mirror reciprocal images. These molecules that can not overlap and are called
chiral eantiomers from one to another. The enantiomers should be considered as
different chemical compounds, particulary for biological purposes. Several methods for
preparing a compound of in an enantioselective way are reported in the literature,
among which we find the resolution of racemic mixtures, the susbstrate controlled
method and asymmetric synthesis. Currently, the most sophisticated form is the use of
chiral catalysts consisting of a transition metal and a chiral ligand.

The goal of this thesis was to design and prepare chiral phosphorus ligands
derived from TADDOL analogues for their use in the asymmetric conjugate addition
reaction of Et,Zn to a,-unsatured substrates. The analogue of TADDOL, the compound
DIMPTH(OH),, has two methyl groups in the carbinol, and there is only one known
case where phosphorus derivatives used this structure as chiral ligands. In addition, the
chemical behavior of DIMPTH(OH), is different from TADDOL, so we decided to
design and prepare phosphites, phosphonites and phosphoramidites derived from
DIMPTH(OH),. Moreover, the phosphorus ligands derived from rigid structure bis-
DIMPTH(OH), are not known, so we decided to prepare derivatives of these structure.
Finally, we obtained seven ligands, four of which are derived from DIMPTH(OH),, two
from bis-DIMPTH(OH), and one derived from TADDOL. TADDOL derived chiral
amine was successfully prepared, but we did not achieve ligands from it.

The synthesized ligands were evaluated in the asymmetric conjugate addition
reaction of diethylzinc to a,f-unsatured cyclic enones, a,p-unsatured acyclic enones and
nitroalkenes. Ligands were assessed in the addition of diethylzinc to 2-ciclohexenone
and 2-pentenone, which are representative of o,B-unsatured cyclic enones. Low
enantiomeric excesses were achieved, except with the chiral ligand derived from
menthol. Ligands were assessed in the addition of diethylzinc to a,B-unsatured acyclic
enones being more reactive and selective than with cyclic enones. Finally, ligands

obtained were assessed in the addition of diethylzinc to nitroalkenes, but the expected
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results were not observed with such substrates. The ligands gave low to moderate

enantiomeric excesses and were very reactive in almost all cases.
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INTRODUCCION

I.1 Consideraciones generales

La sintesis asimétrica consiste en la preparacion enantioselectiva de moléculas
quirales. El término “quiral”, fue implementado por Lord Kelvin en 1904, y proviene de
la palabra griega kheir que significa mano, en alusion a las manos de una persona que
son imagenes especulares una de la otra, pero que no se pueden superponer.

El concepto de quiralidad se conoce en el campo de la quimica desde 1870
cuando se descubrieron varias sustancias con la misma constitucion y conectividad,
pero que, sin embargo, eran diferentes. En el siglo XVII el cientifico danés Huygens
observo que la luz visible que pasaba a través de una variedad de la calcita vibraba en
solo un plano. En 1780, Scheel aisldé de la leche agria el acido a-hidroxipropidnico
(acido lactico), el cual era diferente al encontrado por Berzelius en los tejidos
musculares en 1807 (Fall y Szerlip, 2005). Asi, se establecié en 1848 que el acido
proveniente del musculo rotaba la luz polarizada hacia la derecha, es decir era
dextrogiro (+), mientras que el obtenido por fermentacion de la leche la rotaba hacia la
izquierda, siendo levogiro (-). En 1809 el cientifico Malus Etienne, al igual que
Huygens, descubrio que la luz transmitida por un determinado cristal de CaCOs3 estaba
polarizada en un tnico plano (Malus, 1809). Unos afios mas tarde, otro cientifico
francés, Jean Baptiste Biot, encontrd que un cristal de cuarzo (SiO;) rotaba el plano de
la Iuz polarizada transmitida. Ademas, Biot observo que algunos cristales de cuarzo
rotaban el plano en una direccion, y otros cristales lo hacian en la direccion opuesta.
Biot concluyo6 correctamente que la “actividad optica” era una propiedad inherente en
dichos cristales (Biot, 1812; Arago, 1811).

A pesar de estos avances, fue Pasteur quien con sus observaciones introdujo los
primeros conceptos de la estereoquimica y permitié avances inimaginables en esta area.
En el afno 1848, Pasteur trabajé con tartrato de amonio y sodio, y observé que aquel que
provenia de los seres vivos rotaba el plano de la luz polarizada, pero el sintetizado no.
Separ6 meticulosamente los cristales con pinzas y demostré que si bien presentaban la
misma constitucion y conectividad, éstos eran compuestos diferentes ya que rotaban el
plano de la luz polarizada de forma distinta (figura 1; Pasteur, 1848; Kauffman y Myers,
1998). Esto condujo en el ano 1874 a que van't Hoff y Le Bel propusieran que la
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asimetria implicaba que el atomo de carbono con hibridacion sp’ era un tetraedro. En
este modelo, las moléculas que presentan asimetria lo hacen debido a que poseen
atomos de carbono sustituidos con cuatro grupos o atomos diferentes (a-d) y orientados
hacia las esquinas de un tetraedro, en cuyo centro estd situado el atomo de carbono
(figura 1;Juaristi, 2007). Con estos conceptos, se pudieron explicar los hallazgos de

Pasteur.

a

| oNe

/ C \ I Il
W "y

c < dextrégiro  levogiro

O —o

Figura 1: (izquierda) Dos atomos de carbono tetraédricos en cuyo centro se encuentra el
carbono y en los vértices los sustituyentes. Ambos son imagenes especulares no superponibles.
(derecha) Cristales de tartrato de sodio y amonio de Pasteur: segiin como se ubican las caras de
los cristales, la luz polarizada en el plano gira hacia la derecha (dextrogiro) o hacia la izquierda

(levogiro).

COOH ; COOH
'H : HYY
OH ! HO
1S 1R

Figura 2: Imégenes especulares reciprocas no superponibles y por lo tanto, quirales.

La quiralidad es una propiedad de simetria fundamental de los objetos
tridimensionales. Muchos compuestos pueden obtenerse de dos formas diferentes en

donde las estructuras moleculares constitucionales son idénticas pero difieren en el
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ordenamiento tridimensional de los atomos, de tal manera que son imagenes especulares
reciprocas. Estas moléculas que no se pueden superponer se denominan quirales y son
enantiomeros una de la otra. Al atomo de carbono quiral, se lo denomina comunmente
centro estereogénico. Por ejemplo, las manos de una persona son imagenes especulares
una de la otra pero no son superponibles. Otros ejemplos incluyen los zapatos, los
guantes (figura 2), y a nivel molecular, los aminoacidos que forman las proteinas que se
encuentran como enantiomeros levogiros; el cido lactico (1S'y 1R, figura 2); y la ribosa
y la desoxirribosa, que forman el ADN y ARN, y que son dextrégiros.

Los enantiomeros poseen propiedades quimicas y fisicas idénticas en ausencia
de una influencia quiral externa. Es decir, tienen el mismo punto de fusion, solubilidad,
tiempo de retencion cromatografico y espectros de IR y RMN idénticos; a excepcion de
la direccion en que rotan la luz polarizada. La mezcla equimolecular de dos
enantiomeros produce una muestra denominada mezcla racémica, que se caracteriza por
tener las mismas propiedades fisicas y quimicas que los enantidmeros separados, pero
que es Opticamente inactiva. Debido a que tanto las propiedades quimicas como el
comportamiento espectroscopico y cromatografico no cambian, para poder analizar los
enantiomeros, se introduce una influencia quiral externa que provoca que se comporten
de manera diferente y sea posible su discriminacion.

Una reaccion quimica asimétrica puede definirse como una transformacion en
donde una unidad aquiral presente en un sustrato, es convertida en una unidad quiral, de
tal forma que los posibles enantiomeros se forman en cantidades desiguales. El principal
objetivo de la sintesis asimétrica es maximizar la enantioselectividad, es decir lograr la
mayor proporcion posible de uno de los enantidmeros. La cantidad relativa de cada uno
de los enantidmeros en una mezcla, se caracteriza numéricamente por el exceso
enantiomérico (ee%) y se define como la proporcion del enantidmero mayoritario
menos la del enantiomero minoritario y se expresa como porcentaje (Aitken y Kilenyi,

1992).

ee% = €nantiomero mayoritario - enantiomero minoritario X 100
enantiomero mayoritario + enantiomero minoritario

Se utilizan tres sistemas diferentes para clasificar y nombrar a los enantidmeros.
El primer sistema de nomenclatura de estereoisémeros es el d/I, 6 (+)/(-), que se basa en
la direccion en la que el enantidmero rota el plano de la luz polarizada. Aquellos que la

rotan a la derecha se indican como dextrorrotatorios d 6 (+), y aquellos que la rotan a la
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izquierda son levorrotatorios | 6 (-). La mezcla racémica se denomina como d/1 6 (+)/(-).
La direccion a la cual la luz es rotada es independiente de si el centro estereogénico es R
o §. El segundo, el sistema D/L, se basa en la comparacion con un compuesto de
referencia como el carbohidrato D-gliceraldehido o el aminoacido L-serina. Esta
terminologia se aplica a las moléculas naturales como ser los L-aminoacidos y los D-
azucares. El tercer sistema estd basado en la secuencia en la que se encuentran los
atomos o grupos alrededor del centro quiral. A estos grupos se les asigna una prioridad
segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog o sistema (R, S). Al atomo de prioridad mas
baja, se le asigna el ntimero 4 (visible como un circulo en la figura 3) y se ubica hacia
atras en el tetraedro. Es el tnico sistema que permite describir la configuracion absoluta
de compuestos con mas de un centro quiral. Si el orden de prioridad de los grupos forma
un circulo con sentido acorde a las agujas del reloj la configuracion es R, de rectus; caso

contrario se denomina S, de sinister (Patocka y Dvorak, 2004; Carey, 2007).

1
V) @W
3\_/2 2\/3
R S

Figura 3: Representaciones graficas de la configuracion (R, S) segun la prioridad de los

grupos unidos al carbono asimétrico ubicado en el centro.

1.2 Importancia de la quiralidad en los sistemas biolégicos.

Desde hace unos 30 afios la preparacion de drogas enantioméricamente puras
cobran cada vez mas importancia para la industria farmacéutica. Aproximadamente el
56% de las drogas actualmente disponibles, son compuestos que poseen al menos un
atomo de carbono quiral, de las cuales el 88% se comercializan y utilizan como
racematos (Rentsch, 2002).

Los enantiomeros deben considerarse como compuestos quimicos diferentes,

particularmente para propositos bioldgicos; por lo tanto, un medicamento que es
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suministrado como racemato contiene 50% de impureza que corresponde al
enantiomero que puede no poseer la actividad terapéutica deseada.

Estos conceptos de estereoquimica y estereoselectividad en un proceso biologico
se remontan a Pasteur, van't Hoff y Le Bel hace 100 afios. En sus memorias Pasteur
dijo: “La mayoria de los productos naturales, los productos esenciales para la vida son
asimétricos y poseen tal asimetria que sus imdgenes no son superponibles. Esto
establece tal vez la unica linea de demarcacion que al presente puede trazarse entre la
quimica de la materia sin vida y la quimica de la materia viviente”.

La naturaleza presenta morfologicamente una gran simetria, pero a nivel
molecular es altamente asimétrica debido en gran parte a la quiralidad inherente al
atomo de carbono, que es uno de los constituyentes mayoritarios de las moléculas
biologicas (Ariens, 1986). Los procesos de la vida se caracterizan por un elevado nivel
de organizacion dinamica que requiere una intrincada red regulatoria de comunicaciones
inter e intracelulares. La informacion es controlada por mensajeros que interactiian
selectivamente en sitios particulares de enzimas, receptores, moléculas transportadoras,
etc.; y cuya interaccion depende de la complementariedad quimica entre estos agentes
quirales (Ariens, 1988). Un compuesto quiral bioactivo interacciona con su receptor de
forma quiral y los dos enantiomeros de un par pueden ser discriminados por un receptor.
Por tal motivo, puede ocurrir que los dos enantiomeros de una droga racémica
interactiien con un receptor de forma diferente. Como las enzimas y los receptores
celulares son quirales, los dos enantiomeros de un droga racémica pueden ser
absorbidos, activados o degradados de manera muy diferente tanto in vivo como in
vitro. Como resultado de estas interacciones asimétricas los enantiémeros pueden tener
no solo diferente grado de actividad sino también actividad diferente.

Los compuestos biolodgicamente activos, como los neurotransmisores, hormonas
y drogas, a menudo son muy selectivos; ya que los enantidmeros pueden ser
discriminados por los sitios activos de receptores especificos o enzimas con los que
interactuan. Esta capacidad de interaccion requiere complementariedad quimica entre el
agente bioactivo y el sitio de accidn, que involucra a los grupos funcionales presentes en
el compuesto, asi como también el ordenamiento espacial y configuracion estérica
(Ariens, 1984).

La teoria de “la interaccion de tres puntos” establece que el alto grado de
complementariedad del enantidmero mas activo, el eutdbmero, se da porque se producen

al menos tres puntos de interaccion con el sitio de accion. No sucede lo mismo con el
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otro enantidmero, por lo que su actividad es baja o nula (llamado comunmente
distomero). Una medida de la estercoselectividad de un estereoisomero es la relacion
eudismica, que es el cociente entre la actividad del eutomero y el distomero (Crossley,
1992).

En la figura 4, los diagramas I y II representan dos enantiémeros, mientras que
IIT es la superficie especifica del receptor en los tejidos. Para producir el maximo efecto
fisiologico, una droga debe unirse al receptor de tal manera que los grupos B, Cy D de
la droga coincidan con el B’, C'y D’ del receptor. Tal coincidencia puede solo ocurrir
con el enantiomero (I), que por lo tanto representa la forma mas activa de la droga

(Easson y Stedman, 1933).

A

B D DB B'VD'
Cc

C C’
I I 1]
Figura 4: Representacion de la teoria de interaccion de tres puntos para interaccion de un

eutémero con su receptor.

Otra forma de ver esta complementariedad quimica es a través del principio de
llave-cerradura, visualizandolo no como algo estatico sino como un proceso dindmico
de adaptacion mutua entre el sustrato y la enzima 6 molécula mensajera y el receptor. El
principio de complementariedad implica la distribucion de carga en la interfase de las
moléculas que interactiian y la estructura espacial de ambos.

La estereoquimica de los enantidomeros hace que éstos se relacionen de forma
diferente con el receptor y que haya diferencias significativas en la propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas (Fall y Szerlip, 2005). Un compuesto quimico
exhibe actividad estereoespecifica si la actividad farmacoldgica reside en un solo
estereoisdmero, pero si la actividad farmacologica se encuentra predominantemente,
pero no de forma exclusiva en uno, se dice que tiene actividad estereoselectiva (Patocka
y Dvorak, 2004).

Debido a que las relaciones eudismicas entre eutomeros y distdmeros pueden

variar, no es del todo exacto catalogar como inactivos a los distomeros. Estos términos
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se aplican solo a una actividad biologica especifica, ya que los distobmeros pueden
poseer una actividad menor o diferente, pero ser activos de todas formas.

En algunos casos, los enantiomeros pueden actuar como antagonistas
competitivos, es decir, pueden tener actividades opuestas. Por ejemplo, mientras que el
isomero 2R de la isopropilnoradrenalina (isoprenalina) actia sobre los receptores ol-

adrenérgicos de rata, el isomero 25 es antagonista competitivo.

T
HO
2R
O
H3C\N)J\N/H

o)>{§o

PhY “h-Bu

3R 3S

Por otro lado, los enantiomeros pueden tener efectos opuestos sin involucrar un
antagonismo competitivo. Por ejemplo, el barbitirico 3R actia como depresivo,
mientras que el enantiomero 3S es un anticonvulsivo (Juaristi, 2007).

Se conocen pocos ejemplos donde el uso de la mezcla racémica es preferible al

eutémero puro.

Cl

HO,C ()

4R 4S

En algunos de estos casos, el distdbmero puede antagonizar un efecto colateral del
eutomero. La indacrinona 4 y diuréticos relacionados son un ejemplo de este tipo de
actividad. El enantiomero 4R es responsable tanto de la accion diurética como de la
retencion de acido urico. El enantidmero 45 actiia como uricosurico, es decir, estimula

la excrecion renal de acido urico antagonizando el efecto lateral indeseado causado por
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enantiomero 4R. Un estudio ha demostrado que la relacion ideal de enantiomeros 4R/4S
para una actividad equilibrada 6ptima es de 1/4 a 1/8 (Tobert y col., 1981).

Puede suceder que un isomero sea el responsable de la accion terapéutica
deseada y el otro de efectos colaterales adversos. Por ejemplo, la S-ketamina es una

droga disociativa con potencial alucinégeno, derivada de la fenciclidina, utilizada como

analgésico y anestésico. Por otro lado, el isomero R posee efectos laterales indeseables,
como la estimulacién del sistema nervioso central.

Se conocen casos donde la reaccion indeseable puede residir predominantemente
en un isomero, y la accion terapéutica en ambos. Por ejemplo, los enantiomeros Ry S
del timolol 5 son iguales de potentes para reducir la presion intraocular. Sin embargo, el
enantiomero 5§ tiene actividad de antagonista p-adrenérgico, mientras que el
enantiomero SR es débil en este aspecto. Esto indica que el enantiomero 5S es adecuado
para ser utilizado como bloqueante del sistema B-adrenérgico, y el enantiomero 5R es

preferible en el tratamiento del glaucoma (Richards y Tattersfield, 1985).
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Olln

5R
/\/
Oy @W
O
6S 6R

La prilocaina es un anestésico donde el enantiomero 6S es hidrolizado
lentamente, mientras que el enantiomero 6R es hidrolizado rapidamente formando
toluidina, que causa metahemoglobinemia.

Este es un trastorno sanguineo en el cual una cantidad anormal de
metahemoglobina se acumula en la sangre. La metahemoglobina posee el hierro en su
estado oxidado y esto impide la unién al oxigeno siendo incapaz de transportarlo de
manera efectiva a los tejidos corporales. Esto es un ejemplo de biotoxificacion

estereoespecifica (Debruyne y col., 1985).
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También se conocen casos donde el distomero puede estar involucrado
estereoselectivamente en la toxificacion. Un ejemplo es la selegilina 7. El enantiomero
7R es el eutdbmero y se utiliza como antidepresivo o droga anti-Parkinson. El
enantiomero 7S, que se convierte a (S)-(+)-anfetamina (8), actiia como estimulante del
sistema nervioso central. Los productos metabolicos del enantiomero 7R son poco

activos (Reynolds y col., 1978).

Ne X NH2

7R 78 8

En otros casos, el distomero puede ser muy toxico. En el afio 1957 se introdujo
en el mercado la talidomida (9) para el tratamiento de mujeres embarazadas con
malestar matinal. Esta droga marcé el inicio de una nueva era en la preparacion y

comercializacion de farmacos en su forma enantioméricamente pura.

0O O O O
NH NH
(@] i (@)
(0] (0]

9IR 9S8

La accion terapéutica de la talidomida era la de sedante que producia un suefio
natural y calmado y que, en principio, no era toxica. Sin embargo en el afio 1961, Lenz
observo que aquellas madres que consumieron la droga durante su embarazo daban a
luz nifios con malformaciones. Ese mismo afio McBride indic6 que la droga
suministrada de forma racémica podia ser teratogénica. Estos hallazgos fueron
rapidamente confirmados por otros médicos y como consecuencia la talidomida fue
retirada del mercado. Sin embargo, la medida no fue tomada a tiempo y alrededor de
10.000 nifios nacieron con diversas malformaciones en todo el mundo. El enantiomero
9R posee actividad sedante, mientras que las propiedades teratogénicas se encuentran en
el enantiomero 9S. Ademas, algunos estudios recientes indican que ambos enantidémeros

son inestables y que en condiciones fisiologicas racemizan espontaneamente, por lo que
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el suministro del enantidmero 9R no soluciona los problemas asociados al uso de la
droga. En la actualidad, la talidomida se vuelve a utilizar, con el apoyo de la OMS, en
algunos paises, porque se ha comprobado su eficacia en enfermedades como la lepra.
También se estan realizando ensayos con talidomida y algunos de sus derivados en
enfermos con ciertos tipos de cancer.

También se conocen casos donde los estereoisomeros producen una respuesta
biologica diferente sin implicar un efecto terapéutico. Por ejemplo, el (R)-(+)-limoneno
(10R) huele a naranjas, mientras que el (S)-(-)-limoneno (10S), a limén. Una situacion
similar ocurre con la carvona (11). El enantiomero 115 huele a menta, mientras que el
enantiomero 11R a alcaravea (hierba con aroma similar a la zanahoria; Clayden y col.,
2001). La diferencia con que se percibe un olor o un sabor esta relacionado
directamente a como estas moléculas interactian con las células de los organos

sensoriales, especificamente con los receptores involucrados (Brenna y col., 2003).

10R 10S 11R 11S

El ibuprofeno es wun agente antiinflamatorio no esteroide, utilizado
frecuentemente para el alivio sintomatico de la cefalea, dolor dental, dolor muscular o
mialgia, sindrome febril y dolor tras una cirugia. El enantidmero R del ibuprofeno no
tiene efecto terapéutico, siendo la forma activa el enantiomero S. En condiciones
fisiologicas normales ocurre la conversion metabodlica en el higado, por lo que se
prefiere la administracion del eutomero ya que el funcionamiento hepatico depende de
las condiciones en que se encuentre el paciente (Geisslinger, y col., 1990).

De los ejemplos citados anteriormente, se destaca la importancia de considerar a
los estereoisomeros como compuestos quimicos diferentes porque poseen actividades
biologicas distintas. Tal vez el ejemplo mas estremecedor sea el de la talidomida, cuyas
devastadoras consecuencias marcaron una tendencia decreciente en la comercializacion

de farmacos racémicos.
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1.3 Fuentes de quiralidad.

Los productos naturales, como los carbohidratos y aminoacidos, son compuestos
economicos y abundantes que estan disponibles con una alta pureza enantiomérica
(Blaser, 1992). Debido a esto, los carbohidratos son una de las fuentes de quiralidad y
diversidad estructural mas utilizada en sintesis asimétrica. Los aminoacidos naturales
también son muy utilizados como material de partida en diversas estrategias de sintesis.
Por ejemplo, los aminoalcoholes obtenidos de diversos aminoacidos se emplean en la
reduccion enantioselectiva de cetonas proquirales formando un complejo quiral con
LiAlHs (Brown, y col., 1991). Existen veinte o-aminoacidos quirales naturales que
constituyen las proteinas, excluyendo a la glicina que es aquiral (Aitken y Kilenyi,
1992). Los aminoalcoholes, que pueden obtenerse por la reduccion del grupo carboxilo,
también son muy empleados en sintesis asimétrica. En muchas reacciones asimétricas el
estereocontrol se logra por el impedimento estérico presente en los sustratos. Por esto,
los aminoacidos con cadenas laterales voluminosas son muy utiles. Los S-aminoacidos
se obtienen con alta pureza enantiomérica mediante la hidrdlisis de proteinas o por
procesos microbioldgicos. Por otro lado, los R-aminodcidos son obtenidos por métodos
sintéticos, por lo que son mas costosos.

Los hidroxiacidos quirales también son productos naturales abundantes
utilizados como material de partida. Algunos ejemplos de importancia son el S-acido
lactico (15) y el S-acido malico (12S) que se obtienen de fuentes naturales, mientras que
el R-4cido mandélico (13R) y su enantidmero se obtienen por resolucion del material
sintético racémico.

Los acidos (R,R)-tartarico (14RR) y el (S,S)-tartarico (14SS) son muy empleados
en reacciones asimétricas, donde forman parte de ligandos o auxiliares quirales. Los dos
isomeros se encuentran disponibles comercialmente, siendo el 145S mas caro (Aitken y

Kilenyi, 1992).
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Muchas plantas producen metabolitos complejos que contienen nitrégeno y son
llamados alcaloides, los cuales generalmente existen en forma enantioméricamente
pura. Los alcaloides quinidina 15, cinchonina 16, quinina 17 y cinchonidina 18 se
encuentran entre los mas utiles y estan disponibles debido al cultivo comercial de la

planta cinchona para obtener quinina.

=
15 (+)-Quinidina (R=OMe) 17 (-)-Quinina (R=OMe)
16 (+)-Cinchonina (R=H) 18 (-)-Cinchonidina (R=H)

Chinchilla y colaboradores emplearon estos alcaloides para formar catalizadores
de transferencia de fase quirales para realizar la alquilacion enantioselectiva de
derivados de glicina (Chinchilla y col., 2000).

Otros trabajos reportan el uso de polimeros formados con estos alcaloides para
la sintesis de catalizadores que intervienen en reacciones de dihidroxilacion asimétrica
(Fan y col., 2002). Los derivados de efedrina son usualmente utilizados como ligandos
en la reduccion asimétrica de cetonas o en la hidroboracion de olefinas (Chinchilla y
col., 2000; Brown y col., 1987).

Otra fuente quiral la constituyen los terpenos, que son metabolitos obtenidos de
plantas e incluyen a los alcoholes (+)-mentol, y (-)-borneol, y cetonas, como la (-)-
carvona (Watanabe y col. 1997) y (+)-limoneno. Por ejemplo, Nagasawa y
colaboradores desarrollaron catalizadores solidos utilizando como fuente quiral el
mentol y los aplicaron en reacciones de Diels-Alder asimétricas (Nagasawa y col.,
2001).

Los carbohidratos son probablemente los productos naturales mas ampliamente
utilizados como material de partida en sintesis asimétrica. Los monosacaridos pueden
poseer hasta cuatro centros estereogénicos continuos, lo que los hace atractivos para la
preparacion de una variedad de moléculas complejas. Los carbohidratos presentan la
desventaja de tener varios grupos similares CHOH, pero se pueden diferenciar por una

proteccion cuidadosa de grupo funcional (Diéguez, y col., 2004). A& @icares importantes
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empleados como fuente quiral son la glucosa, el manitol, la manosa, la ribosa, y la fructosa, entre otros (IIlCh,

1984).

1.4 Métodos para la obtencion de compuestos quirales

Una de las estrategias mas tradicionales para obtener un compuesto quiral es
simplemente utilizar como material de partida un precursor quiral para luego
modificarlo en una serie de pasos para llegar al compuesto deseado. Sin embargo, esta
metodologia esta limitada a encontrar el sustrato de partida adecuado. Otros métodos

utilizados para la obtencion de productos enantioméricamente puros son:

1) Resolucion de mezclas racémicas.
2) Reacciones asimétricas controladas por sustrato.
3) Sintesis asimétrica:

a) Empleo de auxiliares quirales.
b) Empleo de reactivos quirales.
¢) Empleo de catalizadores quirales (reaccion asimétrica mediada por metales de

transicion y organocatalisis).

1.4.1 Resolucion de mezclas racémicas

Es importante destacar que la resolucion de racematos generalmente es el
método de eleccidon para la produccion de compuestos Opticamente puros a escala
industrial, a pesar de su baja reputacion tecnologica.

Por un lado, las mezclas de compuestos cristalinos pueden resolverse por
cristalizacion directa de la mezcla de enantidmeros. Por otro lado, la resolucion se

puede realizar mediante recristalizacion o por métodos cromatograficos aplicados a una
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mezcla de diasteredmeros formados como producto del agregado de una base o acido
quiral a los enantiomeros.

La primera opcidon, econdmicamente mas atractiva, es muy utilizada en la
industria. Por ejemplo Merck, utiliza este método para la resolucion de un intermediario
en la sintesis industrial de la a-metil-L-dopa. La resolucion se lleva a cabo por
recirculacion de la solucion sobresaturada de racemato simultdneamente a través de dos
camaras de cristalizacion que contienen cristales sembrados de los respectivos
enantiomeros (Kotha, 1994; Reinhold y col., 1968).

Zaugg reportd la resolucion de (+)-metadona y (-)-metadona a partir de la
mezcla racémica mediante una cristalizacion localizada que consiste en la separacion
simultanea de un enantiémero por el sembrado de dos cristales de quiralidad opuesta en
dos regiones diferentes de la misma solucion (Zaugg, 1955). Idealmente, la técnica
puede proveer un 100% de rendimiento quimico y optico. La segunda opcion implica el
hacer reaccionar la mezcla de enantiomeros con un material opticamente activo, que
producira dos productos diastereoméricos o diastereoisomeros que poseen propiedades
fisicas y quimicas diferentes. Este método requiere un agente de resolucidon opticamente
puro. En general, un buen agente quiral para resolver mezclas racémicas debe
reaccionar facilmente y con buen rendimiento con la sustancia a resolver, pero ademas,
se debe separar facilmente de dicha sustancia una vez que la resolucion es completa; y
los productos diastereoméricos deben ser cristalinos con una diferencia significativa en
la solubilidad, la cual pueda ser modificada segun el solvente o temperatura empleada
(Aitken y Kilenyi, 1992; Borghese y col., 2004; Secor, 1963).

