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La importancia de la quiralidad Capitulo 1

1.1. Introduccion.

El Universo es tridimensional y asimétrico.! Esta afirmacién tan sencilla presenta
profundas implicaciones en Quimica Organica y en campos relacionados como la

farmacologia, la bioquimica, etc.

En la evolucion de los seres vivos, para la construccion de los complejos
estructurales biologicos, se han ido seleccionando, de manera predominante, moléculas
con una estructura espacial caracteristica, moléculas quirales o asimétricas. Cabe recordar
como ejemplos basicos de esta afirmacion que todos los aminoacidos que constituyen las
proteinas naturales poseen la configuracion absoluta L, o que en determinados pares de
enantidomeros solo uno de ellos presenta actividad bioldgica, mientras que el otro es

inactivo, o presenta escasa actividad o posee una actividad completamente diferente.

La asimetria molecular representa por tanto un reto para el quimico organico que se
dedica a estudiar e investigar la sintesis de compuestos enantioméricamente puros. La
Naturaleza es reticente e imitarla en un reactor no es tarea sencilla, y asi muchos de los
intentos de sintesis de moléculas quirales acaban normalmente con excesos

enantioméricos proximos al 0 % o con la obtencion de racematos.

La sintesis asimétrica de compuestos enantioméricamente puros constituye una de
las lineas de este trabajo. En el desarrollo de la misma, intervienen muchos factores, todos
ellos méas o menos importantes. Algunos de los estudiados aqui son la eleccion del auxiliar
quiral, el soporte de estos auxiliares, la caracterizacion de los reactivos soportados o no, la

determinacion de la bondad de los reactivos sintetizados en algunas reacciones tipo, etc.

Un principio general en la sintesis asimétrica dice que “partiendo de reactivos
Opticamente inactivos se llega exclusivamente a productos dpticamente inactivos” . Por lo
tanto tendremos que introducir siempre un elemento de asimetria en el medio de reaccion
para obtener productos dpticamente activos. En este trabajo se han elegido como fuente de

quiralidad distintos aminoacidos y algunos derivados de los mismos.

La eleccion de esta familia de compuestos que constituyen parte de lo que se
denomina en la terminologia inglesa “chiral pool” guarda relacion con algunas de las

caracteristicas que requiere todo auxiliar quiral: estan disponibles comercialmente, son
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La importancia de la quiralidad Capitulo 1

relativamente baratos, se pueden modificar facilmente, se dispone de la pareja de

enantidomeros, etc.

También se ha estudiado en este trabajo la modificacion y obtencién de distintos
derivados de estos aminoacidos, los cuales se han empleado posteriormente como

reactivos o catalizadores en algunas reacciones estandar, tal como se verd mas adelante.

Por otro lado, una parte importante de este trabajo ha consistido en la obtencion a
partir de dichos aminoacidos, de distintos reactivos y catalizadores soportados, sobre
distintos polimeros insolubles. Finalmente, estos se han utilizado en diversas reacciones
en fase heterogénea, dadas las ventajas que presenta esta metodologia de trabajo frente a

los procesos andlogos en solucion.
1.2. La importancia de la quiralidad.

“La vida esta dominada por las acciones asimétricas. Se puede prever que todas
las especies son fundamentalmente, en sus estructuras, en sus formas externas, funciones
de la asimetria cosmica”. Estas palabras visionarias de Louis Pasteur, escritas hace mas de
100 afios, han tenido una profunda influencia en el desarrollo de la estereoquimica. Esta ha
ido creciendo conforme ha quedado claro que algunos de los fendémenos fundamentales y
de las leyes de la naturaleza derivan de la asimetria. En la quimica moderna, un término
muy empleado para describir la asimetria es la quiralidad (del griego chiros, mano). Al
igual que las manos, el par de enantiomeros de un compuesto quiral son imagenes
especulares uno respecto al otro, y por tanto no superponibles. Dado que muchas veces la
actividad biologica de los dos enantiomeros es significativamente distinta, no es
sorprendente que la sintesis de compuestos quirales, enantioméricamente puros, conocida
como sintesis asimétrica constituya un campo importante de la investigacion en Quimica

Organica.

El estudio de los principios de la sintesis asimétrica puede hacerse sobre el modo
de transferencia de esta asimetria, segun se realice de forma intra o intermolecular. La
transferencia intramolecular se ha estudiado sistematicamente y en la actualidad se
comprende bien. Sin embargo, el conocimiento de la transferencia de quiralidad
intermolecular se encuentra aun en los estadios iniciales de su desarrollo, aunque ya se han

producido avances significativos.
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La importancia de la quiralidad Capitulo 1

En estos ultimos afios, la estereoquimica y en particular la estereoquimica
dindmica, entendida como el comportamiento tridimensional de las moléculas quirales,

estd llegando a ser un area fundamental de investigacion de la moderna Quimica Orgénica.
1.3. El significado de la quiralidad y la discriminacion enantiomérica.

La quiralidad es una propiedad fundamental de muchos objetos tridimensionales.
Un objeto es quiral cuando no puede superponerse con su imagen especular. En tal caso
existen dos formas posibles del mismo objeto, denominados enantiémeros, por ejemplo el

acido lactico (Figura 1.1).

Figura 1.1. imdgenes especulares del dcido Iictico

Los enantiomeros aqui representados tienen las mismas propiedades fisicas y
quimicas, en ausencia de un influencia quiral externa. Asi, estos enantidmeros tienen el
mismo punto de fusion, solubilidad, tiempo de retencion, espectros de IR y de RMN. Sin
embargo, hay una propiedad en que los compuestos quirales se diferencian de los aquirales
y los enantiomeros difieren uno del otro. Esta propiedad es la direccion en que giran el
plano de la luz polarizada, y se conoce como actividad optica o poder rotatorio. La
rotacion Optica puede interpretarse como el resultado de la interaccion entre un
enantidomero y la luz polarizada. Asi el enantiomero 2 que desvia el plano de la luz
polarizada en el sentido de las agujas del reloj, es el enantiomero (+) del 4cido lactico
mientras que el enantidmero 1, que gira el plano de la luz polarizada en igual magnitud
que 2 pero en sentido contrario, en igualdad de condiciones, es el llamado (-) acido

lactico.

Como ya hemos sefialado la quiralidad es un concepto fundamental, al menos en
las moléculas bioldgicas de los sistemas vivos. Asi, en la naturaleza s6lo se da,

normalmente, uno de los enantidémeros. Los compuestos activos quirales biologicos,
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interactuan con sus receptores de forma quiral, usualmente, segiin un modelo de ajuste de

3 puntos.2

Par
/ de enantidbmeros
H
X_L.\\Z “\\Y

Si ‘ReconommlentoJ NO

g
N

Figura 1.2. Modelo “three point fit” basado en tres pares de funciones complementarias (X-
X, YY), Z-Z")

De acuerdo con dicho modelo la diferencia de actividad observada entre los dos
enantiomeros de un compuesto quiral y un receptor biologico se puede visualizar en
términos de un reconocimiento espacial sobre tres puntos (three point fit). Asi, dos
enantidmeros pueden interaccionar de manera diferente con los receptores bioldgicos tal
como se muestra en la Figura 1.2 y estos pueden ser discriminados por los receptores por
distintas vias. No es sorprendente, pues, que dos enantidmeros de un farmaco
interaccionen de forma distinta con el receptor, dando lugar a efectos biologicos muy
diferentes. Esta idea de discriminacion quiral o enantiomérica, debe tenerse en cuenta

cuando se quieren disefiar moléculas quirales bioldgicamente activas.

Los enzimas humanos y los receptores de la superficies celulares son quirales, y
los dos enantiomeros de un medicamento racémico, pueden ser absorbidos, activados o
degradados por vias muy diferentes, tanto en vivo como in vitro. Una pareja de
enantiémeros puede, a su vez, poseer distintas o diferentes clases de actividad.” Asi, por
ejemplo, uno de ellos puede ser terapéuticamente efectivo, mientras que el otro puede ser

inefectivo, o incluso, a veces, toxico.

Un comportamiento diferente e interesante lo presenta la L-DOPA, que se utiliza
en el tratamiento de los enfermos de Parkinson. El compuesto activo es la dopamina

aquiral, formada a partir del compuesto 3 por descarboxilacion en el organismo. Como la
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La importancia de la quiralidad Capitulo 1

dopamina no puede atravesar la barrera hemo-encefalica, para alcanzar el centro activo, el
compuesto 3 es el que se administra. Un enzima cataliza luego in vivo la descarboxilacion
dando lugar al farmaco activo (dopamina). El enzima, L-DOPA descarboxilasa, discrimina
entre los dos enantidmeros de la DOPA y sélo descarboxila el enantiomero L de 3 . Es
fundamental administrar L-DOPA pura, ya que de otra forma la D-DOPA, que no es
metabolizada por los enzimas humanos, se acumula y puede resultar peligrosa. La L-

DOPA se produce por hidrogenacion catalitica asimétrica.

HO

HO COOH

Figural.3. L-DOPA

Del ejemplo anterior se puede deducir que la discriminacién de enantiomeros es
muy estricta en los sistemas bioldgicos y por esta razon la quiralidad se presenta como un

concepto central.

Si consideramos las actividades biologicas de los compuestos quirales, en general,

se pueden diferenciar cuatro casos:

1. Solo un enantidmero posee la actividad bioldgica deseada y el otro no

muestra una actividad significativa.
2. Ambos enantiomeros tienen idéntica o parecida bioactividad.
3. Los enantiémeros presentan una actividad cuantitativamente distinta.
4. Los dos enantiomeros tienen diferentes clases de actividad bioldgica.

En la tabla 1.1 se presenta una serie de ejemplos de enantidomeros con comportamientos
diferentes. Por ejemplo, la D-asparagina tiene sabor dulce, mientras que la L-asparagina
natural es amarga. La (S)-(+)-carvona huele a alcaravea, mientras que su enantiomero R
huele a menta verde. El (R)-limoneno huele a naranja y su antipoda S, a limén. En el caso

de la feromona de un escarabajo japonés, un enantiomero es activo a muy baja
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concentracion, mientras que el otro enantiomero es inactivo, incluso a elevadas
concentraciones. El (S)-propanolol es un B-bloqueante que es 98 veces mas activo que su

isémero R.*

Algunas veces el enantiomero inactivo puede interferir en la actividad del
otro y disminuir significativamente su actividad. Asi, por ejemplo, cuando el isdémero R
de una feromona de un escarabajo japonés se contamina so6lo con un 2% de su

., . - 5
enantiomero, la mezcla es 3 veces menos activa que el enantiomero puro de la feromona.

Una tragedia acaecida en Europa en los afios 50 estuvo relacionada con la
talidomina. La talidomina es un compuesto con un poderoso efecto sedante y antinausea
que fue considerado especialmente apropiado para su uso en las embarazadas en los
primeros estadios de gestacion. Desafortunadamente, se comprobd pronto que esta
sustancia era un potente teratdgeno fetal. Estudios posteriores mostraron que los efectos
teratogénicos estaban causados por el enantiomero S, que tenia un pequefio efecto sedante,
aunque el medicamento fue administrado en su forma racémica. El sedante activo, era el
enantiomero R, que, ademads, se comprobd que no producia malformaciones en animales,
incluso en dosis elevadas.® De forma similar, la toxicidad de la (-) nicotina natural es
mucho mas elevada que la (+)-nicotina sintética. Los herbicidas, pesticidas y reguladores
del crecimiento de las plantas que poseen estructuras quirales, y son profusamente

utilizados en agricultura, también muestran fuertes biodiscriminaciones.
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(-)-Benzopirildiol
potente carcinégeno

o)
NHZN
><. OH
HY NH3

0]
L-Asparagina (amarga)

(R)-Carvona
olor a menta

(R)-Timolol

o

H “onH

(S)-Propanolol

o~ NHC(CHz)s

Blogueante adrenérgico

(+)-Benzopirildiol
no es carcinégenico

O
HoN
2 o)

D-Asparagina (ducle)

o
L

(S)-Carvona
olor a alcaravea

a
& NHC(CH3)s
N oﬁJ

7 HO

NN

(S)-Timolol
Sin actividad

H,
_ o ©

Feromona de un escarabajo
japonés. Su enantiémero es

98 veces mas activo que el isomero (R) inactivo

Tabla 1.1. Ejemplos de diferentes comportamientos de enantiomeros

1.4. Determinacion de la composicion enantiomérica.

La presencia de centros u otros elementos estereogénicos es una condicion
necesaria, pero no suficiente para que una molécula muestre actividad oOptica. Cada
enantiomero de un compuesto quiral gira el plano de la luz polarizada los mismos grados

pero en sentido contrario. Una mezcla de enantidmeros es Opticamente activa solo si la
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cantidad de un enantiomero estd en exceso con respecto al otro. Por tanto determinar la
composicion de dicha mezcla es de gran interés en sintesis asimétrica. Asi, los quimicos
que trabajan en este campo necesitan esta informacion para evaluar la eficiencia de la
induccion asimétrica de sus reacciones. La meta de una reaccion asimétrica es la obtencion
de uno de los enantidémeros con un gran exceso sobre el otro. Por esta razon, después de la
reaccion lo que se mide es el exceso enantiomérico.

La composicion de una mezcla enantiomérica se describe mediante el exceso
enantiomérico (e.e.). Este es un indicador de la eficacia de una reaccion enantioselectiva y

se calcula segun la siguiente expresion:

e.e.= %{ﬁ} -100

Donde [S]y [R] son las concentraciones de los dos enantiomeros.

Se han desarrollado diferentes métodos para determinar la composicion de una
mezcla enantiomérica. Algunos de ellos se aplican directamente sobre las moléculas
originales, pero otros, sin embargo, utilizan derivados de dichos compuestos.

Para determinar cual es el exceso de un enantidmero sobre el otro, se emplean
ademas de los métodos clasicos de polarimetria , métodos cromatograficos y de RMN.

El desarrollo de métodos alternativos a la polarimetria se debe principalmente a las
limitaciones que ésta presenta. Estas vienen determinadas por la gran influencia que

presentan distintos factores sobre la medida, tales como:

La longitud de onda de la luz polarizada utilizada
La presencia de disolvente

v

v

v El disolvente utilizado en la medida
v La concentracion de la disolucion
v

La temperatura a la que se realiza la medida

Ademas, las medidas pueden afectarse de forma significativa por la presencia de
impurezas Opticamente activas. Es también deseable disponer de una gran cantidad de
muestra y que el valor de la rotacion Optica del producto sea elevado para conseguir una

buena determinacion .
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En funcion de lo anterior, cabe sefialar que tanto los métodos cromatograficos
como los de RMN, han mostrado ser muy eficaces a la hora de determinar el exceso
enantiomérico de una muestra.

Mientras que los métodos de cromatografia liquida de alta resolucion, HPLC, o
cromatografia de gases, GC, utilizan una columna quiral para separar la mezcla de
enantiomeros, los métodos de espectroscopia de resonancia magnética nuclear estan
basados en el empleo de reactivos que al ser introducidos en la mezcla a analizar,
producen un desplazamiento quimico diferenciado para cada uno de los enantidmeros del
par. A estos reactivos se les denomina por sus siglas inglesas, CSR, (Chiral Chemical Shift
Reagent).

Estos dos métodos seran revisados brevemente, puesto que han sido utilizados a lo

largo de este trabajo.

1.4.1. Utilizacion de la resonancia magnética nuclear en Ila

determinacion de la composicion enantiomérica de una mezcla.

La determinacion por RMN de la composicion enantiomérica de una mezcla no se
realiza directamente sobre dicha mezcla. Las senales de RMN son isocronas para los
enantidomeros en condiciones aquirales, sin embargo, las técnicas de RMN permiten la
determinacion de la composicion enantiomérica mediante la introduccion de interacciones
diastereoméricas en el sistema.

Dentro de los distintos métodos de RMN nos vamos a centrar en aquellos que
utilizan reactivos que inducen un desplazamiento quimico quiral, (CSR).

Los complejos de lantanidos se comportan como acidos de Lewis débiles. En
disolventes apolares como, CDCl;, CCly 6 CS,, son capaces de formar complejos
paramagnéticos, al generar un aducto con algunos sustratos que son bases de Lewis
(aminas, amidas, ésteres, cetonas y sulfoxidos). Como resultado de esto, los
desplazamientos quimicos de los protones, carbonos y otros ntcleos se ven modificados
en funcion de sus posiciones relativas en el complejo. La magnitud de esta alteracion
depende de la estabilidad de los complejos y de la distancia de cada ntcleo concreto con
respecto al 16n metalico paramagnético. Ademas las sefiales de RMN de los diferentes
tipos de ntcleos se desplazan en distinta extension y esto hace que el espectro se

simplifique en muchos casos.
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La no equivalencia espectral que se observa para dos enantiomeros en presencia de
reactivos CSR enantioméricamente puros, se puede explicar por la diferente geometria
diastereomérica del complejo CSR-sustrato quiral, asi como también por el diferente
entorno magnético de los enantiémeros coordinados que causa esta anisocronia. ’

Se pueden utilizar lantanidos aquirales, como reactivos desplazantes, para
aumentar la anisocronia de las mezclas diastereoméricas, lo que facilita su analisis
cuantitativo. Sin embargo los CSR derivados de complejos quirales de lantdnidos, son
usados con mas frecuencia, para el andlisis cuantitativo de muestras enantioméricas.
Algunas veces es necesario transformar la mezcla de enantiomeros en derivados para
conseguir una buena separacion de los picos con los CSR correspondientes.

Asi, por ejemplo, en el compuesto cis-7,8-epoxi-2-metiloctadecano (5) (Figura
1.4) una feromona de una polilla, dado que los dos sustituyentes del esqueleto son muy
similares, la molécula se comporta como una forma meso, desde el punto de vista

experimental.

1 M€3 OBF4
2.NaOH(10%)

Figural.4. Determinacion de la composicion enantiomérica con un CSR de Eu

La rotacion optica del compuesto es extremadamente pequefia, segun los datos
bibliograficos, entre +0,2°- 0,7° para un compuesto dpticamente puro.® Estos valores tan
pequefios hacen que sea muy dificil determinar la pureza Optica de las muestras por
polarimetria. Sin embargo, el exceso enantiomérico se puede determinar utilizando CSRs
derivados de complejos quirales de lantinidos. Asi Pirkle y Rinaldi’ consiguieron

determinar la pureza Optica del compuesto 5 utilizando como CSR, el tris [3-
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(heptafluoropropilhidroximetileno)-d-canforato] Eu(IIl) en conjuncion con el espectro de

B¢ del aducto formado.

1.4.2. Utilizacion de la cromatografia liquida de alta resolucion, HPLC,

en la determinacion de la composicion enantiomérica de una mezcla.

Tanto la cromatografia liquida como la de gases resultan ser métodos muy
poderosos en la determinacion de la composicion enantiomérica de una mezcla, ya que
permiten la separacion de los dos enantiomeros de un compuesto quiral.

Los primeros métodos cromatograficos requerian la conversion de la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica, seguida por el analisis de esta Gltima por
GC o HPLC. Un enfoque cromatografico mas adecuado para la determinacion de
composiciones enantioméricas implica la aplicacion de un medio quiral, sin la necesidad
de derivatizar la mezcla de enantidémeros. Asi, la separacion puede llevarse a cabo
utilizando un disolvente quiral como fase movil, pero las aplicaciones son limitadas, ya
que se consumen grandes cantidades de un reactivo quiral costoso. Sin embargo la
separacion directa de los enantidmeros sobre una fase estacionaria quiral ha sido muy
utilizada para la determinacion de la composicion enantiomérica. Existen en el mercado
fases estacionarias quirales, tanto para GC como para HPLC.

El rapido desarrollo de métodos simples de cromatografia liquida para la
determinacion de la pureza enantiomérica de un compuesto quiral ha sido, probablemente,
uno de los impulsos mas importantes en el estudio de la sintesis asimétrica en los tltimos
afios.'”

Al eluir la mezcla de enantiomeros a través de una fase quiral se forman dos
complejos diastereoisdmericos con distintas simetria, tal como se muestra en la Figura

1.5.
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COMPLEJO A

(+)-enantiémero

CPS
COMPLEJO B

(-)-enantiémero

Figura 1.5. Discriminacion de los enantiomeros de una mezcla por una fase quiral

estacionaria (CPS).

Este hecho, sin embargo, no es suficiente para discriminar sustancias. Dichos
complejos deben diferenciarse, ademds de en su esteroquimica, en la energia libre que
presentan. Uno de ellos debe poseer alglin tipo de interaccién que no posea el otro, lo que
permite distinguirlos. Este tipo de interacciones (puentes de hidrogeno, dipolo-dipolo,
etc...) son las responsables de que los complejos diasteroisoméricos que se forman al
adsorberse un par de enantidmeros sobre una fase quiral estacionaria no sean equivalentes,
lo que conlleva la resolucion de los mismos, al ser retenidos uno de los enantiomeros
(complejo mas estable) mas fuertemente que el otro.

La explicacion del reconocimiento quiral (interaccion preferente de uno de los dos
enantidmeros de un sustrato con un enantiomero puro de una segunda molécula) utiliza en
general, como ya hemos mencionado, el modelo de los “tres puntos de interaccion”.'' Se
considera que es necesario que se produzcan tres interacciones simultaneas entre la CPS
(fase estacionaria quiral) y al menos uno de los enantidmeros y ademas que una de estas
interacciones guarde relacion con la estereoquimica del compuesto en el centro
estereogénico.

Un gran numero de las fases estacionarias quirales utilizadas en la resolucion de
enantidomeros, se han podido obtener inmovilizando compuestos quirales, bien, idénica o
covalentemente sobre la superficie de un material inerte, por ejemplo una silice

modificada.
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Estos compuestos, pueden ser, como en el caso de Pirkle,' (Figura 1.6) moléculas
derivadas de aminodcidos, moléculas de gran peso molecular, como ciclodextrinas,

proteinas, etc... 6 materiales poliméricos, como celulosa o amilosa.

—>
dador t

"Linker" Selector Quiral aceptor T

Figura 1.6. Fase estacionatia quiral tipo Pirkle (aceptor/dador)

1.5. Sintesis de compuestos quirales enantiopuros.

Durante la mayor parte de la historia de la Quimica Orgénica, los compuestos
Opticamente activos se han sintetizado en su forma racémica. El conocimiento profundo de
los sistemas bioquimicos que se ha producido a lo largo del siglo XX, ha hecho que esta
situacion cambie. Los quimicos organicos que se dedican a la sintesis de compuestos
bioldgicamente activos han desarrollado varias estrategias para obtener compuestos
enantioméricamente puros. Estas se clasifican en cuatro grandes grupos: métodos
enzimaticos, métodos basados en el “chiral pool”, sintesis asimétrica y resolucion.

Los métodos enzimdticos consisten basicamente en identificar y purificar el
enzima de un microorganismo que realiza la trasformacion quimica deseada y lo hace de
forma asimétrica. La sintesis asimétrica aprovecha sustratos de partida

enantioméricamente puros (chiral pool) o introduce la quiralidad en los productos
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sintéticos mediante un auxiliar o un catalizador quiral desarrollado “ex profeso”. Por
ultimo la resolucion separa los enantiomeros del racemato, una vez se ha producido su

sintesis aquiral.

Catalisis

Asimétrica

Auxiliar
Quiral
Chiral-pool

‘ Sintesis Asimétrica

‘X

Compuestos
Enantiopuros

M étodos
enzimaticos

Catalisis
Enantioselectiva

|

Separacion Directa

Resolucion S

Sustractiva

Figura 1.7. Aproximaciones bdsicas para Ia preparacion de compuestos enantiopuros.

1.5.1. Métodos enzimaticos.

Los enzimas son los dispositivos moleculares que determinan el modelo de
transformaciones quimicas en los sistemas biologicos. Las caracteristicas mas importantes
de los enzimas son su poder catalitico y su especificidad.

Las reacciones catalizadas por enzimas proporcionan una rica fuente de materiales
quirales de partida para la sintesis organica.””® Los enzimas son capaces de diferenciar
entre grupos enantiotopicos de compuestos meso y proquirales. La conversion teorica de
las reacciones catalizadas por los enzimas es del 100 %, constituyendo una metodologia
muy efectiva para la sintesis de compuestos enantioméricamente puros.

Asi, por ejemplo, el tratamiento de la ciclohexenodiona (7) con la reductasa de la
levadura del pan proporciona el compuesto (8), reduciéndose el doble enlace con una

13b Recientemente, se ha aislado una nueva

elevada regio y estereoselectividad (>97 %).
reductasa del doble enlace carbono-carbono, en la levadura del pan, que muestra una

.. .y . 13
buena selectividad en la reduccion de cetonas o, B-insaturadas a (S)-cetonas. ~°
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Reductasa

0 Levadura del pan

Figura 1.8. Reduccion enzimitica de Ia ciclohexendiona

1.5.2 Chiral-pool.14

La “piscina quiral” que es una mala traduccion castellana de la expresion inglesa
chiral-pool, nos da, sin embargo, una descripcion bastante grafica de la idea que queremos
expresar con este término, a saber, el conjunto de compuestos quirales de elevada pureza
que se pueden obtener a partir de fuentes naturales, y entre los que caben destacar:
aminoacidos, hidroxiacidos, hidratos de carbono, terpenos, alcaloides, etc. Estos
compuestos, faciles de obtener y por ende baratos, constituyen unos excelentes materiales
de partida en las sintesis asimétricas.

Los miembros del chiral-pool, utilizados en un proceso sintético, introducen sus
centros estereogénicos en la posicion deseada, incorporandose al proceso con un elevado
grado de enantioselectividad. La estereoquimica de los productos viene asi, determinada
por la del reactivo quiral empleado como compuesto de partida.

La limitacion de esta estrategia sintética radica en la disponibilidad de materiales
de partida con la estereoquimica adecuada. A veces, sin embargo, esta limitacion puede
superarse con algunas reacciones que invierten la configuracion de los centros
estereogénicos introducidos. Algunos de los miembros del chiral-pool se recogen en la

Tabla 1.2.

Manvel Collado Lozano 16



La importancia de la quiralidad

Capitulo 1

Tabla 1.2. Algunos miembros del “chiral-pool”

aminoacidos | hidroxiacidos| h. de carbono terpenos alcaloides
L-alanina L-4. lactico D-arabinosa I-borneol Cinconidina
L-arginina D-a. lactico D-arabinosa endo-3-Br-d- canfor Cinconina

D-asparagina
L-asparagina
L-4. aspartico
L-cisteina

L-a. glutamico
L-isoleucina
L-glutamina
L-leucina
L-lisina

L-metionina

L-omitina

L-fenilalanina

D-fenilglicina

L-prolina
L-a. pirogluta
L-serina
L-Triptofano
L-tirosina

L-valina

(S)-4. malico
(poli)-3(R)-
hidroxibutir.
L-4. tartarico
D-a. tartarico
D-treonina

L-treonina

L-4. ascorbico
a-cloralosa
Diacetona-o-glucosa
D-fructosa
D-a.galactonico
D-a.galactonico
y-lactona
D-galactosa

D-a. glucoheptonico
a-D. glucohepténico
a. y-lactona

D-a. glucénico

D-a. glucénico
o-lactona

L-4. glucénico
y-lactona
D-glucosamina
D-glucosa
D-glucurona

D-a. glucénico
L-glutamina
D-a.ascorbico

D manitol
D-manosa
D-a.quinico

D-ribolactona

d-canfeno

d-canfor

D-(+)-a. canforico
d-10-canfor-a.sulfonico
d-3-careno

I-carvona

d-citronelal
d-fenchona

I-fenchona

d-isomentol
d-limoneno

[-limoneno

/-mentol
d-mentol
/-mentona

nopol
(-)-a-felandreno
(-)-a-pineno
(+)-a.-pineno
(-)-B-pineno
(R)-(+)-pulegona

D-(+)-efedrina
I-nicotina
Quinidina
Quinina
D-(+)-
seudoefedrina
L-(-)-

seudoefedrina
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1.5.3. Sintesis Asimétrica.t52

En 1904 Marckwald definié la Sintesis Asimétrica como la reaccidon entre un
sustrato aquiral y un agente quiral para formar un compuesto dpticamente activo. Esta
definicion fue revisada posteriormente por Morrison y Mosher en 1971, para cubrir un
mayor rango de trasformaciones. Ellos describieron la sintesis asimétrica como: un
proceso en el que una unidad aquiral por interaccion con un sustrato y mediante un
reactivo se transforma en un compuesto quiral que es una mezcla de enantiomeros en
diferentes proporciones.”®® Este sustrato o el reactivo es un agente quiral que favorece la
formacion del enantiomero deseado. Este puede actuar de forma estequiométrica Auxiliar

Quiral o Reactivo Quiral o catalitica Catalisis Asimétrica.

1.5.3.1. Auxiliares Quirales en la Sintesis Asimétrica.

Esta via sintética utiliza moléculas quirales que son capaces de transferir su
quiralidad a sustratos aquirales, recuperandose el compuesto inductor, auxiliar quiral, al
final de la reaccion.

Los auxiliares quirales actian uniéndose al sustrato aquiral e induciendo reacciones
estereoselectivas, por lo que, al final de la sintesis, el producto es rico en un compuesto
con la esteroquimica deseada en el elemento(s) estereogénico(s) considerado(s). Como
paso final del proceso, el auxiliar quiral debe eliminarse del producto.

La principal desventaja de este enfoque sintético, son las dos etapas extras en la
ruta sintética, es decir la introduccion y posterior eliminacion del auxiliar quiral. Ademas
estos dos pasos deben darse con un elevado rendimiento y sin afectar a la estereoquimica.
Si estas condiciones se cumplen, el auxiliar quiral puede recuperarse al final de la
secuencia sintética y ser reutilizado, lo que conlleva un abaratamiento de la sintesis.

El ester metilico de la valina actiia como auxiliar quiral en la alquilacion de Barbier

de iminas, tal como se ve en la figura 1.9.'°

COzMe COZMe

NH,
Br —
THF,TiCl, Al

Figura 1.9. Ejemplo de sintesis asimétrica mediante un auxiliar quiral.
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1.5.3.2 Reactivos quirales en Sintesis Asimétrica.

En esta via sintética un reactivo quiral reacciona con un sustrato proquiral,
obteniéndose el producto quiral deseado. A diferencia del empleo de auxiliares quirales,
en este caso no es necesaria la eliminacion del reactivo ya que se consume
estequiométricamente a lo largo de la reaccion.

Como ejemplo de la utilizaciéon de reactivos quirales en sintesis asimétrica,
tenemos la reduccion de cetonas aromadticas proquirales con el reactivo de Itsuno. Este
reactivo se prepara a partir de un 3-aminoalcohol quiral, congestionado estéricamente, y
borano. La reduccion de cetonas a alcoholes secundarios llega a producir unos excesos

enantioméricos comprendidos entre el 94-100 % ."’

Q THF 2
CeHs 30°C,2h :
R + BH3 + CBH5 > ©/\R
HCI

Figura 1.10. Reduccion asimétrica de cetonas mediante el reactivo de Itsuno.

1.5.3.3. Catalizadores quirales en Sintesis Asimétrica.

En este enfoque se consigue la sintesis de compuestos enantioméricamente puros
mediante la utilizacion de un catalizador quiral, que, de forma enantioselectiva, cataliza la
reaccion en la que se obtienen los productos deseados. Frecuentemente, este catalizador
estd constituido por un metal de transicion unido a un auxiliar quiral de naturaleza
organica.

La ventaja de esta via sintética radica en que se pueden obtener grandes cantidades
de compuesto quiral con pequenas cantidades de catalizador.

En 1979 Koga llevé a cabo la primera reaccion de Diels-Alder entre la
metacroleina y el ciclopentadieno catalizada por un catalizador quiral, obtenido a partir de
mentol y cloruro de aluminio. El rendimiento de la reaccion fue del 69 % y se obtuvo un

exceso enantiomérico del 72 %.'%
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)\ Catalizador 15 % XS nR CHO
»
@ + CHO Tolueno, -78°C
7 CHO 74 CHs
CHj CHO
xR nS
X = X0

. n = endo
catalizador

OAICI,

Figura 1.11. Utilizacion de un catalizador quiral en una Reaccion de Diels-Alder

La catalisis quiral presenta una serie de ventajas con respecto a la utilizacion de

auxiliares quirales o métodos de separacion en la obtencion de compuestos Opticamente

puros. Estas ventajas se resumen en al Tabla 1. 3.

Tabla 1.3. Comparacion de los métodos de separacion, y/o empleo de auxiliares quirales

frente a la catalisis asimétrica para la produccion de un iinico isémero.

Factor Separaciones y Auxiliares Catalisis.
Quirales.
Agente quiral Agentes de resolucion Catalizador quiral
quirales
General Especifica
Estequiométrica Subestequiométrica
Concentracion diluidas concentradas

Complejidad del proceso ~ muchos pasos y operaciones — pocos pasos y operaciones

Equipamiento convencional en ocasiones especial
Disolventes organicos acuosos y organicos
Contaminacion mucha poca

El gran auge que ha experimentado la catalisis asimétrica en los ultimos afios ha
hecho que se desarrollasen un gran nimero de catalizadores quirales basados en acidos de
Lewis. Estos estan formados por ligandos quirales y distintos cationes metalicos. Los

metales mas utilizados son: Al, Ti, Sn, Cu, Ni, lantanidos, etc... Estos catalizadores se han
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mostrado efectivos en diversas reacciones tales como: reducciones de cetonas proquirales,
cicloadiciones de Diels-Alder, adiciones a aldehidos de dietilzinc, condensaciones
aldolicas, reacciones de Michael, etc...'*®

La actividad catalitica de estos compuestos reside, basicamente, en el centro
metalico y la estereoregulacion es posible por los ligandos quirales organicos unidos al
metal. El metal, acido de Lewis, actiia activando al substrato mediante la formacion de un

complejo con el mismo. El catalizador, ademés de aumentar la velocidad de reaccion, hace

que ésta transcurra de forma regio- y enantioselectiva, tal como se ve en la Figura 1.12.

acidos de Lewis quirales MLn*:4
M: B, Al, Ti, Sn, Eu, Sc, Cu, Fe, Co, etc.
Ln*: aminoalcoholes, terpenos, carbohidratos, etc.

\\\\MLn*
Re ¢ > )l, « 1 Si substratos proquirales:
b c aldehidos, cetonas, iminas, nitronas
cHo O Ry ONg~
\W Ph)J\R PhJ\R PhJ\H

Figura 1.12. Interaccion del catalizador de Lewis con el substrato.

La catalisis quiral se caracteriza por la transferencia repetitiva de una estructura
tridimensional, mediante una reaccion orgénica, por lo que la quiralidad en los productos
acaba multiplicandose.

Otra de las ventajas de la catalisis asimétrica con especies orgametalicas quirales es su
extraordinaria flexibilidad, ya que son practicamente ilimitadas las combinaciones entre
metal y ligandos quirales. Ademas, esta estrategia sintética se basa en la transferencia de
quiralidad, que de forma intermolecular, se produce en el aducto catalizador-substrato, por
lo que las estructuras de la fuente quiral y de los productos no estdn relacionadas. Este
hecho contrasta, por ejemplo, con la obtencién de productos quirales a partir del chiral-
pool. En esta aproximacion la induccion asimétrica se produce de forma intramolecular,
con lo cual los centros estereogénicos de los productos guardan una estrecha relacion con
los de los materiales de partida, y son , en mayor o menor medida , un reflejo de éstos.

Por ultimo los requisitos que debe cumplir un catalizador quiral para que sea eficaz en

un proceso de sintesis asimétrica son:
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v Elevados rendimientos y excesos enantioméricos, para cantidades cataliticas del
catalizador.

Facilidad de separacion del catalizador de los productos obtenidos.

Capacidad de sintetizar ambos enantiomeros del producto deseado.

Disponibilidad y bajo coste del ligando quiral empleado.

AR NERNEEN

Recuperacion del catalizador o del ligando quiral empleado

1.5.4 Resolucion.19

En el caso en que la pureza Optica necesaria de los productos sintetizados sea muy
elevada (> 99 %), como por ejemplo la que se exige a los farmacos Opticamente activos, la
sintesis asimétrica no es capaz de proporcionarla en la mayoria de los casos. Una solucion
consiste en resolver la mezcla de reaccion. La resolucion consiste en un conjunto de
métodos para separar los enantiomeros de las mezclas racémicas y viene utilizdndose
desde que Pasteur la introdujo para separar los cristales de los enantiomeros del acido
tartarico.

En la actualidad, la resolucion es el método mas utilizado para la obtencion a gran
escala de compuestos Opticamente puros. Presenta una limitacion importante como es el
bajo grado de conversion que se puede alcanzar, como maximo un 50% del enantidmero
deseado, a partir de una mezcla racémica.

La resolucion 6 discriminacion quiral debe efectuarse utilizando un reactivo quiral
(agente de resolucion) o mediante un medio quiral, en el cual se puedan establecer
relaciones diastereoméricas. A diferencia de la racemizacion, la resolucion no es un
proceso favorecido termodindmicamente y por tanto, no es de esperar que ocurra
espontaneamente en condiciones normales. La resolucion puede llevarse a cabo por
distintos métodos: cristalizacion directa, cristalizacion diastereomérica y resolucion
cinética y cromatografia quiral

En la Figura 1.13 se recogen las ventajas y limitaciones de la resolucion frente a la

sintesis asimétrica.
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Resolucion produce elevadas
pureza opticas (p.o.)

pero bajo rendimiento. ) duct
-resoluciones substractivas cinéticas. -producto (+)-producto
(p.0.=100)

-cristalizaciones sucesivas.

(-)-producto Subproductos
>50%

Sintesis Asimétrica
-e.e=100 para conseguir p.o. >99%

[ sustrato ]—> (+)-producto I

Subproductos
((-)-producto)

Figura 1.13. Ventajas y limitaciones de Ia resolucion en comparacion con Ia sintesis

Asimétrica.

1.5.4.1 Resolucidon por cristalizacion directa.

En 1848 Louis Pasteur cristalizo el tartrato de sodio y amonio por evaporacion
lenta de una disolucidn acuosa sobresaturada. Cuando la temperatura descendio por debajo
de 27 ° C. se resolvio la mezcla racémica, separando, ayudado de unas pinzas y una lupa,
dos series de cristales que eran imagenes especulares entre si. Esta es, cronologicamente,
la primera resolucion por cristalizacion directa conocida.

En la actualidad existen muchas variantes practicas de llevar a cabo la resolucion
de mezclas racémicas por cristalizacion directa.

Un primer método consiste en la cristalizacién simultdnea de ambos enantidmeros
en un aparato como el que se muestra en la Figura 1.14. Su funcionamiento es como
sigue: se introducen cristales de un enantiomero en un cristalizador y cristales del otro
enantiomero en el otro cristalizador. Estos cristales actian de gérmenes de cristalizacion
en el seno de una disolucion sobresaturada de la mezcla racémica que se quiere separar.
Trascurrido el tiempo y tras el avance de la cristalizacion de cada enantiomero en su celda,
la disolucion se termina y debe ser restaurada a su concentracidon original para que
continue el proceso, para ello se introduce en el circuito mas disolucion de la mezcla
racémica a alta temperatura, que al enfriarla en los cristalizadores alcanzara los valores de

sobresaturacion adecuados para que continue la cristalizacion. Con este procedimiento se
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obtienen, por ejemplo, la a-metil-L-dopa,”® antihipertensivo y un sinton, el glicil 3-nitro

bencenosulfonato.?!

4L recarga

) <— racemato (+ -)
cristal(+) cristal(-)

Figura 1.14. Esquema del aparato para la cristalizacion simultinea de enantiomeros.

Otra variante de este método consiste en obtener cosechas alternativas de cada uno
de los enantidomeros usando un unico cristalizador. A esta variante se le llama, a veces,
método de resolucion por “entrenamiento”.** Gernez> demostrd que la resolucion de una
mezcla racémica se podia conseguir en una disolucion sobresaturada de la misma si se
“sembraba” con cristales de los enantidmeros constituyentes. Asi, una disolucion racémica
sobresaturada se enriquece inicialmente, por ejemplo, con el enantiomero (+), afiadiendo
cristales del mismo. A continuacion se produce la cristalizacion preferencial y se recoge
la cosecha de cristales del enantidémero (+), en una cantidad doble, aproximadamente, de la
cantidad utilizada para enriquecer la disolucion original. A continuacion se disuelve y
filtra en caliente una cantidad de racemato, igual a la masa de la cosecha de cristales
retirados, se adiciona a la disolucion original y se enfria a la temperatura de trabajo para
que se restablezca el grado original de sobresaturacion. Ahora se produce un exceso de
concentracion del enantiomero (-). El paso siguiente es sembrar la disolucion con cristales
del enantiomero (-), repitiéndose todo el proceso para este enantidmero; proceso que
puede repetirse ad infinitum. La acumulacion de impurezas en la disolucion a cristalizar,
asi como la tolerancia de las mismas en el proceso de cristalizacién son los factores que
pueden limitar el niimero de ciclos del proceso. Es evidente, que la pureza de la mezcla
racémica debe ser elevada para permitir un gran numero de ciclos, que hagan el proceso

viable econdomicamente. Por esta metodologia se obtienen productos como el cloranfenicol
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(10) (antibactericida), la hidrobenzoina®* (11) (auxiliar quiral), el 1,1 -binaftaleno 2,2’-
dimetil eter” (12) (precursor del catalizador de Noyori). (Figura 1.15.)

4 O OO
OH
OH OMe
NHCOCHCI

10 11 12

Figura 1.15. Compuestos quirales enantiopuros obtenidos por cristalizacion alternativa

Por ultimo, una metodologia que resulta muy interesante es la combinacion de
resolucion por cristalizacion directa asociada a una facil racemizacion del enantiomero no
deseado. Por este procedimiento se puede obtener el compuesto 13, precursor del
paclobutrazol (Figura 1.16) (regulador del crecimiento vegetal). El enantiomero no

deseado es racemizado in situ por tratamiento basico. *°

Interconversion rapida entre enantiomeros
en condiciones de cristalizacion

Enantiomero

= deseado Cl O
<P
N
13

Cristal

Figura 1.16. La resolucion “definitiva”.

1.5.4.2. Resolucion por cristalizacion diastereomérica.z?

La resolucion de racematos por cristalizacion diastereomérica es un método muy

extendido. Est4 basado en la interaccion que se produce entre una mezcla racémica con un
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material Opticamente activo (agente de resoluciébn) para dar dos derivados

diastereoméricos, sales normalmente, tal como se recoge en el siguiente esquema :

D,L)-A+ (L)-B — (D)-A-(L)-B+ (L)-A«(L)-B
racemato agente de sal n sal p
resolucion
Las sales formadas poseen diferentes propiedades fisicas y pueden separarse por
diversos métodos, por ejemplo por cromatografia, pero el método mas eficiente para
separar ambos diasteredmeros es la cristalizacion.
Muchos farmacos son resueltos por cristalizacion diastereomérica, tal como se

recoge en la tabla 1. 4.

Tabla 1.4: Farmacos resueltos utilizando la cristalizacion diastereomérica.

Farmaco Agente de resolucion
Ampicilina acido D-canforsulfonico
Etambutol acido L-(+)-tartarico

Cloranfenicol acido D-canforsulfonico
Dextropropoxifeno acido D-canforsulfonico
Dexbromfeniramina acido D-fenilsuccinico
Fofomicina R-(+)-fenetilamina
Tianfenicol acido D-(-)-tartarico
Naproxen Cinconidina
Diltiazem R-(+)-fenetilamina

La tecnologia empleada en esta cristalizacion es bastante sencilla y solo requiere
equipos corrientes de produccion, desde el punto de vista practico, es un método flexible
que puede adaptarse a la produccion por lotes, que suele ser la norma en la industria
farmacéutica.

El agente de resolucion debe cumplir una serie de requerimientos como son un
coste bajo, el ser recuperable sin pérdida de la quiralidad del mismo y el reaccionar

facilmente con el sustrato a resolver, (tabla 1.4).
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1.5.4.3 Resolucion cinética.z8

En esta metodologia un agente quiral reacciona de forma selectiva con uno de los
dos enantidmeros de la mezcla racémica. En el caso ideal, tal como se recoge en la Figura
1.17, un enantiémero da lugar al producto deseado, mientras que el otro, practicamente, no
reacciona. Los estados de transicion deben tener diferencias significativas de energia para
que este método sea viable. En general, el exceso enantiomérico del material de partida se
va incrementando conforme avanza la reaccion, mientras que el exceso enantiomérico del

agente quiral disminuye.

Ti-L-tartrato

t-BuOOH

Ti-L-tartrato

muy lenta

t-BuOOH

Figura 1.17. Ejemplo de resolucion cinética

La eficacia de la resolucion de los enantiomeros depende directamente de la
diferencia de velocidad de reaccion de los mismos frente al reactivo. La reaccion se realiza
empleando tiempos de reaccion inferiores al tiempo de reaccion medio (t, Figura 1.18.).
Uno de los ejemplos clasicos de esta metodologia fue desarrollado por Sharpless. En ese
caso, los racematos de alcoholes alilicos se trataron con medio equivalente de ¢-
butilhidroperéxido en presencia de un catalizador quiral, en particular Ti(OPri)4

complejado con D o L tartrato de etilo.
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=
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2
S 100 |
S
50 -
0

Tiempo de reaccion

Figura 1.18. Conversion de los enantiomeros en funcion del tiempo de reaccion.