Segin las propiedades acido-base del compuesto se pueden utilizar dos
estrategias de separacion. Una de ellas consiste en la reaccion de mezclas racémicas de
acidos organicos con aminas Opticamente puras, tales como la brucina, la estricnina, la
efedrina, la quinina y la morfina. Un ejemplo es la resolucién del (+/-)-2-octanol
(esquema 1). La mezcla racémica de 2-octanol reacciona con anhidrido ftalico (19)
dando como producto una mezcla de ftalatos acidos (20), que posteriormente reaccionan
con S-a-metilbencilamina (21) para formar las sales diastereoméricas de amonio (22).
Luego se remueve la amina quiral por tratamiento con HCl seguido de una

recristalizacion para dar el ftalato de (S)-2-octanol y ftalato de (R)-2-octanol (23).
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Finalmente se realiza una saponificacion con KOH para dar como producto el

(8)-2-octanol (24) enantioméricamente puro (Reyes y Juaristi, 1995).
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Esquema 1: Uso de la amina (S)-a-metilbencilamina en la resolucion de 2-octanol racémico.

La otra estrategia de separacion consiste en la resolucion de aminas racémicas
mediante la formacidon de sales diastereoméricas con acidos quirales, tales como el
acido 10-sulfénico y el acido alcanférico, el acido tartarico y el acido malico entre otros
(Juaristi, 2007). Un ejemplo es la resolucion de la imidazolidinona por reaccioén con el
acido (S)-mandélico (Fitzi y Seebach, 1988).

La resolucion de mezclas racémicas empleando enzimas es un método bien
conocido para obtener enantiomeros de alta pureza oOptica (Gotor y col., 2000). El
primer caso de resolucion mediante el empleo de microorganismos lo realiz6 Pasteur,
que observo que el Penicillium glaucum metabolizaba so6lo la forma dextrogira del acido
tartarico y por lo tanto se recuperaba el acido (-)-tartarico dpticamente puro. Geenstein
desarroll6 métodos de resolucion enzimatica de aminoacidos en los que, a diferencia de
Pasteur, ambos enantidmeros podian recuperarse luego de la resolucion. Por ejemplo, la

carboxipeptidasa pancreatica vacuna cataliza s6lo la hidrolisis de los derivados (L)-N-
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cloroacetilados de los aminoacidos fenilalanina, tirosina, y triptofano, manteniendo
intactos los D-acetilados. Mediante un cambio de pH, el L-aminodacido libre cristaliza y
el D-acetilado que se encuentra en las aguas madres, es extraido con acetato de etilo y
sometido a posterior hidrolisis para ser recuperado. De esta forma se obtienen los dos
aminoacidos opticamente puros (Gilbert y col., 1949). Otro ejemplo, es la obtencion de
lactonas Opticamente activas empleando enzimas tales como la lipasa pancredtica de
cerdo, o la esterasa de higado de caballo (Blanco y col., 1988).

Las mezclas racémicas de enantiomeros también se pueden resolver por
cromatografia quiral, que consiste en la utilizacion de columnas con enzimas unidas
covalentemente a polimeros insolubles en agua, aunque razonablemente hidrofilicos. Se
han utilizado con éxito varias fases estacionarias quirales para la resolucion preparativa
de pares enantioméricos. Por ejemplo, los complejos de cobre-prolina han sido

utilizados en la resolucion de aminoacidos.

1.4.2 Método controlado por sustrato

La estereoquimica de sustratos que poseen un centro de asimetria puede ser

utilizada para introducir un segundo centro de quiralidad empleando reactivos aquirales.

S
OH O ;‘~|:3\

Et,B/NaBH b
Ro\/'\)J\/co t-Bu __2 4 0 ©
2 > HO. | | H BH,

CH,OR
25 ~ F 26 oH
OH OH ‘\\\\ O
RO\/k/k/COZt'BU —_—
4
P X\
27 28

Esquema 2: Etapa clave de la sintesis del inhibidor de la enzima HMG CoA reductasa.
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En estas transformaciones la reaccion es dirigida intramolecularmente por la
unidad estereogénica presente en el sustrato quiral.

Por ejemplo, el compuesto HR780 (28) es un inhibidor de la enzima reductasa 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA reductasa) y es eficaz en la disminucion
del colesterol, siendo mas potente y con una mayor vida media que otros compuestos
comerciales. Como se observa en el esquema 2, la etapa clave en la sintesis de este
compuesto, es la reduccion asimétrica de la B-hidroxicetona 25 para dar el syn 1,3-diol
27. En esta reaccion se utiliza NaBH4 como reductor y Et;B como acido de Lewis. El
estereocontrol en la reduccion se produce debido a que el Et;B se acompleja con los
atomos de oxigeno de la B-hidroxicetona, anclando la conformacion y permitiendo la

reduccion desde el lado menos impedido (intermediario 26; Wess y col., 1990).

1.4.3 Sintesis asimétrica

Un grupo proquiral es un grupo aquiral que puede ser convertido a un grupo
quiral. Las unidades proquirales mas comunes son los atomos de carbono de los
alquenos y de los grupos carbonilo. Por ejemplo, un grupo carbonilo de una cetona no
es quiral, pero mediante reduccion asimétrica puede ser convertido a un alcohol quiral,
por lo que este grupo es proquiral. Los métodos mas utilizados para transformar un
grupo proquiral en uno quiral incluyen: a) empleo de auxiliares quirales; b) empleo de
reactivos quirales; ¢) empleo de catalizadores quirales (reaccion asimétrica mediada por

metales de transicion y organocatalisis).

1.4.3.1 Método controlado por auxiliares quirales

Los auxiliares quirales son muy utilizados en la sintesis asimétrica de varios
grupos funcionales. Un auxiliar quiral es un compuesto quiral que se une temporalmente
al sustrato aquiral, permitiendo enantioselectividad en la reaccion. El auxiliar quiral
dirige el estereocontrol de la reaccion asimétrica por efecto estérico o inductivo.
Después de la reaccion asimétrica, este es removido obteniéndose el producto

enantioméricamente enriquecido. Los dos productos resultantes de la reaccion con el
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auxiliar quiral son diastereomeros debido a la presencia del centro estereogénico
adicional en el auxiliar. Sin embargo, en algunos casos, el auxiliar quiral permite la

formacion de solo un diasteredmero.

o
H< Jk o
2\\/0 + \)J\CI . \)\Né
R =
29 30 31

o IO Q
LDA \)\ /K PhCH,| Jk

e
A L/
ataque del E

ko)

o
\&IFN/“\O

Esquema 3: Alquilacion asimétrica de enolatos favorecida por la presencia de un auxiliar

quiral.

Un auxiliar quiral muy utilizado es la oxazolidinona de Evans, empleada para la
alquilacion asimétrica de enolatos derivados de acidos carboxilicos (esquema 3). Al
unirse el Li al oxigeno (32), fija la estructura del enolato dandole rigidez y permitiendo
que se forme el diasteréomero Z. El ataque del electrofilo (E) estd favorecido también
por la presencia del grupo isopropilo que ofrece cierto impedimento estérico (34),
obteniéndose el producto 33 (Clayden y col., 2001). Luego de la reaccion asimétrica, la
remocion del auxiliar quiral permite la obtenciéon de los productos alquilados sin
racemizacion (Evans y col., 1981).

Otro ejemplo interesante lo constituye la sintesis de jamaicamidas, que son
productos naturales que actian como bloqueadores de los canales de sodio y por lo
tanto son una importante clase de droga de uso clinico. La jamaicamida C (38) posee un

fragmento de acido carboxilico y un estereocentro que fue introducido mediante la
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metodologia de la oxazolidinona de Evans. Para obtener un buen estereocontrol el acido
carboxilico es convertido en la amida 35 empleando el auxiliar quiral. La etapa clave en
la sintesis de 38 consiste en la alquilacion enantioselectiva en posicion o al grupo
carbonilo (esquema 4). El grupo isopropilo voluminoso ubicado en posicion 4 del anillo
heterociclico dirige el ataque del electrofilo (Mel), permitiendo el acercamiento al

enolato preferentemente desde el lado menos impedido estéricamente (Gaf'y col., 2009).

)x\ )J\/\)i/\/\ _NaHMDS )k W
-78°C \’SH/ (S] Na
35 36

TMS
o) O
N,
L& .
Cl

\)\/\ (0]
/ N
H

|

Esquema 4: Etapa clave en la sintesis de la jamaicamida 38: introduccion asimétrica del metilo

favorecido por la presencia de oxazolidinona de Evans.

1.4.3.2 Método controlado por reactivos quirales

En las reacciones asimétricas controladas por reactivos quirales un sustrato
aquiral es convertido selectivamente a uno de los enantidmeros por el uso de un reactivo
quiral que no se une al sustrato de forma covalente. A diferencia de las reacciones
controladas por sustrato y de las reacciones controladas por auxiliar quiral, en las
reacciones controladas por reactivos el estereocontrol es intermolecular. En la década
del cincuenta Brown descubri6 que la adicion de borano a alquenos quirales conduce a
la formacién de organoboranos asimétricos, que son muy utiles para la sintesis a una

gran variedad de compuestos organicos. Por ejemplo, el compuesto di-
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isopinocanfenilborano 39, es extremadamente util en la reaccion de hidroboracion
asimétrica de alquenos.

Las reacciones de hidroboracion-oxidacion de alquenos conducen a la obtencion
de alcoholes con regioquimica Anti-Markovnikov y son particularmente utiles para la

sintesis de alcoholes secundarios.

i |I|

. 1pC,, .

(pc)eBH ( -’ \',B:\K — >
ipc

39 40 41
OH RN
H:( H,0, _ @z’ﬁ
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42 43
S, L S, L
\: D R f H H
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44 45
L: 2-CHCH3
M: 4-CH,
S:H

Esquema 5: Reaccion de hidroboracion-oxidacion de cis-2-buteno 40 para formar 2-butanol 43

oOpticamente activo.

Los dialquilboranos derivados de terpenos, como 39, son utilizados para la
sintesis de alcoholes Opticamente activos. La adicion de 39 a cis-2-buteno 40 forma el
intermediario 41 que transfiere hidruro al alqueno, formando el organoborano 42
(esquema 5). En alquenos asimétricos el hidruro se transfiere al carbono del doble
enlace mas sustituido (producto de adicion anti-Markovnikov); debe notarse ademas
que la transferencia de hidruro es syn. La oxidacion del organoborano 42 forma el
alcohol quiral 43 (Brown y Zweifel, 1961)." En esta reaccion el estereocontrol esta

determinado por la conformacion de 42 (control por reactivo), ya que ésta es tal que se

! Brown H. C. obtuvo el Premio Nobel de Quimica en el afio 1979 junto a Wittig G. por su desarrollo de

compuestos con boro y fésforo en importantes reactivos para sintesis organica.
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minimiza el impedimento estérico en el estado de transicion de la reaccion de adicion.
Como se muestra para la adicion de 39 a un alqueno Z, las conformaciones posibles
pueden ser 44 6 45, donde L, M, S significan “large” (grande), “medium” (medio) y
“small” (pequefio). En 44 el impedimento estérico entre el grupo mas voluminoso
CHCHj y el sustituyente de la olefina es mayor que en la conformacion 45. Esta iltima
es la conformacion favorecida y es la que gobierna el estereocontrol de la adicion y por

lo tanto, la estereoquimica del producto.

1.4.3.3 Método controlado por catalizadores quirales

El método controlado por catalizadores es muy atractivo para obtener productos
enantioenriquecidos. Se utiliza un catalizador quiral usualmente en el orden del 1-5
mol% formado por un metal de transicion y un ligando orgénico quiral, que dirige la
conversion de un sustrato aquiral a un producto quiral. El proceso se caracteriza porque
el control es intermolecular y se utiliza un reactivo aquiral. En este método, el ambiente
quiral es proveido por el catalizador cuyo desempefio se modula modificando los
ligandos del complejo ligando-metal. Este catalizador es utilizado en muy pequefias

cantidades, e idealmente se recupera al finalizar la reaccion.
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El método controlado por catalizadores, representa una de las herramientas mas
sofisticadas para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros y su estudio es
relativamente reciente. Por ejemplo, Alexakis ha utilizado el ligando 51 (ec. 1), en la
adicion enantioselectiva catalizada por cobre de Et,Zn a 2-ciclohexenona 49. Se ha
demostrado que el catalizador formado por Cu (I)-tiofeno-2-carboxilato (CuTC)/51
permite obtener 3-etilciclohexanona 50 con 99,5% ee. Si bien varios ligandos fueron

evaluados en esta reaccion, el ligando 51 mostro ser el mas eficiente (Alexakis y col.,

2004).

53
)MA —_— )\/\/k/\
NEt, X Z NEt,

RhCOD

52 54
. o QL
OH PPh,
S (I
55
96-99% ee

53

Algunos ejemplos de transformaciones que pueden realizarse por reacciones de
catalisis asimétrica incluyen la hidrogenacion de cetonas proquirales y de acidos
carboxilicos a,B-insaturados, la reaccién de alilacion de aldehidos, la reaccion de
adicion conjugada de organozincs y alquilcupratos a cetonas a,p-insaturadas e
1somerizacion de olefinas, hidroboraciones, entre otras.

Una de las reacciones asimétricas de mayor relevancia industrial es la sintesis de
mentol 55, que permite una produccion anual de 1500 toneladas (ec. 2). En la sintesis de
mentol el paso mas importante es la isomerizacion enantioselectiva catalizada por un

complejo metal-ligando Rh-BINAP (53).2 La isomerizacion de dietilgeranilamina 52 a

2 R. Noyori recibié en el afio 2001 el Premio Nobel de Quimica por sus aportes en hidrogenaciones
asimétricas utilizando catalizadores quirales, dentro de los cuales se destaca el de Ru-BINAP y Rh-
BINAP. Noyori comparti6 la mitad del premio con Knowles W. S.; la segunda mitad del premio fue para
Sharpless K. B. por su estudio de las reacciones de oxidacion utilizando catalizadores quirales.
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dietilenamina de citronelal 54, procede con exceso enantiomérico de 96-99% (Noyori,

1994).

L.5 Ligandos derivados de fosforo utilizados en reacciones de catalisis asimétrica

mediadas por metales de transicion

La catalisis asimétrica consiste en acelerar una reaccion de manera
enantioselectiva mediante el empleo de un catalizador formado por un complejo metal-
ligando, siendo el ligando organico el que provee el ambiente quiral requerido para que
la reaccion proceda de forma estereoselectiva. El o los ligandos unidos al metal
modifican la reactividad y selectividad del centro metalico de manera que se forma
preferencialmente uno de los dos posibles enantiomeros. Usualmente, es dificultoso
predecir con confianza cual es el ligando mas util para obtener un alto rendimiento y
enantioseleccion en una reaccion asimétrica determinada. En general, los ligandos
adecuados se encuentran de forma empirica, evaluando ligandos que se conoce son

utiles en reacciones asimétricas relacionadas o bien por blsqueda sistematica.

R= OR’; X=0= fosfito

X R= R"; X=0= fosfonito
\p—R R= (O)R"; X=0= fosfonato
X/ R=NR'R"’; X=0= fosforamidito

R=R’=X= fosfina

Figura 5: Clasificacion de ligandos derivados de fosforo segin atomos unidos a él.

Los ligandos pueden clasificarse en distintas familias segiin los atomos o
heteroatomos que posean para coordinarse al centro metalico. Los ligandos que poseen
fosforo son, probablemente, los ligandos mas empleados en catalisis asimétrica mediada
por metales de transicion. Los ligandos derivados de fosforo mas importantes se
clasifican en: fosfitos, fosfonitos, fosfonatos, fosforamiditos y fosfinas (figura 5; Lam,

2011).
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1.5.1 Fosfinas

En el afio 1965, Osborn y Wilkinson descubrieron que los sustratos insaturados,
como las olefinas, pueden ser hidrogenadas bajo condiciones homogéneas y suaves
utilizando un complejo de Rh-trifenilfosfina ([RhCI(PPh;);]) como catalizador (Young
y col., 1965). Mas tarde, otros investigadores demostraron que ciertas reacciones de
hidrogenacion pueden realizarse con sistemas cataliticos basados en fosfinas terciarias
diferentes de trifenilfosfina. En el afio 1968, el primer uso de una fosfina quiral en
hidrogenacion catalitica fue desarrollado por Knowles y colaboradores, quienes
utilizaron un complejo soluble de Rh con una fosfina terciaria dpticamente activa en la
hidrogenacion del acido a-fenilacrilico (56, ec. 3). El catalizador utilizado en esta
reaccion fue el complejo  RhCl3(PPhMeiso-Pr);, donde el ligando
fenil(isopropil)metilfosfina (58) tenia un 69% de pureza Optica. El catalizador fue
utilizado con una relacion 0,15 mol% al sustrato, obteniéndose un 15% ee (Knowles y
Sabacky, 1968).

GOH RhClsLs GOH 3
Ty 3)
Ph CH; H, Ph CH,
56 57
15% ee

L(58)= PPhMePr'

Kagan y Dang prepararon y evaluaron la difosfina enantioméricamente pura
llamada (R,R)-DIOP (61), obtenida a partir del acido (R,R)-tartarico. Cuando se utilizé
DIOP ((4R,5R)-4,5-bis(difenilfosfinometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano) en la
hidrogenacion del acido (Z)-N-acetamidocinamico 59 se obtuvo el producto 60 con un
72% ee (ec. 4). Este resultado marco un hito en el desarrollo de la catalisis asimétrica, y
los autores sugirieron que la alta estereoselectividad observada podia deberse a la

rigidez conformacional de la difosfina 61 (Dang y Kagan, 1971).
CO,H
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Un avance importante se logré en el afio 1972 cuando Knowles us6 complejos
de Rh con o-anisilmetilfenilfosfina 62 (PAMP) y o-anisilciclohexilmetilfosfina 63
(CAMP) en la hidrogenacion de derivados de a-dehidroamino acidos, obteniendo una

excelente enantioselectividad (< 90% ee; Jerphagnon y col., 2004; Imamoto, 2001).

|5': P "
ph” ) 'Me cy”1 ‘Me
OAn OAn
PAMP CAMP
62 63

Un rasgo caracteristico de muchos ligandos es la presencia de un eje de simetria
C; (Juaristi, 2007). Por ejemplo, el ligando DIOP 61 posee simetria C, con dos atomos
de fésforo equivalentes. Esta simetria es considerada ventajosa ya que reduce el numero
de complejos cataliticos isoméricos posibles, disminuyendo la cantidad de
ordenamientos sustrato-catalizador diferentes, limitando de esta forma los caminos de
reaccion. Debido a que se reducen los intermediarios de reaccion posibles, los ligandos
con simetria C, son particularmente adecuados para realizar estudios mecanisticos, ya
que se facilita el analisis de las interacciones complejo quiral-sustrato responsables de la
enantioseleccion (Helmchen y Pfaltz, 2000).

Los buenos resultados obtenidos con el ligando bidentado DIOP, motivaron el
interés en la preparacion y evaluacion de ligandos con simetria C,. En linea con estas
hipdtesis, se utilizo el ligando DIPAMP 66 en la hidrogenacion asimétrica de acidos a-
acilaminoacrilicos (56-95% ee; Vineyard y col., 1977; Bayer y col., 2002).
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Ademas, el ligando 66 es utilizado en la hidrogenacién catalizada por Rh de la
enamida proquiral 64, para producir enantioselectivamente el derivado 65, el cual es un
intermediario clave en la produccion a escala industrial del compuesto L-DOPA (ec. 5),
proceso en el que también han sido utilizado otros ligandos quirales. Por ejemplo,
inicialmente se utilizo la fosfina quiral metilpropilfenilfosfina (28% ee), que fue luego
reemplazada por el ligando PAMP (50-60% ee), posteriormente por CAMP (80-88%
ee) y finalmente por el ligando mas eficaz, el DIPAMP (95% ee; Juaristi, 2007). El
compuesto L-DOPA es empleado en el tratamiento del Parkinson.

El concepto de ligandos bidentados ha llevado al desarrollo de bifosfinas
altamente eficientes como el ligando 2,2"-bis (difenilfosfina)-1,1 -binaftil (BINAP) 53 y
DuPhos 67. La bifosfina BINAP es uno de los ligandos con simetria C, mas estudiado y
evaluado en reacciones de catalisis asimétrica debido a que se lo ha empleado
exitosamente en una gran variedad de reacciones con una amplia diversidad de
sustratos. Este ligando posee solamente un elemento de quiralidad axial, sin embargo
tiene varias caracteristicas que lo hacen tnico entre miles de ligandos. E1 BINAP posee
dos anillos aromaticos naftilo polarizables unidos en posicion 1,1” que aumentan la
acidez de Lewis de los complejos metal-ligando. Ademas, las fosfinas aromaticas son
mas estables a la oxidacion que las fosfinas alifaticas haciendo que el BINAP sea mas
facil de manipular y almacenar que ligandos alifaticos relacionados. Estas
caracteristicas en su conjunto proveen a la molécula habilidades para inducir quiralidad
con resultados excelentes. Por otro lado, el compuesto BINAP es flexible y puede
acomodar una gran variedad de metales de transicion, permitiendo que pueda ser
utilizado en diversas reacciones asimétricas. Este ligando es especialmente util en la
hidrogenacion asimétrica catalizada por Ru y Rh de olefinas 68 (79-92% ee, ec.6);
cetonas 70 (~100% ee, ec.7) y reordenamiento alilico de hidrégeno como por ejemplo,
en la sintesis industrial de (-)-mentol (ec. 2; Noyori y Takaya, 1990). Asimismo, existen
numerosos estudios cinéticos y mecanisticos de reacciones de hidrogenacion asimétrica
de olefinas y cetonas proquirales empleando el ligando BINAP. Varios trabajos reportan
la obtencidén de complejos de BINAP-metal de forma cristalina. Las estructuras de estos
complejos han sido estudiadas mediante técnicas de difraccion de rayos X (Takebayashi
y col., 2011; Preetz y col., 2010; Raskatov y col., 2010; Ohno y Maeda, 2010; Arai y
col., 2010). Por otro lado, se ha soportado el BINAP sobre polimeros de poliestireno,
nanoesferas de silica y sistemas dendriticos. Estos sistemas fueron evaluados en la

hidrogenacion heterogénea asimétrica de cetonas, [-cetoésteres y enamidas
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obteniéndose un desempefio similar al observado en fase homogénea, con la ventaja de

que los complejos cataliticos pueden aislarse y reutilizarse (Framery y col., 2010).
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La bifosfina DuPhos 67 ha sido soportada en alimina para la hidrogenacion
heterogénea asimétrica catalizada por Rh de dimetilitaconato y enamidas (93-97% ee;
Al Herz y col., 2011). Otra clase de ligandos estructuralmente relacionados a DuPhos,
son los ligandos BPE (bifosfolano-etano; 72), comunmente utilizados en la
hidrogenacion asimétrica de a-arilenamidas con buenos resultados (>92% ee; Xie y col.,
2011).

Por otra parte, se conocen varias bifosfinas que no presentan un eje de simetria
C, y que son utiles en catalisis asimétrica. A modo de ejemplo podemos citar el caso
donde se ha modificado la bifosfina DIOP. Este ligando junto con DIOP, fueron
utilizados en la hidroxilacion asimétrica de cetonas proquirales, observandose un
aumento de la capacidad enantioinductora cuando se utilizo la bifosfina mas rica en

electrones DIOCP 73 (75% ee vs. 52%; Kiyoshi y col., 1992). Sin embargo, la estrategia
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de desimetrizar el ligando con simetria C, no garantiza una mejora en el desempeno del

catalizador.
e
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Helmchen y Williams sintetizaron una clase versatil de ligandos llamados
PHOX 74 (fosfinooxazolinas). Estos ligandos son bidentados y no poseen simetria C,, y
se ha demostrado que tienen un muy buen desempefio en la sustitucion alilica asimétrica
catalizada por Pd (78-98% ee; Helmchen y Pfaltz, 2000). Otros ligandos que poseen un
grupo fosfino y un grupo fosfonito, tal como 75, o fosfito, tal como 76, son bien
conocidos en la literatura. Los ligandos 76 son utilizados en una gran variedad de
reacciones asimétricas como ser la hidroformilacion del estireno, la hidrogenacion de
olefinas y la adicion conjugada asimétrica de reactivos Grignard a cetonas insaturadas
(Schull y Knight, 1999; Naeemi y col., 2011; Robert y col., 2010a; Robert y col.,
2010b).

1.5.2 Fosfitos

Los fosfitos quirales son compuestos bien conocidos que son considerados como
una alternativa interesante a las fosfinas tradicionales, debido a que son estructuras mas
resistentes a la oxidacion y a la degradacion.

En esta familia de ligandos, las estructuras mas representativas derivan de
BINOL y TADDOL (a,0,0 ,0 -tetraaril-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol). Los fosfitos
derivados de BINOL (77) y TADDOL (78, 79) fueron utilizados en la alquilacion alilica
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catalizada por Pd de acetato de 1,3-difenilalilo. Los ligandos 77-79 tuvieron un

desempeifio variable (1-78% ee; Mikhel y col., 2006).
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Alexakis prepar6 una variedad de fosfitos derivados de TADDOL vy los evalud
en la reaccion asimétrica de adicion conjugada de Et,Zn a 2-ciclohexenona 49,

benzalacetona 80 y chalcona 82, demostrando que el desempefio de varios ligandos era
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moderado (0-60% ee). Sin embargo, hubo una excepcion cuando se usaba
fenilciclohexanol como sustituyente en el fosfito (79) ya que se obtuvieron muy buenos
resultados (96% ee); con la particularidad de que se utilizé acido (+)-tartarico como
material de partida para preparar el nucleo de TADDOL (ec. 8). Cuando se empled el
ligando obtenido a partir del acido (-)-tartarico se obtuvieron productos racémicos (ec.
8-10; Alexakis y col., 1998; Alexakis y col., 2000).

Las reacciones asimétricas de hidroformilacion de alquenos catalizadas por
metales de transicion (ec. 11) son particularmente importantes para la preparacion de
aldehidos enantioméricamente puros, como valiosos intermediarios para la preparacion
de compuestos bioldgicamente activos, polimeros biodegradables y cristales liquidos,
entre otros. En este sentido, los fosfitos 86-90 fueron exitosamente utilizados en la
hidroformilaciéon de estireno 84, obteniéndose resultados de moderados a excelentes
(14-93% ee; Diéguez y col., 2004; Cserepi-Szucs y col., 1998; Jiang y col., 1998). El
(R,S)-BINAPHOS (90), y el ligando bidentado derivado de TADDOL (76) también han

sido evaluados en esta importante transformacion sintética, obteniéndose resultados de

buenos a excelentes (66-89% ee; Nanno y col., 1995; Robert y col., 2010).

H,/CO
N T CHO (11)
Rh/ L
84 85
‘,, 107 ,(Y
(\l/ /O P/O O\ /O O\ /O o
O (@) o-P O/O P p
—pP7 Spo 0 | |
07y \Q o 0
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14-90% ee 93 % ee 40 % ee
PPh2 O\ _ (@] /
0 o) P = Lo
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89 90
60% ee (R,S)-BINAPHOS

66-89 % ee
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Por otro lado, el fosfito derivado de TADDOL 93 ha sido utilizado con notable
¢éxito en la hidroboracion de la amida f,y-insaturada 91 (97% ee, ec. 12; Smith y col.,

2008).

O Rh/93 Q  OH
Ph\N)WCHg > Ph\N)J\/H/CH3 (12)

| |
H CHg H CHs

R R

92
>< P—OPh 97% ee
o™ o
R R

R= (4 -t-Bu)CgHy

93

Reetz y Hua prepararon una gran cantidad de fosfitos derivados de BINOL 96 y
bifenol 99, y los utilizaron en la hidrogenacion asimétrica de la enamida 94 (ee > 92%,
ec. 13; Reetz y col., 2002), y dimetilitaconato 97 (9-99,6% ee, ec. 14). Ambas

reacciones son catalizadas por Rh (Hua y col., 2003).

Rh/96
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Ph NHAc Ph NHAc
« o
o R
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Los fosfitos derivados de BINOL 100 y 101 son compuestos relacionados a los
ligandos presentados anteriormente. Estos ligandos fueron empleados por Hu y
colaboradores en la adicion conjugada de Et;Zn a chalcona 82 obteniendo buenos
resultados a diferentes temperaturas, solventes y tiempos de reaccion (Luo y col., 2005;
Xie y col., 2009).

100 101
79-94% ee <90% ee

1.5.3 Fosfonitos

Debido a que los fosfonitos se oxidan facilmente, este grupo de ligandos ha sido
relativamente poco estudiado y evaluado en reacciones de catalisis. Alexakis y
colaboradores prepararon los fosfonitos derivados de TADDOL 102-107 y los
evaluaron en la adicién enantioselectiva de Et,Zn cetonas ciclicas y aciclicas
insaturadas catalizada por Cu, obteniéndose resultados de bajos a moderados (0-54% ee;
Alexakis y col., 2000). El fosfonito (106) fue evaluado en la adicion enantioselectiva de
alilboronato de pinacol a cetonas a,B-insaturadas catalizada por Ni (> 91% ee; Sieber y
Morken, 2008).