Manvel Collado Lozano

28



La importancia de la quiralidad Capitulo 1

1.6. Bibliografia.

1.

A

10.

11.
12.
13.

Collins, A.N.; Sheldrake, G.N.; Crosby, J. Chirality in Industry I: the commercial
manufactured and applications of optically active compounds, Wiley: Chichester,
1995.

Ferguson, L.N. J. Chem. Educ. 1981, 58, 456.

a) Stinson, S.C. Chem. Eng. News 1997, 75, 38. (b) Stinson, S.C. Chem. Eng. News
1995, 73, 44. c¢) Stinson,S.C. Chem. Eng. News 1994, 72, 38. d) Stinson, S.C. Chem.
Eng. News 1993, 71, 28. e) Stinson, S.C. Chem. Eng. News 1992, 70 , 46.

Velo, R.A. ; Koomen, G.J. Tetrahedron Asymetry 1993, 4, 2401.

Baker, R.; Rao, V.B. J.Chem. Soc. Perkin Trans.1 1982, 69.

Blanschke, G.; Kraft, H.P.; Markgraf, H. Chem. Ber. 1980, 113, 2318.

a) Goering, H.L.; Eikemberry, J.N.; Koermer, G.S. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93,
5913. b) McCreary, M.D.; Lewis, D.W.; Wernick, D.L.; Whitesides, G.M. J. Am.
Chem. Soc. 1974, 96, 1038. ¢) Stepanian, M. J. Org. Chem. 1988, 53, 1907.

a) Iwaki, S; Marumo, S; Saito, T.; Yamada, M.; Katagiri, K. J. Am. Chem. Soc. 1974,
96, 7842. b) Mori, K.; Takigawa, T.; Matsui, M. Tetrahedron Lett. 1976, 3953. c)
Beames, D.J.; Mander, L.N. Chem. Commun. 1969, 498. d) Stork, G.; Malhotra, S.;
Thompson, H.; Uchibayashi, M.J. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1148.

Pirkle, W.H.; Rinaldi, P.L. J. Org Chem. 1979, 44, 1025.

a) Zief, M.; Cranes, L.J Chromatographic Chiral Separations, vol. 40, Marcel
Dekker: New York, 1988 b) Lough, W. J., ed. Chiral Liquid Chomatography,
Blackie/Chapman and Hall: New York, 1989. b) Ahuja, S. Chiral Saparations:
Application and Technology, American Chemical Society: Washington, D.C., 1998.
c) Ahuja, S. Chiral Separatios by Chromatography, American Chemical Society:
Washington, D.C. 2000 d) Subramanian, G. Chiral Separations Techniques, Wiley-
VCH: Weinheim, 2001. ¢) Giibitz, G.; Schmid, M.G. Chiral Separations: Methods
and Protocols, Humana Press: Totowa, NJ, 2003.

Pirkle, W.H.; Pochapsky, T.C. Chem. Rev. 1989, 89, 347.

Pirkle, W.H.; House, D.W.; Finn, J.M. J. Chromatogr. 1980, 192, 143.

a) Hudlicky, T., Olivo, H.F., Mckibben, B.J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 5108. b)
Leuenberger, H.G.W.; Boguch, W.; Barner, R.; Schmidt, M.; Zell, R. Helv. Chim.
Acta 1976, 59,1832. c¢) Kawai, Y.; Hayashi, M.; Inaba, Y.; Saitou, K.; Ohno, A.
Tetrahedro Lett. 1995, 39, 5225.

Manuel Collado Lozano

29



La importancia de la quiralidad Capitulo 1

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.

a) Scott, J.W. Asymmetric Synthesis, Academic Press: New York, 1984. b) Golding,
B.T. Chem. Brit. 1988, 617. c) Szabo, W.A.; Lee, H.T. Aldrichimica Acta 1980, 13,
13.

a) Brown, J.M. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 481. b) Ojima, 1. Catalytic
Asymmetric Synthesis, VCH: New York, 1993. ¢) ApSimon, J.W.; Collier, T.L.
Tetrahedron 1986, 19, 5157

Tanaka, H.; Inoue, K.; Pokorski, U.; Taniguchi, M.; Torii, S. Tetrahedron Lett.
1990, 317, 3023.

a) Itsuno, S.; Ito K.; Hirao, A.; Nakahama S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983,
469. b) Itsuno, S.; Nakano M.; Miyazaky, K.; Masuda, H.; Ito K.; Hirao, A.;
Nakahama S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1985, 2039.

a)Hasimioto, S.; Komeshima N.; Koga K. J. Chem. Soc., Chem. Commun.,1979,
437. b) Santelli, M.; Pons, J-M. Lewis Acids and Selectivity in Organic Synthesis
CRC Press: New York, 1996. c) Schinzerg, D. Selectivities in Lewis Acid Promoted
Reactions Kluwer, Doordrecht, 1998. d) Yamamoto, H. Lewis Acid Reagents ,
Oxford University Press: Oxford, 1999.

a) Jacques, J.; Collet, A.; Wilen, S.H. Enantiomers, Racemates, and Resolutions
Wiley: New York, 1981. b) Collet, A.; Brienne, M.J.; Jacques, J. Chem. Rev., 1980,
80, 215. ¢) Willen, S.H.; Collet, A.; Jacques, J. Tetrahedron 1977, 33, 2725. d)
Sheldon, R.A.; Porskamp, P.A.; Hoeve, W. Biocatalysis in Organic Synthesis
Elsevier: Amsterdam, 1985.

Chem. Eng., 1965, 8, 247.

Eur. Pat. , 298 395.

Amiard, G. Bull. Soc. chim Fr., 1956,447

Gernez, D. C.R. Acad. Sci., 1866, 63, 843.

Collet, A. ; Brienne, M.J.; Jacques, J. Chem. Rev., 1980, 80, 215.

Gottarelli, G.; Spada, P.G. J. Org. Chem.,1991, 56, 2096.

Black, S.N.; Williams, L.J.; Davey, R.J.; Moffatt, F.; Jones, R. V. H.; McEwan, D.
M.; Sadler, D. E. Tetrahedron,1989, 45, 2677.

Referencia 1.

Kagan, H.B.; Fiaud, J.C. Topics in Stereochemistry 1988, 18, 249.

Manvel Collado Lozano 30



Capitulo 2:  El uso de reactivos y catalizadores soportados
en Quimica Orgadnica.

Manuvel Collado Lozano



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

Indice:

2.1. Introduccion.
2.2, Aplicaciones de los soportes funcionalizados: reactivos y

catalizadores soportados.
2.3. Tipos de soportes.

2.3.1. Soportes de poliestireno-divinilbenceno (PS-DVB).

Consideraciones basicas.
2.3.1.1. PS-DVB microporoso.
2.3.1.2. PS-DVB macroporoso.

2.3.1.3. Preparacion de soportes funcionalizados basados en
polimeros de PS-DVB.

2.3.1.4 Modificacion quimica de wun polimero entrecruzado

preformado: consideraciones generales.
2.3.1.5. Obtencion de polimeros funcionalizados via polimerizacion.
2.4. Otros soportes poliméricos organicos.
2.4.1. Resinas Tentagel.
2.4.2. Resinas de poliacriliamida.
2.4.3. Copolimeros de poliacrilamida- polietilenglicol: PEGA.
2.4.4. Miscelanea.
2.5. Analisis de polimeros funcionalizados.

2.6. Bibliografia.

Manvuel Collado Lozano 31



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

2.1. Introduccion.

La Quimica ha sido y es, principalmente, una ciencia en solucion. La inmensa
mayoria de las reacciones quimicas que se recogen en los manuales de Quimica
Orgénica o de cualquiera otra rama, se llevan a cabo en solucion o, en todo caso, son
reacciones que tienen lugar en fase homogénea: tanto reactivos como productos o el

medio de reaccion se encuentran en el mismo estado fisico de agregacion.

Este panorama, no obstante, comenzo6 a cambiar a partir de 1963 con los trabajos
pioneros de R.B. Merrifield, en los cuales se llevdo a cabo la sintesis de pequefos
péptidos anclados sobre un soporte insoluble de poliestireno entrecruzado con

divinilbenceno.'

A partir de estos trabajos iniciales de Merrifield fueron muchos los
investigadores que empezaron a considerar el soporte polimérico como una herramienta
valiosa, y asi, se han utilizado estos soportes en un gran nimero de sintesis en fase
solida tanto de péptidos, como de oligonicledtidos u otras moléculas. Cientificos como
Leznoff y Frechet > han investigado profusamente en este campo, llevando a cabo
numerosas transformaciones sintéticas, en las que principalmente se han utlizado

soportes derivados de resinas de poliestireno.

En nuestros dias, ademas de la gran cantidad de sintesis realizadas en fase solida,
el area de investigacion que utiliza los soportes funcionalizados como reactivos o
catalizadores soportados, en particular cuando se consideran las aplicaciones de la
Quimica Combinatoria, es uno de los campos de mayor crecimiento dentro de la sintesis
organica, tanto por el nimero de investigadores que trabajan en ¢l, como por el nimero

de publicaciones que se recogen en la literatura.

Después de lo dicho anteriormente, procede el preguntarse ;Por qué se utilizan
los soportes poliméricos en sintesis organica? ;Cudles son las ventajas que poseen que

los hacen tan atractivos para los quimicos?

Las ventajas que presentan los soportes poliméricos insolubles, en sintesis

organica, se pueden resumir en los siguientes puntos:
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v

La purificacion de los productos se realiza de forma sencilla mediante

ciclos de filtracion y lavado.

Permite el uso de excesos de reactivo (entre 3 y 5 veces la cantidad
estequiométrica) para conseguir que las reacciones se desplacen en el

sentido deseado.

La utilizacion de grandes concentraciones de los reactivos permite que

reacciones lentas puedan llevarse a cabo de forma completa.

Permite la adaptacion de estos reactivos a procesos de flujo continuo, que

pueden ser facilmente automatizados.
Permite la recuperacion y regeneracion de los catalizadores soportados.

Los reactivos soportados, son en general, mas inocuos que los mismos

reactivos sin soportar.

Las reacciones que utilizan soportes poliméricos, son en general, mas
limpias y respetuosas con el medio ambiente ya que generan una

cantidad de residuos menor.

El uso de los soporte poliméricos conlleva también una serie de inconvenientes ,

entre los que destacan :

v

v

Mayor coste econdémico.
Disminucion de la reactividad por problemas de difusion.

Dificultad de separacion de las impurezas o restos de reactivos unidos al

polimero.

Dificultad en la caracterizacion de las especies poliméricas.

A la vista de la serie de ventajas e inconvenientes que presentan los soportes

poliméricos, su eleccion para el concurso en un proceso sintético resulta del balance de

las premisas anteriores. Actualmente el empleo de resinas en la industria farmacéutica

puede tener un gran impacto comercial, debido a que los productos finales poseen un

elevado valor anadido.
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2.2. Aplicaciones de los soportes funcionalizados: reactivos y

catalizadores soportados.

Los polimeros funcionalizados presentan en la actualidad un gran numero de

aplicaciones tales como:

Reactivos soportados

Grupos protectores.

Promotores de reacciones intramoleculares.
Procesos de purificacion.

Catalizadores.

AN N N N SN

"Scavengers" (agentes secuestrantes)

Los reactivos y catalizadores soportados pueden, en general, clasificarse en dos
grandes grupos:

El primer grupo estd formado por aquellos reactivos que se encuentran unidos
covalentemente a la matriz polimérica. Estos polimeros funcionalizados se pueden
obtener de dos formas. La primera de ellas seria por modificacion quimica de un
polimero preformado (grafting), mientras que la segunda implica la copolimerizacion
de mondmeros convenientemente funcionalizados con otros sin funcionalizar que
forman el esqueleto del polimero y un tercer componente monomérico que actia como
agente de entrecruzamiento.*”

El segundo grupo estaria formado por reactivos soportados por anclaje no
covalente, en general, sobre resinas de intercambio i6nico. Asi la Amberlyst®, una
resina tipica de adsorcion o de intercambio idnico, se utiliza a menudo como soporte
para aniones que actian como grupos nucleodfilos, oxidantes o reductores. Estas resinas
de intercambio io6nico son actualmente comerciales y se pueden preparar facilmente

segun la ruta sintética que se muestra en la Figura 2.1.

\@ \®@ \@

O e QN 9

Figura 2.1. Sintesis de resinas de intercambio ionico.
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La reactividad de un polimero entrecruzado puede ser significativamente
diferente de la de su andlogo en solucion. Asi, por ejemplo, la oxidacion con Pb(AcO),
del l-aminobenzotriazol soportado (1) da Iugar a un bencino polimérico que
posteriormente se transforma en el aril acetato correspondiente (2), mientras que cuando
la reaccion se lleva a cabo en solucion con el 1-aminobenzotriazol derivado, la

formacion de los dimeros (4) y (5) es predominante.’

NH,
N =
o) . - 0
ﬂ,N _ /\/(}OAC
NeASaS Neaan
i
1 . |

| X
1 on
HO =
3

BzO
s (I

0 N,
ﬂ A

BzO OBz
i

5

OBz

Reactivos y condiciones: i) Pb(OAc), ; ii) MeMgBr

Figura 2.2.- Diferencias de reactividad de los reactivos soportados frente a sus anilogos en

solucion

En este caso la inmovilizacion de los reactivos evita la reaccion de dimerizacion
y permite una transformacion alternativa, que en solucion es muy lenta para competir
con la reaccion de dimerizacion.

Una aplicacion importante de los polimeros es su uso como grupos protectores.
Porco et al. han desarrollado un método,” basado en la hidrosililacion de olefinas
poliméricas con silanos disustituidos, que permite obtener /inkers de trialquisilanos para
su empleo en sintesis organica en fase solida. Estos compuestos poseen un grupo

funcional Si-H mediante el cual se unen al grupo a proteger (alcohol, acido, etc), Figura
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2.3. En muchas ocasiones, es posible, proteger selectivamente uno sélo de los grupos

presentes en un diol.®

MgClI
Q—Q/\CI R ' N EpSH,

i Et 1,3-Dicloro-5-5-dimetil Et
Q_Q/Wg—a Hidantoina, CH,Cl, diEr
H - Q_Q/\N Cl
|
Et

|
ROH Si—Et
OR

Figura 2.3. Soportes poliméricos como grupos protectores para grupos hidroxilo.

Las reacciones intramoleculares para formar grandes anillos o macrociclos
constituyen también otra aplicacion de los reactivos soportados. El uso de los mismos
. . . . 9 . .,
evita las reacciones competitivas intermoleculares. Arnold et al.” estudiaron la reaccion
entre el hidroxidcido 6 y la resina metil azodicarboxilato 7 obteniéndose la lactona 8
con un rendimiento del 42%. La reaccion comparable con un azodicarboxilato soluble
conduce también a la lactona pero con sélo un 8% de rendimiento, tal como se muestra

en la Figura 2.4.

~o OH _ S0 o =
CO ,H i :
—_—T O
\O = o \O = o
6 8

Reactivos y condiciones: i) 7,PPh3 r.t., 48 h

Figura 2.4. Soportes poliméricos como promotores de ciclaciones.

Cabe sefialar que estas dos aplicaciones de los polimeros, como grupos

protectores y como reactivos en las reacciones de macrociclacion, estan basadas en lo
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que se denomina “efecto de pseudodilucion”, el cual es ejercido por el anclaje sobre la

matriz polimérica. '’

Rebek et al.'' y Cohen et al.'?, han descrito una propiedad muy interesante de los
reactivos poliméricos. Esta consiste en que las particulas individuales de los polimeros
funcionalizados no reaccionan entre si. Ello se debe a que solamente un nimero muy
pequefio de centros reactivos se encuentra sobre la superficie externa del polimero, lo
cual representa una fraccion minima de la superficie total de la particula. Por lo tanto,
las posibilidades de encuentro fisico entre dos grupos funcionales situados sobre
particulas diferentes es despreciable. Esto implica que dos 6 mas polimeros con
funcionalidades incompatibles pueden ser utilizados simultdneamente en el mismo
medio de reaccion. Asi, Hodges et al. han utilizado varios “scanvengers” y reactivos
simultdneos en la reaccion entre el cloruro de p-metilbenzoilo y el 2-amino-3-

fenilpropanol (Figura 2.5). "

COcClI
o] -
Me

/N
QD Nco O/\N\—/O 5

» NH
NH, Ph'ﬁ
N
Ph)\ Crﬂw %ANH% L,

Figura 2.5. Empleo simultineo de reactivos / Scavengers incopatibles

En este caso, el isocianato polimérico, elimina el exceso de amina, la triamina
polimérica elimina el exceso de cloruro de 4cido y la morfolina polimérica facilita la
formacion de la amida eliminando el acido clorhidrico que se genera en el transcurso de

la reaccion.

A diferencia de lo que ocurre en el caso de los soportes poliméricos

entrecruzados, los polimeros solubles son capaces de interactuar con los grupos
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reactivos anclados sobre los polimeros insolubles. Frank y Hagenmaier, *desarrollaron
un procedimiento alternativo de sintesis de péptidos en fase sélida-liquida donde un
aminoacido anclado sobre un polimero de poliestireno insoluble a través de un enlace
tipo carbamato, fue condensado con un éster péptidico del monoesteariléter del

polietilenglicol, tal como se muestra en la Figura 2.6.

Préximo H

ciclo/—~ HZN/\"/N\Ala-Pro-PEG-OC18H37
0

e} H H
NHZ\Q_)J\N/\H/ N\Ala-Pro-PEG-OC18H37 Acoplamiento - Q O\ﬂ/ N\-)J\OH
AL o} SN
Desacoplamiento O
. Q o Hi H\ DMF, DCC, HOBt
g ; H/\[or Ala-Pro-PEG-OC1gH37

O/\

Figura 2.6.- reactividad diferencial entre reactivos soportados solubles e insolubles.

Otra aplicacion importante de los reactivos poliméricos es el uso de los mismos
en procesos de separacion selectiva de los componentes de una mezcla. Crowley y
Rapoport describieron la condensacion de Dieckman que tiene lugar sobre el compuesto
9, la cual conduce a dos S-cetoésteres. Uno de ellos pasa a la solucion y el otro
permanece anclado sobre el polimero, lo que permite su separaciéon mediante una simple

filtracion (Figura 2.7) .

; : OH
*

Reactivos y condiciones: i) (Et3)COK, tolueno, 110°C; AcOH

Figura 2.7 Aplicacion de reactivos soportados en Ia separacion selectiva de una mezcla de

reaccion.

Manvuel Collado Lozano 38



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

Durante los ultimos afios se ha producido un interés renovado en las técnicas de
separacion basadas en el uso de reactivos soportados. Estas han sido aplicadas,
principalmente, en la separacion de productos para sintesis paralelas en solucion. Asi,
por ejemplo, distintas resinas de intercambio i6nico y polimeros funcionalizados, han
sido empleados en separaciones selectivas, tanto de productos como de contaminantes.'®
En estos casos el exceso de reactivos puede eliminarse selectivamente con polimeros
que posean una funcionalizacion andloga al sustrato. En la Figura 2.8, se resumen de
forma esquematica las diferentes metodologias utilizadas para la sintesis y purificacion

17
de un compuesto.

A + B (exceso) A + B (exceso) A-C + B-D A-C + GD.B
A-B + B (exceso) A-B + B (exceso) A-B + GD-C
) @Qc
i) filtracion

O Q-
Q<A filtracion
A'-B E-C-D

filtracion

rotura

A-B A-B A-B A-B

Figura 2.8. Diferentes técnicas de purificacion empleando polimeros funcionalizados.

Otra de las aplicaciones de las matrices poliméricas, es su uso como
catalizadores de algunas reacciones, tal como se muestra en la Figura 2.9 En ella se
recogen dos ejemplos de catalizadores soportados con aplicaciones en  sintesis
asimétrica. El catalizador 10 se ha utilizado en reacciones de adicion de dietil zinc a
distintos aldehidos.'® El catalizador 11 junto a Ti(Pr'O)s y Et,Zn se ha utilizado tanto en

reacciones Diels- Alder como de adicion de dietil zinc."
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.
N  OH 0
H
e,
Ph
10 1 Sh':, OH
7~OH
o

Figura 2.9 Catalizadores soportados.
2.3 Tipos de soportes.

Los soportes poliméricos han sido utilizados ampliamente en la inmovilizacién
de distintos substratos, reactivos o catalizadores. De forma general estos soportes

pueden clasificarse como:

v" Polimeros organicos entrecruzados: Se caracterizan por ser insolubles en

disolventes organicos. Pueden ser microporosos o macroporosos

v Polimeros organicos lineales: Son solubles en algunos disolventes

organicos y pueden ser aislados por precipitacion, ultracentrifugacion,

etc.
v Dendrimeros: su solubilidad depende de su tamafio.

v" Soportes inorganicos: vidrio poroso, SiO,, Al,Os, arcillas, grafito, etc.

2.3.1. Soportes de poliestireno-divinilbenceno (PS-DVB).

Consideraciones basicas.

Las resinas o copolimeros de poliestireno-divinilbenceno (PS-DVB) son las mas
comunes en este tipo de aplicaciones. Una gran variedad de resinas de PS-DVB pueden
obtenerse modificando la relacion de comondmeros de estireno/divinilbenceno, la clase

de aditivo utilizado durante la polimerizacion, etc.
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Los polimeros resultantes presentan distintas propiedades fisicas y quimicas,
como son: porosidad (macroporosos-microporosos), grado de entrecruzamiento, grado
de funcionalizacion, etc. Todas estas variables condicionan fuertemente sus aplicaciones
posteriores.

La polimerizacion del estireno en presencia de un pequefio porcentaje (al menos
un 1%) de un compuesto divinilico, como el 1,4-divinilbenceno (DVB) da lugar a un
polimero entrecruzado que es insoluble en los disolventes organicos usuales. El DVB,
actlla como agente de entrecruzamiento entre dos cadenas lineales de poliestireno. Los
polimeros se representan, mediante la letra P, rodeada por un circulo o mediante una

esfera. Figura 2.10.

J QU U9 -o

Figura 2.10. Representacion de los polimeros de poliestireno-divinilbenceno

En los polimeros de PS-DVB, la presencia de anillos aromaticos permite la
introduccion de distintos grupos funcionales mediante reacciones de sustitucion
electrofilica aromatica. En este tipo de resinas no resulta demasiado interesante que
todos los anillos aromaticos queden funcionalizados. El grado de funcionalizacion se

expresa de distintas formas:

v’ Capacidad: expresada como el numero de milimoles o miliequivalentes

de grupo funcional por gramo de resina.

v Grado de funcionalizacion (DF): representa el porcentaje de anillos

aromaticos que han sido funcionalizados.