Recientemente, se ha informado la sintesis de diversos fosfonitos derivados de
TADDOL en los que se ha modificado sistematicamente la estructura del acetal, del
carbinol y del grupo aromatico unido al fosforo. Estos ligandos fueron utilizados en la
reaccion de condensacion de vinilcetonas a aldehidos. El mejor desempefio se ha

observado con la estructura en la que el carbinol es dimetilcarbinol, el acetal esta
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formado por condensacion con 3-pentanona y el anillo aromatico es 2-benzotienilo

(107, 92% ee; Bee y col., 2008).

J_/ 3
\
O\\\ O‘“‘ O O\\n O
PR Ph PH Ph Ph Ph
102 103 104
R
‘@ C O <1
P
/ /
o' (@) O\\“‘ O/ \
R R
R=2-naftilo R=3,5-di-t-butilfenil
105 106 107

1.5.4 Fosforamiditos

La sintesis de los primeros fosforamiditos quirales se reportd en el afio 1994 y
desde entonces han acaparado la atencion de los investigadores en el area de la catélisis
asimétrica. Estos ligandos se caracterizan por poseer un par de electrones libres tanto en
el atomo de nitrogeno como el de fosforo, lo que permite la union efectiva al centro
metalico. Por otro lado, es sabido que la habilidad de los ligandos de fosforo como
aceptores m depende de la electronegatividad de los sustituyentes. Asi, los
fosforamiditos se encuentran entre los aceptores © débiles como las fosfinas (poseen tres
enlaces P-C), y los aceptores ¢ fuertes como los fosfitos (poseen tres enlaces P-O)
(Teichert y Feringa, 2010).

Estos ligandos son especialmente utiles en la hidrogenacion asimétrica de una
gran variedad de sustratos, permitiendo obtener productos quirales importantes, tales
como aminodcidos, aminas, alcoholes y derivados de acido itaconico. También se
destacan en la adicion conjugada asimétrica de diorganozincs a sustratos insaturados y

en la reaccion de alquilacion alilica. Son representativas de esta familia de ligandos, los
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fosforamiditos con el esqueleto hidrocarbonado de BINOL, obteniéndose una gran
variedad de moléculas por simple modificacion de la parte amino del ligando (Eberhardt
y col., 2008).

En al afio 2004, Feringa y colaboradores reportaron la sintesis de una serie de
fosforamiditos quirales monodentados 108-115 y su evaluacion en la adicion conjugada
enantioselectiva catalizado por Rh de viniltrifluoroborato de potasio a enonas a,f3-

insaturadas (41-80% ee, ec. 15).

Rh/ L
b UBFK ——— (15)

Como puede observarse, los excesos enantioméricos obtenidos en esta reaccion
son de buenos a moderados. La modificacion del ligando puede realizarse tanto en la
estructura del biarilo (hidrogenado y sustituido) como en la parte del grupo amino. En
general, el uso de una amina mas voluminosa provoca una disminucion de la

enantioseleccion (Duursma y col., 2004).

—N —N —N —
\ p— _
PR
108 109 110 111
—N<:| —N ) —N O —N S
112 113 114 115

108=41-60% ee  109-115=50-80% ee
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Puede ocurrir que los ligandos que no tienen un buen desempefio en una
reaccion asimétrica dada si lo tengan en otra diferente. El grupo de Feringa utilizo los
fosforamiditos 108-115 en la hidrogenacion asimétrica catalizada por Rh de N-
acildehidroaminoésteres y enamidas.

Dos ligandos privilegiados, PipPhos (113) y MorPhos (115) dan un ee del 99% o
mas en la hidrogenacion de la mayoria de los sustratos (Bernsmann y col., 2004;
Minnaard y col., 2007; Panella y col., 2006). Pequenas variaciones de la estructura de
los ligandos pueden tener un gran efecto en la capacidad de enantioinduccion. Por
ejemplo, el andlogo de MonoPhos, el fosforamidito 111, en los que los grupos metilo se
han reemplazado por grupos etilo; produce un 60% ee y 90% ee en la reaccion de
adicion conjugada de Et,Zn a 2-ciclohexenona y chalcona; mientras que MonoPhos 108
produce un 35% ee y 49% ee respectivamente (Feringa, 2000).

Dentro del grupo de los fosforamiditos, los ligandos derivados de TADDOL han
sido poco estudiados. Algunos ejemplos han sido reportados por Moteki y
colaboradores, que estudiaron estos ligandos en la hidroboracion enantioselectiva
catalizada por Rh de estirenos sustituidos 116 (ec. 16; Moteki y col., 2006).

Como puede observarse, las enantioselectividades son moderadas (0-41% ee).

OH
Rh/L
(16)
plnacol
borano
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Ph Ph PH Ph
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Se han preparado una gran cantidad de fosforamiditos que fueron empleados en
varias reacciones de catalisis asimétricas. Por ejemplo, el ligando 122 se ha utilizado en
la reaccion de hidroboracion asimétrica catalizada por Ir de hidrazinas (9% ee; Alexakis
y col., 2005a) en la adicion conjugada asimétrica de Et,Zn a a-haloenonas a,f3-
insaturadas (77-86% ee) y a enonas ciclicas (98% ee) y aciclicas (31-80%ee; Li y
Alexakis, 2006; Alexakis y col., 2001). El fosforamidito 123 ha sido utilizado en la
reaccion de sustitucion alilica catalizada por Cu (hasta 98% ee; Alexakis y col., 2006).
Los fosforamiditos 122 y 123 también han sido empleados en la adicidon conjugada
catalizada por Cu de Et;Al a 2-ciclohexenonas trisustituidas, obteniéndose bajas
enantioslectividades (D Agustin y col., 2005).

Las variaciones estructurales en los fosforamiditos hacen que los mismos tengan
diferente desempefio en diversas reacciones asimétricas. El fosforamidito 124 tiene baja
capacidad de enantioinduccion en la alquilacion alilica asimétrica (12-36% ee; Mikhel y
col., 2006), mientras que el compuesto relacionado 123 tiene un buen desempeio (92-
96% ee; Tissot-Croset y col., 2004).

El fosforamidito analogo 125, el cual no posee sustitucion en el fenilo, da
buenos resultados en la adicion conjugada de Et,Zn a cetonas ciclicas o,B-insaturadas y
moderados con cetonas aciclicas a,p-insaturadas (Alexakis y col., 2001). Los alcoxidos
de Li de los aminoalcoholes derivados de TADDOL 126 han sido utilizados en la
adicion asimétrica de Et;Zn a aldehidos (0-78% ee; Qian y col., 2000).

2 Ph " Ph
OH
P
ool O\“ NR1R2
Ph Ph

122, R=H 124, R= OMe 126
123, R= OMe 125, R=H
R,=H, Me

R,=H, Me, Bn, Et
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Se conocen reacciones donde los fosforamiditos derivados de TADDOL superan

el desempefio del ligando MonoPhos (108).

P N@
\\‘ v \\‘
PR Ph PH Ph

127 129
\\\O
P N >
\\\ \\‘
PH Ph PH Ph PH Ph
130 131

Por ejemplo, los fosforamiditos 127, 129 y 130 fueron aplicados en la reaccion
de cicloadicion catalizada por Rh de alquenil isocianatos y alquinos terminales
obteniéndose resultados excelentes (>81% ee), mientras que con MonoPhos se obtiene
un resultado menor (55% ee; Yu y Rovis, 2006). El fosforamidito 127 fue empleado en
la adicion conjugada asimétrica de Et,Zn a o-iminoesteres ,y-insaturados con
resultados moderados (54-82% ee; Palacios y Vicario, 2006).

El ligando 128 es estructuralmente similar a 125, excepto porque el esqueleto
bifenol se encuentra sustituido con metilos. Este ligando se ha aplicado exitosamente en
la reaccion de adicion enantioselectiva catalizada por Cu de Et,Zn a una variedad de
nitroalquenos (67-99% ee; Choi y col., 2004).

Los fosforamiditos 129 y 131 fueron utilizados en la reaccion de Heck
intramolecular catalizada por Pd con muy buenas enantioselectividades (96% ee),

visualizandose un ee% apenas mayor con el ligando bidentado 131 (Imbos y col., 2003).
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1.6 “Ligandos privilegiados”

Algunos de los ligandos presentados anteriormente forman parte de un pequefio
grupo denominado “ligandos privilegiados™, debido a que tienen buen desempefio en
una gran variedad de reacciones de catélisis asimétrica y a que son aplicables a una
variedad de sustratos (Pfaltz y Drury, 2004). Entre estos ligandos, se destacan BINAP y
BINOL (53 y 132; Ansell y Wills, 2002). Por otro lado, se conocen ligandos muy utiles
que derivan de TADDOL (133), los cuales pueden ser preparados a partir de acido
tartarico, que es un producto natural muy abundante y econdmico que puede ser
adquirido con elevada pureza optica (Yoshio y col., 1994; Sakaki y col., 1993).

Los ligandos derivados de la oxazolina fueron creados en base al esqueleto de la
vitamina B12, y particularmente, los ligandos que poseen fosforo pueden ser empleados
en la adicion conjugada enantioselectiva de reactivos de diorganozinc a enonas (Escher
y Pfaltz, 2000). Mediante manipulacion sintética de la estructura de semicorrina se
pueden obtener compuestos analogos de bisoxazolina (BOX, 134). Los ligandos de este
tipo fueron reportados de forma independientemente por grupos de investigacion en la
década del 90 y son considerados muy versatiles. Los ligandos derivados de BOX son
atractivos porque pueden ser preparados a partir de aminoalcoholes simples como
precursores quirales.

Los ligandos derivados del ligando Salen (135) son ligandos tetradentados, es
decir se unen al metal por cuatro atomos. Este tipo de ligando es utilizado en la
epoxidacion asimétrica y, para obtener el complejo activo, se procede a una oxidacion
con NaClO (Clayden y col., 2001).

Los ligandos derivados de semicorrinas (136) tienen un buen desempefio en
reacciones de ciclopropanacion de olefinas catalizada por Cu y en la reduccion
conjugada catalizada por Co de derivados de ésteres carboxilicos a,B-insaturados
(Pfaltz, 1993).

En general, no es claro cuales son los rasgos estructurales que determinan una
amplia aplicabilidad en distintas reacciones o con diversos sustratos pero se conoce, por
ejemplo, que muchas estructuras privilegiadas poseen atomos de oxigeno, nitrogeno o
fosforo que le permiten unirse fuertemente al centro metalico. Muchas de estas
estructuras poseen dos ejes de simetria, pero también es una realidad que no todos los
ligandos tienen estas propiedades y no todas las estructuras que posean estos rasgos

funcionan como ligandos eficaces (Yoon y Jacobsen, 2003). Por lo tanto, la
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identificacion de nuevos ligandos y catalizadores es muy dificultosa y requiere muchas

veces una busqueda sistematica de prueba y error.
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I.7 Clasificacion de ligandos en monodentados, bidentados y tridentados.

Los ligandos pueden clasificarse en monodentados, bidentados y tridentandos
segun cuantos sitios de coordinacion con el centro metalico posean.

Los ligandos monodentados, se caracterizan por poseer un grupo de union el
cual puede ser dialquil o diarilfosfina de las fosfinas PR3, o el sitio de unioén de los
fosfitos P-(OR)3, de los fosfonitos R-P-(OR"),, y fosforamiditos (RO,)P-NR’, (137).

Ademas, el grupo de union puede consistir en &tomos de nitrdgeno u oxigeno.
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Asimismo, un ligando bidentado puede ser la repeticién de dos estructuras, o

poseer dos grupos funcionales distintos o iguales, tales como los ligandos 138 y 139.

_____

O Ouemn- /. (‘PP'h‘Z\I\_I:I;’XO X
>< CP—N > Yok
LT @ oy

Los ligandos tridentados poseen tres grupos o atomos de union al centro
metalico. Por ejemplo, el ligando 140 se caracteriza por tener a&tomos de nitrégeno y
fosforo. El compuesto 140 es empleado en la reaccion de adicion conjugada asimétrica
de Et,Zn a cetonas ciclicas a,p-insaturadas con muy buenos resultados (96-99% ee;

Kawamura y col., 2008).

Se ha planteado a menudo el debate sobre si los ligandos mdas eficaces son
monodentados o bidentados. Los primeros estudios de la reacciones de hidrogenacion
asimétrica estuvieron especialmente centrados en el empleo de monofosfinas quirales,
como por ejemplo el ligando CAMP (63). Mas tarde, y tras la introduccion de DIOP

(61), los estudios estuvieron particularmente enfocados por mas de tres décadas en los
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ligandos bidentados. Si bien se han desarrollado un gran nimero de ligandos
bidentados, solo un pequefio grupo de ellos estan comercialmente disponibles, y solo
unos pocos son usados en procesos industriales (Blaser y col., 2001). Entre los ligandos
mas importantes se encuentran DIOP (61), DuPhos (67) y sus analogos, la familia

derivada de Josiphos (141) y BINAP (53).

PR,
@( == R
Fo bRy T P rr
Q (0]

141 142

Otros ligandos utilizados con el esqueleto del ferroceno son los ligandos 142
(BoPhoz), los cuales han sido utilizados en reacciones de alquilacion alilica catalizada
por Pd, con muy buenos resultados (>88% ee; Boaz y col., 2004).

Knowles encontré que las bifosfinas proveen mayor poder de induccion
asimétrica cuando se las compara con monofosfinas relacionadas. Esto dio lugar al
desarrollo del ligando DIPAMP (66), el cual es empleado en la hidrogenacion
asimétrica catalizada por Rh de enamidas. Se argumenta que los ligandos bidentados
aumentan la rigidez en el complejo metal-ligando produciendo mejores resultados en la
enantioseleccion (Ager y col., 2006).

Sin embargo, la supremacia de los ligandos bidentados fue puesta en duda por
algunos estudios que sugieren que el uso de un ligando bidentado no es esencial para
obtener buenos resultados, ya que los ligandos monodentados muchas veces son
comparables o mejores (Jerphagnon y col., 2004; van den Berg y col., 2000). Por
ejemplo, una gran diversidad de ligandos monodentados tales como fosforamiditos (van
den Berg y col., 2000), fosfinas (Guillen y Fiaud, 1999), fosfonitos (Reetz y Sell, 2000)
y fosfitos (Reetz y Mehler, 2000), fueron aplicados exitosamente en la hidrogenacion
catalizada por Rh de N-acil-a-dehidroaminoacidos y ésteres, acido itaconico y

derivados, y N-acilenamidas, entre otros sustratos.
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1.8 Complejos formados por heterocombinacion de ligandos

Recientemente se demostr6 que la combinacion de ligandos quirales
monodentados pueden mejorar la enantioseleccion y reactividad de una reaccion
asimétrica determinada (Reetz y col., 2004). Por ejemplo, Reetz y colaboradores
prepararon un catalizador formado por una combinacion de ligando aquiral y quiral,
donde no se obtienen tan buenos resultados como cuando se utiliza un ligando

monodentado (ec. 17; Reetz y Mehler, 2003).

O O
HyCO,C N HACOLC N (17)

H
143 144
L= MonoPhos L= MonoPhos + PPh;
96,8 % ee 64,2 % ee
COL CCL
_P—0-2,6-(CH3)»,-CgHsg _P—O0OCH;
998 XY
145 145 + 146 146
76,6 % ee 84,6 % ee 32,4 % ee
o) (0]
Rh/L
N OH > OH (18)
Ho,
60°
147 148
L= MonoPhos L= MonoPhos + PPhy
8% ee; 43% 43% ee; 100%

Cuando se utiliza MonoPhos como ligando en la hidrogenacion asimétrica de
acetamidoacrilato 143 catalizada por Rh da el producto 144 con un excelente resultado
(96,8% ee). En idénticas condiciones, pero utilizando como mezcla de ligandos una
combinacion de Monophos con trifenilfosfina, el producto 144 se obtuvo con un 64,2%
ee. Sin embargo, cuando estos autores utilizaron una heterocombinacion de los ligandos

monodentados quirales 145 + 146, se observa una mayor enantioseleccion para la
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hidrogenacion de acetamidoacrilato 143 (84,6% ee) que cuando se emplean estos
ligandos por separado (76,6 % ee; y 32,4% ee; respectivamente; Reetz y col., 2003).
Hoen y colaboradores, informaron que la combinacion del fosforamidito
monodentado quiral MonoPhos y una fosfina monodentada aquiral, trifenilfosfina,
aumenta drasticamente la conversion y la enantioselectividad en la hidrogenacion
asimétrica catalizada por Rh del acido acrilico disustituido 147 (ec. 18). Por el contrario,
cuando se emplea solamente el ligando quiral (MonoPhos) el acido quiral 148 se

obtiene con rendimiento moderado y con baja pureza 6ptica (Hoen y col., 2005).
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OBJETIVOS
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OBJETIVOS

IT Objetivos generales

Los propositos generales de esta tesis fueron sintetizar y evaluar compuestos
quirales de fosforo trivalente derivados de la estructura DIMPTH(OH), y bis-
DIMPTH(OH), que puedan utilizarse como ligandos en reacciones de catalisis

asimétrica mediada por metales de transicion.

I1.1 Objetivos especificos

1) Disefar y preparar ligandos de fosforo, incluyendo fosfitos, fosfonitos y
fosforamiditos que posean en su estructura el esqueleto del andlogo de TADDOL en el
que los grupos del carbinol son metilos (DIMPTH(OH),).

2) Disenar y preparar fosfitos y fosfonitos que posean en su estructura el esqueleto
rigido de bis- DIMPTH(OH),.

3) Diseiar y preparar fosforamiditos en los que el grupo amino derive de TADDOL.

4) Evaluar el desempeiio de los ligandos quirales obtenidos en la reaccion de adicion
conjugada asimétrica catalizada por Cu de Et,Zn a enonas ciclicas o,B-insaturadas,

enonas aciclicas a,B-insaturadas y nitroalquenos.
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MATERIALES Y METODOS

I1.1 Métodos generales

Los puntos de fusion fueron determinados con un fusiometro marca BUCHI
Melting Point B -540 y no han sido corregidos.

Los espectros de IR fueron determinados en un espectrofotometro marca
SHIMADZU modelo FTIR-8201PC. Las muestras solidas se midieron como
dispersiones en pastillas de bromuro de potasio (KBr) previamente secado, obtenidas
por compresion de una mezcla finamente pulverizada de aproximadamente 2 mg de
muestra y 100 mg de KBr. Los aceites se disolvieron en CH,Cl, y se determinaron
formando una pelicula soportada sobre una pastilla de KBr. Se informaron los valores
de frecuencia en unidades de cm™ para las bandas mas significativas del espectro.

Los espectros de RMN fueron registrados en el IQUIR de la Universidad
Nacional de Rosario (Rosario, Argentina), empleando un espectrometro BRUKER
modelo Avance — 300 DPX (300 MHz para RMN-'H, 75 MHz para RMN-"C).

En los espectros de RMN-'H se utiliz6 la sefial del tetrametilsilano como patrén
de referencia interno dy(TMS)= 0,00 ppm. En los espectros de RMN-"C se utilizé la
sefial del solvente como patron de referencia interno dc(CDCls= 76,9 ppm). En los
espectros de RMN-""P se utiliz6 un patron externo de acido fosforico.

Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en CDCl3, a menos que se
indique otro solvente. Los espectros de RMN-'H se informaron indicando los
desplazamientos quimicos de las sefiales (8) y, a continuacion entre paréntesis y en este
orden, se detall6 la multiplicidad de la sefial, las constantes de acoplamiento (J), la
integracion de la sefial y su asignacion. Los espectros de RMN-"C se informaron
indicando los desplazamientos quimicos de las sefales () y, a continuacion entre
paréntesis, su asignacion. Los desplazamientos quimicos se informaron en unidades de
partes por millon (ppm), relativas al patron de referencia correspondiente y las
constantes de acoplamiento (J) en hercios.

Los espectros de RMN-"C reportados incluyen: espectro totalmente
desacoplado BB (Broad Band) y espectros con intesificacion sin distorsion por

transferencia de polarizabilidad DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization
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Transfer) que permiten diferenciar carbonos cuaternarios, metinicos, metilénicos y
metilicos.

Los espectros de masa de alta resolucion fueron registrados en el IQUIR de la
Universidad Nacional de Rosario (Rosario, Argentina), y en la Universidad Nacional de
Cordoba.

Los andlisis de CG fueron realizados en un cromatografo AGILENT
TECHNOLOGIES 6890N, columna Agilent 30m x 0,32 mm. 0,25 pm.

Los analisis de CGEM fueron realizados en un cromatoégrafo SHIMADZU GC-
17A acoplado a un espectrometro de masa SHIMADZU QP-5000.

Los excesos enantioméricos fueron evaluados en GCMS utilizando las columnas
quirales ASTEC CHIRALDEX G-TA GC- Columna 40 m x 0,25 nm x 0,12 um; y BPM
50 mx 0,25 nm x 0,12 pum.

I1.2 Métodos cromatograficos

Las cromatografias en capa delgada (CCD), se realizaron sobre placas
comerciales de aluminio cubiertas con silica gel Merck® y se desarrollaron con
sistemas de solventes adecuados para cada muestra. Los productos se detectaron por
irradiacién con lampara de luz UV (254 nm) y por rociado con revelador A 6 B y
posterior calentamiento.

Las purificaciones cromatograficas en columna se realizaron sobre silica gel
Merck 60 H eluyendo con las mezclas indicadas de solventes, con ayuda de presion de

nitrégeno o aire comprimido.

Reveladores:

A: 9,2 mL p-anisaldehido
3,75 mL acido acético
388 mL etanol 95%

12, 5 mL acido sulftrico
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B: Todo (I»)

I1.3 Reactivos, gases y solventes

El nitrogeno empleado se secé por previo pasaje a través de acido sulfurico

comercial. Los solventes utilizados como eluyentes en CCD o cromatografia en

columna fueron utilizados directamente sin purificacion previa (marca Cicarelli calidad

PA). Los solventes de reaccion fueron anhidrados como se describen a continuacion:

Tetrahidrofurano (THF): refluido sobre sodio bajo atmosfera de N, en presencia de
benzofenona como indicador y destilado.

Cloroformo: destilado sobre P,0s bajo atmosfera de N».

Cloruro de metileno: destilado sobre P,Os bajo atmdsfera de N».

Eter: refluido sobre sodio bajo atmésfera de N, en presencia de benzofenona como
indicador y destilado.

Tolueno: refluido sobre sodio bajo atmoésfera de N, en presencia de benzofenona
como indicador y destilado.

Acetona: secada sobre Na,SO, y luego destilada bajo atmosfera de N,

Acetato de etilo: destilado sobre P,Os bajo atmdsfera de N».

DMF: secado sobre Na,SO, y luego destilado a presion reducida.

Metanol: secada sobre Na,SO4 y destilado bajo atmésfera de N, con una pequeia
cantidad de sodio.

Piridina: secada sobre KOH y destilada bajo atmoésfera de N,.

Los solventes se conservaron bajo atmodsfera de nitrogeno con tamices

moleculares (4A°) y el proceso de anhidracion se realiz6 mensualmente, excepto en el

caso del THF que se anhidraba en el momento de usar y el CH,Cl, cada 15 dias.
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I1.4 Informacion experimental. Caracterizacion de compuestos

La numeracién no se corresponde con los nombres IUPAC de los compuestos.
Los atomos de carbono fueron numerados arbitrariamente con el Unico fin de

identificarlos.

Sintesis de a,a,0,0 -tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol (133):

En un balon de dos bocas de 100 mL de capacidad equipado con agitacion magnética,
un refrigerante y dos septa de goma, se agregaron bajo atmoésfera de nitrogeno 20 mL de
THF anhidro. Se agregaron 1,19 g de Mg en virutas (49,54 mmoles) y se calentd a 50°
C. Se agregd gota a gota una solucion de 5 mL de THF y 5,20 mL de PhBr (48,73
mmoles), manteniendo un reflujo suave. Se calent6 a reflujo durante 40 min adicionales
y luego se enfrio a 0° C. Se agregd gota a gota una solucion de 4 mL de THF y 2,00 g
de 176 (8,12 mmoles). Se dejo reaccionar durante 2 h a 0° C y luego durante 20 h a TA.
Se agregaron 50 mL de solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con AcOEt (3 x 50
mL). La fase organica se secd con Na,SO4 y se elimind el solvente a presion reducida.
El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna de silica gel empleando
hexanos/AcOEt 85:15 como solvente de elucion, obteniéndose un sélido blanco (3,26 g;
86%). RMN-'H (300MHz, CDCly): 7,55-7,52 (m, 4H, H-arom.); 7,36-7,30 (m, 10H, H-
arom.); 7,27-7,24 (m, 6H, H-arom.); 4,60 (s, 2H, H-2 y H-3); 1,04 (s, 6H, H-6 y H-6").
RMN-"C (75MHz, CDCls): 146,0 (C, C-7); 142,7; 128,8 (CH, C-10); 128.2; 127,8
(CH, C-9); 127,6; 127,3 (C, C-8); 109,6 (C, C-5); 81,0 (C, C-1y C-4); 78,2 (CH, C-2 y
C-3); 27,2 (CH3, C-6 y C-6"). IR (film; cm™) v: 3337 (OH), 2984, 2905, 1707, 1601,
1491, 1448, 1373, 1242, 1169, 1020, 885, 849, 729, 700, 669, 638, 615. Pf=193° C (lit.
193-195 °C; http://www.sigmaaldrich.com; Beck y col., 1999).
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Sintesis de a,0,0 0 -tetrametil-1,3-dioxolano-4,5-dimetanol (DIMPTH(OH),)
(165):

A 8
6L 03
><5 4 OH
RSN OH
7 8
En un baldén de dos bocas de 200 mL de capacidad equipado con agitacion magnética,
un refrigerante y dos septa de goma, se agregaron bajo atmdsfera de nitrogeno 50 mL de
Et,O anhidro. Se agreg6d gota a gota muy lentamente 10,10 mL de MeMgCl 3 M en
THF (30,50 mmoles). Se calento a reflujo suave y se agregd gota a gota una solucion de
10 mL de Et;O y 1,50 g de 176 (6,09 mmoles). Se dejo reaccionar a reflujo durante 5 h
y luego durante 30 h a TA. Se agregaron 100 mL de solucion saturada de NH4Cl y se
extrajo con AcOEt (3 x 60 mL). La fase orgénica se seco con Na,SO, y se elimind el
solvente a presion reducida. El producto obtenido se purifico por cromatografia en
columna de silica gel empleando hexanos/AcOEt 85:15 como solvente de elucion,
obteniéndose un so6lido blanco (1,17 g; 89%). RMN-'H (300MHz, CDCl»): 3,76 (s, 2H,
H-2 y H-3); 3,11 (s, 2H, OH x 2); 1,38 (s, 6H, H-6 y H-6"); 1,32 (s, 6H, H-7 y H-7");
1,28 (s, 6H, H-8 y H-8"). RMN-"C (75MHz, CDCls): 107,7 (C, C-5); 82,7 (CH, C-2 y
C-3); 70,5 (C, C-1 y C-4); 29,1 (CH3, C-6 y C-6"); 27,3 (CH3, C-7 y C-7"); 23,7 (CH3,
C-8 y C-8"). IR (film, cm™) v: 3736 (OH), 3215, 2976, 2895, 2382, 1497, 1375, 1242,
1169, 1065, 1036, 1007, 962, 932, 914, 883, 820, 617. Pf= 154 °C.

Sintesis de DIMTH(SO3) (167): (1R,7R)-4-(sulfito)-9,9-dimetil-2,2,6,6-tetrametil-
3.5,8,10-tetraoxa-[5.3.0]decano
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En un balén de 50 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 23 mL de CH,Cl, anhidro, 200 mg de
165 (0,92 mmoles) y 770 uL de EtzN (5,50 mmoles) a -40°C. La solucién se dejo
reaccionar 1 h a esta temperatura. Luego se agregd gota a gota una solucion de 5,50 mL
de CH,Cl, y 221 pL de SO,CI (3,02 mmoles). Se dejo reaccionar 4 h a -40° C. Se
agrego6 cuidadosamente hielo y se extrajo con CH,Cl, (2 x 15 mL). La fase organica se
seco con Na,SO4y se elimino el solvente a presion reducida. El producto obtenido se
purificd por cromatografia en columna de silica gel empleando hexanos/Et,O 90:10
como solvente de elucion obteniéndose un sélido marrén claro (181 mg; 75 %). RMN-
'H (300 MHz; CDCly): 4,44 (d, 1H, J=9,3; H-1); 4,16 (d, 1H, J=9,3; H-7); 1,56 (s, 3H,
H-12); 1,54 (s, 3H, H-12"); 1,51 (s, 3H, H-13); 1,47 (s, 3H; H-13"); 1,40 (s, 6H, H-11y
H-11"). RMN-"C (75 MHz, CDClL3): 110,5 (C, C-9); 83,0 (CH, C-1); 82,8 (CH, C-7);
81,4 (C, C-2); 80,5 (C, C-6); 29,8 (CH3, C-11); 28,9 (CHs, C-117); 27,1 (CH3, C-12);
27,0 (CHs, C-127); 22,0 (CHs, C-13); 21,8 (CHj, C-13"). IR (film, cm™) v: 2988, 2939,
2896, 2115, 1635, 1456, 1373, 1225, 1196, 1169, 1134, 1076, 1012, 939, 910, 879, 806.
Pf: 43-45°C. HRMS (ESI) calculado para C;;Hy)NaOsS ([M+Na]+): 287,09291.
Obtenido: 287,09139.(Handrosch y col., 1999).

Sintesis de (2R,3R)-dietil-2,3-dihidroxisuccinato (175):

0]
HOW3 0 /5\6
HO“\‘z 1 O\S,/6'
0]
En un baloén de 2 bocas de 1L de capacidad equipado con agitacion magnética, un
refrigerante, Soxhlet, un cartucho con tamices moleculares (4A°) y septa de goma se
agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 250 mL de cloroformo anhidro, 30 g de 4cido
tartarico 14 (0,20 mol) y 2 espatulas de acido p-toluensulfénico. Se calento a reflujo
durante 90 h. Se agregaron 200 mL de solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con
CH,CI; (3 x 50 mL). La fase orgéanica se secé con Na,SO4 y se elimino el solvente a
presion reducida. El producto obtenido se purifico por cromatografia en columna de

silica gel empleando hexanos/AcOEt 50:50 como solvente de elucion obteniéndose un

aceite incoloro (34,23 g; 83 %). RMN-'H (300MHz, CDCls): 4,53 (s,1H, H-3 ); 4,51



Jesica Paola Perotti  "Disefo, Sintesis Y Evaluaciéon De Novedosos Ligandos Quirales Derivados De Taddol" 2012

(s,1H, H-2); 4,30 (q, 4H, /=7, H-5 y H-5"); 3,33 (s, 1H, OH); 3,31 (s, 1H, OH); 1,31 (t,
6H, /=7, H-6 y H-6"). RMN-"C (75MHz, CDCl;): 171,6 (C, C-1 y C-4); 72,0 (CH, C-
2y C-3); 62,4 (CH,, C-5y C-5"); 14,1 (CH3, C-6 y C-6"). IR (film, cm™) v: 3439 (OH),
2984, 2910, 2876, 2337, 1743 (C=0), 1632, 1369, 1234, 1130, 1092, 1020, 930, 864,
827, 602.

Sintesis de (4R,5R)-dietil-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4,5-dicarboxilato (176):

(0]
7
6. O
WY
\\\‘ ] O
6 2 \7,/3

En un balén de 50 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, y un septum de
goma; se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 16 mL de AcOEt anhidro, y 4 g de 175
(19,40 mmoles). La solucién se enfrid a 0° C y se agregaron gota a gota 2 mL de
acetona anhidra (27,16 mmoles) y 3,40 mL de BF;.Et;O (27,16 mmoles). Se dejo
reaccionar durante 3 h a 0° C y luego a TA durante 24 h. Se agregaron 50 mL de
solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL). La fase organica se
secd con Na,SO4 y se elimind el solvente a presion reducida. El producto obtenido se
purificéd por cromatografia en columna de silica gel empleando hexanos/AcOEt 95:5
como solvente de elucion, obteniéndose un aceite incoloro (4,01 g; 84%). 'H- RMN
(300MHz, CDCls): 4,76 (s, 2H, H-2 y H-3); 4,27 (q, 4H, =6, H-7 y H-7"); 1,49 (s, 6H,
H-6 y H-6"); 1,31 (t, 6H, J/’=6, H-8 y H-8"). *C- RMN (75MHz, CDCl;): 169,0 (C, C-1
y C-4); 113,7 (C, C-5); 77,2 (C, C-2 y C3); 61,8 (CH,, C-7y C-7"); 26,3 (CH3, C-6 y C-
6'); 14,1 (CHs, C-8 y C-8"). IR (film, cm™) v: 2987, 2941, 2910, 2876, 1757 (C=0),
1448, 1375, 1209, 1165, 1111, 1026, 972, 935, 854, 827, 712.
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Sintesis de (2R,3R,10R,11R)-Tetrakis(etilcarboxilato)-1,4,9,12-tetraoxadiespiro
[4.2.4.2]tetradecano (178):

O O ;
S e { o3 o 8
X%
\/O (0] s o > 1 O\/S'
(@) T

0]

En un balon de 50 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, y un septum de
goma; se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 16 mL de AcOEt, y 3 g de 175 (14,55
mmoles). La solucion se enfrio a 0° C y se agregaron gota a gota una solucién de 2 mL
de AcOEt y 816 mg de 1,4-ciclohexanodiona (7,28 mmoles) y 2,10 mL de BF;.Et,O
(16,73 mmoles). Se dejoé reaccionar durante 3 h a 0° C y luego a TA durante 24 h. Se
agregaron 50 mL de solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL).
La fase organica se seco con Na,SO, y se elimino el solvente a presion reducida. El
crudo se purifico por recristalizacion en etanol absoluto obteniéndose un sélido blanco
(3,34 g, 47%). RMN-'H (300MHz, CDCls): 4,78 (s, 4H, H-2 y H-3); 4,27 (q, 8H, =7,
H-7 y H-7"); 1,94 (s, 8H, H-6 y H-6"); 1,30 (t, 12H, /=7, H-8 y H-8"). RMN-"C
(75MHz, CDCls): 169,8 (C, C-1 y C-4); 113,3 (C, C-5); 77,2 (CH, C-2 y C-3); 61,9
(CH,, C-7 y C-7'); 32,8 (CH,, C-6 y C-6"); 14,1 (CH3, C-8 y C-8"). IR (film, cm™) v:
2984, 2382, 1751 (C=0), 1736, 1508, 1446, 1369, 1232, 1086, 1030, 982, 966, 928,
860, 688, 459. Pf=94-96 ° C (1it:95-96°C; Legrand y col., 2005).



Jesica Paola Perotti  "Disefo, Sintesis Y Evaluaciéon De Novedosos Ligandos Quirales Derivados De Taddol" 2012

Sintesis de (2R,3R,10R,11R)-Tetrakis(hidroxidifenilmetil)-1,4,9,12-tetraoxadiespiro
[4.2.4.2] tetradecano (179):

En un balon de dos bocas de 100 mL de capacidad equipado con agitacion magnética,
un refrigerante y dos septa de goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 15 mL de
THF anhidro. Se agregaron 0,79 g de Mg en virutas (30,91 mmoles) y se calentd a 50°
C. Se agregd gota a gota una solucion de 5 mL de THF y 3,20 mL de PhBr (30,71
mmoles), manteniendo un reflujo suave. Se calent6 a reflujo durante 40 min adicionales
y luego se enfrid a 0° C. Se agregd gota a gota una solucion de 10 mL de THF y 1 g de
178 (2,05 mmoles). Se dejo reaccionar durante 2 h a 0° C y luego durante 20 h a TA. Se
agregaron 50 mL de solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL).
La fase organica se seco con Na,SO4 y se elimino el solvente a presion reducida. El
producto obtenido se purificd por cromatografia en columna de silica gel empleando
hexanos/AcOEt 60:40 como solvente de elucion, obteniéndose un so6lido blanco (1,10 g,
58%). RMN-'H (300MHz, CDCls): 7,46-7,43 (m, 8H, H-arom.); 7,29-7,26 (m, 32H, H-
arom.); 4,54 (s, 2H, H-2); 3,98 (s, 2H, H-4); 1,26 (t, 8H, J=7,1; H-6 y H-6"). RMN-"*C
(75MHz, CDCly): 145,9 (C, C-7); 142,5 (C, C-7); 128,6 (CH, C-10); 128,2; 127,6 (CH,
C-9); 127,2 (CH, C-8); 109,2 (C, C-5); 80,4 (C, C-1y C-4); 78,2 (CH, C2 y C-3); 33,4
(CH,, C-6 y C-6). IR (film, cm™) v: 3735, 3313, 2383, 1490, 1446, 1375, 1139, 1047,
982, 896, 696, 663, 407. Pf: 267°-270° C (lit. 267-270°C; Legrand y col., 2005).
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Sintesis de (2R,3R,10R,11R)-Tetrakis(hidroxidimetilmetil)-1,4,9,12-
tetraoxadiespiro [4.2.4.2] tetradecano (180):

7. 8’
6’ 3
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En un baldén de dos bocas de 100 mL de capacidad equipado con agitacion magnética,
un refrigerante y dos septa de goma, se agregaron bajo atmoésfera de nitrégeno 30 mL de
Et,O anhidro. Se agrego6 gota a gota muy lentamente 9,20 mL de CH3;MgCl 3 M en THF
(27,64 mmoles). Se calento a reflujo suave y se agregd gota a gota una solucion de 10
mL de Et;0O y 1,50 g de 178 (3,07 mmoles). Se dejo reaccionar a reflujo durante 5 h y
luego durante 18 h a TA. Se agregaron 100 mL de solucion saturada de NH4Cl y se
extrajo con AcOEt (3 x 30 mL). La fase orgénica se seco con Na,SO, y se elimind el
solvente a presion reducida. El producto obtenido se purifico por cromatografia en
columna de silica gel empleando hexanos/AcOEt 85:15 como solvente de elucion,
obteniéndose un solido blanco (1,17 g; 88%). RMN-'H (300 MHz, CDCL3): 3,76 (s, 4H,
H-2 y H-3); 2,63 (s, 8H, H-6 y H-6"); 1,25 (s, 24H, H-7; H-7"; H-8 y H-8"). RMN-"C
(75 MHz, CDCl;): 107,2 (C, C-5); 82,5 (CH, C-2 y C-3); 70,6 (C, C-1 y C-4); 33,7
(CH,, C-6 y C-6"); 29,1 (CH3, C-7 y C-7); 24,0 (CH;, C-8 y C-8"). IR (film, cm™) v:
3854, 3751, 3651, 3229, 2972, 2860, 1744, 1718, 1508, 1489, 1435, 1367, 1254, 1190,
1132, 1058, 1006, 966, 939, 914, 598. HRMS (ESI) calculado para C;HsiOsNa
([M+Na]+): 455,26154. Obtenido: 455,26067. Pf: 139-145 °C.
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Sintesis del Ligando L1: (1R,7R,12R,18R)-4,15-fenil-2,6,13,17-dimetil-

3.,5,8,10,14,16,19,21-ditetraoxadiespiro-4,15-difosfabiciclo-[5.2.2.5.2.2]|tetradecano
127 .
C WO 0 76 O 4 C
O“‘
12

En un balén de 25 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno seco 8 mL de CH,Cl, anhidro a 0° C'y
240 mg de 180 (0,56 mmoles). Se agregd gota a gota muy lentamente 800 puL de E;N
(5,72 mmoles) y se dejo reaccionar 10 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La
solucion se enfrio a 0° C y se agregd gota a gota 196 pl de diclorofenilfosfina (1,44
mmoles). Se dejo reaccionar a esta temperatura 4 h y luego a TA durante 22 h. Se
eliminaron el solvente y residuos volatiles con vacio. El producto obtenido se purificd
por cromatografia en columna de silica gel empleando hexanos/Etz;N 100:4 como
solvente de elucion, obteniéndose un so6lido blanco (166 mg; 46%). RMN-'H (300
MHz, CDCl): 7,81-7,74 (m, 4H, H-16); 7,56-7,50 (m, 2H, H-17); 7,46-7,40 (m, 4H, H-
15); 4,85 (d, J= 9,0, 2H, H-7); 4,12 (d, J= 9,0, 2H, H-1); 1,87 (s, 8H, H-11 y H-11");
1,71 (s, 6H, H-12); 1,70 (s, 6H, H-12"); 1,49 (s, 6H, H-13); 1,40 (s, 6H, H-13"). RMN-
C (75 MHz, CDCls): 141,2 (d, Je.p= 7,5, C, C-14); 130,4 (CH, C-16); 129,7 (d, Je.p=
23,3, CH, C-17); 128,1 (d, Jcp= 6,8, CH, C-15); 109,6 (C, C-9); 82,7 (d, Jcr= 4,5, CH,
C-1); 82,1 (d, Jep= 21,2, CH, C-7); 76,3 (d, Jcp= 3,4, C, C-2); 76,2 (d, Jcp= 5,2, C, C-
6); 30,2 (d, Jcp= 2,3, CH,, C-11y C-117); 29,2 (d, Jcp= 2,3, CH3, C-12); 27,3 (d, Jcp=
13,4, CH;, C-127); 23,3 (CHj;, C-13); 20,1 (d, Jep= 9,8, CHs, C-13). RMN-"'P
(121MHz, CDCls): 139,30. IR (film, cm™) v: 3736, 3676, 2974, 2889, 1508, 1437,
1369, 1248, 1136, 1111, 1057, 1009, 972, 939, 825, 735, 692, 507. HRMS (ESI)
calculado para CssHasOgPoH ([M+H]+): 645,27462. Obtenido: 645,27188. Pf: 104-106
°C.



Jesica Paola Perotti  "Disefo, Sintesis Y Evaluaciéon De Novedosos Ligandos Quirales Derivados De Taddol" 2012

Sintesis del Ligando L2: (1R,7R)-4-fenil-9,9-dimetil-2,2,6,6-tetrametil-3,5,8,10-

tetraoxa-4-fosfonabiciclo [5.3.0]decano:

En un baléon de 5 mL de capacidad equipado con agitaciéon magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmoésfera de nitrogeno 2 mL de CH,Cl, anhidro a 0° Cy 70
mg de 165 (0,32 mmoles). Se agrego gota a gota muy lentamente 153 pL de Et;N (1,09
mmoles) y se dejo reaccionar 10 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La
solucion se enfrio a 0° C y se agregd gota a gota 157 pl de diclorofenilfosfina (0,42
mmoles). Se dejoé reaccionar a esta temperatura 4 h y luego a TA durante 22 h. Se
eliminaron el solvente y residuos volatiles con vacio. El producto obtenido se purificd
por cromatografia en columna de silica gel empleando hexanos/Et;N 100:4 como
solvente de elucion, obteniéndose un solido blanco (38 mg; 35%). RMN-'H (300 MHz,
CDCl): 7,66-7,60 (m, 2H, H-16); 7,41-7,40 (m, 3H, H-15 y H-17); 4,55 (d, 1H, J=9,0,
H-7); 3,86 (d, 1H, J=9,0, H-1); 1,84 (s, 3H, H-12); 1,57 (s, 3H, H-12"); 1,56 (s, 3H, H-
13); 1,55 (s, 3H, H-13"); 1,46 (s, 3H, H-11); 1,33 (s, 3H, H-11"). RMN-"C (75 MHz,
CDCl3): 141,0 (d, Jcp= 6,8, CH, C-16); 130,5 (CH, C-17); 129,7 (d, Jcp= 23,6, CH, C-
15); 128,2 (d, Jcp= 7.5, C, C-14); 109,0 (C, C-9); 82,4 (d, Jcp= 3.8, C, C-6); 81,8 (d,
Jep= 22,5, C, C-2); 76,3 (d, Jcp= 3,8, CH, C-7); 76,2 (d, Jcp= 4.5, CH, C-1); 33,6 (d,
Jep=13.5, CH3, C-11 y C-117); 30,2 (d, Jcp= 2,3, CH3, C-12); 29,2 (d, Jcp= 3.0, CH3,
C-12%); 23,3 (CHs, C-13); 20,1 (d, Jep= 9,0, CH3, C-13"). RMN-"'P (121MHz, CDCl;):
146,38. IR (film, cm™) v: 2978, 2878, 1508, 1437, 1369, 1217, 1161, 1074, 1049, 972,
933, 879, 823, 731, 694, 571, 504, 418. HRMS (ESI) calculado para C;7H,50sPNa
([M+Na]+): 363,13373. Obtenido: 363,13318. Pf: 190-192 °C.
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Sintesis del Ligando L3: (1R,7R,12R,18R)-4,15-metoxi-2,6,13,17-dimetil-

3.,5,8,10,14,16,19,21-ditetraoxadiespiro-4,15-difosfabiciclo-[5.2.2.5.2.2]|tetradecano
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En un baléon de 5 mL de capacidad equipado con agitaciéon magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 2 mL de CH,Cl, anhidro a 0° C y 50
mg de 180 (0,12 mmoles). Se agrego gota a gota muy lentamente 110 pL de Et;N (0,79
mmoles) y se dejo reaccionar 10 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La
solucion se enfrio a 0° C y se agregd gota a gota 21 pL. de PCI; (0,24 mmoles). Se dejo
reaccionar 5 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La solucién se enfrio a 0° C y
se agregd gota a gota 20 uL. de MeOH anhidro (0,50 mmoles). Se dejé reaccionar a esta
temperatura 4 h y luego a TA durante 22 h. Se eliminaron el solvente y residuos
volatiles con vacio. El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna de
silica gel empleando hexanos/Et;N 100:4 como solvente de elucion, obteniéndose un
aceite cristalizado (57 mg; 86%). RMN-'H (300 MHz, CDCls): 4,19 (d, J=9,0, 2H, H-
7); 4,08 (d, J=9,0, 2H, H-1); 3,55 (s, 3H, H-14); 3,51 (s, 3H, H-14); 1,79 (s, 8H, H-11 y
H-117); 1,47 (s, 6H, H-12); 1,44 (s, 6H, H-12"); 1,41 (s, 6H, H-13); 1,36 (s, 6H, H-13").
RMN-"C (75 MHz, CDCl3): 109,2 (C, C-9); 82,0 (d, Jcp= 13,7, CH, C-1 y C-7); 81,2
(d, Jep= 4,0, C, C-2 y C-6); 49,5 (CHs, C-14); 33,6 (d, Jcp= 6.6, CH,, C-11 y C-11");
30,2 (d, Jcp= 4,0, CH3, C-12); 29,7 (CH3, C-127); 22,7 (CH3, C-13); 22,2 (d, Jcp= 6,8,
CHj, C-13"). RMN-"'P (121MHz, CDCls): 133,62. IR (film, cm™) v: 3421, 2986, 2937,
2903, 2835, 2459, 1508, 1458, 1436, 1373, 1252, 1171, 1148, 1053, 978, 947, 879, 833,
812, 766, 727, 604, 457. HRMS (ESI) calculado para C,4H4,0,0P,H ([M+H]+):
553,23315. Obtenido: 553,23105.
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Sintesis del Ligando L4: (1R,7R)-4-Metoxi-9,9-dimetil-2,2,6,6-tetrametil-3,5,8,10-

tetraoxa-4-fosfabiciclo [5.3.0]decano:

En un baléon de 5 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno seco 2 mL de CH,Cl, anhidro a 0° C y
70 mg de 165 (0,32 mmoles). Se agregd gota a gota muy lentamente 153 pL de Et;N
(1,09 mmoles) y se dejo reaccionar 10 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La
solucion se enfrid a 0° C y se agregd gota a gota 30 uL. de PCI; (0,33 mmoles). Se dejo
reaccionar 5 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La solucién se enfrio a 0° C y
se agregd gota a gota 28ul. de MeOH anhidro (0,70 mmoles). Se dejo reaccionar a esta
temperatura 4 h y luego a TA durante 22 h. Se eliminaron el solvente y residuos
volatiles con vacio. El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna de
silica gel empleando hexanos/Et;N 100:4 como solvente de elucion, obteniéndose un
aceite cristalizado (52 mg; 58%). RMN-'H (300 MHz, CDCls): 4,19 (d, 1H, J=9,2, 1H,
H-7); 4,09 (d, J=9,2, 1H, H-1); 3,53 (d, 3H, J=11,5, H-14); 1,47 (s, 3H, H-12); 1,44 (s,
3H, H-12"); 1,43 (s, 3H, H-13); 1,39 (s, 6H, H-11 y H-11"); 1,38 (s, 3H, H-13"). RMN-
C (75 MHz, CDCls): 109,8 (C, C-9), 82,3 (d, Jep= 14,3, CH, C-1 y C-7); 81,5 (d, Je.
= 4,5, CH, C-2 y C-6); 49,4 (d, Jc.p= 12.8, CH3, C-14); 30,2 (d, Jcp= 3,5, CH3, C-12);
30,0 (CHs, C-127); 27,3 (d, Jcp= 6,0, CH3, C-13); 22,7 (CH3, C-11 'y C-117); 22,1 (Jep=
6,0, CHs, C-13"). RMN-"'P (121MHz, CDCl3): 134,01. IR (film, cm™) v: 3954, 3736,
3649, 2926, 2854, 2122, 1734, 1699, 1683, 1558, 1508, 1489, 1456, 1373, 1074, 951,
725. HRMS (ESI) calculado para C;»H»30sPNa ([M+Na]+): 301,11808. Obtenido:
301,11691.
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Sintesis del Ligando L5: (1R,7R)-4-[(1R,2S,5R)-2-isoPropil-5-metilciclohexiloxi-9,9-
dimetil-2,2,6,6-tetrametil-3,5,8,10-tetraoxa-4-fosfabiciclo [5.3.0]decano:

En un baléon de 5 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrégeno 1,10 mL de THF anhidro, 24 uL de
PCl; (0,27 mmoles) y 43 mg de (-)-mentol (0,27 mmoles) a TA durante 2,5 h. Se agreg6
gota a gota nuevamente, 12 pL de PCl; (0,13 mmoles). Se dejo reaccionar durante 22 h.
La solucion se enfrio a -10° C y se agregd gota a gota 120 pL de Et;N (0,85 mmoles).
Se dejo reaccionar a 0° C durante 1 h y luego 0,5 h a TA. La solucién se enfrio a 0° C y
se agregd una solucion de 1,20 mL de THF y 60 mg de 165 (0,27 mmoles). Se dejo
reaccionar durante 2,5 h a 0°C. Se eliminaron el solvente y residuos volatiles con vacio.
El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna de silica gel empleando
hexanos/Et;N 100:4 como solvente de elucidn, obteniéndose un aceite cristalizado (15
mg; 32%). RMN-'H (300 MHz, CDCL): 4,11 (dd, J=9,3, 1.2, 1H, H-7); 4,05 (d,
J=9,3,1H, H-1); 3,90 (dq, J/~=10.5, 4.9, 1H, H-1"); 2,21 (m, 1H, H-2"); 2,05 (m, 1H, H-
57); 1,63 (m, 6H, H-3", H-4", H-6"); 1,47 (s, 3H, H-12); 1,45 (s, 3H, H-12"); 1,42 (s, 3H,
H-13); 1,38 (s, 6H, H-11 y H-11"); 1,34 (s, 3H, H-13"); 0,89 (dd, J=6,3; 6H, H-8'y H-
8'"); 0,75 (d, J=6.9, 3H, H-9"). RMN-"*C (75 MHz, CDCl): 109,6 (C, C-9); 82,2 (d, Jc.
p= 15,7, CH, C-7 y C-1); 81,9 (d, Jcp= 4.0, C, C-6 y C-2); 75,6 (d, Jcp= 14,9, CH
mentol, C-1"); 48,7 (d, Jc.p= 4,7, CH mentol, C-2"); 44,1 (d, Jcp= 2,6, CH, mentol, C-
6'); 34,2 (CH, mentol, C-4"); 31,8 (CH mentol, C-5"); 30,2 (CH3, C-12 y C-127); 27,2
(d, Je-p= 3,8, CH3 C-13 y C-137); 25,0 (CH mentol, C-7"); 23,0 (CH, mentol, C-3);
22,8 (CHs mentol, C-9); 22,1 (CHs, C-11); 21,8 (d, Jcp= 8,2, CH3, C-117); 21,1 (CH3
mentol, C-8"); 15,7 (CH; mentol, C-8""). RMN-""P (121MHz, CDCls): 139,30. IR (film,
em™) v: 3219, 2976, 2856, 1495, 1435, 1375, 1242, 1167, 1063, 1036, 1007, 960, 931,
914, 883, 818, 669, 617. HRMS (ESI) calculado para C;H3yOsPH ([M+H]+):
403,26134. Obtenido: 403,25990.
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Sintesis del Ligando L6: (1R,7R)-4-(Fenoxi)-9,9-dimetil-2,2,6,6-tetrametil-3,5,8,10-

tetraoxa-4-fosfabiciclo [5.3.0]decano:
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En un balén de 10 mL de capacidad equipado con agitacidon magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 3 mL de CH,Cl, anhidro a 0° C y 100
mg de 165 (0,46 mmoles). Se agregd gota a gota muy lentamente 218 pL de Et;N (1,56
mmoles) y se dejo reaccionar 10 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La
solucion se enfrio a 0° C y se agregd gota a gota 44 puL de PCl; (0,50 mmoles). Se dejo
reaccionar 5 min a esta temperatura y luego 10 min a TA. La solucién se enfrio a 0° C y
se agregd 90 mg de fenol anhidro (0,96 mmoles). Se dejo reaccionar a esta temperatura
1 hy luego a TA durante 2 h. Se eliminaron el solvente y residuos volatiles con vacio.
El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna de silica gel empleando
hexanos/Et;N 100:4 como solvente de elucion, obteniéndose un aceite cristalizado (27
mg; 17%). RMN-'H (300 MHz; CDCl5): 7,32-7,27 (m, 2H, H-arom.); 7,07-7,05 (m, 3H,
H-arom.); 4,63 (d, 1H, J=6,8; H-1); 4,10 (d, 1H, J=6,8; H-7); 1,58 (s, 3H, H-12); 1,53
(s, 3H, H-12"); 1,48 (s, 3H, H-13); 1,44 (s, 3H, H-13"); 1,43 (s, 3H, H-11); 1,42 (s, 3H,
H-11"). RMN-"C (75 MHz, CDCL): 153,1 (d, Jcp=9.9; C, C-17); 129.6 (C, C-3");
123,0 (C, C-4"); 119,3 (d, Jcp=10,6; C, C-27); 110,4 (C, C-9); 82,4 (d, Jcr=7,9; C, C-
1); 80,9 (d, Jc.p=6,0; C, C-7); 80,4 (d, Jcp=6,0; C, C-2); 80,3 (d, Jc.p=4,6; C, C-6); 30,7
(d, Jcp=4,6; CH3, C-11 y C-117); 29,8; 27,3 (d, Jcp=3,3; CH3, C-12 y C-127); 23,2 (d,
Jep=4,6; CHs, C-13 y C-13"); 22,5. RMN-"'P (121MHz, CDCl3): 119,96. IR (film, cm’
" v: 2986, 2343, 1593, 1489, 1456, 1371, 1197, 1163, 1072, 1005, 953, 860, 825, 762,
715, 690, 613, 497, 463.
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Sintesis del Ligando L7: (1R,7R)-4-Pirrolidin-9,9-dimetil-2,2,6,6-tetrafenil-3,5,8,10-

tetraoxa-4-fosfabiciclo [5.3.0]decano:

En un balén de 5 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 700 pL de tolueno anhidro a -70°C. Se
agregd gota a gota 47 uL. de PCl; (0,54 mmoles), 150 pL de Et;N (1,07 mmoles), y una
solucion de 4,50 mL de tolueno y 250 mg de TADDOL 133 (0,54 mmoles) durante 20
min. Se dejo reaccionar 2 h a -70° C y luego 5 h a TA. La solucion se enfrié a -50° C 'y
se agregd gota a gota 75 plL de Et;N (0,54 mmoles) y 26 ul. de pirrolidina (0,54
mmoles). Se dejo reaccionar hasta TA durante 15 h. El producto obtenido fue filtrado en
atmosfera de nitrogeno y el residuo fue lavado con tolueno. Se eliminaron el solvente y
residuos volatiles con vacio. El producto obtenido se purificé por cromatografia en
columna de silica gel empleando hexanos/Et;N 100:4 como solvente de elucion,
obteniéndose un sélido blanco (101 mg; 33%). RMN-'H (300 MHz; CDCls): 7,75 (d,
2H, J= 6,8, arom.); 7,61 (d, 2H, J=7,3 ; arom.); 7,49 (d, 2H, J=7,1, arom.); 7,42 (d, 2H,
J=7,1, arom.); 7,35-7,12 (m, 12H, arom.); 5,21 (dd, 1H, J=3,2, J3=8,5, H-1); 4,84 (d,
1H, J=8,5; H-7); 3,43-3,37 (m, 2H, H-1"); 3,25-3,20 (m, 2H; H-4"); 1,81 (q, 4H, J=5,6,
J=11,8; H-2'y H-3"); 1,27 (s, 3H, H-11); 0,29 (s, 3H, H-11"). RMN-"C (75 MHz,
CDCl3): 147,0 (C, C-12); 146,7 (C, C-12); 1423 (C, C-127); 142,1 (C, C-127); 129,1
(CH, C-arom.); 128,8 (d, Jc.p=4,0, CH, C-arom.); 128,2 (CH, C-arom.); 127,7 (CH, C-
arom.); 127,5 (CH, C-arom.); 121,2 (d, Jcp=2,3, (CH, C-arom.); 127,1 (d, Jc.p=4,6, CH,
C-arom.); 111,8 (C, C-9); 82,6 (d, Jc-p=3,3, C, C-2); 82,5; 82,3 (C, C-6); 82,0 (C, C-1);
81,2 (d, Jcp=7,3, C, C-7); 45,1 (d, Jcp=14,8, CH,,C-1"y C-4"); 27,6 (CH,, C-27), 26,0
(d, Jep=4,3, CH,, C-3"); 25,4 (CHs, C-11 y C-11"). RMN-'P (121MHz, CDCl):
138,44. IR (film, cm™) v: 3676, 1715, 1489, 1159, 1078, 1034, 1011, 906, 872, 827,
802, 773, 736, 700. Pf: 186°-189° C. HRMS (ESI) calculado para C;sH37;NO4P
([M+H]+): 566.24547. Obtenido: 566.24727.
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Sintesis de (1S,55)-3,3-dimetil-6,6,8,8-tetrafenil-2,4-dioxa-7-azabiciclo[3,3,0]octano
(203):

En un balén de dos bocas de 10 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, un
refrigerante y dos septa de goma, se agregaron bajo atmdsfera de nitrogeno 2,50 mL de
piridina anhidra y 67 mg de 219 (0,31 mmoles). Luego se agregaron 234 mg de DMAP
(1,91 mmoles) y 153 mg de TsCl (0,80 mmoles). Se dejo reaccionar durante 12 h a
80°C. Se agregaron 30 mL de agua y 40 mL de Et,O. La fase orgénica fue lavada con
agua y CuSOy al 10%. Se seco con Na,SO4 y se elimind el solvente a presion reducida.
El producto obtenido se purifico por cromatografia en columna de silica gel empleando
hexanos/EtsN 100:1 como solvente de elucion, obteniéndose un so6lido blanco (48 mg;
35%). RMN-'H (300 MHz; CDCl;): 7,47-7,10 (m, 20H, H-8 a 10); 4,72 (s, 2H, H-2 y
H-3); 3,54 (s, 1H, NH); 1,37 (s, 6H, H-6 y H-6"). RMN-"C (75 MHz, CDCl;): 147,4
(C-arom); 143,6 (C-arom); 128,5 (arom); 127,6 (arom); 127,3 (arom); 126,8 (arom);
126,4 (arom); 126,3 (arom); 121,2 (C, C5); 85,0 (C-2 y C-3); 65.0 (C-1 y C-4); 27,0 (C-
6 y C-6"). IR (film, cm™) v: 3400, 3090, 3060, 2990, 2930, 1950, 1880, 1810, 1600,
1580, 1490, 1450, 1380, 1370, 1180, 1150, 1110, 1080, 1060, 1030, 970, 940, 910, 830,
650, 620. Pf: 138-141 ° C (lit. 140-141° C; Seebach y col., 1993).
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Sintesis de (1R,7R)-9,9-dimetil-4-hidrido-4-0x0-2,2,6,6-tetrafenil-3,5,8,10-tetraoxa-
4-fosfabiciclo[5,3,0]decano (216):

Este compuesto se obtuvo como un so6lido blanco en varias preparaciones
experimentales de ligandos como subproducto. RMN-"H (300 MHz; CDCls): 7,96-7,29
(m, 20H, H13-15); 5,36 (d, 1H, J=7,9, H-1); 5,21 (d, 1H, J=7,9, H-7); 0,76 (s, 3H, H-
11); 0,57 (s, 3H, H-11"). Pf: 222-225° C (lit. 226-227°C; Alexakis y col., 2000).