En el caso que se empleen resinas con bajo grado de entrecruzamiento (1-2 %

DVB), se puede suponer, sin cometer graves errores, que todos los anillos
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funcionalizados corresponden a subunidades de estireno. Esta simplificacion resulta
razonable considerando que los anillos de DVB se encuentran en pequefia cantidad y en
zonas de entrecruzamiento, donde la accesibilidad de los reactivos se encuentra muy

dificultada (Figura 2.11).

—_—
X
L~ y e
— 1-n — n - L - — -
1-n-m n m
(CgHg)1.n(C1oH10)n (CgHg)1-n-m(C10H10)n(CgH7X)m

Figura 2.11. Funcionalizacion de resinas de poliestireno-divinilbenceno

Asi, una resina Merrifield (resina clorometilada), con un contenido de 1 mmol
Cl/g y un 1% de entrecruzamiento, posee un DF (“degree of funtionalization’) = 0,11 y
puede representarse mediante la formula molecular (CgHs)ogs(Ci0H10)0.01(CoHoCl)o 11 ;
esto significa, que s6lo un 11 % de los anillos aromaticos se encuentran

funcionalizados.

2.3.1.1. PS-DVB microporoso

Las resinas microporosas poseen un bajo grado de entrecruzamiento (1-5%
DVB) y no presentan porosidad a menos que sean hinchadas por un disolvente. En
presencia de un disolvente adecuado (THF, dioxano, cloroformo, cloruro de metileno,
etc.) la solvatacion de la red polimérica produce la separaciéon de las cadenas del
polimero formando “poros” que son ocupados por el disolvente. La presencia de estos
poros favorece el acceso de los reactivos a los centros activos de la matriz polimérica.

Esta porosidad es temporal, debido a la naturaleza reversible de la solvatacion, y
persiste mientras el disolvente se encuentre en la red polimérica. Cuando la resina esta
seca no existe practicamente porosidad en la misma, si exceptuamos algunos
microporos existentes entre los pequefios nucleos cuya agregacion da lugar a la

formacion de granulos de resina.
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La movilidad de las cadenas en los polimeros tipo gel es grande, reduciéndose al
aumentar el grado de entrecruzamiento.”’

Una resina de PS-DVB microporosa puede hincharse en diferente extension
segln sea el disolvente organico en el que se halle suspendida tal como se recoge en la
Tabla 2.1.

La capacidad de hinchamiento, entendida como el cociente entre el volumen de
la resina hinchada y su volumen original es inversamente proporcional a su

entrecruzamiento.

Tabla 2.1. Capacidad de hinchamiento de resinas microporosas

disolvente capacidad de hinchamiento de | capacidad de hinchamiento de

PS entrecruzado (1 % DVB)?' | resina Merrifield (2 % DVB)*
MeOH 0,95 —
EtOH 1,05 1,0
AcOH -—- 1,0
MeCN 2,0 —
Piridina --- 3,0
DMF 3,5 2,0
THF 5,5 —
dioxano 4,9 2,5
eter etilico 2,6 —
CHCl, 5,2 —
tolueno 5,3 2,8

La difusiéon de los reactivos lipofilicos en el seno del poliestireno microporoso
hinchado es, generalmente, rapida.”> Asi, por ejemplo, la N-acilacion de alanina anclada
sobre PS-DVB con el anhidro sintético de la N-1-(4-bifenil)-1-metiletoxicarbonil
leucina alcanza un 99 % , en solo 14 s.** Por el contrario, las reacciones con reactivos
i6nicos son bastante lentas en una resina de este tipo. La explicacion a estos hechos
guarda relacion con la difusion de particulas cargadas en un entorno fuertemente

hidrofébico, como es el interior del polimero.
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La obtencion de un polimero de PS-DVB entrecruzado se lleva a cabo,
normalmente, por polimerizacion en suspension de estireno y divinilbenceno, que da
lugar a bolitas o cuentas (“beads") de 0,04 a 0,15 mm de diametro. El tamafo de estas
bolitas se puede controlar por la adicion al medio de reaccion de surfactantes y
ajustando la velocidad de agitacion.”> Dependiendo de las condiciones anteriores se

obtienen polimeros de diferente porosidad media.

El PS-DVB es un polimero que tolera bien un amplio rango de condiciones de
reaccion, por ejemplo tratamientos con oxidantes débiles (ozono), bases fuertes
(diisopropilamiduro de litio) y acidos (HBr), etc. Actualmente estos polimeros se
encuentran disponibles comercialmente, con una gran variedad de grupos funcionales y

“linkers”.

2.3.1.2. PS-DVB macroporoso.

Las resinas macroporosas de PS-DVB se obtienen también por polimerizacion
de una suspensién de mondémeros disueltos.”> Los disolventes més usuales son el
tolueno, xileno o el difenilmetano®™ y se utilizan, también, alcoholes de cadena larga
CcOmo porogenos.

Estas resinas se caracterizan por poseer una porosidad permanente
(independiente del disolvente empleado), un elevado grado de entrecruzamiento (20-80
% DVB) y una gran superficie interna.”’

Los macroporos (Figura 2.12) se originan al quedar atrapados los porégenos en
el interior del polimero durante la polimerizacion. Estos se eliminan al final del proceso,

por lavado o evaporacion a presion reducida.

La elevada porosidad, rigidez y superficie interna, hace que la accesibilidad y
por ende la reactividad de los grupos funcionales de las resinas macroporosas, sean

practicamente constantes.

Estos polimeros se han utilizado, tradicionalmente, como resinas de intercambio
i6nico debido, sobre todo, a la gran accesibilidad de sus grupos a los disolventes polares
como el agua o diversos alcoholes. En la actualidad se utilizan, ademés, como soportes
para sintesis en fase solida®™, y especialmene, debido a que se hinchan poco o nada en

presencia de disolventes, como soportes en sistemas de sintesis de flujo continuo

Manuel Collado Lozano 44



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

empaquetados en columnas, constituyendo una alternativa al vidrio de porosidad

controlada en sintesis de oligonucledtidos en fase solida.”

Figura 2.12. Esquema de una resina microporosa (a) y otra macroporosa (D).

Un granulo de una resina macroporosa estaria formado por la agregacion de
grandes clusters entre los cuales existen macroporos de un tamafio comprendido entre
50-1000 nm. A su vez, estos clusters estdn formados por la unién de microesferas (100-
200 nm) entre las cuales existen poros de tamafo intermedio (20-50 nm). Finalmente,
cada microesfera esta constituida por la aglomeracion de pequenos nucleos (10-30 nm),
entre los cuales también pueden llegar a existir poros de tamafio muy pequefio (5-10
nm).

La eleccion de un tipo u otro de estructura dependerd de la utilizacion posterior
que se quiera hacer de la misma. Como ventajas de las resinas microporosas podemos
senalar:

v' mayor resistencia mecanica y mayor facilidad de uso.

v" mayor velocidad de la reacciéon de los procesos de funcionalizacion en
presencia del disolvente adecuado.

v' se obtienen mayores grados de funcionalizacion.

En cuanto a las resinas macroporosas las ventajas serian:

v mayor facilidad de manejo en los procesos de filtracion y separacion.
v presencia de centros reactivos accesibles con independencia del
disolvente empleado.

v" menor resistencia a la difusion interna de los reactivos.
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2.3.1.3. Preparacion de soportes funcionalizados basados en
polimeros de PS-DVB.

Las resinas de PS-DVB son las que mas profusamente se han utilizado en
sintesis organica y en otros campos relacionados, como ya se ha comentado. Esto se
debe a su propia estructura, constituida por una cadena carbonada de la que cuelgan
grupos arilo. Son estables en muchas condiciones de reaccion y, a su vez, los grupos
arilo pueden modificarse facilmente por reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica o por reacciones de litiacion.

Por otro lado, las propiedades fisicas de estos polimeros pueden modificarse a
voluntad variando tanto las condiciones de polimerizacion como el grado de
entrecruzamiento.

En la actualidad existen una gran variedad de derivados monoméricos del
estireno comerciales y relativamente econémicos.

La preparacion de estos soportes funcionalizados puede llevarse a cabo a través
de dos vias diferentes:

v" Modificacion quimica de un soporte preformado .

v Copolimerizacion de mondémeros con la funcionalidad deseada.

2.3.1.4. Modificacion quimica de wun polimero entrecruzado

preformado: consideraciones generales.3°

En muchas ocasiones, la modificacion quimica de polimeros preformados
representa una ruta mas atractiva para la funcionalizacion de soportes que la
polimerizacioén de los comondmeros, particularmente cuando no se domina el “arte” de
la polimerizacion.

Las resinas de poliestireno entrecruzado (PS-DVB) en forma de pequenas
cuentas (“beads”), se encuentran disponibles comercialmente, y en principio, al menos,
existe una amplia variedad de métodos para su modificacion quimica, aunque, durante
la misma pueden presentarse ciertas dificultades.

Asi, no todas las reacciones que se producen en solucion son compatibles con la
matriz polimérica. Los reactivos hidrofilicos, por ejemplo, no pueden penetrar en la red
lipofilica del PS-DVB, por lo que las modificaciones que experimenta el polimero con
dichos reactivos se localizan en la superficie mas accesible. Ademas, muchas reacciones

de modificacion quimica vienen acompanadas por reacciones laterales; cuando los
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sustratos de estas reacciones son moléculas pequenas los subproductos se eliminan
facilmente, pero en una modificacion quimica de un polimero, si quedan algunos de
estos subproductos anclados a la matriz, como impurezas, éstos ya no pueden ser
eliminados. Asi, en las sustituciones electrofilicas del poliestireno se obtiene una mezcla
de isomeros para y meta, cuando en teoria, inicamente el primero es el que se desea.

Por otra parte, no es posible llevar un control riguroso del grado de
funcionalizacion, o lo que es lo mismo, de la carga de la resina. En algunas ocasiones
estos parametros resultan criticos para poder reproducir con éxito aplicaciones
posteriores de la resina funcionalizada.

La modificacion quimica de la resina polimérica afecta a su estructura y
morfologia y es complicado el control o la caracterizacion de estos cambios. Cabe
esperar alguna disminucion en el tamafio del poro y cuando la modificacion supone la
introduccion de grupos muy polares, como grupos amonio cuaternarios 0 grupos
sulfonato, los cambios producidos en el polimero todavia son mas drasticos.

A pesar de todos los inconvenientes enumerados anteriormente, la modificacion
quimica de polimeros preformados ha sido probada satisfactoriamente en un gran
nimero de ocasiones y ademas es facil de llevarla a cabo en el laboratorio.

Los dos métodos mas habituales en la funcionalizacion inicial del PS-DVB, son
la clorometilacion y la litiacién. Estos métodos resultan complementarios, la
clorometilacion introduce centros electofilicos en el polimero (12), lo que permite la
obtencion posterior de polimeros como el 13 (Figura. 2.13), mientras que la litiacion
introduce centros nucleofilicos (14), lo que permitira llevar a cabo reacciones de

sustitucidn electrofilicas, para obtener polimeros como el 15 (Figura 2.13).
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Figura 2.13. Clorometilacion y litiacion del PS-DVB.

La clorometilacion “clasica” del PS-DVB puede llevarse a cabo utilizando como
reactivo el clorometil metil eter y un acido de Lewis como catalizador, por ejemplo el
ZnCl, o el SnCly; (Figura 2.14).*' En la practica esta ruta presenta importantes
problemas. Por un lado el clorometil metil eter es un potente carcinégeno, y por otro, la
utilizacion de este reactivo genera una mezcla de anillos clorometilados en posiciones
meta y para. La presencia de un exceso de catalizador da lugar a un aumento del
entrecruzamiento del polimero, por reacciéon interanular, forméndose un puente

metilénico (Figura 2.14).

— - DO AOd
Cl

Cl

CICH,OCHs
O_Q sSncl,

® 4
— T _C

Figura 2.14. Inconvenientes de Ia metilacion con clorometil metil eter.
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Todos estos problemas han llevado a la busqueda de rutas alternativas, entre las
que destaca la obtencion de resinas clorometiladas por copolimerizacion de poli-p-
metilestireno, estireno y/o divinilbenceno y la cloracion de los grupos metilos con
NaClO catalizada por un catalizador de transferencia de fase.”

El grupo clorometileno introducido en el PS-DVB (resina de Merrifield) permite
llevar a cabo toda una serie de modificaciones posteriores, un resumen de las cuales se

muestran en la Figura 2.15.

i)
OH

i)

5% % 4t
]

SH
o)
Cl __| vi) SJ\ vii) T
(1)

vii) CN " CcOoX

X = OH

X)E X = Cl
xi) COOH

¥
(@]
T
(@)

xii) PPh;

:

i) 1 (1% DVB, 0.73 mmol/g), KOAc, DMA, 85°C, 24h*36 1 (1% DVB, 3.9 mmol/g), KOAc, DMA, 85°C, 24h.3* ii) LiAIH,,
Et,0, rt, 4h o NH,NH,, DMF, rt, 76h o NH,NH,, DMF, rt, 20n.3 iii) 1 (2% DVB, 2.8 mmol/g), KOH, 1-pentanol, reflujo,
24h3% iv) 1 (1% DVB, 3.5mmol/g), tiourea, dioxano/EtOH (4:1), 85°C, 15h.3%) KOH, EtOH/dioxano. vi) 1 (1%DVB, 1.15
mmolCl/g), KSAc, DMF.7 vii) LiBHy, Et,0, rt.*viii) 1 (2% DVB, 1.36 mmol Cl/g), NaCN, DMF, H,0, 120°C, 20h.*® ix)
H,S0,, ACOH, H,0, 120°C, 10h.*x) SOCL,, tolueno, 110°C, 24h.%® xi) 1 (2%DVB, 1.05 mmol/g), DMSO, NaHCO;, 155°C,
6h.3%40xii) 1,2-dimetoxictano, m-CPBA, 55°C, 19h.3 xiii) 1 (2% DVB, 6.7 mmol/g),CIPPh,, Li, THF.*!

Figura 2.15. Polimeros con distintos grupos funcionales sintetizados a partir de resinas de

Merrifield.

Manvuel Collado Lozano 49



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

Las resinas litiadas pueden obtenerse, bien directamente por reaccion entre el

2.4 .
40 bien a

PS-DVB, , n-butil litio y tetrametiletilendiamina (TMEDA) en heptano,
partir del derivado bromado correspondiente mediante reaccion de intercambio bromo-
litio utilizando #-BuLi.*

El polimero litiado resulta muy atractivo para posteriores funcionalizaciones, ya
que puede reaccionar con una extensa variedad de electrofilos, una muestra de los

cuales se recogen en la Figura 2.16.
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i) CO, (hielo seco), THF, PS (1%DVB) o CO, (gas), THF, PS (2%DVB) o resina macroreticular PS (Amberlite E-305). ii)
Sg,THF, 1h LiAlH,, THF, PS(1%DVB). iii) B(OH);, THF, rt, 20h, aq. HCI, dioxano, 60°C, 90 min, PS (1%DVB). iv)
CIPPH,, THF, rt, 105 min, PS(1%DVB) o CIPPh,, THF, rt, 4h, PS(2%DVB) o CIPPh, THF, rt, 4h, 70°C, 24h, (20%DVB). v)
DMSO, THF, PS(1%DVB) o DMSO, THF, resina macroreticuar Amberlite XE-305. vi) DMF, THF, rt, 105 min, NH,OH .
HCI, piridina, 90°C, 4h, PS(1% DVB). vii) benzofenona, THF, rt, 20% AcCI en benceno, reflujo, PS(2%DVB). viii)
BrCH,CH,Br, benceno, rt, 150 min, PS(1%DVB). ix) MgBr, x Et,0O, THF, nBuSnCl;, rt, 24h, resina macroreticular
PS(Amberlite XE-305). x) Cl,SiMe,, benceno, rt, 45 min, PS(1%DVB). xi) PAN=C=0, benceno, PS(1%DVB). xii) oxido de
etileno, tolueno, PS (2% DVB).

Figura 2.16. Resinas funcionalizadas mediante litacion de polimeros de PS-DVB.
Ademas de la clorometilacion y la litiacion, que son las rutas principales para la

funcionalizacién del PS-DVB, se han desarrollado otras rutas de funcionalizacion, que
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resultan también muy interesantes. Entre estas vias alternativas destacamos las
siguientes:

El tratamiento del PS-DVB con H,SOs o CISO3H,45 da lugar a resinas
sulfonadas, muy utilizadas como resinas de intercambio i6nico (Figura 2.17).

La acetilacion del PS-DVB seguida de una oxidacion se ha mostrado como una
alternativa en la produccion de resinas funcionalizadas con acidos carboxilicos.*® El
acido carboxilico anclado, puede convertirse facilmente en cloruro de 4cido por
reaccion con el SOCl,, el cual, a su vez, puede reaccionar con una extensa gama de
nucleofilos. (Figura 2.17).

Por ultimo, por reaccion de poliestireno bromado con la difenilfosfina de litio se
obtienen resinas funcionalizadas con restos de triarilfosfina, *’ que son las precursoras

de otro importante grupo de derivados funcionalizados del PS-DVB ( Figura 2.17).

H2804 o ClSO3H
- Q—@sow

CH3COC| BFQ,HO SOC|2
3 ( > ACh

COCHg3 COCH COClI

]

Figura 2.17. Resinas funcionalizadas preparadas por diversas vias a partir de PS-DVB.

2.3.1.5. Obtencion de polimeros funcionalizados via

polimerizacion.48

La polimerizacion es la via mas directa para conseguir polimeros con la
funcionalizacion deseada, y asi, muchos polimeros, lineales o entrecruzados, pueden

prepararse utilizando distintos tipos de polimerizacion: radicalaria, anidnica, catidnica,
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de coordinaciéon o de transferencia de grupo. Todas, excepto la primera, necesitan
llevarse a cabo en condiciones anhidras.

Utilizando esta aproximacion, se pueden obtener polimeros con caracteristicas
estructurales predeterminadas, mediante el control de las condiciones del proceso de
polimerizacion.

Esta via puede llevarse a cabo empleando distintas técnicas. Asi tenemos la
polimerizacion: en “masa” (bloque o monolitos), en solucion, en dispersidon, en
emulsion y en suspension.

La técnica mas empleada es la polimerizacion en suspension, que al igual que la
polimerizacién en emulsion se puede considerar como un proceso de polimerizacion
heterogéneo.

Esta suspension se consigue dispersando en forma de gotitas una mezcla de
monomeros insolubles en agua e introduciendo un generador de radicales libres que
acttia de iniciador , o bien, suspendiendo, de la misma forma, una mezcla de monémeros
hidrosolubles en un medio no acuoso y el uso de un iniciador radicalario hidrosoluble.
A este ultimo método se le conoce como polimerizacioén por suspension inversa .

Las polimerizaciones en suspension estan limitadas a las polimerizaciones por
radicales libres, puesto que este tipo de polimerizacion es la Gnica compatible con el

agua. Algunos de los mondmeros disponibles comercialmente se muestran en la Figura

2.18.
X X X X X
Cl N
S~
Cl =

COyH Cl Mezcla meta/para

60/40
X X X 4
) Oy g
N/ N = \=N

Figura 2.18. Algunos mondémeros comerciales.
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Estos mondmeros comerciales pueden servir, a su vez, para la preparacion de
4 . r
otros.”” Algunos ejemplos de los polimeros entrecruzados preparados por

polimerizacion en suspension se muestran en la Figura 2.19.

ref. 50
JORIDR- D00

Cl N\ Cl

= D0OC
P/@ N QF’

X X X

-+
+

Figura 2.19. Algunas resinas obtenidas via polimerizacion .

Es importante destacar que la distribucion de los grupos funcionales en el
polimero resultante dependera de las diferencias de reactividad de los monomeros. Esto
puede llevar a que los grupos funcionales se distribuyan de forma aleatoria en el
polimero como ocurre, por ejemplo, en la polimerizacion del p-clorometilestireno **
(Figura 2.19), a que los grupos funcionales se distribuyan en “clusters”, como en el
caso de la polimerizacién de la p-estirildifenilfosfina (Figura 2.19).>' Es evidente, por
otra parte que algunos de los grupos funcionales pueden quedar “sepultados” en el
interior de la matriz polimérica entrecruzada, quedando inaccesibles a posteriores
reacciones.

La optimizacion de la polimerizacidén en suspension no es un proceso trivial,
puesto que la forma y caracteristicas fisicas del polimero obtenido dependen
intimamente de las condiciones de la misma.’* Entre las condiciones a tener en cuenta
tenemos: la composicion de la mezcla monomeérica, el tipo de iniciador radicalario, la
velocidad de agitacion, la forma del reactor, la cantidad y naturaleza del agente

emulsionante, el tiempo de reaccion, etc...
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Las condiciones Optimas se consiguen en la mayoria de los casos por el
procedimiento de prueba y error aunque hay que sefalar que una vez encontradas el
proceso es totalmente reproducible.

Seleccionando las condiciones apropiadas de polimerizacion pueden obtenerse
resinas micro 0 macroporosas.

Los polimeros microporosos se preparan empleando bajas concentraciones de
agentes de entrecruzamiento (entre el 1-2% ). Cuando el producto se seca, la matriz
polimérica colapsa originando una serie de bolitas (“beads”), con poros muy pequenos,
microporos.

Los polimeros macroporosos se preparan, normalmente, utilizando grandes
concentraciones de agente de entrecruzamiento (>20 %) y aditivos generadores de
poros, porogenos, como el tolueno, alcoholes de cadena larga o incluso polimeros
lineales. Como ya se ha dicho, los polimeros macroporosos son relativamente rigidos.

Cuando se secan, su matriz no colapsa y sus macroporos permanecen intactos.