Sintesis de (4R,5R)-5-(clorodifenilmetil)-2,2-dimetil-a,a-difenil-1,3-dioxolano-4-
metanol (217):

En un balén de 25 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrégeno seco 10 mL de CH,Cl, anhidroy 1 g de
TADDOL 133 (2,14 mmoles). Se agregd gota a gota muy lentamente 447 puL de Et;:N
(3,20 mmoles) durante 5 min. Se agreg6 una solucion de 2 mL CH,Cl, y 498 pL de
MeSO,Cl (6,43 mmoles) durante 45 min. Se dejoé reaccionar durante 4 h y luego se
agregd 4 mL de agua, lavando la fase orgénica con 12 mL de HCI 10%, 12 mL de
NaHCO; saturado, 2 x 12 mL de agua y 12 mL de solucion saturada de NaCl. Se
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removiod el solvente con una circulacion de N; seco obteniéndose un aceite amarillo. El
producto no se puede purificar ni almacenar debido a su inestabilidad, por lo que se
debe realizar la reaccion siguiente. RMN-'H (300 MHz; CDCl3): 7,53-7,13 (m, 20H, H-
8 a 10); 5,36 (d, J=5,9; 1H, H-3); 5,11 (d, J=5,9; 1H, H-2); 1,83 (s, 1H, OH); 1,07 (s,
3H, H-6); 0,91 (s, 3H, H-6").(Seebach y col., 1993).

Sintesis de (4R, 5S)-5-(azidofenilmetil)-2,2-dimetil-a,a-difenil-1,3-dioxolano-4-
metanol (218):

En un balén de 25 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y un septum de
goma, se agregaron 4,30 mL de agua y 1,67 g de NaNj (25,72 mmoles). Luego se
agrego6 gota a gota una solucion de 21 mL de DMF y 742 mg de crudo de 217 (1,53
mmoles). Se dejo reaccionar durante 5 h a 80°C. Se agregaron 50 mL de agua y se
extrajo con Et;0 (3 x 20 mL). La fase organica se seco con Na,SO4 y se eliminé el
solvente a presion reducida, sin llevar a sequedad. Se obtuvo un aceite amarillo. El
producto no se puede purificar ni almacenar debido a su inestabilidad, por lo que se
debe realizar la reaccion siguiente. RMN-'H (300 MHz; CDCls): 7,49-7,22 (m, 20H, H-
8 a 10); 4,85 (d, J=7.4; 1H, H-2); 4,59 (d, J=7,4; 1H, H-3); 3,66 (s, 1H, OH); 1,07 (s,
6H, H-6 y H-6"). RMN-"C (75 MHz, CDCI3): 145,7 (C-arom); 143,7 (C-arom); 140,9
(C-arom); 139,1 (C-arom); 129,7 (arom); 128,5(arom); 128,3 (arom); 128,2 (arom)
128,1 (arom); 127,9 (arom); 127,7(arom); 127,5 (arom); 127,4 (arom); 127,2 (arom);
110 (C, C-5); 82,1 (CH, C-2); 79,6 (CH, C-3); 77,8 (C, C-1); 73,5 (C, C-4); 27,4 (CHs3,
C-6); 27,1 (CH3, C-6"). IR (film, cm™) v: 3390, 3060, 3000, 2120 (N3), 1490, 1450,
1370, 1240, 1220, 1170, 1080, 1050, 880. (Seebach y col., 1993).
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Sintesis de (4R, 5S)-5-(aminofenilmetil)-2,2-dimetil-o,a-difenil-1,3-dioxolano-4-
metanol (219):

En un balén de dos bocas de 50 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, un
refrigerante y septa de goma, se agregaron bajo atmoésfera de nitrogeno 8,50 mL de THF
anhidro y 218 (1,53 mmoles). Luego se agregd gota a gota una solucion de 12 mL de
THF y 397 mg de LiAlH4 (6,11 mmoles). Se dejo reaccionar durante 64 h a reflujo.
Luego se filtr6 a través de Celite con Et,O. La fase organica se seco con Na,SO4 y se
eliminé el solvente a presion reducida. El producto obtenido se purifico por
cromatografia en columna de silica gel empleando hexanos/éter 83:17 como solvente de
elucion, obteniéndose un sélido blanco (33% de TADDOL a 219). RMN-'H (300 MHz;
CDCl): 7,75-7,72 (m, 2H, H-10); 7,47-7,45 (m, 2H, H-10); 7,36-7,17 (m, 16H, H-8 a
9); 4,30 (d, J=8,4,1H, H-3); 4,19 (d, J=8,4,1H, H-2); 2,18 (s, 1H, OH); 1,55 (s, 2H,
NH,); 1,27 (s, 3H, H-6"); 0,90 (s, 3H, H-6). RMN-"C (75 MHz, CDCI3): 149,9 (C-
arom); 146,6 (C-arom); 144,2 (C-arom); 140,9 (C-arom); 129,5 (arom); 128,4 (arom);
128,3 (arom); 127,74 (arom); 127,66 (arom); 127,5 (arom); 127,3 (arom); 127,1 (arom);
126,9 (arom); 126,8 (arom); 108,0 (C, C-5); 82,1 (CH, C-2); 79,8 (CH, C-3); 76,1 (C,
C-4); 62,4 (C, C-1); 27,1 (CHs, C-6"); 26,5 (CHs, C-6). IR (film, cm™) v: 3670, 3364,
3300, 3060, 3000, 2900, 2830, 1950, 1880, 1800, 1600, 1500, 1450, 1380, 1370, 1350,
1170, 1080, 1060, 1050, 1030, 1010, 970, 960, 920, 900,880. Pf: 210-212° C (lit. 211-
212°C; Seebach y col., 1993).
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Sintesis de (4R,5R)-5-(clorodimetilmetil)-2,2-dimetil-a,0-dimetil-1,3-dioxolano-4-
metanol (223):

7 8’
., H
6" 0
3 4 Cl
S 2
5 1 _OH
6 = q
7 8

En un balén de 25 mL de capacidad equipado con agitacion magnética y un septum de
goma, se agregaron bajo atmosfera de nitrogeno 10 mL de CH,Cl, anhidro y 0,50 g de
165 (2,29 mmoles). Se agregd gota a gota muy lentamente 478 pL de Et;N (3,43
mmoles) durante 5 min. Se agreg6 una solucion de 2 mL CH,Clyy 532 uLL de MeSO,Cl
(6,87 mmoles) durante 45 min. Se dejo reaccionar durante 3 h y luego se agregd 4 mL
de agua, lavando la fase orgédnica con 12 mL de HCI 10%, 12 mL de NaHCOj; saturado,
2 x 12 mL de agua y 12 mL de NaCl saturado. Se removi6 el solvente con circulacion
de N; seco obteniéndose un aceite amarillo. El producto no se puede purificar ni
almacenar debido a su inestabilidad, por lo que se debe realizar la reaccion siguiente.
RMN-'H (300 MHz; CDCL): 4,41 (d, 1H, J=8,4, H-2); 3,78 (d, 1H, J=8,7, H-3); 2,1(s,
1H, OH); 1,43 (s, 6H; H-6 Y H-6"); 1,38 (s, 3H, H-7); 1,32 (s, 3H, H-7"); 1,25 (s, 3H,
H-8); 1,15 (s, 3H, H-8").
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Sintesis de (4R, 5S5)-5-(azidodimetilmetil)-2,2-dimetil-a,0-dimetil-1,3-dioxolano-4-
metanol (225):

7 8’
6'OH

34 N3
>§ <1 _OH
6 9}

7 8

A) En un balén de 5 mL de capacidad equipado con agitaciéon magnética y un septum
de goma, se agregaron 1 mL de agua, 1| mL de acetona, 32 mg de NaN3; (0,45 mmoles) y
70 mg de 227 (0,25 mmoles). Se dejo reaccionar 3h a TA. Se agregaron 50 mL de agua
y se extrajo con éter (2 x 15 mL). La fase organica se sec6 con Na,SOy y se elimino el
solvente a presion reducida. El producto obtenido se purifico por cromatografia en
columna de silica gel empleando hexanos/Et,O 90:10 como solvente de elucion,
obteniéndose un so6lido blanco (26 mg; 15%).

B) En un balon de 25 mL de capacidad equipado con agitaciéon magnética y un septum
de goma, se agregaron 1,50 mL de agua y 397 mg de NaNj; (6,11 mmoles). Luego se
agregd gota a gota una solucion de 7,50 mL de DMF y 363 mg de crudo de 223 (1,53
mmoles). Se dejoé reaccionar durante 5 h a 80°C. Se agregaron 50 mL de agua y se
extrajo con Et;O (3 x 10 mL). La fase organica se sec6 con Na,SO, y se elimind el
solvente a presion reducida. El producto obtenido se purifico por cromatografia en
columna de silica gel empleando hexanos/ Et;O 90:10 como solvente de elucion,
obteniéndose un soélido blanco (5 mg; 8%). RMN-'H (300 MHz; CDCls): 4,31 (s, 1H,
H-2); 3,74 (s, 1H, H-3); 1,63 (s, 3H, H-6); 1,54 (s, 3H, H-6"); 1,41 (s, 3H, H-7); 1,36 (s,
3H, H-7"); 1,31 (s, 3H, H-8); 1,26 (s, 3H, H-8"). RMN-"C (75 MHz, CDCl3): 110,4 (C,
C-5); 107,7; 89,2 (CH, C-3); 82,7 (CH, C-2); 79,2 (C, C-1); 70,6; 60,4 (C, C-4); 29,7
(CH3, C-6); 29,0 (CH3, C-6"); 28.0 (CHs, C-7); 27,3 (CH3, C-77); 27.0 (CH3, C-8); 23,
7; 20,7(CHs, C-8"). IR (film, cm™) v: 3390, 3060, 3000, 2120 (N3), 1490, 1450, 1370,
1240, 1220, 1170, 1080, 1050, 880. Pf: 165-167°C. HRMS (ESI) calculado para
C11H2K 03 ([M+K-N3]+): 241,12060. Obtenido: 241,14057.
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Sintesis de DIMTH(SO4) (227): (1R,7R)-4-(sulfato)-9,9-dimetil-2,2,6,6-tetrametil-
3.5,8,10-tetraoxa-[5.3.0]decano

En un balon de 5 mL de capacidad equipado con agitacion magnética, y un septum de
goma, se agregaron 1 mL de acetonitrilo, 1 mL de agua, 150 mg de 167 (0,57 mmoles),
1 mg de RuCls.3H,0 (4,89.10° mmoles), 183 mg de NalO4 (0,85 mmoles). La solucion
se dejo reaccionar 1 h a TA. Se agregd 5 mL de Et,O y se lavé con agua, NaHCO;3 y
solucion de NaCl saturada. La fase organica se secd con Na,SO4y se elimind el solvente
a presion reducida. El producto obtenido se purificé por cromatografia en columna de
silica gel empleando Et;O como solvente de elucion, obteniéndose un s6lido blanco (87
mg; 55%). RMN-'H (300 MHz; CDCl3): 4,32 (s, 2 H, H-1 y H-7); 1,64 (s, 6 H, H-12 y
H-12"); 1,56 (s, 6 H, H-13 y H-13"); 1,42 (s, 6 H, H-11 y H-11"). RMN-"C (75 MHz,
CDCI3): 110,4 (C, C-9); 89,2 (C, C-2 y C-6); 79,3 (CH, C-1y C-7); 28,0 (CH3, C-11y
C-117); 27.0 (CH3, C-12 y C-12"); 20,7 (CH3, C-13 y C-13"). IR (film, cm™) v: 2993,
2952, 2102, 1638, 1560, 1445, 1393, 1379 (SO4), 1219, 1199, 1167 (SO4), 1076, 883.
Pf.: 113-115°C. HRMS (ESI) calculado para C;;HNa;0¢S; ([M+Na]+): 303,08783.
Obtenido: 303,08658.

Sintesis de (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (80); (E)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ona
(251); (E)-4-(4-fluorofenil)but-3-en-2-ona (252); (E)-4-(4-toluil)but-3-en-2-ona
(253) y (E)-4-(4-clorofenil)but-3-en-2-ona (254): en un balon de 25 mL de capacidad
equipado con agitacién magnética se agregaron 4,40 mL de acetona (59,53 mmoles), el
aldehido correspondiente (21,65 mmoles) y 2,20 mL de agua. La solucién se enfria a 0°
C y se agrega gota a gota una solucion de 543 pL de NaOH 10% (p/v). Se dejo
reaccionar durante 24 h a TA. Se agreg6 HCI diluido y se extrajo con AcOEt (3 x 20
mL). La fase organica se secd con Na,SO4y se eliminé el solvente a presion reducida.

El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna de silica gel empleando
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mezcla de hexanos/AcOEt como solvente de elucién obteniéndose el producto

correspondiente (Drake y Allen).

Sintesis de (E)-(2-nitrovinil)benceno (269); (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno
(270); (E)-1-metil-4-(2-nitrovinil)benceno (271); (E)-1-cloro-4-(2-nitrovinil)benceno
(272) y (E)-1-fluoro-4-(2-nitrovinil)benceno (273): en un baléon de 25 mL de
capacidad equipado con agitacion magnética se agregaron 1,10 mL de CH3NO, (20,62
mmoles), el aldehido correspondiente (20,62 mmoles) y 4 mL de MeOH. La solucién se
enfrio a 0° C y se agreg6 gota a gota una solucion de 1 mL de NaOH 1IN y 2 mL de
agua. Como la mezcla de reaccion se volvid espesa se agregaron 6 mL de MeOH. Se
dejo reaccionar durante 1 h a 0° C y luego 4 h a TA. Se agreg6 15 mL de agua helada y
4 mL de HCI diluido (1:1,5 HCl/agua) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 20 mL). La fase
organica se seco con Na SO,y se elimind el solvente a presion reducida. El producto
obtenido se purifico por cromatografia en columna de silica gel empleando mezcla de
hexanos/AcOEt como solvente de elucion obteniéndose el producto correspondiente

(Worral).

Procedimiento general para las adiciones conjugadas: En un balon de 5 mL de
capacidad equipado con agitaciéon magnética y un septum de goma, se agregaron bajo
atmosfera de nitrégeno seco 1,81 mg de Cu(OTf), (0,5 mol%), 2 mL de solvente y el
ligando quiral (1 mol%). La reaccidén se dejo reaccionar 90 min a TA. La solucion se
enfrio a -40° C y se agreg6 1,20 mL de Et;Zn (1,2 mmol) de una solucion de 1M en
heptano. Se dejo reaccionar 5 min y luego se agrego la enona/nitroalqueno en 1 mL de
solvente. La solucion se dejo reaccionar durante los tiempos y temperaturas indicadas.
Se agregoé 10 mL de NH4Cl y se extrajo con CH,Cl, (2 x 1,50 mL). Las fases organicas
combinadas fueron secadas con MgSOy. El solvente se elimin6 a presion reducida y los
productos obtenidos se purificaron por cromatografia en columna de silica gel

empleando mezclas de hexanos/Et;0.

3-Etil-ciclohexanona: El producto fue identificado por comparaciéon con una muestra
racémica. La separacion de los enantidmeros se logré con la columna GTA y las

siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: detector: 200° C. El programa de
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temperatura fue: 40 °C (3 min), -5 °C/min- 110 °C. Flujo: 0,50 mL/min. Enantiémero

mayoritario: 28,51 min. Enantiémero minoritario: 29,13 min.

3-Etil-ciclopentanona: El producto fue identificado por comparacion con una muestra
racémica. La separacion de los enantidmeros se logré con la columna GTA y las
siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: 150°C; detector: 200° C. El programa
de temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 70 °C. Flujo: 1 mL/min. Enantiémero

mayoritario: 66, 96 min. Enantiémero minoritario: 68,05 min.

4-Fenilhexan-2-ona: El producto fue identificado por comparacion con una muestra
racémica. La separacion de los enantiomeros se logré con la columna BPM vy las
siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: 200°C; detector: 250° C. El programa
de temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 135 °C. Flyjo: 0,70 mL/min. Enantiémero

mayoritario: 32,66 min. Enantiomero minoritario: 32,95 min.

4-(4-metoxifenil)hexan-2-ona: El producto fue identificado por comparacion con una
muestra racémica. La separacion de los enantiomeros se logrd con la columna GTA y
las siguientes condiciones cromatogéficas: inyector: detector: 250° C El programa de
temperatura fue: 40 °C (3 min), -5 °C/min- 140 °C (90 min). Flujo: 2 mL/min.

Enantidmero mayoritario: 46,00 min. Enantiomero minoritario: 46,50 min.

4-(4-clorofenil)hexan-2-ona y 4-(4-metilfenil)hexan-2-ona: La separaciéon de los

enantidémeros no se pudo lograr con las columnas GTA y BMP.

4-(4-fluorofenil)hexan-2-ona: El producto fue identificado por comparacién con una
muestra racémica. La separacion de los enantiomeros se logré con la columna GTA y
las siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: 230°C; detector: 250° C. El
programa de temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 130 °C (90 min). Flujo: 1

mL/min. Enantidmero mayoritario: 26,97 min. Enantiomero minoritario: 27,08 min.

(1-nitrobutan-2-il)benceno: El producto fue identificado por comparacion con una
muestra racémica. La separacion de los enantiomeros se logré con la columna BPM y

las siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: detector: 250° C. El programa de
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temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 130 °C (60 min). Flujo: 1 mL/min.

Enantidmero mayoritario: 44,59 min. Enantiémero minoritario: 44,94 min.

1-metoxi-4-(1-nitrobutan-2-il)benceno: El producto fue identificado por comparacion
con una muestra racémica. La separacion de los enantidmeros se logro con la columna
GTA y las siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: detector: 250° C. El
programa de temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 160 °C (40 min). Flujo: 1,5

mL/min. Enantidmero mayoritario: 46,13 min. Enantiomero minoritario: 46,54 min.

1-cloro-4-(1-nitrobutan-2-il)benceno: El producto fue identificado por comparacion
con una muestra racémica. La separacion de los enantidmeros se logro con la columna
GTA y las siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: detector: 250° C. El
programa de temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 150 °C (40 min). Flujo: 1,5

mL/min. Enantiémero mayoritario: 59,39 min. Enantidmero minoritario: 60,10 min.

1-metil-4-(1-nitrobutan-2-il)benceno: El producto fue identificado por comparacion
con una muestra racémica. La separacion de los enantiomeros se logré con la GTA y las
siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: detector: 250° C. El programa de
temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 150 °C (40 min). Flujo: 1,5 mL/min.

Enantidmero mayoritario: 37,21 min. Enantiomero minoritario: 37,47 min.

1-fluoro-4-(1-nitrobutan-2-il)benceno: El producto fue identificado por comparacion
con una muestra racémica. La separacion de los enantidmeros se logré con la columna
BPM vy las siguientes condiciones cromatogaficas: inyector: detector: 250° C. El
programa de temperatura fue: 40 °C (1 min), -5 °C/min- 140 °C (60 min). Flujo: 1,5

mL/min. Enantidémero mayoritario: 51,55 min. Enantiémero minoritario: 51,95 min.
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RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1 TADDOL y derivados en catalisis asimétrica

El compuesto TADDOL fue preparado por primera vez por Beck y Seebach en
el afio 1982. TADDOL y sus derivados pueden prepararse a partir del (R,R) 6 (S,9)-
acido tartarico como material de partida y son muy utilizados en una gran variedad de
reacciones de catalisis asimétrica. La variedad de estructuras que pueden obtenerse a
partir de TADDOL es muy extensa, y se logra modificando los aldehidos o cetonas
utilizados para obtener el acetéonido, o la estructura del reactivo de Grignard u
organolitico para construir el carbinol. Siguiendo metodologia estandar, los grupos
hidroxilo pueden ser convertidos en una gran cantidad de grupos funcionales, tales
como derivados de amina, ésteres, derivados del azufre, fosforo y halogeno (cloro),

entre otros (figura 6).

A A —» aril-MgX R4, Ry=alquil, aril, H
\ .
aldehidos R O X o A=alquil, fenil, naftil
0 - 1\< —>» nucledfilos
cetonas R2/ o v X, Y=NRR’, PRR’,
SR’, halégeno
A A

Figura 6: Distintas variaciones de la estructura TADDOL.

La sintesis y caracterizacion de muchos derivados de TADDOL y compuestos
relacionados estd bien documentada en la bibliografia (Seebach y col., 2001; Seebach y
col., 1993; Seebach y col., 1997; Seebach y col., 1999). Ademas, TADDOL puede ser
utilizado en la formaciéon de complejos con metales de transicion. Algunos de estos
metales incluyen al Pd, Ti, Cu, Zn, Mg, entre otros. Por ejemplo, utilizando Zn o Mg, se
empleo el complejo de TADDOL en la condensacion pinacolica de benzaldehido (11-
67% ee; Wen y col., 2006).

Los reactivos organicos de Ce han tenido una amplia aplicacién en sintesis
organica, y en general son empleados en reacciones de adicion de diferentes especies a
compuestos carbonilicos. En el afio 1996, Greeves utiliz6 complejos de TADDOL con
Ce (149) en la adicion enantioselectiva de gupos alquilo a aldehidos, obteniéndose

resultados de moderados a buenos (32-70% ee). En contraste, cuando se empleo el
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analogo de TADDOL en el que los grupos fenilo fueron remplazados por grupos metilo
(150) los alcoholes quirales 152, 154 y 156 se obtuvieron con baja enantioselectividad

(16-21%; ec. 19-21; Greeves y col., 1996).

0 OH
A (19)
Ph)J\H R3 R3 Ph Bu
O 152
R (ON
151 1>< “Co—Bu
O R2 O\\“ O (:)H
R3 R AN
C6H11 H 3 3 C6H11 Bu (20)
153 - 154
149, R1=R2=Me, R3= Ph OH
O] 32-70% ee =
150, R1=R2=R3=Me ~
H  1621%ee O/\Bu (21)
155 156

Los complejos de TADDOL con Ti han sido ampliamente utilizados en una gran
diversidad de reacciones, entre las cuales podemos nombrar la hidrocianacion de
aldehidos, adiciones nucleofilicas a grupos carbonilos y de adicion conjugada de
acetales de sililqueteno a 2-carboxiciclopentenonas (Bernardi y col., 1995). Desde el
descubrimiento de la epoxidacion asimétrica de alcoholes alilicos por Sharpless, las
especies de Ti (IV) han sido extensamente utilizadas en muchas transformaciones
organicas enantioselectivas. Shao y Gau prepararon un complejo Ti-TADDOLATO
(157) por reaccion de TADDOL con TiCly en un solvente coordinante (L; ec. 22). En el
complejo 157 las moléculas de solvente pueden ser reemplazadas por ligandos neutros
bidentados, tales como 1,2-bis(difenilfosfino)-etano (dppe; 158; ec. 23) y 3,3-dimetil-
2,4-pentanodiona (dicetona; 159, ec. 24). Los complejos 157 y 158 fueron evaluados en
la etilacion de benzaldehido obteniendo resultados variables (19-89% ee; Shao y Gau,
1998).

Seebach y colaboradores prepararon complejos de Ti-TADDOLATO, y los
emplearon en la adicion asimétrica de Et;Zn a aldehidos. La reaccion entre TADDOL y
Ti(i-PrO)4 produce los Ti-TADDOLATOS 160 y 161 (ec. 25 y 26), en los que el Ti esta
coordinado con el ligando por dos atomos de oxigeno de los grupos hidroxilos del

difenilcarbinol, formando un anillo de siete miembros (Seebach y col., 1994).
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Por otro lado, TADDOL y sus derivados pueden tener otros usos no cataliticos
pero que involucran una reaccion asimétrica. Hay algunos trabajos que indican que estas
estructuras pueden comportarse como compuestos que aumentan la memoria de
quiralidad en la sintesis de f-lactamas (Bonache y col., 2006).

La preparacion de productos quirales enantioméricamente puros o enriquecidos
es una de las areas de investigacion mds activa de la quimica orgénica actual. Los
principios de la sintesis asimétrica se basan tanto en la transferencia de quiralidad
intramolecular como intermolecular. En este contexto las reacciones de catélisis
asimétrica son una alternativa muy importante a la metodologia tradicional. En estas
reacciones se utilizan metales de transicion tales como Rh, Pd o Ru y ligandos quirales,
usualmente derivados del fosforo, tales como fosfinas, fosforamiditos, fosfitos y
fosfonitos. Algunos de los ligandos derivados de fosforo mas utiles y versatiles

derivados de TADDOL incluyen a 104, 79,162, 120 y 76.

Ph " Ph Ph " Ph Ph
o) Q o) Q 7
>< F >< P—O
O\“' O O\\“ o/
PH Ph PH Ph
104 79

Ph  Ph
0 o/
>< _P—N
o\\" O \ 4
Ph Ph

0
PH Ph
PN o 0O Ph
162 l,’
0
Ph_Ph Ry PPh,
0 o —\
>< ~P—N o) R
O\\\ (0] \ / 2 R4
Rs3
PH Ph
120 76

Dentro de la diversidad de transformaciones que pueden realizarse por

reacciones de catalisis asimétrica se destacan las reacciones de hidrogenacion asimétrica
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de cetonas proquirales, de acidos carboxilicos o,B-insaturados y de enaminas, las
reacciones de alilacion de aldehidos con alcoholes alilicos, las reacciones de alquilacion
alilica catalizadas por Pd y las reacciones de adicion conjugada de dialquilzincs y
alquilcupratos a cetonas ciclicas a,p-insaturadas, por mencionar solo algunos ejemplos.
En particular, TADDOL y sus derivados son utilizados en una gran variedad de
reacciones asimétricas, tales como la hidroxilacion de cetonas (Sakaki y col., 1993),
condensacion alddlica de vinilcetonas (Bee y col., 2008), reacciones de Diels-Alder
(Seebach y col., 1995a; Anderson y col., 2008) adiciéon conjugada de organozincs a
cetonas o,P-insaturadas (Mandoli y col.,, 2001), adicion de Me;Al a aldehidos
(Pagenkopf y Carreira, 1998) y alilacién conjugada de cetonas (Sieber y Morken, 2008),
entre otras.

El disefio y la sintesis de nuevos ligandos es una etapa clave en desarrollo de la
catalisis asimétrica. Es de particular importancia la busqueda de nuevos motivos
estructurales, que conduzcan a la obtencion de ligandos que se puedan aplicar a una
gran variedad de sustratos.

Los carbohidratos son una de las fuentes de quiralidad y de diversidad
estructural mas utilizada en sintesis asimétrica y s6lo hace algunos afios se los ha
comenzado a utilizar para obtener ligandos quirales en reacciones de catalisis
asimétrica. TADDOL (133) y compuestos analogos, asi como también varios derivados
en los cuales uno o dos de los grupos OH son remplazados por algin otro grupo
funcional, son muy utiles como ligandos y auxiliares quirales en varias
transformaciones enantioselectivas de formacion de uniones carbono-carbono y de
transformacion de grupos funcionales.

A pesar de la importancia de TADDOL en sintesis asimétrica, los compuestos
derivados en el que los grupos arilo han sido remplazados por grupos alifaticos han sido
poco estudiados. En particular, DIMPTH(OH), (1,5-di-desoxi-3,4-O-isopropilideno-
2,5-di-C-metil-treo-hexitol) 165, posee cuatro grupos metilos en el carbinol de la
estructura TADDOL. A pesar que TADDOL y DIMPTH(OH), son compuestos
estructuralmente relacionados, se han informado algunos casos en los que
DIMPTH(OH), 165 posee un patrén de reactividad diferente. Por ejemplo, cuando
TADDOL 133 reacciona con SOCIl, en CH,Cl, a reflujo, se produce el compuesto
diclorado 164 con un rendimiento del 82% (ec. 27; Seebach y col., 1997). En cambio,
cuando se utiliza baja temperatura (-40 °C), TADDOL reacciona con CI,SO dando

exclusivamente el sulfito ciclico 163 con un 80% de rendimiento (ec. 27; Seebach y
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ol., 1993). Por el contrario, DIMPTH(OH), 165 reacciona con SOCI, dando solo el
sulfito ciclico 167 tanto a reflujo como a baja temperatura (ec. 28). Handrosch ha
sintetizado el sulfito 167 a -40°C aumentando el rendimiento hasta el 40%. Este
comportamiento distintivo se puede deber a la proximidad del grupo hidroxilo al grupo
clorosulfinato del intermediario 166, facilitindose la sustitucion y formacion del anillo

(Handrosch y col., 1999).

Ph Ph Ph Ph Ph Ph
(@] O
\s—o CI280/Et3N OH CIZSO/Et3 o
e - CH2C|2 o CH2C|2 o Cl ( )
o) d -40°C o) reflujo o)
PH Ph PH Ph PH Ph
163 164
80% 82%
/ \
OH CI,SO/Et;N
i idn BN / s 0 (28)
o OH CH2C|2 o
165 167

Por otro lado, cuando DIMPTH(OH), (165) reacciona con TiCls, se produce un

reordenamiento inesperado del complejo (esquema 6).

’, OHT|CI4 \ .
/"<)OH—>* N N
‘e \\‘ O v
O *’/ N / C
/< >|\-|Ollu,'||'|n\\\cl 7H\OlnnTi':‘
71>l c’/ L Cl
c e Cl
165 168 169 170

Esquema 6: Reordenamiento del complejo DIMPTH(OH),-TiCl,.

Se ha sugerido que DIMPTH(OH)2 165 se coordina con el Ti mediante union al
grupo hidroxilo del dimetilcarbinol y al oxigeno del acetonido, forméandose el

intermediario 168. La fragmentacion del enlace O-CMe, unido al Ti, seguido de cierre
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de anillo forma el acetal 169, que se reordena al producto 170, donde el Ti se encuentra
coordinado por tres sitios oxigenados (Saho y Gau, 1998).

Si bien, DIMPTH(OH), 165 constituye un ejemplo interesante como analogo de
TADDOL, se lo ha empleado como ligando quiral en reacciones asimétricas en s6lo dos
casos. El primero de ellos, se ha expuesto en las ecuaciones 19-21 donde forma un
complejo con Ce y participa en la adicion enantioselectiva de grupos alquilo a aldehidos
(16-21% ee). El otro ejemplo consiste en un estudio donde sintetizaron varios
arilfosfonitos derivados de TADDOL, con el objetivo de optimizar la estructura del
ligando en la reaccion de condensacion aldodlica hidrogenativa asimétrica de

vinilcetonas (ec. 29; Bee, y col., 2008).

(0] o) (0] OH
)H . l Rh(cod),OTf )% (29)
| R 107 R
Li,CO5
Ho
CH,Cl,, 25°C (88-96%ee)

O O\ S
X L <1
o" O
107

En este trabajo, los autores realizan una seleccion cuidadosa de las sub-
estructuras (acetal, grupo carbinol y arilo del fosfonito) que permiten obtener buenos
resultados. Se ha demostrado que el ligando 107 tiene la estructura Optima para ser
empleado en la reaccion de condensacion (88-96% ee, ec. 29). Notablemente, el grupo
dimetilcarbinol fue superior al dietilcarbinol y al difenilcarbinol de TADDOL. Esto
puede deberse a que un mayor impedimento estérico se traduce en una menor
reactividad. Notablemente, este es el unico caso en el que se prepararon y evaluaron
ligandos derivados de 165 que contienen fosforo.

Debido a que se conoce solo un caso en el que se prepararon y evaluaron
ligandos derivados de fosforo que poseen en su estructura el esqueleto DIMPTH(OH),,
y teniendo en cuenta la distinta reactividad del compuesto 165, decidimos preparar y

evaluar ligandos que posean esta estructura.
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Por otro lado, TADDOL vy los anélogos 171-173 han sido utilizados como
hospedadores en la formacién de complejos de inclusion, muy utiles para la resolucion
de enantiomeros (Kaupp, 1994). Por ejemplo, el derivado de TADDOL 171 ha sido
exitosamente empleado en la resolucion de rac-but-3-in-2-ol (Tanaka y col., 2000).
Debido al mayor tamafio de 172 y 173, estos compuestos permiten alojar huéspedes mas

voluminosos que los que permite TADDOL.

Ph ' Ph
o Ph_ Ph Ph. Ph
OH \O (@]
HO o OH
o\\" OH
HO o o OH
Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
171 172
Ph \\O (0] Ph
Ph N OI/,, Ph
(0]
HO OH
HO Bh Ph OH
Ph
Ph
173

Los analogos diméricos de TADDOL 174 han sido utilizados en algunas
reacciones de organocatalisis, tales como la trifuorometilacion asimétrica de aldehidos y

la apertura enantioselectiva de 6xido de ciclohexeno con p-toluidina (Belokon y col.,
2010).

174
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A pesar de los resultados interesantes obtenidos en estudios de RMN de los
analogos de TADDOL dimérico 172, (Legrand y col., 2005) y de que los compuestos
174 han sido exitosamente utilizados en reacciones de organocatalisis enantioselectiva,
los ligandos derivados del fosforo que contengan estructuras diméricas de TADDOL 6
de DIMPTH(OH), no han sido previamente preparados ni evaluados en reacciones de
catalisis asimétrica mediadas por metales de transicion, especialmente en la adicion
conjugada asimétrica de Et,Zn a sustratos a,fB-insaturados. Debido a esto, se decidid
sintetizar y evaluar ligandos derivados de fosforo de estructura dimérica con
difenilcarbinol (derivados de TADDOL) vy dimetilcarbinol (derivados de
DIMPTH(OH)y).

IV.2 Sintesis de TADDOL, DIMPTH(OH), y andlogos diméricos

Por esterificacion catalizada por acido p-toluensulfonico de acido R,R-tartarico
(14) con etanol, se obtuvo el éster 175 con un excelente rendimiento (83%, ec. 30). Esta
reaccion es muy lenta, y para obtener buenos rendimientos se requieren tiempos de
reaccion prolongados (90 h). Ademas, observamos que la reaccion producia mejores
rendimientos cuando se realizaba la destilacion azeotrépica con cloroformo del agua
formada en la reaccion de esterificacion. Para ello se montd un equipo Soxhlet equipado
con un cartucho de tamices moleculares anhidros (4 A). El éster 175 se obtuvo con bajo
rendimiento (10-23%) cuando se utilizé H,SO4 como catalizador o cuando se remplazo
el cloroformo por benceno como solvente de reaccion. Por lo tanto, las condiciones

optimas de reaccion consistieron en utilizar p-toluensulfonico y cloroformo.

HO HO
OH TsOH o
EtOH ———m—> (30)
o OH CH,CI NG
HO ; X
reflujo
90 h

14 83% 175
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Luego, se procedio a la sintesis del aceténido por reaccion de 175 con acetona en
AcOEt (ec. 31). Se obtuvo el compuesto 176 con un excelente rendimiento del 84%
(Beck y col., 1999; Legrand y col., 2005). Otros solventes, tales como acetona y éter,

producen rendimientos mas bajos (30-60%).

173 + )CJ)\ BP0 >< (31)
TAOEL
0°c—>TA
84%
176

En condiciones de reaccién similares, pero utilizando 1,4-ciclohexanodiona
(177) se obtuvo el diacetonido 178 con un rendimiento del 47% (ec. 32; Legrand y col.,
2005).

0
73+ _BF3ELO “O><:><O o (32)
TAOEt \/O o
0°c—=TA
© 47%
177

178

Por reaccion del acetal 176 con PhMgBr se obtuvo TADDOL (133) con
excelente rendimiento (86%, THF, 0°C, 20 h; ec. 33). De forma similar, pero utilizando
MeMgCl se prepar6 DIMPTH(OH), (165) con un rendimiento del 89% (Et,0O, reflujo,
20 h; ec. 33; Beck y col., 1999).

PhMgBr  THF/ét
176 + g eer >< (33)
MeMgCl  ooCreflujo

133; R= Ph, 86%
165; R= Me, 89%
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En las mismas condiciones utilizando el acetal 178, se obtuvieron los analogos
diméricos de TADDOL 179 y bis- DIMPTH(OH), 180 con rendimientos de 58% y 88%
respectivamente (ec. 34). El compuesto 180 no ha sido reportado previamente en la

literatura.

R

. w0 o)
178 + Phl\ggBr THF/éter  HO ><:>< OH 34)
MeMgCl 0°C/reflujo HO e} o™ OH

R R R R

179; R= Ph, 58%
180; R= Me, 88%

1V.3 Sintesis de ligandos derivados de DIMPTH(OH), y bis- DIMPTH(OH),
IV.3.1 Sintesis de fosfonitos

Se conocen varios ligandos derivados del fosforo trivalente que poseen en su
estructura el esqueleto hidrocarbonado de TADDOL. Por otro lado, los ligandos
derivados del fosforo que poseen en su estructura el esqueleto DIMPTH(OH); han sido
poco estudiados y, hasta donde sabemos, se conoce un solo caso en el que se
sintetizaron y evaluaron este tipo de ligandos en reacciones de condensacion alddlica
hidrogenativa de vinilcetonas (ec. 29; Bee y col., 2008). Ademas, no se conocen
ligandos de fosforo derivados de bis-DIMPTH(OH),. La sintesis de ligandos quirales
que contienen fosforo no es sencilla y se requiere usualmente la optimizacion de cada
una de las etapas de sintesis. El impedimento estérico en las posiciones a,o” y la
reactividad distintiva observada en las reacciones de DIMPTH(OH), sugieren que la
sintesis de ligandos que posean esta estructura podria ser dificultosa.

Uno de los métodos mas utilizados para obtener fosfonitos quirales 182 consiste
en la formacion del bi-alcoxido de Li del diol (181) y hacerlo reaccionar in situ con

ClLPR (R: aril, alquil; ec. 35).

OH OLi I PR O\
OH OLi o)

181 182
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Otra posibilidad, es hacer reaccionar los dioles con PCl; para formar

intermediarios del tipo de 183 (ec. 36).

OH ' O\ . o\
n-Buli < P—cl Li-R b_R (36)
PCls / /

OH O O
183 182

Los intermediarios clorados de fésforo, son muy inestables y no pueden ser
aislados, por lo que se los hace reaccionar directamente con reactivos organoliticos para
dar directamente los fosfonitos 182 (ec. 36).

La reaccion del alcoxido de Li de 165 con CL,PPh produce una mezcla de
reaccion extremadamente compleja de la que no se pudo aislar el fosfonito 184. Luego
de muchos intentos experimentales, se obtuvieron los ligandos 185 y 186 por reaccion
de 165 y 180 con CI,PPh en CI,CH; como solvente y en presencia de exceso de Et;N
para atrapar el HCI formado (35% y 46% respectivamente; ec. 37).

OH LN o
+ CLPR ———>» —R (37)
H CHCl,

0°C—» TA
165/180
0
o \ o Q //O
>< p—Ph >< P—Ph

O““ (o) O\n- ()/

184 185

/O o) 0 Q
Ph—P\ /P—Ph

o) o o o]

186
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Otros solventes, incluyendo acetona, éter, THF y AcOEt, fueron evaluados en la
sintesis de estos ligandos. Sin embargo, con estos solventes se obtuvieron rendimientos
muy bajos (0-2%).

Los fosfonitos son compuestos inestables que pueden ser facilmente oxidados
por contacto con el aire o degradados en condiciones ligeramente acidas. El fosfonato
quiral 185 se forma, probablemente, por oxidacion del fosfonito 184 durante la
purificacién cromatografica. Encontramos que si bien estos compuestos son estables y
pueden almacenarse por periodos prolongados cuando se encuentran puros, se degradan
rapidamente en presencia de impurezas tales como material de partida, solvente, etc.
(Seebach y col., 1993).

Los ligandos 185 y 186 también son sensibles a luz y se degradan rapidamente a
temperaturas superiores a 30 °C, en contacto con el aire o durante la purificacion por
cromatografia en columna de silica gel. Los ligandos fueron finalmente obtenidos puros
por cromatografia flash en columna de silica gel utilizando presion positiva de N seco
con el agregado Et;N a los solventes de elucion (5% v/v) para neutralizar la acidez del
adsorbente. La preparacion de estos compuestos fosforados se ve también afectada
negativamente por las condiciones ambientales, ya que en los dias de alta humedad los
mismos se degradaban a pesar de los recaudos empleados. Los rendimientos indicados
anteriormente son los rendimientos de productos puros aislados (35% y 46%). Los
rendimientos moderados obtenidos se deben, probablemente, a la descomposicion de los

ligandos durante la purificacion.

Ph
OPPh,
OPPh,
Ph
165 + CIPPh, ———» OPPh2  (3g)
CHZCIZ OPPh,
0°C — TA
0%

188

El fosfonito bidentado derivado de TADDOL 187 es un compuesto conocido
que puede prepararse por reaccion del bialcoxido de Li de TADDOL con CIPPh,. Este
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ligando bidentado ha sido exitosamente utilizado en la alilacion asimétrica catalizada
por Pd de acetato de 1,3-difenilalilo (Seebach y col., 1995b). Sin embargo, siguiendo la
metodologia indicada en la literatura, pero empleando el bialcoxido de DIMPTH(OH),
no observamos la formacioén del bifosfonito 188 (ec. 38). La reaccion de 165 con
CIPPh; en CH,Cl, y en presencia de EtsN produjo una mezcla compleja de productos de

la que no se pudo aislar el fosfonito 188.

IV.3.2 Sintesis de fosfitos

Los fosfitos derivados de TADDOL y de BINOL son ligandos muy utiles que
han sido utilizados en varias reacciones catalisis enantioselectivas, tales como la
alquilacion alilica de acetato de 1,3-difenilalilo catalizada por Pd; la reaccion asimétrica
de adicion conjugada de Et,Zn a 2-ciclohexenona catalizada por Cu; la reaccion
asimétrica de hidroformilacion de alquenos y la hidrogenacion asimétrica de enamidas,
entre otras. Los fosfitos son compuestos relativamente mas estables que fosfonitos que
pueden prepararse por varios métodos, dependiendo del alcohol que se desea acoplar al
diol quiral. Se ha reconocido ademas, que pequefios cambios en las condiciones
experimentales de sintesis pueden tener un efecto muy marcado en los rendimientos de
los productos de reaccion. Usualmente, la sintesis de cada uno de los ligandos debe ser
optimizada y no es raro encontrar que un ligando en particular puede ser obtenido por
solo un método especifico en condiciones experimentales estrictamente controladas
(Alexakis y col., 2000).

Un método muy utilizado para la sintesis de fosfitos ciclicos consiste en hacer
reaccionar el bialcoxido de Li 181 con PCl; para formar el intermediario 183, que
posteriormente reacciona con el alcohol u alcoxido de litio, formando el fosfito 189 (ec.
39). Se conoce que esta metodologia es usualmente adecuada para preparar fosfitos con
alcoholes con bajo impedimento estérico, tales como alcoholes primarios alifaticos y

fenoles.

OH , OLi o . o
. PCI \ R-OH/ROLiI \

C rBu (7T POy < P ZOROL ("h-or ()
OH Li o’ o

181 183 189
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Otra posibilidad es hacer reaccionar el alcohol que se desea utilizar como
sustituyente, con PCl; para formar el intermediario diclorado 190, al que posteriormente
se lo hace reaccionar con el diol/bi-alcoxido (133/181) para formar el fosfito quiral 189
(ec. 40). Este método generalmente se aplica cuando se desea obtener fosfitos
empleando alcoholes impedidos estéricamente, tales como los alcoholes terciarios,
neopentilicos, etc.

Al aplicar estas metodologias a DIMPTH(OH), y bis- DIMPTH(OH), donde se
utiliza n-BuLi para formar alcoxidos, no se obtuvieron los fosfitos quirales deseados.
Encontramos que los métodos descriptos anteriormente no son utiles para obtener

fosfitos quirales derivados DIMPTH(OH),.
OLi
:OLi

PCls O\
ROH ———> CLP-OR ——> < P—OR (40)

190 189

Para estas dos estrategias se variaron sistemdticamente varios parametros
experimentales, incluyendo la temperatura (-68 °C, -45 °C, -15 °C, 0 °C y TA), solvente
(THF, tolueno, éter), el alcohol (ciclohexanol, trifluoroetanol, terc-butanol e iso-
propanol y fenol, entre otros) y el orden de agregado de los reactivos. Sin embargo, en
todos los casos se obtuvieron mezclas de reaccion extremadamente complejas de las que

no pudimos aislar los ligandos del tipo de 189.

on EtsN o\ Et;N O\
+ Clp —————> P—Cl+ROH — —2~ 5 P—OR (41)
oH CH,Cl, O/ CH,Cl, /
0°C — TA 0°C —» TA

89

183 1
0 o, O O,
>< _P—OPh >< ,P—OMe
o™ O o O
192

191
/O “\\O O O\
MeO—P\ /P—OMe
@] o] o (e}
193
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Un método muy utilizado para obtener fosfitos consiste en hacer reaccionar el
diol con PCl; en presencia de Et3N para obtener el intermediario 183. Este intermediario
no puede aislarse y se lo hace reaccionar directamente con el alcohol para obtener el
fosfito 189 (ec. 41). Siguiendo esta metodologia, que es similar a la utilizada para
obtener los fosfonitos 185 y 186, preparamos los fosfitos 191-193 con rendimientos del
17%, 58% y 86% respectivamente.

La sintesis de los ligandos 191-193 es muy sensible a la naturaleza del solvente
y a la temperatura, y encontramos que los rendimientos de los ligandos bajan si se
utiliza THF, éter o tolueno como solvente (0-3%) o si se utilizan temperaturas
superiores a los 0 °C (0%). Otros alcoholes (ciclohexanol, trifluoroetanol, terc-butanol e
iso-propanol) fueron evaluados siguiendo esta metodologia y en varias condiciones de
reaccion diferentes. Sin embargo, los ligandos que contienen estos alcoholes no
pudieron ser aislados de las mezclas de reaccion complejas o las reacciones no
procedieron. Se obtuvieron resultados similares cuando se utilizé bis-DIMPTH(OH),
(180). Se conocen varios fosfitos derivados de TADDOL que fueron preparados
utilizando alcoholes quirales como materiales de partida. Por otro lado, se conoce que el
grupo alcoxi del fosfito puede tener mucha influencia en la capacidad enantioinductora
de los ligandos. Los fosfitos derivados de TADDOL 194-196 son particularmente
importantes ya que han sido utilizados en reacciones de adicion enantioselectivas de
dialquilzincs a malonatos de alquilideno, nitroalquenos y en reacciones asimétricas de
alquilacion alilica de alil acetatos y sustituciones asimétricas con reactivos Grignard
catalizada por cobre (Mikhel y col., 2006; Alexakis y Benhaim, 2001; Alexakis y col.,
2001).

ph_Fh ph PN

Ar,
0 O\ -, 0 O\ \N/
~ P—O—<:> ~ P—0
W / [} /
O\ O O\\ O
Ph" pp PR b Ph
194 195
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Con el objetivo de obtener ligandos cuyo sustituyente sea un alcohol quiral, se
evaluaron los alcoholes (-)-mentol (55), (-)-borneol (197), 8-fenil-(-)-mentol (198) ¢
(-)-isopinocamfeol (199) en la sintesis de fosfitos con el esqueleto DIMPTH(OH),,
siguiendo las estrategias descriptas anteriormente. En las reacciones con los alcoholes
197-199 las reacciones no procedieron o se obtuvieron productos que no fueron lo
suficientemente estables para su caracterizacion. Cuando se hizo reaccionar el
intermediario diclorado de fosforo del mentol con DIMPTH(OH), empleando Et;:N y
baja temperatura (-10°C); se obtuvo el fosfito 200 con un 32% de rendimiento.
Notablemente, si la reaccion entre el alcohol quiral (-)-mentol y PCl; se realiza en
presencia de base, no se obtiene el ligando 200, probablemente debido a la bi- o

trisustitucion del PCls.

OH i “OH %\OH

OH

Ph

55 197 198 199

o
o
v (

o o

200

IV.3.3 Sintesis de fosforamiditos

Hace unos pocos afios se reconocio que la presencia de grupos funcionales y la
configuracion del grupo amino de los fosforamiditos tiene una influencia importante en
la capacidad enantioinductora de los ligandos (Eberhardt y col., 2008). Este efecto

puede ser muy marcado e inclusive se conocen fosforamiditos muy eficientes en los que
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la unica fuente de quiralidad proviene de la amina (Mikhel y col., 2006). Una gran
variedad de fosforamiditos pueden ser preparados a partir de una gran diversidad de
aminas quirales y aquirales. En general, se ha descripto que una amina voluminosa
favorece el desempefio del ligando en una reaccion asimétrica dada (Eberhardt y col.,
2008). Sin embargo, no se conocen hasta el presente ligandos donde el grupo amino
derive de la estructura TADDOL. Por lo tanto, se propuso preparar fosforamiditos
quirales en los que no solo los enlaces oxigeno-fosforo deriven de TADDOL, sino
también los enlaces nitrogeno-fosforo.

Hace unos 15 afios los fosforamiditos quirales surgieron como una familia
privilegiada de ligandos muy utiles para una gran diversidad de transformaciones
cataliticas enantioselectivas, que incluyen reacciones de reduccion, de adicion
conjugada, de hidroformilacion, de hidrosililacién e hidrocianacion, entre otras. Los
fosforamiditos quirales derivados de BINOL y TADDOL son particularmente
importantes. Por ejemplo, los fosforamiditos 108, 114, 122, 201 y 162, estan

disponibles comercialmente, siendo el compuesto 162 el tnico derivado de TADDOL.

P—N @]
__/

P—N }
SO Xy
108 114
MonoPhos MorPhos
Q .
ol
122 162

Se ha reconocido que la presencia de quiralidad o un grupo funcional en la parte

amino de los fosforamiditos, pueden jugar un rol decisivo no so6lo en la actividad
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catalitica del ligando sino también en su capacidad de enantioinduccion (Eberhardt y
col., 2008). Por ejemplo, se ha informado que el ligando 201, en el que la unica fuente
de quiralidad proviene de la amina, es muy eficiente en reacciones de hidrogenacion
asimétrica de enamidas y dehidroaminoacidos catalizadas por Rh (Hoen y col., 2004).
Teniendo en cuenta que TADDOL y estructuras relacionadas forman parte de muchos
de los ligandos mas utiles en catélisis asimétrica; y considerando la capacidad
enantioinductora de esta estructura privilegiada, nos propusimos preparar y evaluar
nuevos fosforamiditos en los que tanto el grupo amino como el diol provengan de
TADDOL. Para preparar estos fosforamiditos del tipo 202, se propuso sintetizar las
aminas ciclicas derivadas de TADDOL 203 y 204.

Rl Rl

“‘O 202a; R;=R,=Ph
. 202b; R;=Me; R,=Ph
O‘ 202c; R1=Ry,=Me

202d; R1=Ph; R,=Me

202
R2 R2
WO R,=203=Ph
,=203=
HN >< R,=204=Me
o
RZ R2

Se conocen varios métodos para preparar fosforamiditos y, por lo general estos
métodos son similares a los indicados previamente para la sintesis de fosfitos. Una
estrategia que puede emplearse para obtener fosforamiditos consiste en hacer reaccionar
el diol con PCl; en presencia de Et;N para obtener el intermediario 183. Este producto

intermediario reacciona con la amina para dar el fosforamidito 205 (ec. 42).

OH EtsN o Et,N O
+ ClsPp —> P—CI + HNR'RZ — > P—NR'R? (42)
OH o

183 205
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Otra posibilidad es hacer reaccionar la amina con PCl; en presencia de exceso de
Et;N para formar el intermediario diclorado 206. A este intermediario se lo hace

reaccionar in situ con el diol para dar el fosforamidito 205 (ec. 43).

OH o)
- Et;N EtsN \
HNR'R® + CIsP —> CLPNR'R? + — O/P—NR1R2 (43)
OH

206 205

Otro método muy utilizado para la sintesis de fosforamiditos quirales consiste en
hacer reaccionar el bis-alcoxido de Li del diol (181) con PCl; para formar el
intermediario 183, que posteriormente reacciona con el amiduro de Li derivado de la

amina para dar el fosforamidito 205 (ec. 44).

OH ' ou N N
( ABull C — < /P—CI+ Li-NR'R? — < P—NR'R? (44)
OLi o o

OH

181 183 205

Con el objetivo de obtener los ligandos 207-210, se evaluaron las metodologias

indicadas anteriormente utilizando morfolina y pirrolidina.

o\
CHiijo‘ii":P—
@) o] o (0]
207
(0]

/\ /O w0, o \ /\
d = ><:>< o )
\__/ o o o 0] _/
208
O ON o SN / \
>< P—N >< PN O
we O/ o™ (@)

O

N

209 210
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Con todos los métodos descriptos, se evaluaron a su vez, diferentes parametros
experimentales tales como solvente, temperatura, tiempo de reaccion, relaciones
molares de reactivos y orden de agregado de reactivos. En todos los casos se obtuvieron
mezclas de reaccion complejas de las que no pudimos aislar los ligandos 207-210.

Fue de particular interés, obtener el ligando derivado de la pirrolidina ya que el
anillo de cinco miembros es similar al de las aminas 203/204. Por lo tanto, debido a que
el ligando 209 no se pudo preparar, se decidid sintetizar el ligando 213 que ha sido
previamente reportado por Yu y Rovis (Yu y Rovis, 2006).

El alcoxido de Li 211 de TADDOL, se hizo reaccionar con PCl; a baja
temperatura para formar el clorofosfito intermediario 212. Luego se agrego6 una solucion
en THF del amiduro de Li de la pirrolidina; y se dejé reaccionar por 48 h (ec. 45).

Desafortunadamente, no pudimos obtener el ligando 213 siguiendo esta metodologia.

Ph
Ph
, o)
133 __nBuli -BulLi OLi PCI3 O«
o RN Lo T A L P
-70°C = TA o' -80°C = TA o" o
Ph

211

212
CN Li Ph
SN — 45
T >< - /P N@ (49)
Ph

-10°C—>TA

213
cl,
HN@ + PCls %» /P—NG +TADDOL%> 213 (46)
2h Cl 2h
214 Ph
Ph oh
0) O
0 o P
SP—OH =—= > (“7)
. o 0~ "H
O\\\ O\
Ph Ph
Ph Ph
215 216

Por reaccion de pirrolidina con PCl; en THF en ausencia de Et;N, obtuvimos

una solucion del producto intermediario diclorado 214. Luego se agregd TADDOL con
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exceso de base (ec. 46). Sin embargo, el producto obtenido no corresponde al ligando
213, sino a el subproducto 215/216 (ec. 47).