2.4. Otros soportes poliméricos organicos.

Aunque las resinas de PS-DVB fueron las primeras que se desarrollaron y las
que mas se utilizan, en la actualidad se han desarrollado otros soportes, que minimizan
algunos de los inconvenientes que presentan las resinas de PS-DVB, como su
hidrofobicidad o la necesidad de utilizar disolventes compatibles con ellas. Una pequefia

muestra se expone a continuacion.
2.4.1. Resinas Tentagel

Originalmente desarrolladas por Bayer y Rapp, consisten en una matriz de
poliestiremo enlazada covalentemente con cadenas de polietilenglicol (PEG).> Estas
resinas pueden prepararse por anclaje del PEG, funcionalizado convenientemente, sobre
el poliestireno™® o bien por polimerizacion del oxireno sobre un soporte de poliestireno
hidroxilado.” Una via alternativa para la obtencion de esta resina es la derivatizacién
parcial de PS aminometilado con PEG metil eter.®

La resina Tentagel se encuentra disponible comercialmente. Consiste en una
matriz porosa de PS-DVB ( 30 %, 1% de entrecruzamiento) y un 70% de PEG con un
peso molecular medio de 3000 g/mol . Esta resina es mucho mas hidrofilica que el PS-
DVB puro y puede hincharse con una extensa variedad de disolventes.”’ La carga de los

grupos funcionales de la Tentagel comercial va de 0,15 a 0,30 mmol/g.
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Figura 2.20. Preparacion de resina Tentagel

En esta resina las cadenas de PEG son mas moviles que en el PS entrecruzado.
Esto permite la realizacion de espectros de RMN bien resueltos de las especies ancladas

158

sobre Tentagel.”™ ElI PS-DVB u otros polimeros menos moviles dan sefiales de RMN

muy anchas, a menos que se utilicen técnicas especiales como la conocida como magic
angle spinning NMR en fase gel. >

Se ha propuesto que la gran movilidad de las cadenas ancladas sobre Tentagel,
proporcionarian un ambiente de cuasi-solucion, lo que permitiria reacciones mas
rapidas.®

Investigaciones recientes muestran, sin embargo, que la velocidad de las
reacciones sobre soportes poliméricos depende, marcadamente, del tipo de reaccion y de
los reactivos que intervienen, y asi, hay reacciones que son mas rapidas sobre PS-DVB
que sobre Tentagel.®' Debemos recordar que, en general, los soportes poliméricos tienen

que ser hinchados, si los reactivos estan en disolucion, para que difundan a su interior.

Soélo las reacciones que involucran iones pequefios y/o disolventes préticos se dan con
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mayor rapidez sobre Tentagel que sobre PS-DVB, debido probablemente a la mayor
hidrofobicidad de este ltimo.

Hay que sefialar que la resina Tentagel y similares presentan una serie de
inconvenientes con respecto a las de PS-DVB: baja carga, dificultad de secado,

adherencia, etc.%?

2.4.2. Resinas de poliacriliamida.

Estas resinas presentan un esqueleto polimérico basado en poliamidas lo que les
confiere un cardcter hidrofilico. Las poliacrilamidas entrecruzadas son insolubles y solo
gelan en algunos disolventes; debido a su elevada hidrofilia, son incompatibles con
muchos disolventes orgénicos.

En la Figura 2.21 se muestra una seleccion de los monomeros utilizados en la

sintesis de poliacrilamidas.

Mondmeros de esqueleto

I (j /0
AN /\[O(N /\[O(N

0]

Mondémeros de entrecruzamiento j])\/
/

(0] N
H /
N N
(0] (0]
Monoémeros funcionalizados

COzMe
I 4  COxMe H

N N N. O
S SEEES G e

0
OAc
N NHyCl .~ NN N
\)J\H NN Y NH;Cl
o)

(0]

Figura 2.21. Comondmeros utilizados en Ia sintesis de poliacrilamida entrecruzada

En la Figura 2.22, se muestran los monomeros empleados en la preparacion de
una poliacrilamida tipica: Pepsyn, ademas de un esquema del polimero resultante . El

ester metilico presente en la estructura, es el punto de anclaje de este polimero.®’

Manvuel Collado Lozano 56



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2
CO ,Me
! (. TP
= ~ = ~ = ~
O o O
0-57 % 5-15 % Polimerizacion 6-7 %
radicalaria
MeO 2C
| N | ! |

0= >N o~ ,\ll/ o~ N o~ N~ o” ,\ll
|
N o

Ox N Ox N Ox N Ox N Ox N

Figura 2.22. Comonomeros y esqueleto de la poli-N,N-dimetilacrilamida (Pepsyn)

Las poliacrilamidas se hinchan mucho, tanto en disolventes proticos: metanol,
agua, etc, como en disolventes aproticos como: DMF, piridina etc.*® Estas
poliacrilamidas entrecruzadas no son suficientemente estables mecanicamente como
para poder ser empaquetadas en columnas de sistemas de flujo continuo. Para superar
esta fragilidad se pueden polimerizar sobre una base de Kieselguhr (SiO, macroporoso),
obteniéndose polimeros mas rigidos, lo que permite su uso en sistemas de flujo. El
soporte resultante se conoce como Pepsyn K y es utilizado en la sintesis de péptidos,®
oligonucleotidos,® etc.

Las resinas de poliacrilamida son estables quimicamente frente a acidos, bases,

oxidantes débiles y agentes reductores.

2.4.3. Copolimeros de poliacrilamida- polietilenglicol. PEGA.

Meldal y colaboradores desarrollaron un polimero de poliacrilamida
entrecruzada con polietilenglicol, como soporte para sintesis en fase solida y ensayos
enzimaticos, denominado PEGA.®"®® La funcionalizacion de este polimero se lleva a
cabo de forma similar a otras poliacrilamidas, esto es, copolimerizacion del ester de la
etil N-acriloilsarcosina con la etilendiamina, seguida de una amindlisis, o bien, la
copolimerizaciéon de un monomero que contenga un grupo amino. Los mondmeros
utilizados en los polimeros de alta capacidad (0,4-0,8 mmol/g) y en los de baja

capacidad (0,2-0,4 mmol/g) se muestran en la Figura 2.23.
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Comonodmeros de PEGA de alta capacidad

| (COZEt
N
= AP NN + \({ /\/:|,O\)\ J\/
0-57 % 25-57 % 19-44 %

Comondmeros de PEGA de baja capacidad

A e oot Ao b fe

74 % 15 % 1%

Figura 2.23. Comonoémeros de PEGA.

Los soportes PEGA son compatibles con una gran variedad de disolventes, Su
principal inconveniente, sin embargo, es su baja resistencia mecanica, que en ocasiones

provoca problemas durante la filtracion.
2.4.4.-Miscelanea.

Para finalizar repasamos brevemente en este punto otros soportes no tan
extensamente utilizados como los precedentes.

El polietileno se puede funcionalizar derivatizandolo con acido acrilico, 2-
hidroxietilmetacrilato/ N,N-dimetilacrilamida, o bien con acido metacrilico/ N,N-
dimetilacrilamida, obteniéndose soportes como los de la Figura 2.24, que se emplean
en sintesis de péptidos u otros compuestos.””’”’ Otro soporte similar al anterior es el

polipropileno derivatizado con hidroxipropilacrilato.”"

Figura 2.24 Hidroxietilmetacrilato anclado a polietileno
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Por ultimo, el tratamiento del polietileno con Cr,O3/H,SO4/H,0 produce una
oxidacion de su superficie, generando grupos carboxilo.”? Estos pueden utilizarse como
puntos de anclaje de un polisacarido funcionalizado, como el carboximetildextrano,

obteniéndose un soporte hidrofilico, utilizable en la sintesis de péptidos.
2.5. Analisis de polimeros funcionalizados.

Uno de los principales inconvenientes que presenta el empleo de polimeros
funcionalizados como reactivos soportados, catalizadores heterogéneos, etc. es la
dificultad de su andlisis y del seguimiento de las reacciones en las cuales participan,
sobre todo, en el caso de su analisis cuantitativo. Existen varias técnicas aplicables para
estos analisis tales como: andlisis quimico elemental, andlisis gravimétrico, valoracion
de los grupos quimicos presentes, analisis térmico, espectroscopia FT-IR,
espectroscopia FT- Raman, RMN, etc. Todos estas técnicas presentan alguna limitacion
al ser aplicadas al andlisis de polimeros funcionalizados, por lo cual, para obtener una
informacion fidedigna y una buena caracterizacion es necesario que los datos obtenidos
por varias de ellas se complementen. Las técnicas analiticas mas utilizadas en este

trabajo han sido las que a continuacion revisamos:

v Anilisis Elemental: Esta técnica proporciona normalmente una valiosa
informacion. En el caso de los polimeros, s6lo se muestra ttil cuando la resina
posee grupos funcionales con elementos como nitrégeno, haldégenos, azufre 6
fosforo. En caso contrario, puesto que el esqueleto polimérico estd constituido
esencialmente por carbono e hidrogeno, el andlisis elemental no proporciona una
informacion significativa. Una alternativa, utilizada en algunos casos, es
proceder, cuando sea posible, a la derivatizacion de los grupos funcionales, de
manera que la valoracion tiene lugar de forma indirecta.”

v Espectroscopia de Infrarrojo v Raman: En el caso de la espectroscopia de

infrarrojo la ausencia o presencia de las bandas caracteristicas de los grupos
funcionales proporcionan una informacion de gran valor en el seguimiento de las
reacciones. La espectroscopia Raman se usa de manera complementaria a la
anterior y en algunos casos, proporciona informacion acerca del esqueleto
polimérico asi como informacién cuantitativa de la composicion del

; 4
polimero.”*"
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v RMN de '"H v ®C: Hasta hace unos afios estas técnicas tenian una aplicacion

limitada al estudio en fase gel por C para resinas con bajo grado de
entrecruzamiento. El auge de la Quimica Combinatoria unido al extraordinario
avance de las técnicas de RMN ha dado un nuevo impulso a diferentes
metodologias que permiten la aplicacion de estas técnicas al estudio de
polimeros entrecruzados. Las técnicas de °C CP/MAS NMR (cross polarization
magic angle spinning) y °C SPE (single-pulse excitation) han sido utilizadas
para realizar estudios tanto estructurales como de monitorizacion de reacciones

’ . . 76,77
en polimeros con diferentes grados de entrecruzamiento. "

Manvuel Collado Lozano 60



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

2.6. Bibliografia.

1.
2.
3.

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

Merrifield R.B. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149.

Leznoff C.C. Acc. Chem. Res. 1978, 11, 327.

Fréchet, J.M.J.; Darling, G.D.; Itsuno, S.; Lu P.-H.; Meftahi, M.V.; Rolls Jr,
W.A. Pure & Appl. Chem. 1988, 60, 353.

Song, C.E.; Yang, J.W.; Ha, H.J.; Lee, S. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7,
645.

Rheiner, P.B.; Sellner, H.; Seebach, D. Helv. chim. Acta 1997, 80, 2027.
Mazur, S.; Jayalekshmy, P. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 677.

Hu Y., Porco Jr. J. A., Labadie J.W., Gooding O.W., Trost BM. J. Org.
Chem. 1998, 63, 4518-4521.

Fréchet, J.M.J. Tetrahedron 1981, 37, 663. b) Crosby, G.A.; Weinshenker,
N.M.; Un, H-S. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2232

Arnold, L.D.; Assil, H.I.; Vederas, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3973.
Warshawsky, A. Isr. J. Chem. 1979, 18, 318.

a) Rebek, J.; Gavina, F. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7112. b).Rebek, J.
Tetrahedron 1979, 35, 723.

Cohen, B.J; Kraus, M.A.; Patchornik, A. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99,4165.
Booth, R.J.; Hodges, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4882.

Frank, H.; Hagenmeier, H. Experientia 1975, 31, 131.

Crowley, J.I.; Rapoport, H. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6363.

Keating, T.A.; Armstrong, RW. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2574.

Obrech, D.; Villalgordo J.M. Combinatorial and parallel sintesis of small-
molecular-weight compound libraries, Pergamon : Oxford, 1998.

Watanabe, M.; Soay, K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1994, 837.

a) Seebach, D.; Marti, R.E.; Hintermann, T. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1710.
b)Altava, B.; Burguete, M. 1.; Escuder, B.; Luis, S. V.; Salvador, R. V.; Fraile,
J. M.; Mayoral, J. A.; Royo, A. J. J. Org. Chem. 1997, 62, 3126.

Regen, S.L. Macromolecules 1975, 8, 689.

a) Bayer, E.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 18, 113. b) Wright, P.;
Lloyd, D.; Rapp, W.; Andrus A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3373.

Kusama, T.; Hayatsu, H. Chem. Pharm. Bull. 1970, 18, 319.

Manvuel Collado Lozano 61



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.
32.
33.
34.
3s.
36.

37.

38.
39.
40.
41.
42.
43.

Pickup, S.; Blum, F. D.; Ford, W. T.; Periyasami, M. J. J. Am. Chem. Soc.
1986, 108, 3987.

Merrifield, R.B. Brit. Pol. J. 1984, 16, 173.

a) Guyot, A. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 365. b) Svec, F.; Fréchet, J.M.;
Science 1996, 273, 205.

Millar, J. R.; Smith, D. G.; Marr, W. E.; Kressman, T. R E. J. Chem. Soc.
1963, 218.

a) Sherrington, D.C. Chem. Commun. 1998, 2275. b) Kunin, R.; Meitzner, E.;
Bortnick, N. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 305.

a) Labadie, J. W. Curr. Opinion Chem. Biol. 1996, 2, 346. b) Stranix, B. R;
Gao, J. P.; Barghi, R.; Salha, J.; Darling, G. D. J. Org. Chem. 1997, 62,
8987. ¢) Hori, M.; Gravert, D. J.; Wentworth, P.; Janda, K. D. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1998, 8, 2363. d) Malenfant, P.R.; Fréchet, J. M. J. Chem.
Commun. 1998, 2657.

a) McCollum, C.; Andrus, A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4069. b) Koster,
H.; Cramer, F. J. Liebigs. Ann. Chem. 1974, 946.

Maud, J.M. Organic Supports-an overview, Ellis Horwood Limited, 1992.
Pepper, K.W.; Paisley, H.M.; Young, M.A. J. Chem. Soc.1953, 4097.
Mohanraj, S.; Ford, W.T. Macromolecules, 1986, 19, 2470.

Wang, S.S. J. Org. Chem. 1975, 40, 1235.

Arnold, R.D.; Assil, H.I.; Vederas, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3973.
Deams, R.; Rotello, V.M. J. Org. Chem. 1997, 62, 4528.

Obrecht, D; Abrecht, C.; Grieder, A.; Villalgordo, J.M. Helv. Chim. Acta
1997, 80, 65.

Kobayashi, S.; Hachiya, I.; Suzuki, S.; Moriwaki, M. Tetrahedron Lett. 1996,
37,2809.

Kusama, T.; Hayatsu, H. Chem. Pharm. Bull. 1970, 18, 319.

Beede, X.; Schore, N.E.; Kurth, M.J. J. Org. Chem. 1995, 60, 4196.

Fréchet, J.M.J.; Schuerch, C. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 492.

Relles, H.M.; Schluenz, W.R. J. Am. Chem. Soc, 1974, 96, 6469.

Farrall, M.J.; Fréchet, JM.J. J. Org. Chem. 1976, 41, 3877.

Fyles, T.M.; Leznoff, C.C. Can. J. Chem. 1976, 54, 935.

Manvuel Collado Lozano 62



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

44.

45.
46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

5S.
56.

57.
58.

59.

60.

a) Camps, F.; Castells, J.; Ferrando, M.J.; Font, J. Tetrahedron Lett. 1971, 12,
1713. b) Weinsheker, N.M.; Crosby, G.A.; Wang, 1.Y. J. Org. Chem. 1975,
40, 1966. c) Referencia 4b. d) Bernard, M.; Ford, W.T. J. Org. Chem. 1983,
48, 326.

Helfferich, F. lon Exchange McGraw-Will, 1962.

Letsinger, R.L.; Kornet, M.J.; Mahadevan, V.; Jerina D. M. J. Am. Chem. Soc.
1964, 86, 5163.

a) Regen, S.L.; Lee, D.P. J. Org. Chem. 1975, 40, 1669. b) Hodge, P.;
Richardson, G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1975, 622. c) Relles, H.M.;
Schluenz, R-W. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6469.

Hodge, P. Organic reactions using polymer-supported catalysts,reagents or
sustrates, Wiley: Chichester, 1988.

Lovelace, A.M.; Vanderhoff, J.M.; Micale, F.J.; El Aasser, M.S.; Kornfeld,
D.M. J. Coating Technol., 1982, 54,691.

Ugelstand, J.; Mork, P.C., Kaggerrhug, K.H., Ellingsen, T. y Berge A.,
Advan. Colloid Interface Sci., 1980, 13, 101.

Ugelstand, J., Mork, P.C.; Nordhuus, I.; Mfutakamba, H.; Soleimany, E.
Makromol. Chem., 1985, 10, 215.

Schwachula, G.M. Polym. Sci. Symp., 1975, 53,107.

Atherton, E.; Clive, D.L.; Sheppard, R.S. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 6584.
a) Hellerman, H.; Lucas, H. W.; Maul, J.; Pillai, V. N. R.; Mutter, M.
Makromol. Chem. 1983, 184, 2603. b) Kates, S. A.; Mcguinness, B. F.;
Blackburn, C.; Griffin, G. W.; Sol¢, N.A.; Barany, G.; Albericio, F.
Biopolymers 1998, 47, 365.

Park, B. D.; Lee Y. S.; Ryoo, S. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 591.

Adams, J. H.; Cook, R. M.; Hudson, D.; Jammalamadaka, V.; Lyttle, M. H.;
Songster, M. F. J. Org. Chem. 1998, 63, 3706.

Santini R., Griffith M. C., Qi M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8951-8954.

a) Bayer, E.; Dengler, M.; Hemmasi, B. Int. J. Pept. Prot. Res. 1985, 25, 178.
b) Keifer, P. A. J. Org. Chem. 1996, 61, 1558.

a) Keifer, P.A.; Baltusis, L.; Rice, D.M.; Tymiak, A.A.; Shoolery, J.N. J.
Magn. Resonance, 1996, 119, 65. b) Anderson, R.C.; Jarema, M.A.; Shapiro,
M.J.; Stokes, J.P.; Ziliox, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 2650.

Li, W.; Czarnik, A. W. J. Comb. Chem. 1999, 1, 127.

Manvuel Collado Lozano 63



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2
61. a)Li, W.J. Org. Chem. 1998, 63, 4092. b) Yan, B.; Fell, J. B.; Kumaravel, G.
J. Org. Chem. 1996, 61, 7467.
62. Sherrington, D.C. Chem. Commun. 1998, 2275.
63. Arshady R., Atherton E., Clive D. L. J., Sheppard R. C. J. Chem. Soc. Perkin

64.

6S.

66.

67.
68.

69.

70.
71.

72.

73.
74.

Trans. 1 1981, 529-537.

Arshady, R.; Kenner, G. W.; Ledwith, A. Makromol. Chem. 1976, 177, 2911.
a) Dryland, A.; Sheppard, R. C. Tetrahedron 1998, 44, 859. b) Atherton, E.;
Sheppard, R. C. Solid Phase Peptide Synthesis: A Practical Approach;
Oxford University Press: Oxford, 1989.

Gait, M. J.; Matthes, H.W.D.; Singh, M.; Sproat, B.S.; Titmas, R.C. Nucleic
Acids Res. 1982, 10, 6243.

Meldal, M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3077.

a) Meldal, M.; Auzameau, F.1.; Hindsgaul, O.; Palcic, M.M. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun 1994, 3314. b) Meldal, M; Svendsen, 1. J. Chem. Soc., Perkin
Trans 1 1995, 1591. c) Meldal, M.; Auzameau, F.I.; Svendsen, I.; Breddam,
K. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 3314.

Maeji, N.J.; Valerio, R.M.; Bray, A.M.; Campbell, R.A.; Geysen, H.M.
Reactive Polymers,1994, 22, 203.

Valerio, R.M.; Bray, A.M.; Patsiouras, H. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3019.
Daniels, S.B.; Bernatowicz, M.S.; Coull, J.M.; Koster, H. Tetrahedron Lett.
1989, 30, 4345.

Luo, K.X.; Zhou, P.; Lodish, H.F. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1995, 92,
11761.

Yan, B.; Jewell, C.F.; Myers, S.W. Tetrahedron 1998, 54, 11755.

a) Crowley, J.I.; Rapoport, H. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6363. b) Crowley,
J.I.; Rapoport, H. J. Org. Chem. 1980, 45, 3215. ¢) Mathias, L.J.; Hankins,
M.G.; Bertolucci, C.M.; Grubb, T.L.; Muthiah, J. J. Chem. Educ. 1992, 69,
A219. d) Hauske, J.R.; Dorff, P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1589. ¢) Yan B.
J. Org. Chem. 1995, 60, 5736. f) Yan., B.; Kumarvel, G. Tetrahedron 1996,
52, 843. g) Gosselin, F.; Renzo, M.; Ellis, T.H.; Lubell, W.D. J. Org. Chem.
1996, 61, 7980. h) Yan, B.; Yan, H. J. Comb. Chem. 2001, 3, 78. i) Fang, L.;
Demee, M.; Sierra, T.; Kshirsagar, T.; Cebeli, A.; Yan, B. J. Comb. Chem.
2002, 4,362.j) Yan, B.; Tang, Q. Ind. Eng. Chem. Res.2003, 42, 5964.

Manvuel Collado Lozano 64



El uso de reactivos y catalizadores soportados

en Quimica Orgdanica Capitulo 2

75.

76.

77.

78.

a) Agbenyega, J.K.; Ellis, G.; Hendra, P.J.; Maddams, W.F.; Passingham, C.;
Willis, H.A. Spectrochimica Acta 1990, 464, 197. b) Maddams, W.F.
Spectrochimica Acta 1994, 504, 1967. c) Vidrine, D.W. Photoacoustic FT-IR
Spectroscopy of solids and liquids, en FT-IR Spectroscopy chapter 4, p.125,
Academic Press, New York, 1982.

a) Shea, K.J.; Sasaki, D.Y. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4109. b) Giralt, E.;
Albericio, F.; Bardella, F.; Eritja, R.; Feliz, M.; Pedroso, E.; Pons, M.; Rizo
R. en Innovations and Perspectives in Solid Phase Synthesis R. Epton (Ed.),
p.111, SPCC (UK) Ltd: Birmingham, 1990. c¢) Look, G.C.; Holmes, C.P.;
Chinn, J.P.; Gallop P.A. J. Org. Chem. 1994, 59, 7588. d) Murphy, M.M.;
Schulleck, J.R.; Gordon, E.M.; Gallop, M.A. J. Am. Chem .Soc. 1995, 117,
7029. e) Pursch, M.; Schlotter, G.; Tseng, L.; Albert, K.; Rapp, W. Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2867. f) Law, R.V.; Sherrington, D.C.; Snape,
C.E. Macromolecules. 1996, 29, 6284. g) Law, R.V.; Sherrington, D.C.;
Snape, C.E. Macromolecules. 1997, 30, 2868. h) O’Connor, P.J.; Cutie, S.S.;
Smith, P.B.; Martin, S.J.; Sammler, R.L.; Harris, W.I.; Marks, M.J.; Wilson,
L. Macromolecules. 1996, 29, 7872.

a) Fitch, W.L.; Detre, G.; Holmes, C.P.; Shoolery, J.N.; Kiefer, P.A. J. Org.
Chem. 1994, 59, 7955. b) Anderson, R.C.; Stokes, J.P.; Shapiro, M.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5311. ¢) Dhalluin, C.; Boutillon, C.; Tartar, A.;
Lippens, G. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10494.