Finalmente obtuvimos el ligando 213 con rendimiento del 33% por reaccion de
TADDOL con PCl; en presencia de base, seguido de reaccion del intermediario clorado

212 con pirrolidina (ec. 48).

PCl;
EtsN
1383 — > P Cl + 213 (48)
tolueno tolueno
-5

-70°C—>TA 0°C—=>TA
24 h 12 h

212

Habiendo encontrado un método que nos permite obtener fosforamiditos con
una amina ciclica de cinco miembros, estudiamos la sintesis de las aminas derivadas de
TADDOL 203 y 204. La amina ciclica 203 ha sido preparada por Seebach siguiendo los

la secuencia indicada en el esquema 7 (Seebach y col., 1993).

Ph  Ph PR Ph PR Ph
OH CCI4/PPh3 NaNs ><
OH DMF
PH Ph B pn B h
133 218
Ph Ph
Ph_ Ph
TsClI o
>< _DMAP__ o ><
HN
p|r|d|na
o
Ph
Bt ph Ph
203

Esquema 7: Secuencia de sintesis para obtener la amina 203.

Mediante la reaccion de Appel, TADDOL puede ser convertido en el cloruro
diastereomérico 217. El cloruro 217 es convertido a la azida 218 por reaccion de
sustitucion con NaN3; en DMF. La reduccion de la azida con LAH da el amino-alcohol

219, el que reacciona con TsCl formando un tosilato intermediario que es sustituido
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intramolecularmente por el grupo amino dando la amina 203 (Seebach y col., 1993).
Ademas, se ha publicado que en algunos casos el grupo hidroxilo del compuesto
halogenado 217 reacciona intramolecularmente con el carbono que posee el cloro
formando el éter ciclico 220 (Seebach y col., 1997). En las reacciones realizadas no se

ha observado la formacion de 220 como subproducto.

HO
o)
HOM"
220

Luego de haber reaccionado TADDOL con CCls y PPhs, observamos que se
obtenian cantidades variables de 6xido de trifenilfosfina y PPh; sin reaccionar. El
cloruro 217 es un compuesto inestable que se descompone facilmente en presencia
bases, acidos e inclusive en contacto con la silica gel utilizada en las purificaciones
cromatograficas. Por este motivo, el cloruro 217 fue utilizado en las etapas siguientes
sin purificar. Sin embargo, encontramos que la reaccion de sustitucion de 217 con NaNj3
daba el compuesto 218 con muy bajo rendimiento, probablemente debido a la presencia
de trifenilfosfina y 6xido de trifenilfosfina que interferian en la reaccion. Por lo tanto,
estudiamos la preparacion del compuesto monoclorado 217 a través de una reaccion
diferente. Para ello, se realizd la halogenacion mediante reaccion del bi-alcoxido de
TADDOL 211 con cloruro de mesilo (ec. 49). En esta reaccion probablemente se forma
como intermediario el mesilato 221, que reacciona con los iones Cl” dando el producto
217. En esta reaccion se observo que no se formo el producto ciclado 220. De acuerdo a
lo informado en la literatura, siguiendo esta metodologia no es necesario purificar el
compuesto 217 y el producto crudo puede utilizarse en la siguiente etapa eliminando el

solvente, reactivos y subproductos volatiles con vacio a TA (Seebach y col., 1993).

Ph Ph
H
Buli MsCI ° OSO,Me
n-bull
THF 5 OH
78°C i
Ph Ph

221
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Encontramos ademas que es posible obtener el compuesto monoclorado 217 por
reaccion de TADDOL con MsCI utilizando Et;N como base (ec. 50). En estas
condiciones se obtiene el compuesto monoclorado y, notablemente, observamos la

formacion de menos cantidad de subproductos.

Ph Ph
MsClI
CH,Cl,
\\‘ TA
4 h
Ph Ph

Luego se procedio a la reaccion con NaNjs, obteniendo el producto 218 utilizando DMF
como solvente de reaccion. Como la NaNjs es solo parcialmente soluble en DMF,
encontramos que la reaccion era sensiblemente mas rapida cuando se utilizaba una

mezcla de DMF/H,0 como solvente (ec. 51; Seebach y col., 1997).

Ph, Ph Fh, ph
NaN3
>< >< (51)
DMF/HZO
80°C
B Ph P bh
217 218

Las azidas organicas son compuestos peligrosos que deben manipularse con
cuidado ya que son explosivas si se las calienta o si se encuentra finamente divididas.
La azida 218 es inestable y por lo tanto no fue purificada. El solvente del crudo de
reaccion fue eliminado con corriente de N, seco y el crudo fue utilizado en la siguiente
etapa sin purificacion cromatografica. La azida 218 fue convertida al aminoalcohol 219
por reduccion con LAH. La reaccion de reduccion es lenta tanto en Et;O como en THF
a TA. En condiciones de reaccion similares, pero calentando a reflujo en THF, se
obtuvo el aminoalcohol 219 un buen rendimiento del 33%, en tiempos de reaccion
razonables (64 h, ec. 52).

Finalmente, en presencia de base (DMAP) el aminoalcohol 219 reacciona con

TsCl en piridina como solvente para dar la amina ciclica 203. Probablemente se forma
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como intermediario el tosilato 222 que por reaccion de sustitucion intramolecular cierra

el anillo dando la amina biciclica 203 (ec. 53).

Ph Ph
H
° NH
218 + LAH —— » 2 (52)
OH
(@)
H
Ph Ph
3eq THF .
' TA 3% 219
20 h
4 eq. THF
reflijo ~ 33%
64 h
de éter .
A 1A 0%
60 h

Se ha indicado en la literatura que la piridina utilizada como solvente puede
eliminarse facilmente por extraccion acido-base con solucion de HCl 1M. Sin embargo,
siguiendo esta metodologia el rendimiento obtenido es bajo (26%), probablemente
debido a la hidrolisis del acetal o bien por protonacion del grupo amino del producto y
extraccion a la fase acuosa (Seebach y col., 1993). Por lo tanto, se procedio solo a lavar
el crudo con agua y se utilizo CuSO4 al 10% para eliminar la piridina. Este proceso

permite obtener la amina 203 con mejores rendimientos (35%)

DMAP Ph Ph
piridina 0O NH,
219 + TsCl —> —> 203  (53)
SOOC O_TS
12 h 35%
Ph Ph
222

La sintesis de amina ciclica derivada de DIMPTH(OH), 204 no ha sido
informada en la literatura. Por otro lado, si bien TADDOL reacciona con PCls para dar

el derivado diclorado; el diol 165 no reacciona con PCls ni con CCls/PPh; para dar los
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compuestos monoclorados o diclorados 223 y 224 respectivamente (Gerbino y col.,

2005; Vaillard y Studer, resultados no publicados, WWU Miinster).

H
O @)
Cl
OH X
O 0)
H

224

Con el objetivo de obtener la amina 204, DIMPTH(OH), fue utilizado como
material de partida siguiendo la misma estrategia de sintesis utilizada para obtener 203

(esquema 8).

EtsN LAH
NaN3
165 MeSOCl >< cl >< 5
CHzClz OH  DMF/H,0 H THF
TA 3 hr 0°C reflujo

64 h
223
o H TsCl o
NH2 DMAP \\\
OH P|r|d|na HN
(e} 80°C
H 5hr

Esquema 8: Secuencia de sintesis para la obtencion de la amina derivada de DIMPTH(OH),
204.

Mediante reaccion de 165 con MeSO,Cl en presencia de Et;N, obtuvimos el
monocloruro 223. Hasta donde conocemos, este es el primer caso en el que se ha podido
remplazar unos de los grupos hidroxilos de DIMPTH(OH), por halégeno. Este es muy
inestable a las condiciones de calor y acidez. Por este motivo, el compuesto 223 fue
utilizado en la siguiente etapa sin purificar. Luego obtuvimos la azida 225 por reaccion
de 223 con NaNs en una mezcla de DMF/H,0 como solvente, obteniéndose el producto
con un rendimiento del 10%. A diferencia de 218, la azida 225 es estable y puede ser

facilmente purificada por cromatografia en silica gel. Encontramos que la azida 225 es
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muy resistente a la reduccion con LAH y a pesar de los numerosos intentos en una
variedad de condiciones experimentales, no pudimos obtener el aminoalcohol 226, el
cual es el intermediario clave para la sintesis de 204.

Debido a que la azida 225 se obtuvo con un rendimiento del 10%, decidimos

explorar la sintesis de este compuesto siguiendo otra estrategia (esquema 9).

Cl,SO Nalo ° Qo
105 >< —t> >< S
CH2C|2 w / (@)
RuCI H,0 o
-40°C sz ©

227

NaN3
>< —»» 204
acetona/

Esquema 9: Sintesis de la amina 204 a partir del sulfito ciclico 167.

Por reaccion de DIMPTH(OH), con Cl,SO a baja temperatura (-40 °C)
obtuvimos el sulfito ciclico 167 con un buen rendimiento (75%). Luego oxidamos el
sulfito 167 a sulfato 227 con NalOj catalizado por 6xido de Ru (IV) (generado in situ
por oxidacion de RuCls. H,O) obteniéndose un rendimiento del 55%. Por reaccion de
227 con NaNj en una mezcla de acetona/agua como solvente, se obtuvo la azida 225
con un 15% de rendimiento (Lowe y Salamone, 1983; Gao y Sharpless, 1988).
Nuevamente no pudimos reducir el grupo azida para obtener la amina 204. En
conclusion, se prepard la amina ciclica derivada de TADDOL 203, pero no se pudo

obtener la derivada de DIMPTH(OH), 204.

R1 R1
PCly/EtzN ‘\\O
133 ———— > 212/ —— » >< (54)
165 tolueno 228 203 o
70°-->TA -50°-->TA
24 h 14 h
202a; R,=Ph

202b; R;=Me
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De acuerdo a las condiciones experimentales utilizadas para la sintesis del
ligando 213, se prepararon los intermediarios 212 y 228 a partir de TADDOL y de
DIMPTH(OH), respectivamente, y se les agregaron una solucion de la amina 203 a baja
temperatura (ec. 54). Sin embargo, no observamos la formacion de los fosforamiditos
202a y 202b obteniéndose el material de partida sin reaccionar.

Cuando se evaluaron otros solventes tales como THF y éter, y otras
temperaturas, obtuvimos resultados similares. Tampoco se observo la formacion de los

ligandos 202a y 202b cuando se utiliz6 el amiduro de Li 229 (ec. 55).

Ph_ Ph
.\\\O
Li—N
O>< Rl Rl
Ph" pn \\\O
212/ 229 o >< (55)
228 - o™

-50°-->TA
14 h

202a/b

Por reaccion de la amina con PCls se prepard el intermediario 230 al que se lo
hizo reaccionar con TADDOL y DIMPTH(OH),, obteniéndose el material de partida sin

reaccionar (ec. 56).

ool o 133/

PCls " 165

203 >< > o 202ab (56)
-100-->TA CI EtzN

4 h -10°-->TA
230

Se ha informado recientemente que puede utilizarse N-metilmorfolina (NMM)
como base para la sintesis de fosfonitos y fosforamiditos. Se ha demostrado que
utilizando esta base para la formacion del intermediario 212 se obtienen mejores
resultados que cuando se utiliza Et;N. Sin embargo, utilizando esta metodologia con el
amiduro de Li 229, no se obtuvieron los ligandos 202a y 202b (ec. 57; Mewald y col.,
2010).
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Lamentablemente, no fue posible obtener ningin fosforamidito a partir de

TADDOL y DIMPHT(OH)s.
133/ PCIz/NMM 229
165 ——> 212l ————>  202alb  (57)
tolueno 6 THF 228 -500-->TA
0°-->TA 14 h
0,5h

En resumen, los ligandos obtenidos fueron los siguientes:

O o) o) Q o] QL
Ph—R P—Ph >< P—Ph
o] o™ o] o o)

\
0
186=L1 185=L.2
0 w0 O o} o (oN
RO—P_ ,P—OMe j>< _P—OMe
O o) o o o O
193=L3 192=L4
Ph
Ph
O O\ \/ o oN ° (O
~ P—o, f t>< ~P—0Ph j7< /P—N<:]
O\\“ O/ O\u‘ O O\\\‘ O
Ph
Ph
213=L7

200=L5 191=L6
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IV.4 Evaluacion de los ligandos L1-6 en la reaccion asimétrica de adicion

conjugada de Et,Zn a sustratos o,p-insaturados

IV.4.1 Reaccion asimétrica de adicion conjugada 1,4 catalizada por Cu de

reactivos organometalicos a sustratos insaturados.

La reaccion asimétrica de adicion conjugada 1,4 (AC) se encuentra entre las
reacciones mas importantes de formacion de enlaces carbono-carbono (ec. 58). Esta
reaccion ha sido utilizada como etapa clave en la sintesis de numerosos compuestos
biologicamente activos y ademas tiene una amplia aplicacion debido a la diversidad de
compuestos donadores y aceptores que pueden ser empleados. Los reactivos que
participan en esta reaccion son un nucle6filo organometalico, un metal de transicion, un
sustrato que usualmente posee un doble o triple enlace el cual tiene un grupo tomador
de electrones (generalmente un grupo carbonilo) y un catalizador formado por un

complejo metal-ligando.

Cu _ (58)

RZZn

Cuando se utilizan reactivos organometalicos, que son nucle6filos de carbono
fuertes, se necesita la presencia de un metal de transicion para evitar el ataque directo al
grupo carbonilo del aceptor de Michael. Por ejemplo, cuando se utiliza n-BuMgBr y
231 solamente, se obtiene el producto de adicion 1,2 (233, ec. 60); mientras que cuando
ademas se agrega a la reaccion CuCl, se obtiene el producto de adicion 1,4 (232; ec. 59;

Clayden y col., 2001; Alexakis y Benhaim, 2002).

O Bu
)J\/K BUMABr 1) BuMgBr OH
(59) e I (60)

~Cuar 2) H,0
H»0 233

Pueden utilizarse varios metales como catalizadores, pero en la reaccion de AC

usualmente el metal de transicion de eleccion es el Cu. Otros metales que pueden
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emplearse incluyen al Zn, Ni y Co (Krause, 1998; Arnold y col., 2000; Feringa y col.,
1997). Inicialmente, la reaccion asimétrica de AC catalizada por Cu fue evaluada con
reactivos de Grignard y cantidades cataliticas de sales de Cu (I) como catalizador.
Posteriormente, se utilizaron reactivos de dialquilcupratos, que son reactivos de
aplicacion mas diversa. Finalmente, en el afio 1993, los quimicos introdujeron los
dialquilzincs para esta reaccion y a partir de alli lo han adoptado como los nucleofilos
organometalicos de eleccion. Otros reactivos organometalicos que pueden utilizarse son
los derivados de Sn, B, Zr, Sm, entre otros.

La primer reaccion de AC asimétrica catalizada por metales de transicion, la
realiz6 Lippard en el afio 1988 y consistio en la reaccion de 2-ciclohexenona y reactivos
de Grignard en presencia del complejo quiral de Cu (234), obteniéndose el producto de
AC con un 14% ee (Krause, 1998; Villacorta y col., 1988; Ahn y col., 1990). Otros
ligandos que fueron utilizados en la AC de reactivos Grignard a 2-ciclohexenona
incluyen a 235 (97% ee), BINAP (11% ee), DuPhos (28% ee) y JosiPhos (57% ee),
entre otros (Stangeland y Sammakia, 1997; Pez, y col, 2007).

Ph
H," O/>‘
NG
N N
\Cu dk
H Pn
234 235

La elevada reactividad de los reactivos Grignard hace que la adicion 1,2 compita
con la 1,4; limitando la aplicacion de éstos nucleodfilos (Alexakis y col., 2008). Otros
reactivos organometalicos muy utilizados son los de trialquilaluminio, siendo el mas
comun el Et;Al. Este nucleofilo reacciona atin con cetonas trisustituidas y se caracteriza
por necesitar solventes coordinantes como Et,O ¢ THF. Los resultados obtenidos con
varios ligandos derivados de bifenol y BINOL varian entre 2-96,6% ee para 2-
ciclohexenona, y 44-94% ee para 2-ciclopentenona (D"Agustin y col., 2005; Su y col.,
2003). En otros trabajos, se utilizo el Me;Al con enonas o,p-insaturadas aciclicas (8-

50% ee; Bennet y col., 1999) y con 2-ciclohexenona (68-91% ee; Ciang y Chan, 2002).
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Un avance muy importante se logrd cuando se emplearon en esta reaccion los
reactivos de diorganozinc de los cuales varios estdn disponibles comercialmente
(MeyZn, Et;Zn, Bup,Zn y PhyZn).

Las enonas ciclicas a,p-insaturadas son posiblemente, los aceptores de Michael
mas utilizados, siendo la 2-ciclohexenona la mas representativa (49). La 2-
ciclopentenona (236) es un sustrato muy reactivo, ademas la molécula es plana, lo que
la hace menos sensible a los requerimientos estéricos del ligando quiral. En general, la
2-ciclopentenona da valores mas bajos de ee% que la 2-ciclohexenona con el mismo
ligando. La 2-ciclohepetenona y 2-ciclooctenona dan valores de enantioseleccion
similares a 2-ciclohexenona.

Por otro lado, las enonas aciclicas a,p-insaturadas (239) son sustratos muy
interesantes. Dentro de esta familia, los sustratos mas estudiados son la chalcona y
sustratos relacionados con dos grupos arilos. Otros aceptores son las lactonas (238), las

nitro-olefinas (240) y alquilidenmalonatos (241; Berner y col., 2002; Alexakis y col.,

5 & ot

49 236 237 238

R\/\]&O R o, R FOE!

R,
CO,Et
239 240 241

El grupo de Alexakis report6 el primer ejemplo de aplicacion en la AC del Et;Zn
a 49 catalizada por Cu y la primera aplicacion de un ligando quiral de fosforo (242, ec.
61), obteniéndose un buen resultado (70% de rendimiento, 32% ee; Alexakis y col.,
1993). Bajo las mismas condiciones con la chalcona 82 se obtuvo el producto racémico
(ec. 62; Arnold y col., 2000). En cambio, cuando se utiliza el ligando MorPhos 114 con

CuOTf, se obtuvieron mejores resultados para la chalcona (71% ee; Arnold y col.,
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2000). En general, el desempefio del ligando varia segun el sustrato que se utilice como

aceptor.
0 o)
* (61)
Et,Zn Et
10% Cul
4 242 50
. 32%ee
tolueno
20°,15h
o) Et O]
S e
ph/\)'l\ph Ph Ph
82 83
Ph o

El primer ejemplo del uso de un ligando derivado de TADDOL en esta reaccion
asimétrica fue informado por Seebach y colaboradores, que estudiaron la reaccion de
adicion asimétrica 1,4 de n-BuMgCl a 2-ciclohexenona y 2-cicloheptenona con el
ligando 243. Se obtuvieron productos de adicion con muy buena enantioseleccion, 64%

y 78% ee respectivamente (Krause y Hoffman-Roder, 2001).

Ph_ Ph Ph_ Ph
O NMe 0
N Q/
Cu.LiCl P—N
W / o / \
o) S , O
PH Ph PH Ph
243 244

Otro ligando de utilidad para la AC de Et,Zn a 2-ciclohexenona catalizada por
Cu, es el ligando 79 desarrollado por Alexakis (96% ee). En el afio 1998, Feringa utilizd
el ligando 244 derivado de TADDOL en la AC de Et,Zn a 2-ciclohexenona, obteniendo
un 54% ee. El ee% aumentd a 71% cuando se agregaron tamices moleculares a la
mezcla de reaccion. Se ha sugerido que los tamices moleculares podrian evitar la

formacion de hidroxidos de Zn que afectarian la estereoselectividad de la reaccion. Sin
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embargo, en otros trabajos se ha demostrado que el agregado de agua fue beneficioso
(Krause, 1998; Keller y col., 1998).

Los fosforamiditos muestran una selectividad excepcional y una gran
versatilidad en la AC asimétrica y, en general, aquellos que tienen un buen desempeio
poseen dos grupos quirales unidos al atomo de fosforo (Jerphagnon y col., 2009). La
quiralidad proviene, por un lado, del esqueleto TADDOL 6 BINOL y por otro lado, de
una amina quiral. La presencia de dos grupos quirales permite la sintesis de ligandos
diastereoméricos, muchos de los cuales presentan el efecto “matched-mismatched”, que
se caracteriza porque un diastereomero produce para un mismo sustrato, altas
enantioselectividades y el otro no (Alexakis y col., 2001; Alexakis y col., 2000).

Todas las AC resultan en la formacion de un enolato de zinc (243). Este puede
ser transformado en un compuesto mas elaborado 244 si se agrega un electrofilo tal
como un halogenuro de alquilo ¢ alilacetato (catalizado por Pd) 6 aldehido (ec. 63). Si
se utiliza agua se obtiene el producto de adicion B (Feringa y col., 1997; Alexakis y

Benhaim, 2002).

0OZnR (@]
E
RoZn - % (63)
49 —_— —_—
Cu R R
243 244
0 (@]
\
R,Zn
(64)
Cu(OTf),
tolueno
245 246 Ph
< Ph
O\ 0 Ph
\
P—0 P—0

79= 45% ee; Et,Zn

247 247, 248=79% ee; Me,Zn 248
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Un ejemplo interesante de la aplicacion de la AC en la sintesis de un compuesto
comercial, es la preparacion de la R-(-)-muscona (246, R=Me), que es utilizada en
medicina y perfumeria. Se han publicado varios trabajos que describen la sintesis de la
muscona. En general son métodos donde utilizaron la AC no catalizada, y obtuvieron el
producto de adicion de forma racémica (Tsuji y col., 1980; Nicolaou y col., 1979;
Mookherjee y col., 1971). El grupo de Alexakis, realiz6 la AC catalizada por Cu de
Et,Zn a la macroenona ciclica 245 obteniéndose un 45% ee utilizando el ligando 79 (ec.
64; Alexakis y col., 1999). Cuando se utilizaron fosfitos derivados de BINOL como 247
y 248 se obtuvo la muscona en un 79% ee (Alexakis y col., 1999; Jerphagnon y col.,
2009).

IV.4.2 Ciclo catalitico

El mecanismo por el cual ocurre la AC a sustratos insaturados ha sido poco
estudiado y, en general, no se conocen completamente los intermediarios y etapas de
reaccion. Durante afios se postuldé un mecanismo muy simple que explica en gran
medida como reaccionan los reactivos que participan en esta reaccion, aunque los
intermediarios no han podido ser caracterizados (Alexakis y col., 2008). El complejo
metal-ligando se prepara in situ por agregado de la fuente de Cu/ligando en relacién
1:2. Luego se agrega el nucledfilo organometalico, que puede ser diorganozinc o R3Al,
que reducen el Cu(Il) a Cu(l), que es la verdadera especie catalitica de la reaccion. El
Cu(Il) reacciona con el reactivo organometalico para formar el intermediario de
organocobre A (esquema 10). El intermediario A se caracteriza por tener un centro
metalico con dos ligandos unidos y el grupo alquilo del nucleoéfilo. Posteriormente, el
intermediario A se coordina fuertemente al atomo de oxigeno de la enona a través del
Zn o Al, formandose el complejo B. Este complejo se transforma en un intermediario de
Cu (I) de orden superior C, donde el Cu(I) se une a nueva molécula de dialquilzinc a
través del grupo alquilo formando un tetraedro. Luego el Cu se coordina al doble enlace
del sustrato, determinando la configuracion del producto final, a la vez que se elimina
una molécula de ligando del complejo D. La adicion del Cu al doble enlace del
compuesto insaturado forma un complejo de Cu(Ill) (complejo E). La eliminacion
reductiva del complejo E forma el complejo F en el que el Cu posee estado de

oxidacion (I). Al mismo tiempo, se produce la transferencia del grupo alquilo desde el
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Zn unido al cobre a la enona formando el intermediario F, que es un enolato del
producto de adicion. Esta etapa es la limitante de la velocidad del proceso catalitico.
Posteriormente, la especie de Cu se libera e ingresa nuevamente al ciclo catalitico,
mientras que se obtiene el enolato de Zn que puede ser tratado con un electrofilo para
dar el producto de adicion correspondiente.

, (RCOO);Cu+2L

RZnO

7n R—Zn ?u'
o” '\, R © ¢ oL
o—-R A R—zn CU
\
CuluuR
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Esquema 10: Ciclo catalitico de adicion conjugada asimétrica catalizada por Cu de Et,Zn a 2-

ciclohexenona

Si se utiliza en esta reaccion un solvente fuertemente coordinante, como THF u
otro mas polar, la reaccion es mas lenta debido a la competencia en la coordinacion del
Zn o ALEn el caso de los reactivos de R3Al el Et,O permite la formacion de especies
monoméricas mas reactivas, es decir, permite la ruptura de las especies diméricas,
liberandose los mondémeros que son mas reactivos (D’Augustin y col., 2005). La

naturaleza de la sal de Cu juega un rol muy importante. Los halogenuros de Cu no son
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la mejor opcion ya que, en general, dan bajas conversiones y ee% de bajos a moderados
(Alexakis y col., 2002, Alexakis y col., 1997; Alexakis y col., 2002). Las sales de Cu
(IT) son las mas practicas de utilizar ya que son menos higroscopicas y menos sensibles
a la oxidacion que las sales de Cu (I). Ademas, la especie de Cu (II) es reducida a Cu (I)
que es la verdadera especie catalitica (Alexakis y col., 2008). En general, las fuentes de
Cu mas utilizadas que encontramos en bibliografia son Cu(OTf), y Cu(OTY), siendo la
de Cu(Il) mas eficaz en las reacciones asimétricas de AC de Et,Zn a diversos sustratos,
probablemente debido a su mayor solubilidad en solventes organicos (Alexakis y
Benhaim, 2002; Alexakis y col., 1997a; Alexakis y col., 1997b; Jerphagnon y col.,
2009).
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Esquema 11: Ciclo catalitico de adicion conjugada asimétrica catalizada por CuX de Et,Zn a

2-ciclohexenona.

Recientemente, el mecanismo de la reaccidon de AC ha sido estudiado
detalladamente por métodos de RMN y MS (esquema 11). El ciclo catalitico propuesto

comienza con la formacion del precatalizador, que consiste en un complejo dimérico de
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haluro de Cu (I) A, donde dos 4tomos de Cu estan coordinados entre si de una forma
trigonal/tetraédrica, con la union de tres ligandos. Esta estequiometria explica porqué
una relacion de ligando/Cu menor a 1,5:1 da valores reducidos de ee% (Jerphagnon y
col., 2009). Basandose en la informacion estructural, los autores proponen que el
mecanismo procede con la formacion del complejo trinuclear B. Este posee tres atomos
metalicos, dos de Cu y uno Zn unidos entre si en un anillo de seis miembros a través de
los grupos haluros de Cu y el grupo alquilo del reactivo organometalico. En este
complejo, un dtomo de Cu estd unido a dos ligandos, mientras que el otro a un ligando y
al grupo alquilo. Al agregar el sustrato 2-ciclohexenona se forma el complejo C, que
consiste en la coordinacion n del Cu (I) que posee el grupo alquilo al doble enlace de la
enona. El Zn (II) reacciona como un acido de Lewis uniéndose al oxigeno del grupo
carbonilo, y de esta forma favorece el ataque del nucleodfilo al doble enlace. Se produce
la adicion del Cu al doble enlace, a la vez que éste se oxida a Cu(Ill) (intermediario D ).
La eliminacion reductiva a Cu (I) procede con la transferencia del grupo alquilo al doble
enlace dando el enolato de Zn E y la liberacion del catalizador A. Este enolato puede ser
convertido en varios productos por adicion de un electréfilo o ser protonado para dar el

producto de adicion (Teichert y Feringa, 2010).

IV.4.3 Evaluacion de los ligandos L1-6 en la reaccion de AC enantioselectiva

catalizada por Cu de Et,Zn a cetonas o,f- insaturadas ciclicas y aciclicas

Los ligandos preparados derivados de DIMPTH(OH), y bis- DIMPTH(OH), LL1-
6 fueron evaluados en la reaccion de AC enantioselectiva de Et,Zn a cetonas a,f3-
insaturadas ciclicas y aciclicas. Esta reaccion asimétrica fue elegida debido a que es
sencilla de realizar y a que los ligandos derivados de TADDOL han sido muy utilizados
en este tipo de reaccion, obteniéndose buenos resultados (Alexakis y col., 2003;
Alexakis y col., 1998; Keller y col., 1998; Lam, 2011).