Algunas monografias recientes en este campo son las siguientes: a)
Buchmeiser, M. R. Polymeric Materials in Organic Synthesis and Catalysis,
Wiley-VCH: Weinheim, 2003. b) Zaragoza, F. Organic Sythesis on Solid
Phase: Suports, Linkers, Reactions, Wiley-VCH: Weinheim, 2002. b)
Burgess, K. Ed Solid-Phase Organic Synthesis, Wiley: New York, 2000. c)
Seneci, P Ed. Solid-Phase Synthesis and Combinatorial Technologies, Wiley:
New York. 2000. d) Cheng, H.N.; English, A.D. NMR Spectroscopy of
Polymers in Solution and in the Solid State, ACS: New York, 2003.¢) Pham,
Q.; Pétiaud, R.; Waton, H.; Llauro-Darricades, M. F. Proton and Carbon
NMR Spectra of Polymers, Wiley: New York, 2003. f) Kitayama, T.; Hatada,
K. NMR Spectroscopy of Polymers, Springer: New York 2004.

Manvuel Collado Lozano 65



Capitulo 3: Catalizadores derivados de aminoalcoholes en
reacciones de adicion de Et2Zn, Diels-Alder y reduccion.

Manuvel Collado Lozano



Catalizadores derivados de aminoalcoholes Capitulo3
en reacciones de adicion de Et:In, Diels-Alder y reduccion

Indice:

3.1. Introduccion.

3.2. Catalizadores enantioselectivos para la adicion de dialquilzinc a

aldehidos en fase homogénea.

3.3. Catalizadores enantioselectivos soportados para la adicion de

dialquilzinc a aldehidos.
3.3.1. Aminoalcoholes soportados como catalizadores heterogéneos.

3.3.1.1. Aminoalcoholes soportados: factores que influyen en su

actividad catalitica.

3.3.1.1.1. Efecto de la modificacion quimica del aminoalcohol

anclado al polimero.

3.3.1.1.2. Efectos de la utilizaciéon de espaciadores entre el soporte y

el aminoalcohol.

3.3.1.1.3. Efectos de la compatibilidad del polimero con el disolvente

y la accesibilidad de sus centros cataliticos.

3.3.1.1.4. Efectos de la utilizacion de polimeros solubles.

3.3.1.1.5. Efectos de la modificacion quimica del polimero.

3.3.1.1.6. Efecto de la carga del polimero

3.4. Catalizadores homogéneos para la cicloadiciéon de Diels-Alder.
3.5. Catalizadores heterogéneos en la cicloadicion de Diels-Alder.
3.5.1. Acidos de Lewis soportados sobre polimeros.

3.6. Catalizadores homogéneos en la reduccion de cetonas

proquirales.

3.6.1. Reduccion de cetonas proquirales con LiAlH, modificado

quiralmente.

3.6.2. Reduccion de cetonas proquirales con boranos modificados

quiralmente.

Manuel Collado Lozano 66



Catalizadores derivados de aminoalcoholes Capitulo3
en reacciones de adicion de Et:In, Diels-Alder y reduccion

3.7. Catalizadores heterogéneos en la reduccion de cetonas

proquirales.

3.8. Bibliografia.

Manuvel Collado Lozano 67



Catalizadores derivados de aminoalcoholes Capitulo3
en reacciones de adicion de Et:In, Diels-Alder y reduccion

3.1. Introducciéon

Las reacciones de formacion de enlaces C-C constituyen un area fundamental en
la sintesis organica.' En concreto, la formacion catalitica de este enlace es uno de los
aspectos mas activamente investigados en el campo de la catalisis asimétrica. La razén
para que esto sea asi radica en que se trata de procesos fundamentales en la obtencion de
estructuras con actividad biologica y, por tanto, no es de extrafiar que sean las

industrias farmacéutica y agroquimica las que mas recursos dedican a estudiarlas.

Dentro de estas reacciones formadoras de enlaces carbono-carbono nos
detendremos en las adiciones de dialquilzinc a aldehidos y en las de cicloadicién de
Diels-Alder. Ambas reacciones han sido profusamente estudiadas y se conocen con
suficiente profundidad, de modo que pueden ser utilizadas como reacciones de prueba

de los distintos reactivos o catalizadores sintetizados a lo largo de este trabajo.

Por otra parte, los quimicos organicos, en su afan de desarrollar en el laboratorio
sintesis asimétricas eficientes, respetuosas con el medio ambiente y baratas, vienen
haciendo uso de determinados compuestos quirales que la Naturaleza pone a su alcance,
para utilizarlos como inductores asimétricos, ya sea como reactivos, auxiliares o
catalizadores quirales. Como ya hemos dicho anteriormente estos compuestos
conforman el denominado “chiral pool”, verdadera “caja de herramientas” del quimico

dedicado a las sintesis asimétricas.

Dentro de este “pool” destacan los a-aminoacidos, y sus derivados, los f-
aminoalcoholes. Los aminoalcoholes resultan muy atractivos desde el punto de vista
sintético, debido a su flexibilidad de uso, pudiéndose utilizar como auxiliares quirales o
ligandos en la sintesis de catalizadores enantioselectivos. Basicamente un aminoalcohol
es un ligando bidentado lo que permite la formaciéon de anillos quelatos que estabilizan

los complejos cataliticos formados con distintos metales.

Lo que a continuacioén describimos son los antecedentes que se encuentran en la
literatura acerca de la utilizacion como catalizadores o auxiliares quirales de
aminoacidos, aminoalcoholes y compuestos relacionados, en las reacciones de adicion

dialquilzinc y cicloadicion de Diels- Alder,.
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3.2. Catalizadores enantioselectivos para la reaccion de adicion de

dialquilzinc a aldehidos en fase homogénea.

La adicién enantioselectiva de dialquilzinc a aldehidos en presencia de
cantidades cataliticas de ligandos quirales (L*) es una reaccién importante para la
formacion de alcoholes quirales via alcoholatos de zinc (Figura 3.1). Estos alcoholes
son precursores sintéticos de gran utilidad, por ejemplo, en la sintesis de la hormona o-

2 . .. 3
tocoferol” o de algunos insecticidas.

L* OH

0
J o+ Ry ——— /\'5
R [

R* 'H

Figura 3.1. Adicion enantioselectiva de dialquilzinc catalizada por un ligando quiral.

Oguni et al.* llevaron a cabo la primera adicion enantioselectiva de dialquilzinc
a aldehidos, utilizando como catalizadores algunos -aminoalcoholes. Se han probado
una gran variedad de ligandos como catalizadores de esta reaccion, muchos de ellos
derivados de productos naturales, como el dimetilaminoisoborneol (1),” los derivados de
la L-prolina (2).° alcaloides de la familia de las cinconas’ o la (+)-efedrina (3),® (ver

Figura 3.2.)

N(CH HsC,  CHs
D
\—OH HO N
OH N o
N R R, Rz
1 2 3

Figura 3.2. Algunos ligandos utilizados en Ia adicion de dialquilzinc .

Estas investigaciones fueron revisadas y ampliadas posteriormente por Noyori y
Soai.”!" Ademas, otros catalizadores sintéticos, como los derivados del (1R,2R)-1-
(dialquilamino)- 1-fenil-3-alcoxi-2-propanol (4), '' los complejos de titanio y BINOL
(5) (Ti-BINOLSs),"*"* complejos de titanio y TADDOL (6) (Ti-TADDOLs)" y los
complejos de titanio con derivados del (1R,2R)-1,2-diaminociclohexano (7) se han

revelado como catalizadores altamente enantioselectivos (Figura 3.3).
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Cl

Cl

Figura 3.3. Catalizadores homogéneos para Ia adicion de dialquilzinc a aldehidos.

Algunos de estos catalizadores homogéneos han sido inmovilizados sobre varios

soportes.

Para los catalizadores homogéneos de aminoalcoholes, el exceso enantiomérico
(e.e.) observado viene determinado por efectos sutiles. Asi, Noyori observé una falta de
proporcionalidad entre el e.e. de los productos y el e.e. del aminoborneol utilizado
como auxiliar quiral . De acuerdo con los datos de éstos y otros autores, en el medio de

iy . . ; 5b-d, 16 .
reaccion se forman las especies mondmeras y dimeras > “de la Figura 3.4.

R' R?

Figura 3.4. Formacion de dimero diastereoisoméricos a partir de los enantiomeros del

aminoborneol

En general se ha podido observar como el complejo monomérico (+) 6 (-) 8 es la

especie activa para este proceso (Figura 3.4).
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Cuando el catalizador quiral no es enantioméricamente puro son posibles dos
dimeros diastereoisoméricos. El enantidmero minoritario, (+)-8, origina un dimero anti
(+,-)-9, que es relativamente estable pero inactivo. El enantiomero mayoritario, (-)-8,
forma el dimero (-,-)-9, menos estable que el anterior. Por lo tanto la utilizacion del
compuesto 9 de baja pureza optica, da una elevada enantioselectividad, insospechada en
otras ocasiones, debido a que el enantidomero minoritario es pasivado por formacion del

dimero inactivo.

3.3. Catalizadores enantioselectivos soportados para la adicion de

dialquilzinc a aldehidos.

Como ya hemos dicho, el anclaje de un ligando quiral sobre un soporte solido
ofrece, en general, multiples ventajas con respecto al uso del mismo en solucion.
Los primeros catalizadores heterogéneos mostraban una disminucion de la actividad
catalitica y de su enantioselectividad, respecto a sus analogos en fase homogénea. Los
trabajos posteriores se han dedicado a la optimizacion de la actividad catalitica de estos
compuestos. Para ello, se estudio la adaptacion del soporte que llevaba los centros
cataliticos, el tipo de separador que unia el catalizador al soporte, asi como, la

accesibilidad y la dispersion de los centros cataliticos en la matriz polimérica.

3.3.1. Aminoalcoholes soportados como catalizadores heterogéneos.

Frechét'” fue uno de los primeros investigadores que inmovilizé aminoalcoholes
quirales sobre un soporte polimérico. Para ello hizo reaccionar una resina Merrifield de
un 1-2 % de entrecruzamiento, con distintos aminoalcoholes como la efedrina, el
prolinol, el 3-exo-aminoisoborneol y el N-metil-3-exo-aminoisoborneol. Los
aminoalcoholes soportados asi obtenidos fueron utilizados como catalizadores en la
reaccion de adicion del dietilzine a benzaldehido. Los mejores resultados los obtuvo con
el (-)-N-metil-3-exo-aminoisoborneol soportado con un 91 % de rendimiento y un 92 %
de e.e. para el (S)-1-fenil-1-propanol (10); la efedrina soportada (11) dio lugar un 80 %
de e.e. (Figura 3.5).
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Hs

H3C,
()—< >—\ CH C)—< >—\ —
N ll\l OH
HO C
10

11

Figura 3.5. Aminoalcoholes soportados de Frechet.

Después de la reaccion se separd el polimero por filtracion conteniendo el
filtrado el alcoxido quiral soluble. Este alcoxido fue hidrolizado con un buen
rendimiento a (S)-1-fenil-1-propanol. Si el catalizador se recicla en condiciones
anhidras, el polimero puede ser reutilizado sin pérdida significativa de actividad ni

enantioselectividad en los sucesivos ciclos.

El mecanismo de la reaccion se representa en la Figura 3.6.

12
ArCHO

14

Figura 3.6. Mecanismo de Ia adicion de dialquilzinc al benzaldehido.
En el primer paso, el dietilzinc reacciona con el catalizador soportado 12 en una

relacion 1:1 para formar el quelato 13. En ausencia de mas dietilzinc, el compuesto 13
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reduce lentamente el benzaldehido a alcohol bencilico. La alquilacion so6lo se produce si
se adiciona un segundo equivalente de dietilzinc. Si en lugar de dietilzinc, se adiciona
un equivalente de dibutilzinc al quelato soportado de dietilzinc (13), sélo se produce la
butilacion del benzaldehido, pero no la etilacion. Tomando como base estos resultados y

los trabajos de Soai, Noyori y Corey, > '#%°

se propuso que el benzaldehido y la segunda
molécula de dialquilzinc se enlazan al &tomo de Zn y al de oxigeno del centro catalitico,
respectivamente (13). Esta disposicion incrementa la electrofilia del aldehido y la
nucleofilia del grupo alquilo. La reaccion se produce a través de un estado de transicion
formado por un anillo de seis miembros en el que participan los dos dtomos de Zn (14),

que en realidad presenta una estructura biciclica (triciclica si consideramos el anillo

quelato aminoalcohol-Zn), tal como se ve en la Figura 3.6.

3.3.1.1. Aminoalcoholes soportados: factores que influyen en su

actividad catalitica.

Las reacciones catalizadas por aminoalcoholes soportados estan influenciadas
por numerosos factores, los cuales afectan, no s6lo a los excesos enantioméricos
obtenidos, sino también, a la propia reutilizacion y estabilidad del catalizador. Entre los

factores mas importantes podemos considerar los siguientes:

v" Modificacion quimica del aminoalcohol anclado al polimero.

<\

El uso de espaciadores entre el aminoalcohol y el polimero.
Compatibilidad con el disolvente y accesibilidad a los centros cataliticos.

El uso de polimeros solubles.

D N NN

La naturaleza quimica del esqueleto polimérico.

<\

La carga del polimero.

3.3.1.1.1. Efecto de la modificacion quimica del aminoalcohol

anclado al polimero.

La modificacion quimica que experimenta un aminoalcohol cuando se ancla

sobre un soporte, es decir, se heterogeneiza, puede en algunos casos influir
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positivamente sobre el exceso enantiomérico obtenido en una determinada reaccion. Asi
por ej. Chaloner y Renuka Perera cuando utilizaron efedrina como catalizador en la
reaccion de adicion de dietilzinc a benzaldehido obtuvieron unos excesos
enantioméricos superiores a los obtenidos cuando la reaccion se lleva a cabo con el

. . |
catalizador andlogo en solucion.

Parece ser que la unidn al polimero, con un mayor impedimento estérico en las
proximidades del nitrogeno puede ser la responsable de estos hechos. No obstante, cabe
sefialar que no existe una correlacion sencilla entre los excesos enantioméricos

obtenidos y el tamafio de los sustituyentes en el caso de la efedrina (17, Figura 3.7).% "

R = C,Hs, C3H7, C4Hg

17

Figura 3.7. Efedrina soportada sobre PS-DVB

3.3.1.1.2. Efectos de la utilizacion de espaciadores entre el soporte

y el aminoalcohol.

Soai*? y Watanabe® han estudiado el efecto que produce la introduccién de un
separador entre el soporte y el aminoalcohol. Asi cuando utilizaron norefedrina (18,
Figura 3.8) como auxiliar quiral, con un separador -(CH;),-, observaron que el exceso
enantiomérico aumentaba desde un 17% hasta un 82%. La presencia del espaciador
parece ser que facilita la aproximacion del sustrato al auxiliar quiral , lo que llevaria por
tanto, a estos mejores resultados.

En la Tabla 3.1 se recogen algunos resultados para la reaccion de adicion de
dietilzinc, a distintos aldehidos con el catalizador (18). En todos los casos se observaron

buenas actividades y valores elevados de excesos enantioméricos.
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Capitulo3

Q)

18

~(HLC)—N  OH

CaHo

Figura 3.8. Norefedrina soportada mediante un espaciador alifitico.

Tabla 3. 1. Resultados obtenidos para la adicion enantioselectiva de Et:Zn a algunos

aldehidos usando como catalizador el compuesto 18

Catalizador quiral Aldehido (S)-Alcohol
Rendimiento (%) e.e. (%)
(1S,2R),n=4 PhCHO 91 96
(1S,2R),n=6 PhCHO 88 99
(1S,2R),n=6" PhCHO 91 82
(1S,2R),n=6 CH3(CH,);CHO 79 73
(1S,2R), n=6" CH3(CH,);CHO 80 71

* Catalizador reciclado

3.3.1.1.3. Efectos de la compatibilidad del polimero con el disolvente

y la accesibilidad de sus centros cataliticos.

Frechét et al. han estudiado en profundidad la influencia del microentorno sobre
la actividad catalitica de los catalizadores soportados.”* Los compuestos 19 y 20

(Figura 3.9), fueron utilizados como auxiliares quirales y en general condujeron a

buenos excesos enantioméricos.
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El mecanismo de la reaccién de adicion sugiere la formacion de una base de
Schiff entre la amina primaria y el aldehido. El aminoalcohol 19 se anclo a una resina
clorometilada a través del OH fenolico, mientras que el compuesto 20 se copolimerizd

con estireno y un agente de entrecruzamiento.

Estos autores estudiaron también, la influencia de distintos agentes de
entrecruzamiento sobre dicha reaccion, pudiendo observar como la utilizacion del
agente de entrecruzamiento 22, en el que existe una cadena de oxietileno que
proporciona una gran flexibilidad al polimero, facilita el acceso de los reactivos a los
centros cataliticos del mismo, lo que lleva, por tanto, a mejores resultados en la reaccion

modelo.

Asi por ejemplo, cuando la reaccion se llevd a cabo utilizando un polimero
basado en el aminoalcohol 19 y el agente de entrecruzamiento 22 se observd que esta

transcurria de forma practicamente cuantitativa.

o) ‘ <) !

HN - OH H,N  OH
N\
N/
| =
o(\o—/yi*‘\o
21 22

Figura 3.9. f-aminoalcoholes y monémeros de entrecruzamiento utilizados por Frechét.

Se obtuvieron también excelentes actividades cataliticas y buenas
enantioselectividades en la adicion de Et,Zn al benzaldehido, tal como se ve en la Tabla
3.2, para un polimero monolitico que contenia la N-butilnorefedrina como auxiliar
quiral y que se aplico en un reactor de flujo continuo. Se observo que este catalizador no
perdia su actividad catalitica después de varios ciclos y utilizando el p-

clorobenzaldehido como substrato se alcanzaron excesos enantioméricos del 94 %.

Manuvel Collado Lozano 76



Catalizadores derivados de aminoalcoholes Capitulo3
en reacciones de adicion de Et:In, Diels-Alder y reduccion

Tabla 3.2. Resultados obtenidos en la adicion de Et;Zn a benzaldehido utilizando un

reactor de flujo continuo con un polimero de N-butilnorefedrina .

Ciclo Rendimiento (%) e.e. (%) (S) 1-fenilpropanol
1 72 86
2 83 87
5 79 85

3.3.1.1.4. Efecto de la utilizaciéon de polimeros solubles.

Con los polimeros solubles se trabaja con mayor dificultad que con los
insolubles, debido basicamente a la dificultad de separacion del medio de reaccion y de
su recuperacion de forma cuantitativa. Sin embargo, un polimero como el 23 (Figura
3.10) ha sido utilizado recientemente en un reactor de flujo continuo equipado con una
membrana de ultracentrifugacion. Para este polimero se observéd la posibilidad de

aplicar un gran niimero de ciclos de reutilizacion.”

Figura 3.10. Polimero soluble utilizado en un sistema de flujo continuo

3.3.1.1.5. Efectos de la modificacion quimica del polimero.

Los aminoalcoholes se suelen soportar sobre polimeros de poliestireno, sin
embargo, el grupo de Hodge ha desarrollado un nuevo tipo de N-metilefedrina
soportada que, tomando como base el esqueleto de poliestireno, se ramifica con un
polimero de metil siloxano (24, Figura 3.11).”° Las ramificaciones de silano del

polimero fueron finalizadas mediante tratamiento con 1-octeno.
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Estirenoefedrina

— —_ >
1-Octeno
- CHy CH;  CHy
40 SiFo S +o Squo sﬂo s
Hy CHs  CgHliy CHyCH,

H;C

24 Hi Y [wH
l}l OH
CHg3

Figura 3.11. N-metilefedrina soportada sobre un poliestireno modificado con metil

siloxano

3.3.1.1.6. Efecto de la carga del polimero.

Hodge, en sus estudios llevados a cabo con derivados de efedrina y aminocanfor
soportados sobre poliestireno entrecruzado, comprobd que los polimeros con bajo grado
de funcionalizacion, baja carga, conducian a excesos enantioméricos mas altos.”" Esto

se puede deber a que en estos polimeros los centros cataliticos se encuentran

27,28

suficientemente alejados como para evitar la formacion de dimeros inactivos de Zn.

Esta tendencia también se observo para el catalizador soportado, derivado del

aminoalcohol cis-2,6-dimetil piperidinio (25, Figura 3.12) y con el aminoalcohol

relacionado 26 (Figura 3.12). %

Figura 3.12. Aminoalcoholes soportados derivados del piperidinio
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3.4. Catalizadores homogéneos en la cicloadiciéon de Diels-Alder.

La reaccion de cicloadicion de Diels-Alder es conocida desde hace tiempo, como
uno de los métodos mas importantes para la obtencion de derivados del ciclohexeno. Se
han llevado a cabo sintesis con elevada asimetria, con la ayuda de auxiliares quirales
enlazados al dieno o al dienofilo, pero estas reacciones pueden considerarse como

. . . . 30
diastereoselectivas, antes que como enantioselectivas.

En los primeros trabajos sobre reacciones Diels-Alder enantioselectivas, Koga et
al. utilizaron cantidades cataliticas del compuesto 27 (Figura 3.13), para la reaccion
entre el ciclopentadieno y la metacroleina. Este catalizador se prepard de forma sencilla

por reaccion entre el (-)-mentol y el dicloruro de etil aluminio.”!

OAICI,
CHj
H3C sl

)\ o7 CHs } CHO
@ * CHO - /[

CHs
28

Figura 3.13. Reaccion de Diels-Alder catalizada por complejos de mentol-Al

El aducto 28 (mayoritariamente la forma exo) se obtuvo con un exceso

enantiomérico del 70 %.

Kagan et al. sintetizaron el acido de Lewis 29, (Figura 3.14), que funciono
como catalizador quiral, y que, basicamente, es un alcoholato de aluminio, obtenido por

reaccion entre el EtAICI, y el correspondiente diol quiral sintético.”

Figura 3.14. Catalizador de Kagan

La hétero-adicion de Diels-Alder (reaccion de Danishefsky) entre el

benzaldehido y un dieno ha sido estudiada por Yamamoto y colaboradores.”® En este
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caso el mejor catalizador fue el 3,3’-bis(triarilsilil) derivado de un complejo de
metilaluminio y un binaftol quiral (AI-BINOL, 30, Figura 3.15). La reaccién
proporcion6 la cis-dihidropirona (31) y el producto trans (32) con un 90 % de
rendimiento y wuna excelente selectividad (cis/trans = 30:1) y con una

enantioselectividad para la configuracion (2R,3R) del 97 % de exceso enantiomérico.

o
O

YA—C
o Hs

OCHy 0 OO ,

SiAr,
+ H
(HCRSIO™ Y O Ph 07 Y "Ph
Chy

Figura 3.15. Hetero adicion de Diels-Alder entre el benzaldehido y un dieno catalizada por
un derivado AI-BINOL.

El grupo de Narasaka fue el primero en estudiar el complejo quiral de Ti (33),
preparado a partir del o,0,0’,0’-tetrafenil-4,5-di-(hidroximetil)-1,3-dioxolano
(TADDOL).** El complejo TADDOL-Ti (33) proporciona un rendimiento del 90 % en
la adicion de Diels-Alder y una relacion exo/endo = 92/8, ademds de un exceso

enantiomérico del 94 % (Figura 3.16) .

) o) 0 o)
R/\)J\NJ(O p P Ph g/f ZR!‘JJ NJ{O
L : O>rici, L
H3C O vy exo
* Ph/< Ph
33 R

> 7
) 1.2
L

endo

Figura 3.16 Adicion Diels-Alder catalizada por el complejo TADDOL-Tj
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Los sustituyentes de la posicion 2 del anillo del dioxolano y en particular la
ausencia o presencia de simetria C, y de anillos en dicha posicion influyen

notablemente en la estereoselectividad.

Luis et al, han relacionado los resultados experimentales obtenidos en la adicién

de Diels-Alder con la estabilidad relativa de los estados de transicién. >

3.5. Catalizadores heterogéneos en la cicloadicion de Diels-Alder.

Varios grupos de investigacion, Mayoral ef al. y Kabalka et al., han estudiado

extensamente la reaccion de Diels-Alder en fase heterogénea durante la ultima década

. . . s 44
(Figura 3.17). A continuacién exponemos un breve resumen sobre el tema. *°

X X
X COOR* COyR*
E/) + W / 7
—_—
CO,R*
X X
X=CH,, O ﬂb ﬁbcozR*
CO5R*
endo exo

Figura 3.17. Cicloaductos Diels-Alder a partir de ciclopentadieno o furano con acrilatos

Distintos polimeros y oxidos inorgénicos han sido utilizados como soportes de
catalizadores quirales enantioselectivos en las cicloadiciones Diels-Alder, como se

. . . 45,46-51
revisa en varios articulos. 5,465

3.5.1. Acidos de Lewis soportados sobre polimeros.

Itsuno fue el primero en preparar acidos de Lewis quirales sobre polimeros
insolubles,”® mediante el anclaje de aminoalcoholes sobre poliestireno y posterior
tratamiento con borano. Los catalizadores asi obtenidos (Figura 3.18) se ensayaron en

la reaccion de cicloadicion entre la metacroleina y el ciclopentadieno.
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o RiReO BH o RiRe0

I )_< 3 ||_) /<
S-NH OH 5N~
o} O H

Figura 3.18. Oxazaborolidinas soportadas de Itsuno

Estos catalizadores se prepararon utilizando sulfonamidas de L-valina, L-
isoleucina, D-2-fenilglicina o L-treonina y BH;Br o BHj;. Estas oxazaborolidinas
catalizaron la adicion de la metacroleina al ciclopentadieno (Figura 3.19) en medio

CH,Cl,/THF, con rendimientos muy buenos y una excelente selectividad endo/exo.

CHj, R __CHO
// 7R 7 7S
@ R~ CHO R ChHs
+ Cat 3nR 3xS
)J\ s s
CHO / /
s \sCHs s {RCHO
CHO CH,4
3nS 3xR
n =endo X = exo

Figura 3.19. Cicloaductos Diles-Alder entre el ciclopentadieno y Ia metacroleina

Asi, la oxazaborolidina derivada de la L-valina proporciond una relacion
endo/exo = 1/99 para el aducto 3xR (Figura 3.19) con un exceso enantiomérico del 64
% a una temperatura de —78 °C. Este catalizador se reciclo sin pérdidas significativas de
selectividad.”” Se consiguié una mejora notable en este catalizador utilizando el agente

de entrecruzamiento mas flexible 22 de la Figura 3.9.*

Nuestro grupo de trabajo ha preparado varios acidos de Lewis soportados que
pueden utilizarse como catalizadores de esta reaccion.”’ Estos catalizadores se
prepararon anclando una pequena libreria de aminoalcoholes sobre resinas Merrifield y
formando el complejo metélico por reaccion con AIEtCl,. De toda la serie, solamente el
derivado de la L-prolina (34, Figura 3.20) mostrdé una elevada actividad catalitica,
aunque con baja enantioselectividad (e.e. = 7-14 %). Por otra parte, el catalizador

soportado derivado del acido (2R,3R)-tartarico y el AIEtCl,, aunque dio bajos excesos
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enantioméricos, mostr6 una actividad superior a su homoélogo homogéneo, debido

probablemente, al efecto de pseudodilucion del polimero.

AICI
y OAICI,

34

Figura 3.20. Catalizador Diles-Alder soportado, derivado del prolinol.

Los complejos soportados de TADDOL-Ti fueron desarrollados por Seebach y
por nuestro grupo de forma paralela y aplicados con éxito en la adicion de la 3-

crotoniloxazolidinona al ciclopentadieno (Figura 3.17). “

Los polimeros funcionalizados con TADDOLes, independientemente del tipo de
polimerizacion, mostraron la misma actividad que en fase homogénea, mientras que los
funcionalizados por modificacion quimica de una resina de Merrifield, se mostraron
menos activos. La endo-enantioselectividad de los copolimeros fue en todos los casos
inferior a la observada en fase homogénea. Para explicar esta diferencia de
comportamiento se ha pensado que el complejo catidnico bimolecular que forma el
TADDOL, se encuentra involucrado en la reaccion enantioselectiva en fase homogénea,

mientras que esto resulta imposible en los complejos de TADDOL soportados.

Nuestro grupo ha preparado estructuras de TADDOL ancladas a polimeros
segin muestra la Figura 3.22.°° La accion catalitica de este tipo de catalizadores se ve
influenciada tanto por el tipo de soporte como por el tipo de TADDOL utilizado. Asi,
solo cuando el sustituyente en a es Ar = 3,5-dimetifenilo se obtiene el cicloaducto 35

(2R, 38) con un exceso enantiomérico del 25 % (Figura 3.21).

0
R
0
H3C/\/\N)ko N @ I ﬁbCH%
- o“ N o
/

35

Figura 3.21 Cicloaducto (2R,3S)
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HO /— (0]
@—CHO
/7 N\ 0] OMe
5 —_— HO//;>_<O““ OMe
H (0]
© OMe ArMoX
How N ~OMe o
o Ar Ar
7 N\ 0 OH
Hoé;>_<o\\" OH
Ar Ar
NaH
_ Ar Ar
—: o ° %t
i
TICI > 7 2
N 4 O/ / oF 0
Ar Ar

Figura 3.22. Sintesis de TADDOLatos soportados de Ti.

3.6. Catalizadores homogéneos en la reduccion de cetonas

proquirales.

La reduccion en fase homogénea, catalizada por reductores quirales, de cetonas
proquirales y compuestos relacionados, constituye una reaccion estandar de gran interés
en Quimica Orgénica. Por otra parte el desarrollo de estos catalizadores, constituidos
generalmente por LiAlHs o boranos modificados quiralmente por distintos auxiliares,

es un vasto campo de investigacion que revisaremos brevemente a continuacion.

3.6.1. Reduccion de cetonas proquirales con LiAlH, modificado

quiralmente.

Este tipo de reacciones se encuentra ampliamente descrito en la literatura.>
Algunos aminoalcoholes quirales y el 1,1°-Bis-2-naftol son los ligandos quirales que
mas frecuentemente se han utilizado para llevar a cabo este tipo de reacciones (Figura

3.23)
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CHs
OH CeHs
OH CHs CeHs
OH CeMs™ % N OH
e
(36) (37) (38)
CeHe. SH _ : . HN-CH;
HoJVNWOH OH N(CHg)z Cofts oH
(39) (40) (41)

Figura 3.23. modificadores quirales del LiAIH,

Los resultados obtenidos en la reaccion de reduccion de la acetofenona con los

complejos formados por el LiAlH, y estos compuestos se recogen en la Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Sintesis de 1-feniletanol por reduccion de acetofenona con hidruros quirales de

aluminio y Iitio.
Ligando Rendimiento e.e. (%) Ref
36 61% 95 54
37 90% 84 55
38 100% 68 56
39 98% 82 57
40 88% 60 58
41 87% 51 59

La principal dificultad que presentan estos reactivos quirales, consiste en el

equilibrio que establece en solucion el LiAlH4:

2 LIAIH;OR ™ LiAlH,(OR); + LiAlH4

Este equilibrio posibilita que la reaccién tenga

enantioselectiva.

lugar de forma no

3.6.2. Reduccion de cetonas proquirales con boranos modificados

quiralmente.

Las oxazaborolidinas son compuestos quirales utilizados en esta reaccion,

obteniéndose en general, productos con la estereoquimica deseada y buenos

rendimientos quimicos y enantioselectividades.
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La sintesis de las oxazaborolidinas se lleva a cabo por reaccion entre el ligando
seleccionado con borano o reactivos relacionados, como el acido bordnico,
butanoboroénico, etc. originandose un anillo de cinco miembros, tal como se ve en la

Figura 3.24.”

RH Ry
s R L BXR

H,N  OH

5-C

HN\$/O
/%4 + OH R NH, ,  NH,
R SR RR 12 I T N

Figura 3.24. Sintesis y aplicacion de las oxazaborolidinas

Kagan et al. y Find llevaron a cabo las primeras sintesis de oxazaborolidinas por
reaccion de un borano con la efedrina ® El catalizador obtenido, no obstante, no
mostré una buena enantioselectividad en la reduccion de cetonas proquirales. Los
trabajos posteriores de Itsuno demostraron la eficiencia de los complejos de

. <z . 1
aminoalcohol-borano en la reducciéon de compuestos proquirales. ©

Estos catalizadores, (42, Figura 3.24) estdn formados por un hidruro de boro
complejado con un aminoalcohol, que deriva normalmente de un aminoacido, y que

actiia de modificador quiral del borano.

En estos ultimos afios han aparecido numerosas publicaciones sobre el empleo
de estos complejos en la reduccion de cetonas proquirales y compuestos relacionados .

Algunos de estos ligandos se muestran en la Figura 3.25.

R R
OH
NH

RR R
R e
OH C%OH OH
NH NH NH
44

Figura 3.25. Ligandos quirales utilizados en la sintesis de las oxazaborolidinas
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Algunos de los resultados obtenidos en la reaccion de reduccion de la
acetofenona con las oxazaborolidinas derivadas de estos ligandos se recogen en la

Tabla 3.4.

Tabla 3.4. Reduccion de acetofenona catalizada por diferentes catalizadores quirales de

boro.

Ligando Catalizador Rendimiento (%) e.e. (%) Ref
43 R=Ph (BHs) 95 94 63
44 R=Ph (BH>) 90 97 64
45 R=Ph (BH>) 92 97 65
46 R=Ph (CH3;B(OH), 90 87 66
47 R=Ph (BH>) 93 93 67
48 R=Ph (BH>) 91 51 68
49 R=Ph (BHs) 92 73 69
50 R=Ph (BH>) 95 97 70
51 R=Ph (BH>) 91 89 71
52 R=Ph (BHs) 95 90 72
53 R=Ph (BH>) 91 61 73

3.7. Catalizadores heterogéneos en la reduccion de cetonas

proquirales.

Noyori publico en 1981 la sintesis de dos enantiémeros del BINAP y a

continuacion los aplico en algunas transformaciones asimétricas, en las cuales

participaba el derivado anclado a un polimero (Figura 3.26). >

H
: N
O OO \\@
PPhy_ & N

Ly

Ru

PPhs ™ I
Qe

Figura 3.26. Catalizador de Ru —BINAP sobre PS.

N

Iz ZIT

El compuesto 54 (Figura 3.26) se mostr6 como un excelente catalizador en la

hidrogenacién asimétrica de cetonas aromaticas y alifaticas (Figura 3.27 y Tabla 3.5)
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OH
0 04%
__54 (s)
tBuOK
iPrOH-DMF

0,04%
54
o )
tBuOK
iPrOH-DMF
OH
0,04% (s)
54 5
tBuOK
iPrOH-DMF

Figura 3.27. Reduccion asimétrica de cetonas con el Catalizador 54.

Tabla 3.5. Reducciones asimétricas catalizadas con el complejo Ru —BINAP soportado

sobre poliestireno.
Entrada  Sustrato Ciclo tiempo(h) Rendimiento e.e.
(%) (%)
1 55 1 26 99 98
2 55 9 30 99 98
3 55 13 48 96 97
4 56 1 15 100 84
5 56 6 30 100 83
6 56 11 72 100 87
7 57 1 22 99 93
8 57 8 48 94 94

Para este catalizador, se observd, que mantenia su actividad tras un uso
continuado, aunque para conseguirlo se debia de aumentar el tiempo de reaccion

(entradas 3, 6 y 8 , Tabla 3.5) .

Varios grupos han descrito la inmovilizacion de organoboranos quirales o

estéricamente impedidos sobre resinas de poliestireno (Figura 3.28)
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Ry X3 Rq= H 6 CHs
HN Ro= H 6 CHs
—R2  Ry=H, CHs, CH(CHs), 6 CH,OCH4

|
B\ T
Q_<\S/\|( o R R4=H, CgHs 6 CHg

58
59
Tri
WBf P Trip =
60 Trip

Figura 3.28. Reactivos organoboranos soportados sobre PS.

Hodge prepar6 el precursor 58 del acido bordnico soportado por metalacion del
soporte polimérico conteniendo grupos tiofeno, seguido de reaccidon con borano y
posterior hidrolisis.”” El tiofeno se puede litiar méas facilmente que el anillo bencénico,
de ahi, la gran variedad de polimeros que contienen este heterociclo. Estos polimeros se
prepararon incluyendo: i) polimeros lineales de 2-viniltiofeno (VT), ii) copolimeros de
2-viniltiofeno y divinilbenceno (DVB) y iii) varios copoliimeros de estireno, VT y
DVB. Las resinas resultantes se funcionalizaron con oxazaborolidinas y fueron
ensayadas en la reduccion de las cetonas proquirales 61 y 62 con un complejo de

borano-dimetilsulfuro (Figura 3.29).

) /
) HaBeS__
O 58 OH
. — L
R R R R

61 R1= C6H5, R2= CH3
62 R1= C6H5, R2= CzH5

Figura 3.29. Reduccion enantioselectiva de cetonas proquirales con el complejo de

Borano-dimetilsulfiiro y el reactivo quiral de Boro soportado 58.

Los resultados obtenidos sugieren que para los polimeros tipo gel (2% de

entrecruzamiento), los mejores catalizadores, en términos de rendimiento quimico y
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exceso enantiomérico, fueron los que tenian un elevado porcentaje de viniltiofeno (entre
un 51 y un 73 %) en su matriz polimérica. Al aumentar el entrecruzamiento (del 1-2 al
5% ), el exceso enantiomérico se reducia, mientras que los polimeros macroporosos de
PS se comportaron de forma similar a los polimeros de tipo gel del 2% de

entrecruzamiento.

Los mejores resultados para la oxazaborolidina soportada 58 se obtuvieron con
la (IR, 25)-(-)-norefedrina (R; y R4 = H, R, = C¢Hs y R3 = CH3), como [-aminoalcohol
unido al boro. En concreto el catalizador mas efectivo de esta familia fue el formado por
una matriz polimérica con un 2% de divinilbenceno un 51% de viniltiofeno y 0,95
mmol/g de oxazaborolidina, el cual se utilizo hasta cuatro veces consecutivas
obteniéndose unos excesos enantioméricos del 61, 58, 63 y 60 % en la reduccion de la

propiofenona.

Franot y Stone prepararon un catalizador similar al de Hodge,”® (59, Figura
3.28), sobre una resina de PS-DVB con un 1% de entrecruzamiento, funcionalizandolo
con un 8% de oxazaborolidina. El catalizador polimérico se probd en la reduccion de la
acetofenona y ciclohexilmetil cetona en presencia de diferentes complejos de boranos,
como agentes reductores. Los resultados obtenidos con el ligando inmovilizado fueron

similares o mejoraron los obtenidos con el andlogo homogéneo (Tabla 3.6).

Tabla 3.6. Reducciones asimétricas de cetonas con el reactivo 59 en presencia de varios

complejos de borano como agentes reductores.

Entrada Cetona Ligando e.e. (%)
1? acetofenona 1, 4-oxatiano 97
2 acetofenona 1, 4-oxatiano 94
3 acetofenona SMe, 98
4 ciclohexilmetil cetona 1, 4-oxatiano 80
5 ciclohexilmetil cetona 1, 4-oxatiano 82
6 ciclohexilmetil cetona SMe, 83

* Para el catalizador homogéneo

La reciclabilidad de este reactivo fue comprobada en la reduccion de la
acetofenona con el complejo del borano mas activo, borano-dimetilsulfuro. El
catalizador fue reutilizado una segunda vez de forma satisfactoria, pero durante la

tercera reaccion el exceso enantiomérico cayo entre un 70 y un 80%.
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La reduccion de cetonas con ditripilborilmetil soportado sobre PS (60, Figura
3.28) en presencia de #-butil Li ha sido estudiada por Smith,”” obteniendo alcoholes
secundarios con una pureza Optica excelente (Figura 3.30 y Tabla 3.7). Todas las
reducciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente. El polimero 60 se separd de la
mezcla de reaccion por filtracion simple, comportaindose de forma aceptable durante

varios ciclos.

OLi

PN t-BuLi
R R, Q- )-crsinn, f\

O—@CHzB'H(Trip)zLi+
Ro
60

Trip = 2,4,6 triisopropilfenilo

Figura 3.30. Mecanismo de Ia reduccion de cetonas con el borano quiral soportado 60 en

presencia de t-ButLi

Tabla 3.7. Reducciones de cetonas con el borano quiral soportado sobre el PS 60 en

presencia de t-Bu Li

Cetona % Alcohol rendimiento (%)
2-metilciclopentanona > 99 cis 85
2-metilciclohexanona > 99 cis 90
3-metilciclohexanona > 99 trans 89
4-metilciclohexanona 99 cis 91
5-t-butilciclohexanona > 99 cis 96

Zhao ha estudiado la sintesis y aplicacion de una nueva sulfonamida soportada
(63, Figura 3.31).” En presencia de diborano (generado por tratamiento del NaBH, con
Me;SiCl o BF3-OEt;) y con un porcentaje de entre el 10 y 30% molar de este
catalizador, la B-acetofenona, fue reducida a su correspondiente alcohol secundario con
un excelente rendimiento y exceso enantiomérico (99 y 95% respectivamente) con

NaBH, / BF5-OEt; y un 15% de catalizador.
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HN
HO

Ph” “Ph 0,
Et;N/CH,Cl,

HO
63 Ph” Ph

Figura 3.31. Sintesis de sulfonamidas soportadas sobre PS.

Como Hodge ya habia observado previamente,” el exceso enantiomérico
obtenido cuando 63 participaba en la reaccion, mejoraba con el incremento del
porcentaje de catalizador hasta unos niveles del 25% molar. El catalizador formado por
63 y el diborano fue probado en la reduccion de otras cetonas obteniéndose los

resultados de la Tabla 3.8.

Tabla 3.8. Reduccion de cetonas con la sulfonamida quiral soportada sobre PS 63.

NaBH4 /MC}SiCl NaBH4 /MQQSiCl
Cetona Rend. (%) e.e. (%) Rend. (%) e.e. (%)
acetofenona 98 96 98 95
p-bromoacetofenona 97 96 98 94
p-metoxiacetofenona 97 84 97 84
bencilacetona 97 65 98 65
2-butanona 91 51 92 48

Del andlisis de esta tabla se desprende que el catalizador 63 era eficiente en el
caso de las arilcetonas, pero en menor medida con las alquilcetonas. Este catalizador
soportado fue recuperado facilmente por filtracion y regenerado en un reflujo con
metanol y posterior lavado con agua caliente. El catalizador recuperado siguio

reduciendo la acetofenona durante 3 ciclos sin pérdida apreciable de actividad.

Polywka ha desarrollado analogos al catalizador de Noyori, ” la (15,25)-N-(p-
tolilsulfonil)-1,2-difeniletilendiamina, soportados sobre poliestireno (PS) y TentaGel

(64 y 65, Figura 3.32).
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0]

50,
HN aand
64 R=PS

65 R =TentaGel H2N

Figura 3.32. Ligandos quirales soportados para Ia reduccion catalizada por Ru de

arilcetonas.

Este ligando se ha mostrado como un excelente catalizador quiral para la
trasferencia de hidrogeno a cetonas e iminas, catalizada por Ru. El catalizador se formo
in situ por tratamiento de los reactivos soportados 64 y 65 con [RuCl,(p-cimeno)], y se
probd en la reduccion de la acetofenona. Cuando se utilizé el 2-propanol como dador de
H, el catalizador 64, dio el producto deseado con un 88% de conversion y un 91% de
exceso enantiomérico, mientras que el compuesto 65 dio s6lo un 9% de conversion y un
pobre exceso enantiomérico. La reutilizacion del catalizador 64 no condujo a ningiin
resultado. Utilizando la mezcla acido formico: trietilamina como dador de H, se
obtuvieron mejores resultados, el catalizador 64 se mostrd bastante inactivo (21% de
conversion después de 28 h), mientras que el 65 dio el producto deseado con un 96% de
conversion y un 97% de exceso enantiomérico. Este catalizador pudo ser reutilizado una
vez, pero el tiempo de reaccion para obtener un 96% de conversion se increment6 hasta
72 h. Utilizando como codisolvente, DCM o DMF, se increment6 la actividad de 64,
71% de conversion y mas de un 99% de exceso enantiomérico después de 18 horas; sin
embargo, la posterior reutilizacion del mismo significé una apreciable pérdida de

actividad.
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4.1. Introduccion

Como ya se ha dicho, los a-aminoacidos constituyen uno de los grupos mas
importantes del llamado “chiral pool”, o conjunto de compuestos organicos quirales que
pueden obtenerse con relativa facilidad y elevada pureza optica a partir de fuentes
naturales. Los a-aminodcidos sirven como elementos de partida para la obtencion de
otros compuestos quirales de interés en sintesis, destacando entre estos los [3-

aminoalcoholes.'