Con el objetivo de optimizar las condiciones experimentales se evaluaron
diferentes solventes y fuentes de Cu en la AC de Et,Zn a 2-ciclohexenona utilizando el
ligando L1 (ec. 65, Tabla 1). La 2-ciclohexenona es un sustrato de referencia en la AC

asimétrica catalizada por Cu, que ha sido utilizada para evaluar el desempefio de varios
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ligandos de fosforo derivados de TADDOL (Alexakis y col., 2088; Krause y Hoffman-
Roder, 2001). El ligando L1 fue elegido por motivos practicos, debido a que de los
ligandos obtenidos en este trabajo de tesis, es el mas estable y facil de manipular y
purificar. En la optimizacion de las condiciones experimentales para la reaccion de AC
se utilizd una relacion Cu:L de 1:2 (0,5:1mol%) ya que se ha demostrado que estas
cantidades son suficiente para obtener buenos rendimientos de los productos de adicion,
a tiempos de reaccion razonables (Alexakis y col., 1998). En todos los casos, la relacion
utilizada fue Cu/ligando 1:2; atin con ligandos bidentados (Alexakis y col., 2005b; Su y
col., 2003).

De los solventes evaluados, dos fueron no coordinantes (tolueno y CH,Cl,) ya
que son los mas utilizados cuando se emplea el Et,Zn como nucledfilo (Alexakis y col.,
1998). También se evaluo el Et,O con fines comparativos. Se evaluaron como fuentes
de Cu, sales orgénicas e inorgéanicas.

Entre las fuentes de Cu organicas evaluamos Cu(OTf), y Cu(OAc),, ya que son
representativas de Cu (II) y son ampliamente utilizadas en una varios trabajos,
obteniéndose buenos resultados (Alexakis y col.,, 2000). Entre las fuentes de Cu
inorganicas elegimos utilizar Cul y CuCN para evaluar el desempefio de las sales de Cu
(D (Alexakis y col., 1997a).

La evolucion de las reacciones fue evaluada mediante CCD y GC, y los ee%
fueron determinados utilizando columnas quirales.

Como se muestra en la Tabla 1, las reacciones proceden con casi conversion
completa con muy bajos ee% en todos los casos, independientemente de qué solvente y
fuente de Cu fueron utilizados.

En tolueno todas las reacciones, a excepcion de CuCN se completaron en
tiempos razonables (entradas 1-4, Tabla 1). Pero en CH,Cl,, todas las reacciones
excepto CuCN, requirieron hasta 66 h de reaccion a TA (entradas 5-8, Tabla 1).

En Et,0 las reacciones con Cul y CuCN fueron lentas, mientras que con
Cu(OTv), y Cu(OAc); finalizaron en 23 h (entradas 9-12, Tabla 1). Cuando se realiz6 la
reaccion sin agregado de ligando, no se observo la formacion del producto de adicion
luego de 8 dias a -30°C (entrada 13, Tabla 1). Este resultado indica que el ligando
ademads de ofrecer un ambiente quiral para que la reaccion proceda de forma asimétrica,
acelera la reaccion de AC. Es importante destacar que a pesar de que se obtuvieron
buenos resultados tanto en tolueno como en Et;0, las reacciones eran mas limpias en

tolueno y utilizando Cu(OTf); se obtuvo un mayor rendimiento.
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O 0,5% Cu Q
1% L1 . (65)
Et,Zn
solvente R
49 -30°C 50

Tabla 1: Optimizacion de las condiciones de reaccion para la reaccion de adicion 1,4 de

Et,Zn a 2-ciclohexenona catalizada por Cu con ligando L1.

Entrada Solvente Fuente de Cu Rendimiento(%)f ee%®
1 tolueno” Cu(OTf), 84 5
2 tolueno” Cu(OAc), 50 0
3 tolueno® Cul 41 3
4 tolueno® CuCN" 45 0
5 CH,CL* Cu(OTH),' 76 0
6 CH,CL* Cu(OAc); 64 0
7 CH,CL,* Cul® 43 2
8 CH-CL® CuCN 71 2
9 Et,0¢ Cu(OTf), 75 7
10 Et,0¢ Cu(OAc), 71 2
11 Et,0° Cul® 85 2
12 Et,0° CuCN' 92 6
13 tolueno® Cu(OTH)," - -

“17 h. ® 23 h, luego 0,5 a 0°C. © 23 h, luego 66 TA. ¢ 23 h © 8 dias. " Rendimiento de producto aislado
puro. & ee determinado por GC-MS con columna quiral (Chiralex G-TA column 40 m x 0.25 mm x 0.12
um, carrier gas: helio). " 1.5% CuCN es agregado a las 24 h de reaccion. ' 0.8% Cu(OTf), es agregado a
las 42 h de reaccion. ! 0,5% Cu(OAc), es agregado a las 42 h de reaccion. ¥ 10% Cul es agregado a las
24 h de reaccion. ' 10% CuCN es agregado a las 24 h de reaccion. ™ Reaccion sin agregado de ligando.

De acuerdo a estos resultados, las condiciones Optimas elegidas para realizar las
reacciones de AC catalizada por Cu de Et,Zn a enonas ciclicas a,-insaturadas consisten
en emplear tolueno y Cu(OTf), (Alexakis y col, 2002). Estas condiciones
experimentales coinciden con las utilizadas por otros grupos para la evaluacion de
distintos ligandos (Alexakis y col., 1997a; Christoffers y col., 2007; Alexakis y col.,
2002; Feringa y col., 1997; Xie y col., 2009).
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Una vez elegidas las condiciones optimizadas de reaccion, se evaluaron los
ligandos preparados L1-6 con enonas ciclicas a,B-insaturadas (tolueno, -30°C,

Cu(OTf),; ec. 66; Tabla 2).

Q 0,5% Cu(OTf),
1% L1-6 (66)
EtZZn
Et
n tolueno, -30°C
n=1; 49
n=0; 249

Tabla 2: Evaluacion de los ligandos L1-6 en reacciones de AC enantioselectivas

catalizadas por Cu de Et,Zn con cetonas a,B-insaturadas ciclicas.

Entrada Sustrato Ligando Rendimiento(%) ee%

1 49 1° 84 5
2 49 2° 100 10
3 49 3° 100 <2
4 49 4° 52

5 49 4 47

6 49 5° 56 14
7 49 6° 0 <2
8 249 1° 100 <2
9 249 2° 100 6
10 249 3° 100 4
11 249 4° 70 6
12 249 5° 0 <2
13 249 6 100 <2

"17h.°22h.°1,5h. 9120 h.°3 h

Con el fosfonito L1, el fosfonato L.2 y el fosfito L3 se obtuvo el producto de AC
de Et;Zn a 49 con buen rendimiento (84-100%; entradas 1-3, Tabla 2). Los ee% para el
sustrato 2-ciclohexenona (49) fueron bajos (<2-14%, entradas 1-7, Tabla 2).
Encontramos que el fosfito L4 es menos reactivo que los ligandos L1-13 y L5,
obteniéndose el producto de AC con rendimientos moderados atin a tiempos de reaccion
prolongados (entradas 4 y 5, Tabla 2). Con el ligando L5 se obtuvo 2-etilciclohexanona
con un rendimiento moderado y una baja enantioselectividad (14% ee, entrada 6, Tabla

2). Con el fosfito L6, la reaccion no avanzo después de 120 h de reaccion (entrada 7,
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Tabla 2). Notablemente con el ligando analogo a L6, derivado de TADDOL se obtuvo
el producto de adicion con un 5% ee (Alexakis y col., 1998). De acuerdo a lo esperado,
con 2-ciclopentenona (249) el producto de adicioén se obtuvo con buenos rendimientos
aunque con baja enantioselectividad (0-6% ee, entradas 8-13, Tabla 2). Se ha reportado
que la 2-ciclopentenona es un sustrato mas reactivo y estéricamente demandante que la
2-ciclohexenona. Por ejemplo con el ligando 109 se obtiene 98% ee para 2-
ciclohexenona y 10% ee para 2-ciclopentenona (Feringa y col. 1997). Con el ligando
bidentado L3 se obtuvo un desempefio enantioselectivo similar en la AC a la 2-
ciclopentenona (4% ee, entrada 10, Tabla 2) a el ligando bidentado de TADDOL
reportado por Mandoli 250 (2% ee; Mandoli y col., 2001).

Ph_ Ph Ph_ Ph
O C)\ /O ‘\\O><
P R
>< . J \T/\/\T/ \O .
pH Ph Ph" Ph

250

Las cetonas a,B-insaturadas aciclicas han sido poco estudiadas en la reaccion de
AC catalizada por Cu de Et,Zn. Debido a la interconversion s-cis y s-trans este tipo de
sustratos son muy demandantes y se ha demostrado que para obtener buenos resultados
con cetonas o,f-insaturadas aciclicas se requieren usualmente ligandos diferentes a los
que probaron ser utiles con cetonas a,fB-insaturadas ciclicas (Alexakis y Benhaim,
2002). Sin embargo, ciertos estudios demuestran que con nitroestireno y benzalacetona
se obtiene el mismo enantidmero mayoritario, independientemente de la geometria del
material de partida (Vuagnoux-D’Augustin y Alexakis, 2007).

Se evaluaron los ligandos preparados L1-6 en la AC enantioselectiva catalizada
por Cu(OTY), de Et,Zn a las cetonas a,B-insaturadas aciclicas 80, 251-254 (ec. 67, Tabla
3).

o 0,5% Cu(OTf), Bt 0
N 1% L16 (67)
Et,Zn .
R tolueno, -30°C

80; R=H

251; R=OMe

252; R=F

253; R=Me

254: R=C|
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Con (E)-4-fenilbut-3-en2-ona (benzalacetona, 80), utilizando los ligandos L1-4
se obtuvo el producto de adicion con excelentes rendimientos a tiempos de reaccion
cortos (entradas 1-4, Tabla 3). Con los ligandos L4-6 no se observd induccion
asimétrica (entradas 4-6 Tabla 3). Con el fosfonito L1 y el fosfonato L2 y el fosfito L3
se obtuvieron resultados moderados (26-38% ee, entradas 1-3, Tabla 3). Se ha
informado que con este sustrato y el ligando 110 se obtiene como maximo un 60% ee
con Cu(OTY), (Arnold y col., 2000). En este sentido los fosfitos derivados de TADDOL
255, 256 y el fosfonito 104 y el fosforamidito 257 han sido previamente estudiados en
la reaccion de AC de Et,Zn a 80. Los ligandos 255 y 256 fueron evaluados y dieron un
4% ee y 8% ee para 2-ciclohexenona y 3% ee y 5% ee para (E)-4-fenilbut-3-en2-ona
(80), respectivamente (Alexakis y col., 2000). Con el ligando 104 se requieren tiempos
de reaccion prolongados (24 h) y temperaturas sensiblemente mas altas (-5°C) para
obtener el producto de adicién con rendimientos bajos (8%). Los ligandos sintetizados
L.1-3 fueron mas reactivos y selectivos en la reaccion de AC a 80 que el ligando 257, el
cual solo produce el 12% ee (Alexakis ycol., 2004). Encontramos que los ligandos L1-3
no son s6lo mas reactivos que los ligandos 255-257 y 104 sino que ademas producen

ee% considerablemente mas altos (0-50% ee).

Naf- 2 N _—2-Naf
P OMe>< P OPh><
\\‘ \\‘ \\\‘
Ph

De acuerdo con lo esperado, las reacciones con el sustrato desactivado (£)-4-(4-
metoxifenil)but-3-en-2-ona (anisolacetona, 251) requirieron tiempos de reaccion mas
prolongados (hasta 10 dias) obteniéndose el producto de adicion con rendimientos de
bajos a buenos (entradas 7-19, Tabla 3). Con el fosfonito L1 a baja temperatura (-30°C,
3 h) se obtuvo el producto de adicion con 28% de rendimiento y un 36% ee (entrada 7,
Tabla 3). De acuerdo con lo esperado, el rendimiento aumenta cuando se deja
reaccionar a TA (71%), mientras que el ee% disminuye (20%), probablemente debido a

una desactivacion del catalizador ya sea por hidratacion o por degradacion de los
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ligandos del complejo metalico (entrada 8, Tabla 3). Con el fosfonato L2 en tolueno se
obtuvieron resultados similares a los observados para el fosfonito L1. Sin embargo,
encontramos que el ee% se incrementa considerablemente (47-42% ee) cuando las

reacciones se realizan en Et,O (entradas 11 y 12, Tabla 3).

Tabla 3: Evaluacion de los ligandos L1-6 en reacciones de AC enantioselectivas

catalizadas por Cu de Et,Zn con cetonas a,- insaturadas aciclicas.

Entrada Sustrato Ligando Rendimiento(%) ee%

1 80 1° 100 38
2 80 2° 100 36
3 80 3° 100 26
4 80 4° 100 <2
5 80 5%¢ 0 <2
6 80 6"¢ 10 <2
7 251 1° 28 36
8 251 1° 71 20
9 251 2° 12 36
10 251 24 62 26
11 251 28 33 47
12 251 208 46 42
13 251 2%h 12 <2
14 251 2hh 24 <2
15 251 3° 20 42
16 251 4° 28 36
17 251 4¢ 71 20
18 251 5¢ 0 <2
19 251 6°¢ 100 <
20 252 1%¢ 59 48
21 252 28 60 50
22 252 208 70 50
23 252 3¢ 10 10
24 252 3°¢ 30 26
25 252 48 100 <2
26 252 508 100 <2
27 252 68 33 4

23-3,5h.°27h.°30 h, luego 96 h TA. *71 h, luego 10 dias TA. °70 h
'8 dias. ¢ Se utilizé Et,0. " Se utilizé Et,0 y Cu(OAc),



Jesica Paola Perotti  "Disefo, Sintesis Y Evaluaciéon De Novedosos Ligandos Quirales Derivados De Taddol" 2012

Las reacciones con el ligando L2 fueron muy lentas, obteniéndose la mezcla
racémica cuando se utilizo Cu(OAc), como fuente de cobre (entrada 13 y 14, Tabla 3).
Con los fosfitos derivados de DIMPTH(OH), L3 y L4 se obtuvieron rendimientos de
bajos a moderados del producto de adicion con ee% aceptables (20-42%, entradas 15-
17, Tabla 3).

A pesar de que con el ligando derivado del mentol (L5) no se obtuvo el producto
de adicion, con el fosfito derivado del fenol (L6) se lo obtuvo con un elevado
rendimiento; aunque no se observé induccion asimétrica (entradas 18 y 19, Tabla 3).

Con el sustrato (F)-4-(4-fluorofenil)but-3-en-2-ona (252) se obtuvieron
rendimientos de moderados a excelentes de los productos de adicion (entradas 20-27,
Tabla 3). Con el fosfonito L1 y el fosfonato L2 se obtuvo el producto de adicion con
48-50% ee a tiempos de reaccion cortos (entradas 20-22, Tabla 3), mientras que con el
ligando L3 se requirieron tiempos de reaccion prolongados obteniéndose el producto
con un bajo rendimiento (10-30%, 10-26% ee, entradas 23 y 24, Tabla 3). En contraste
con los fosfitos L4 y L5 se obtuvo el producto con excelentes rendimientos, aunque no
se observd enantioinduccion (entradas 25 y 26, Tabla 3). Con el fosfito L6 se obtuvo el

producto con rendimiento moderado (entrada 27, Tabla 3).

Los sustratos (E)-4-(4-toluilfenil)but-3-en-2-ona (253) y (£)-4-(4-clorofenil)but-
3-en-2-ona (254), fueron evaluados pero los productos de adicion obtenidos no pudieron
ser separados y analizados con las columnas existentes en el laboratorio.

En general, se puede concluir que los resultados mas prometedores se

obtuvieron con los ligandos L1 y L2. El ligando L4 cataliza rapidamente las reacciones
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y se observa hay una baja enantioseleccion, probablemente debido a que cuanto mas
rapida es una reaccion estd es menos selectiva.
Para algunas cetonas aciclicas los ligandos L.1-6 probaron ser mas reactivos que

el ligando 258 reportado por Luo (31-69% de rendimiento; Luo y col., 2005).

IV.4.4 Evaluacion de los ligandos L1-6 en la reaccion de AC enantioselectiva

catalizada por Cu de Et,Zn a nitroalquenos.

La adicion de Michael es una herramienta importante para la sintesis de
moléculas complejas. Entre los aceptores que se pueden utilizar, se encuentran los
nitroalquenos los cuales son muy atractivos. La presencia del grupo nitro puede ser
transformado en una gran variedad de grupos funcionales, como por ejemplo grupo
amino, oxido de nitrilo, grupo acido, o sufrir desplazamiento nucleéfilo, etc. (Berner y
col., 2002). La AC mas estudiada de nitroalquenos es la adicion de Et,Zn. Sin embargo,
la bibliografia disponible demuestra que estos sustratos no han sido tan estudiados como
las enonas insaturadas. Los nitroalquenos se caracterizan por ser los mejores aceptores

de Michael, y por lo tanto se decidi6 evaluar los ligandos L1-6 con estos sustratos

prometedores.
R
RoZn RoZn
68) Ry R T g NN = R1)vNOz (69)
MgBr,
260 259 261
R4= aril
R= alquil

La primera reaccion fue realizada por Seebach y Schafer donde utilizaron Et,Zn.
Observaron que cuando no se utiliza un 4cido de Lewis como MgBr,, se producia el
reemplazo del grupo nitro (260, EC. 68; Schafer y Seebach, 1995). Esto es sorprendente
si se considera que los nitroalquenos son los aceptores de Michael mas fuertes. Por otro
lado, cuando se utiliza MgBr, se obtiene el producto de adicion correspondiente (261,

ec. 69).
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Un caso de interés es aquel donde se utilizd el ligando 262 en la AC de Et,Zn a
nitroolefinas ciclicas, obteniéndose mayormente el producto cis con altas

enantioselectividades (93-95% ee; Luchaco-Cullis y Hoveyda, 2002).

t-Bu H @]
AN N\)]\R 262=R=NHBu
263=R=NEt,
5
o)

Bn
Ph " Pnh Ph  pn
PP A On, ~—Q
>< TiCl,.(PrOH), >< b—N
H o / / \
o} o) o} H

Ph Ph PH Ph
264 265
e OO0y OO
OII,, O\ O\ >_ o\ }_
>< PN P—N P—N
o) g\ o) \— d >_
PH Ph Ph OO Ph

Analogos de este ligando, como el ligando 263, son muy efectivos con
nitroestireno,  (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno y  (E)-1-metil-4-(2-nitrovinil)
benceno, catalizado por Cu (93-95% ee; Mampreian y Hoveyda, 2004). Otro trabajo
muestra la AC de acidos de organoboranos a nitroalquenos ciclicos utilizando el ligando
BINAP, catalizada por Rh. También en este caso se obtienen mayoritariamente los
productos cis con excelentes resultados (60-99% ee; Hayashi y col., 2000). El grupo de
Seebach mostré que la adicion 1,4 de Et,Zn a arilnitroalquenos, puede ser catalizada por
TADDOLato de Ti 264, con altos rendimientos y enantioselectividades (74-90% ee;
Schafer y Seebach, 1995). Otros ligandos derivados de TADDOL 265 y 104 fueron
evaluados con nitroestireno y (£)-1-metil-4-(2-nitrovinil)benceno, obteniéndose

resultados variables (28-86% ee; Alexakis y Benhaim, 2000).
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Otros ligandos derivados de BINOL, bifenol y TADDOL como 108, 109, 110,
125, 129, 266-268 dan resultados de bajos a moderados (1-70% ee; Duursma y col.,
2002). Por ejemplo, es sorprendente como el ligando MonoPhos 108 que es un
excelente ligando en otras reacciones, da un pobre desempefio con estos sustratos (13-
34% ee). El ligando 109, ademas fue utilizado en la AC de Et,Zn a nitroacetatos
insaturados (2-25% ee; Versleijen y col., 1999) y nitroalquenos aciclicos (96% ee;
Duursma y col., 2003). Derivados sustituidos del ligando 125, dan resultados variables
(0-94%ee) en la AC a nitroestireno (Choi y col., 2004).

Los ligandos L1-6 fueron evaluados en la AC catalizada por Cu de Et;Zn a
nitroalquenos sustituidos con anillos aromaticos (ec. 70, Tabla 4). Las reacciones se
llevaron a cabo en las condiciones optimizadas informadas en la literatura (tolueno, -

30°C, Cu(OTY),; Valleix y col., 2005; Berner y col., 2002; Alexakis y Benhaim, 2000).

0,5% Cu(OTf),

Et
1% L1-6
No, NO2 76

/©/\/ EtoZn
R tolueno, -30°C R

269;R=H

270;R=OMe

271;R=Me

272;R=ClI

273;R=F

Utilizando el ligando L1 el Et,Zn reacciona con nitroestireno 269 a -30°C,
dando el producto de adicion con un 100% de rendimiento y con 10% de ee (entrada 1,
Tabla 4). A pesar de que la reaccion es completa en 3 h a -30°C no se observa la
formacion del producto de adicion cuando se disminuye la temperatura a -70°C,
obteniéndose solo sustrato sin reaccionar (entrada 2, Tabla 4). Cuando la reaccion se
realiza inicialmente a -70°C y posteriormente a -30°C se obtiene el producto de adicion
con un 15% de rendimiento de forma racémica (entrada 3, Tabla 4). Esto es
sorprendente ya que como se indico, se necesitaban s6lo 3 h para que la reaccion fuese
completa, y al dejar reaccionar 46 h, la misma no se completo. Esto podria sugerir que a
-70°C el catalizador se inactiva o bien se degrada el ligando, por lo cual una vez que se

sube la temperatura a -30°C el mismo no es efectivo para catalizar la reaccion.
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Tabla 4: Evaluacion de los ligandos LL1-6 en reacciones de AC enantioselectivas catalizadas por Cu de Et,Zn con nitroalquenos.

Entrada Sustrato Ligando Rendimiento(%) ee% Entrada Sustrato Ligando Rendimiento(%) ee%

1 269 12 100 10 20 271 2° 100 <2
2 269 1»f 0 <2 21 271 3? 70 <2
3 269 1> 15 ) 22 271 3¢ 100 <2
4 269 28 100 ) 23 271 4° 100 <2
5 269 28 100 <2 24 271 5° 100 <2
6 269 3? 100 <2 25 271 6° 0 <2
7 269 4° 100 ) 26 272 1 100 5
8 269 5% 100 <2 27 272 28 100 <2
9 269 6° 100 4 28 272 3? 100 <2
10 270 1 80 <2 29 272 4 100 <2
11 270 2¢ 100 20 30 272 5° 100 <
12 270 208 100 18 31 272 6° 87 5
13 270 3? 70 < 32 273 1 100 <2
14 270 4° 75 < 33 273 2° 70 <2
15 270 5° 100 <2 34 273 3° 100 <2
16 270 6° 100 34 35 273 4° 100 <
17 271 12 62 <2 36 273 5° 85 <2
18 271 1° 100 <2 37 273 6° 100 24
19 271 28 40 <2

“3h. ° 8h, luego 46 h TA. © 120 h. ¢ 1,5 h. © 74 h. "Reaccién a -70°C. ¢ Se utilizo Et,0.
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A -30° los ligandos L2-5 tienen un desempefio similar a L1 en la reaccion de
AC a 269, y en todos los casos se obtiene el producto de adicion con excelentes
rendimientos aunque no se observa enantioinduccion (entradas 4-8, Tabla 4) aun
utilizando Et,O como solvente (entrada 5, Tabla 4). En este caso el ligando derivado del
fenol L6 da un ee del 4% a tiempos de reaccion mas prolongados (120 h, entrada 9,
Tabla 4). De acuerdo a lo esperado, con el fosfonito L1 y utilizando un sustrato que
posee un grupo donador de electrones OMe, como (£)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno
(270), se obtuvo el producto de adicion con un menor rendimiento en idénticas
condiciones experimentales (80% rendimiento, 0% ee, entrada 10, Tabla 4). En las
mismas condiciones con el fosfonato L2 se obtuvo el producto de adicion con 20% ee
(100% de rendimiento, entrada 11, Tabla 4). Se observo una leve disminucion en el ee%
cuando se utilizd6 Et,O con el ligando L2 (entrada 12, Tabla 4). Los fosfitos L3-5
tuvieron mal desempefio en la reaccion obteniéndose los productos de adicion con buen
rendimiento pero sin observar enantioinduccion (entradas 13-15, Tabla 4).
Sorprendentemente, a tiempos de reaccion prolongados con el fosfito derivado de fenol
se obtuvo un ee del 38% y un excelente rendimiento (entrada 16). Independientemente
de las condiciones de reaccion y del ligando empleado, con los sustratos 271-273 se
obtuvieron en todos los casos rendimientos de moderados a excelentes de los productos
de adicion (40-100% rendimiento) aunque no se observo enantioinduccion (entradas 17-
25; 27-30 y 32-36, Tabla 4). Con el sustrato 272, los ligandos L1 y L6 dieron un 5% ee
a las 3 h de reaccidon con buenos rendimientos (entradas 26 y 31, Tabla 4). Para todos
los sustratos los ligandos aceleraron la reaccion dentro de las tres horas, excepto para
(E)-1-metil-4-(2-nitrovinil)benceno 271, donde las reacciones demoraron hasta 74 h
para completarse (entradas 18-25, Tabla 4).

En conclusion a pesar de que los resultados obtenidos en la adicion de Et,Zn no
fueron buenos, encontramos que los ligandos L.1-6 aceleran la adicion del nucledfilo al
aceptor aunque con baja o nula capacidad de enantioinduccion. Notablemente el ligando
L6 que no tiene un buen desempefio en la adicion de Et,Zn a cetonas a,p-insaturadas,

tiene un desempefio moderado con los nitroalquenos (entradas 9, 16, 31 y 37, Tabla 4).
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Si bien se conocen una gran variedad de métodos experimentales para preparar
fosfitos, fosfonitos y fosforamiditos derivados del fosforo, se deben encontrar las
condiciones especificas para cada ligando en particular. Variando el orden de agregado
de los reactivos, la temperatura, el solvente y las relaciones molares fue posible obtener

los ligandos L1-7.

O O, 0 Q o] QP
Ph—R P—Ph :>< P—Ph
o) o o) o 0

\
0
186=L1 185=L.2
0 O, O o o o}
RO—P_ _P—OMe j>< _P—OMe
S o o 0 o O
193=L3 192=1.4
Ph
Ph
o) Q N— O (oN © 0
~ P—o, | j>< ~P—0Ph j>< :P—N<:]
O\\“ O/ O\\“ O O\\\‘ O
Ph
Ph
200=L5 191=L6 213=L7

Debido a que solo se conoce un caso donde se utilizaron ligandos de fosforo
derivados de DIMPHT(OH), y a las propiedades distintivas de reaccion de esta
estructura, se prepararon fosfitos derivados de metanol (L.4), mentol (L5) y fenol (L6).
También se obtuvo un fosfonito que sufrid6 oxidacion durante la purificacion
cromatografica, obteniéndose el fosfonato correspondiente (L2).

Ademads, no se conocen ligandos derivados de la estructura rigida bis-
DIMPHT(OH),, por lo que se prepararon dos derivados de fosforo, un fosfito con
metanol (L3) y un fosfonito con sustituyente fenilo (L.1).

Se prepar6 la amina quiral derivada de TADDOL 203, pero no pudo acoplarse ni
a TADDOL ni a DIMPHT(OH), para obtener los fosforamiditos correspondientes. Se
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pudo obtener el ligando 211 derivado de TADDOL vy pirrolidina (L7), el cual ha sido
previamente preparado por Yu y Rovis.

La reaccion de adicion conjugada asimétrica de Et,Zn a sustratos a,f-
insaturados fue utilizada para evaluar el desempefo en la enantioseleccion y reactividad
de los ligandos sintetizados L1-6. Inicialmente se optimizaron las condiciones
experimentales para enonas a,B-insaturados ciclicas, determinando que las mismas eran
tolueno y Cu(OTf),. Posteriormente se determind que para las enonas a,p-insaturadas
aciclicas, se obtenian mejores resultados con Et,O y Cu(OTf),.

A grandes rasgos se puede concluir que los ligandos fueron muy reactivos pero
poco selectivos (0-50% ee). En general los mejores ligandos fueron L1-4, para las
cetonas o,f-insaturadas siendo los ligandos L5 y L6 los menos eficientes en reactividad
y enantioseleccion.

En el caso de los nitroalquenos, los resultados obtenidos no fueron satisfactorios.
Sin embargo, se obtuvieron buenos resultados con el sustrato (E)-1-metoxi-4-(2-
nitrovinil)benceno 269 (18-34% ce) y (E)-1-fluoro-4-(2-nitrovinil)benceno 273 (24%
ee). La mayoria de los productos de adicion a nitroalquenos fueron racémicos y se
obtuvieron en tiempos cortos de reaccion (~3 h). En este caso, el ligando derivado de
fenol L6 mostré un mayor desempefio en la enantioseleccion.

La actividad enantioselectiva de los ligandos bidentados no fue superior a los
monodentados. Finalmente, los ligandos L1-6 son mas utiles para las enonas a,f-

insaturadas, en especial para las aciclicas.
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ANEXO
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