Los B-aminoalcoholes, como hemos visto en el capitulo precedente, presentan un
amplio rango de aplicaciones en sintesis y catalisis enantioselectiva, ya sea como
reactivos o catalizadores quirales, tanto en solucion como soportados. Ademas de su
versatilidad sintética, estos compuestos reunen otra caracteristica importante para

elegirlos como auxiliares quirales, y es el que son compuestos bastante asequibles.

A la hora de plantear la sintesis de nuevos reactivos y catalizadores
enantioselectivos soportados, como es el caso que nos ocupa, la aproximacion mas
frecuentemente utilizada ha consistido en inmovilizar sobre un soporte polimérico un
auxiliar quiral que, previamente, ha sido probado y optimizado en condiciones

homogéneas en la reaccion seleccionada.

Como alternativa a esta estrategia, el empleo de técnicas derivadas de la
Quimica Combinatoria permite la obtencion de grandes ‘“bibliotecas” de compuestos
soportados, para su posterior estudio en los procesos quimicos considerados. Esta
estrategia sintética presenta, no obstante, dos limitaciones importantes, como son: la
disponibilidad de técnicas analiticas répidas y eficaces para analizar los compuestos
obtenidos, mas laboriosas en el caso de especies soportadas, y por otra parte esa misma
disponibilidad de técnicas que permitan discriminar de forma eficiente la actividad de

cada uno de los compuestos de la “biblioteca” en el proceso elegido.

Una alternativa razonable a las técnicas propuestas por la Quimica
Combinatoria, consiste en la sintesis de pequefias colecciones de compuestos
soportados, utilizando técnicas de Sintesis Paralela, en los casos en que no es necesario
obtener una gran cantidad de compuestos, porque ya se tiene un conocimiento previo

del sistema a optimizar.”
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En este caso las variaciones estructurales potenciales pueden seleccionarse de
acuerdo con estudios previos en solucion de manera que de esta forma queda

razonablemente limitada la amplitud de la variacion de este estudio.

Nuestro grupo ha aplicado esta ultima estrategia sintética recientemente a la
sintesis y optimizacion de nuevos reactivos y catalizadores derivados de f3-
aminoalcoholes soportados, tanto en procesos cataliticos, adicion de Et,Zn a

’ 3 re: <7
benzaldehido, ® como en procesos no cataliticos como la reduccion de acetofenona con

LiAIH,*

4.2. Objetivos.

En funcién de las premisas anteriores, se plante6 como objetivo general de este
trabajo:

“Desarrollar nuevos catalizadores soportados basados en pequenias colecciones
derivadas de [-aminoalcoholes, mediante técnicas de sintesis paralela, para su
posterior aplicacion en reacciones de cicloadicion Diels-Alder entre el ciclopentadieno
v la metacroleina ™.

La estructura general de los compuestos sintetizados es la que se detalla en la

Figura 4.1.

Aminoacido

ﬂ \ N-Sustitucion

Tipo de soporte Modo de enlace

Figura 4.1. Estructura general de los f-aminoalcoholes soportados.
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Las variables estructurales a considerar han sido:

v
v
v
v
v

R = tipo de aminoacido.
R; = a-Sustitucion.

R, = N-Sustitucion.

X = Modo de enlace.

Tipo de soporte polimérico.

A la vista de estos puntos de variacion de la estructura general, podemos definir

de una forma mads concreta los objetivos de nuestro estudio:

1.

Sintesis y caracterizacion de pequenias colecciones de [-
aminoalcoholes soportados, con variaciones en R, R; y R».

Ensayo de los complejos metalicos derivados de los compuestos
obtenidos en el apartado anterior como  catalizadores
enantioselectivos en la reaccion de Diels-Alder entre el
ciclopentadieno y la metacroleina.

Evaluacion de la actividad de estos compuestos como catalizadores
enantioselectivos en esta reaccion en términos de rendimiento
quimico, selectividad y enantioselectividad, en relacion con las
modificaciones estructurales introducidas en el ligando, asi como de
la influencia del soporte polimérico en cuanto al tipo de enlace entre

el ligando y el soporte y la estructura de la matriz polimérica.

Este ultimo objetivo entronca con los estudios realizados por nuestro grupo

sobre la influencia ejercida por la naturaleza de la matriz polimérica en la actividad de

compuestos soportados, que ha permitido observar en ocasiones importantes cambios en

la actividad comparada con las correspondientes especies homogéneas.”

4.3. Resultados y discusion.

De acuerdo con el primer objetivo de este trabajo se procedio a la sintesis de los

aminoalcoholes soportados.

La sintesis habitual de estos aminoalcoholes soportados consiste en hacerlos

reaccionar directamente con el soporte polimérico en presencia de una base. Sin

embargo, este anclaje directo presenta una serie de inconvenientes como son: la

obtencion de los aminoalcoholes de partida en cantidad suficiente, la posibilidad de

Manvuel Collado Lozano 102



Bf-aminoalcoholes soportados en reacciones Diels-Alder Capitulo 4

anclaje del aminoalcohol por varios puntos con el consiguiente aumento del
entrecruzamiento, reacciones no cuantitativas, etc.

Los aminoalcoholes mas simples se encuentran disponibles comercialmente o
bien se pueden preparar por diversas rutas sintéticas directas a partir de sus aminoacidos
o compuestos relacionados; sin embargo, los rendimientos de estas transformaciones,
tal como aparece en la literatura, no son siempre muy elevados. Esto, unido al hecho de
la necesidad de trabajar con un exceso (tres veces la cantidad estequiométrica como
minimo) de estos aminoalcoholes cuando se trabaja en fase solida, con el fin de asegurar
que la funcionalizacion del soporte polimérico se dé de forma completa, hizo que
nuestro grupo desarrollara una metodologia sintética alternativa para la obtencion de
estos compuestos soportados, tanto para soportes clorometilados, resinas Merrifield,
como para soportes clorosulfonados.’

Esta via sintética alternativa, consiste en el anclaje directo sobre el soporte
polimérico del aminoester correspondiente, en su forma de clorhidrato, en presencia de
una base, para su posterior reduccion y demdas modificaciones estructurales que se

quieran introducir (Figura 4.2).

R R‘] R R1
) : R, Base , : Ry
HoN OH NH OH
Cl
R 0 R O
) ( Base
s > .
Cl."H3N OCHj3 NH OCH, Reduccién/
Modificacién

Figura 4.2. Sintesis general de aminoalcoholes soportados.

De esta forma, a partir de los diferentes aminoacidos naturales de partida, se
pueden preparar, mediante sintesis paralela, pequefias colecciones de aminoésteres
soportados, que servirdn de punto de partida para introducir las diferentes variaciones

estructurales, con el fin de conseguir los ligandos quirales deseados.

El primer paso de este proceso consiste, pues, en la obtencion de los diferentes

aminoésteres solubles. Para ello se hicieron reaccionar los aminoacidos elegidos: valina
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leucina, fenilalanina, triptéfano y prolina disueltos en metanol con SOCI, a 60-70 °C
durante 24 horas obteniéndose los aminoésteres metilicos en forma de clorhidrato con

rendimientos practicamente cuantitativos en todos los casos. (Figura 4.3)

R

!

HN OH MeOH -gi*H,N  OCH,

%A@Qﬁ

R-Rq =-(CHy)3-

Figura 4.3. Obtencion de los clorhidratos detivados de los distintos aminoacidos

considerados.

Los aminoésteres se anclaron a tres tipos de soportes, dos de ellos
clorometilados: a) PS-DVB con un 1% de entrecruzamiento y una carga de 1 mmol
Cl/g (resina de Merrifield) y b) PS ramificado sin entrecruzamiento sobre polietileno y
con una carga de 3 mmol Cl/g (SMOP-3)" y otro clorosulfonado: ¢) PS-DVB con un 1%

de entrecruzamiento y distintos grados de funcionalizacion. (Figura 4.4)

Para llevar a cabo el anclaje de los aminoésteres se suspendio el polimero en
dimetil formamida (DMF) vy se afiadié el aminoéster correspondiente en exceso junto a
una base: NaHCOj; para los soportes clorometilados y trietilamina (Et;N) para el soporte
clorosulfonado, manteniendo la mezcla en agitacion a 60-70° C durante 48 h y bajo

atmosfera de Argon.
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SHORON® I )
° ) W,
O O 0 O |
§ W, )
Resina Merrifield SMOP-3

PS-Clorosulfonado

Figura 4.4. Soportes poliméricos utilizados

Los tiempos de reaccion elevados (48 h 6 mads) son caracteristicos de las
reacciones en fase solida y garantizan el que todos los centros activos del polimero

reaccionen con el ligando que se pretende introducir.

Por otra parte, la eleccion de un disolvente adecuado es un factor muy
importante para que el anclaje se produzca de forma eficiente, sobre todo en las resinas
microporosas, es decir, aquellas que no poseen porosidad permanente como en el caso
que nos ocupa. El disolvente debe, en primer lugar, “hinchar” el polimero de forma que
sus centros reactivos resulten accesibles al ligando que se pretende soportar; ademas,
debe presentar una buena compatibilidad con la base introducida en la reaccion, sobre
todo, si esta es de naturaleza inorganica. De los diferentes disolventes ensayados por
nuestro grupo tres reunen estos requisitos: tolueno, tetrahidrofurano (THF) y la
mencionada DMF, que fue la elegida por el mejor comportamiento que mostraba el

NaHCO; en su seno.
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La reaccion de anclaje o inmovilizacion de los distintos aminoésteres sobre estos
soportes puede seguirse de forma rapida y eficiente haciendo un uso combinado de las

técnicas espectroscopicas de FT-IR y FT-Raman.

La espectroscopia de FT-IR permite monitorizar estas transformaciones. Asi, en
los soportes clorometilados, resinas Merrifield y SMOP-3, la banda correspondiente al
enlace C-Cl situada entre 1260-1265 cm™ desaparece y al mismo tiempo aparece una
nueva banda entre 1730-1740 cm™, correspondiente al enlace C=0 del éster metilico
introducido (Figura 4.5). El analisis de los espectros, unido a los resultados obtenidos

por analisis elemental, nos permiten conocer el grado de funcionalizacion alcanzado.

La funcionalizacion del soporte clorosulfonado se puede monitorizar, igualmente
por espectroscopia de FT-IR. En este caso la desaparicion de la banda situada a 1375
cm™ , correspondiente al enlace S-Cl y la aparicién de nuevo de una banda a 1730 cm™
correspondiente al enlace C=0O del éster metilico introducido permiten confirmar el

anclaje del grupo funcional deseado.

La espectroscopia de FT-Raman se utiliza en este caso como técnica
complementaria a la FT-IR, resultando de gran ayuda para la elucidacion del grado de
transformacion del compuesto soportado. Esto es asi porque algunos aminoésteres
soportados sobre resinas clorometiladas introducen bandas adicionales entre 1260-1270
cm™, con lo cual al obtener el espectro de FT-IR tras el anclaje del aminoéster no se
tiene la certeza de si la reaccion se ha llevado a cabo de forma completa o no, ya que no
puede distinguirse si la banda correspondiente al enlace C-Cl ha desaparecido por

completo.

Estas bandas, debidas a vibraciones moleculares antisimétricas, visibles en IR,
no aparecen en Raman, con lo cual basta realizar un espectro de FT-Raman para tener la

certeza de si la reaccion ha sido completa o no.® (Figura 4.5).
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Figura 4.5. FT-IR y FT-Raman de la fenilalanina anclada sobre SMOP-3

Para comprender la importancia de la espectroscopia

FT-Raman en el analisis

del PS-DVB clorosulfonado es necesario revisar el proceso sintético de estos soportes.

La preparacion de los soportes clorosulfonados de PS-DVB puede llevarse a

cabo siguiendo varias rutas sintéticas. Para obtener resinas con un alto grado de

funcionalizacion se puede clorosulfonar directamente el PS-DVB en presencia de un

exceso de acido clorosulfonico, CISOsH, (I, Figura 4.6) o bien mediante la cloracion de

resinas sulfonadas con cloruro de tionilo, SOCI,, en cuyo caso estas resinas pueden

obtenerse de fuentes comerciales, ya que son utilizadas como

fuertemente 4cidos.’ (II, Figura 4.6)

intercambiadores 16nicos
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O (0]
CISO3H I I
(0]

(@]
PS-DVB |
9 SOCl,
Q—( )5
(@]
Resina intercambiadora Il

Figura 4.6. Obtencion de resinas clorosulfonadas con alto grado de funcionalizacion.

Estas resinas no son muy apropiadas para su utilizacion como soportes de
ligandos, debido a su elevado grado de funcionalizacién, ya que practicamente la
totalidad de los anillos aromaticos quedan funcionalizados. Para obtener resinas con un
menor grado de funcionalizacién (entre el 0,5-5 mmol Cl/g) utiles como soportes de

ligandos debemos recurrir a una sulfonacion controlada del PS-DVB. (Figura 4.7).

o) o) o)
; I iridi 0 SO,CI
0 o)

PS-DVB

Figura 4.7. Obtencion de resinas clorosulfonadas con bajo grado de funcionalizacion

Para conseguir dicha clorosulfonacién controlada se eligi6 el procedimiento
descrito inicialmente por Itsuno.'” Esta via sintética consta de tres etapas. En una
primera etapa se lleva a cabo una sulfonacion controlada de los anillos aromaticos del
PS-DVB, lo que se consigue haciendo reaccionar la resina de PS-DVB con CISO;H, en
defecto (relacion molar 1: 10, CISOs: PS-DVB) y calentando suavemente el medio de
reaccion (40° C) durante 10 minutos. A continuacidon se obtiene la sal de piridinio
correspondiente por reaccion de la resina sulfonada con piridina y, finalmente, la sal de
piridinio reacciona con SOCI, para transformar de forma cuantitativa los grupos
bencenosulfonicos en clorosulfonicos. El grado de funcionalizacion alcanzado depende
basicamente de dos factores: la relacion CISOs;H/ PS-DVB vy el estricto control de la

temperatura durante la reaccion. (Tabla 4.1)
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Tabla 4.1. Resultados obtenidos en la sulfonacion del PS-DVB por el método de Itsuno.

Entrada mmoles de mmoles de CISO;H/PS-DVB Carga (mmol S/g)

PS-DVB  CISO:H (%)
1 96 9 9.4 0,32
2 96 22,5 23,4 1,75
3 96 45 46,8 2,45

Una vez obtenidas las resinas clorosulfonadas con el grado de funcionalizacion
deseado, la espectroscopia de FT-Raman es la que permite monitorizar si la
transformacion de los grupos bencenosulfonicos ha sido cuantitativa o no. La aparicién
de una banda a 1125 cm™ en el espectro de FT-Raman indica la presencia de grupos
sulfonicos. Estos grupos se han mostrado como fuertemente interferentes en las
reacciones de funcionalizacion posteriores, por lo que la presencia de esta banda, no

observable en el espectro FT-IR, hace al soporte obtenido inservible.*® (Figura 4.8)
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Figura 4.8. FT-Raman de PS-DVB sulfonado y Clorosulfonado. Detalle.
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La espectroscopia de resonancia magnética nuclear se ha mostrado,
tradicionalmente, poco efectiva para el andlisis de los compuestos poliméricos, debido a
que las sefiales obtenidas eran excesivamente anchas por los tiempos de relajacion mas
grandes en el caso de los compuestos poliméricos, por lo que se impedia su

interpretacion.

Las técnicas desarrolladas por distintos grupos de investigacion, nos ha
permitido la obtencién de espectros de RMN de "°C en fase gel de algunas de las
resinas, utilizadas, en el caso de poseer bajos grados de entrecruzamiento,
observandose, por ejemplo la desaparicion de un pico sobre 46 ppm, correspondiente al
grupo clorometilo de la resina de partida y la aparicién de nuevos picos con una buena

concordancia con los predichos mediante calculos."! (Figura 4.9)

R R R R R RN R R R R RN RN R RO AN FITTTTITTITITITTE
@ 4 A oo

Figura 4.9. RMN de una resina Merrifield y del éster metilico soportado derivado de

Ia fenilalanina.

Tras los resultados iniciales obtenidos por nuestro grupo de investigacion en la
reduccion de la acetofenona por reductores quirales formados por el complejo entre el

LiAlH, y pequefias colecciones de aminoalcoholes soportados,” se plante6 la
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utilizacion de nuevos acidos de Lewis cataliticos, en concreto, los complejos obtenidos
por reaccion entre EtAICI, 6 Et,AlCl y los aminoalcoholes soportados en la cicloadicion

enantioselectiva de Diels-Alder entre el ciclopentadieno y la metacroleina.’

Los mejores resultados en la reduccion de la acetofenona se obtuvieron con el
reductor quiral formado por el LiAlH,4 y el fenilalalinol o,a-difenil sustituido, soportado
sobre una resina Merrifield con una funcionalizacién de 1 mmol Cl/g y un 1% de

entrecruzamiento (Figura 4.10)

Ph
Ph
Ph
NH OH

Figura 4.10. a,a-Difenil alaninol soportado sobre una resina Merrifield.

Este compuesto sirvié como punto de partida para la preparacion de una pequefia
coleccion de compuestos relacionados. Para ello, manteniendo la estructura del ligando
constante, se fue variando el sustituyente del nitrogeno (R,, Figura 4.1) obteniendo
aminoalcoholes N-alquilados. Ademads, para el anclaje se utilizaron dos soportes
poliméricos distintos: una resina Merrifield (1 mmol Cl/ g, 1% de entrecruzamiento) y
SMOP-3 ( 3 mmol Cl/ g ).” En la Figura 4.11 se muestra el proceso de sintesis de los

distintos aminoalcoholes soportados preparados.
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QOGO HE 0O
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3a, 3b 4a, 4b 5a, 5b
O— = a) Resina Merrifield, b) SMOP-3 | = DMF/NaHCO3, 60-70 °C, 48h
ii = THF seco/ PhMgCl, reflujo, 48 h iii= X-R,/ DBU, DMSO/ KI

Figura 4.11. Sintesis de aminoalcoholes soportados sobre resinas clorometiladas.

Los resultados obtenidos para los distintos aminoalcoholes soportados se

muestran en la Tabla 4.2

Tabla 4.2. Rendimientos del anclaje de aminoalcoholes sobre resinas clorometiladas.

Entrada  Soporte Compuesto Rendimiento?® Cargab
(%) (mmol N/g)
1 Merrifield 2a >99 0,80
2 Merrifield 3a >99 0,70
3 Merrifield 4a >99 0,71
4 Merrifield Sa >99 0,73
5 SMOP-3 2b >99 1,43
6 SMOP-3 3b >99 1,42
7 SMOP-3 4b >99 1.44
8 SMOP-3 5b >99 1,59

“ A partir de la desaparicion de la banda C-CI. ° A partir de analisis de combustion.
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Mediante los espectros de FT-IR y FT-Raman se observd la completa
transformacion de los grupos funcionales de los soportes, dada por la desaparicion de la
banda C-Cl a 1265 cm™ en todos los casos, ademas de la aparicion de las bandas
correspondientes al éster metilico introducido, 1730 cm™, compuesto 1. La reduccion

del aminoester soportado se pudo seguir por la desaparicion completa de esta ultima

banda.

A la vista de estos resultados, llama la atencion que aquellos aminoalcoholes
soportados sobre el polimero fibrilar SMOP-3 presentan una carga que es
aproximadamente la mitad de la esperada (SMOP-3 = 3 mmol Cl/g polimero, lo que
corresponde a un grado de funcionalizacion maximo). Esto se pueden racionalizar,
suponiendo que el nitrogeno del aminoalcohol ha sido alquilado doblemente en el
proceso de anclaje al soporte insoluble. Este hecho ya ha sido observado por nuestro
grupo de investigacion en otras ocasiones al trabajar con compuestos soportados y se
traduce en un aumento local del entrecruzamiento de la matriz polimérica.”® Dada la
estructura de las resinas tipo SMOP (Figura 4.12) esto representa la aparicion de
enlaces entre las cadenas completamente “lineales” de poliestireno inicialmente
presentes, pudiéndose producir esta doble alquilacion del nitrogeno, también entre

grupos funcionales de la misma cadena. (Figura 4.12)

v, Ve
W, o< &
cl cl RJ/:N
NO= ~OCH,
W W) LY,
R
cl Y

SMOP-3

Figura 4.12. Entrecruzamiento de las cadenas laterales de SMOP

Otra consecuencia que se extrae de esta doble alquilacion del nitrogeno es la

imposibilidad de que se pueda producir la posterior N-alquilacion de los aminoalcoholes
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anclados sobre este soporte, observacion que parece estar de acuerdo con los resultados
posteriores obtenidos para estos compuestos soportados al utilizarlos como

catalizadores en la reaccion de cicloadicion estudiada.

Una vez obtenidos los ligandos quirales soportados se pasé a preparar los
derivados de aluminio correspondientes y probar su capacidad catalitica en la ya

mencionada reaccion de Diels-Alder entre el ciclopentadieno y la metacroleina.

Para ello, en primer lugar, se sec6 el aminoalcohol soportado correspondiente en
estufa de vacio a 75° C en presencia de P,Os anhidro durante 24 horas. A continuacion
se suspendio en CH,Cl, seco y se enfrid la suspension a —20° C adicionando el EtAICI,
(aminoalcohol soportado 1,1: 1 EtAICl,). El ligero exceso de aminoalcohol soportado
utilizado garantiza que todo el Al se compleje sobre el soporte. La mezcla se dejo
durante media hora a esta temperatura para pasar luego a temperatura ambiente durante

lh.(Figura 4.13)

Ph Ph
Ph Ph Ph Ph
N  OH a)-20° C N 0Q
3.5 Ry b) rt. R, A—Cl
cl
Ry = Q—\ JT PN
Ph Ph
Ph_Ph Ph_Ph
N  OH a)-20°C N_, O
H b) rt. N
2 Cl

Figura 4.13. Formacion del catalizador para aminoalcoholes soportados sobre resina

Merrifield

Los datos experimentales obtenidos para los aminoalcoholes anclados sobre
SMOP-3 sugieren que la estructura del catalizador formado no se ajusta exactamente al
representado en la Figura 4.13, sino mas bien al esquematizado en la Figura 4.14,
donde se ha representado la doble alquilacion del nitrégeno del aminoalcohol, lo cual

excluye la alquilacion de este atomo por los sustituyentes introducidos a tal fin.

Manvuel Collado Lozano 114



Bf-aminoalcoholes soportados en reacciones Diels-Alder

Capitulo 4

Ph Ph
Ph ph Ph Ph
EtAICI,
o e g
C|2CH2/-20° C Al\
3b, 4b y 5b cl
Ph Ph
(Phph  ELACI { Ph ph
— >
%N on  ClaCHa/-20°C %N o
AI—CI
2b \
QN £
{ Pl P
Ph

Figura 4.14. Formacion del catalizador para los aminoalcoholes soportados sobre SMOP-3

La suspension con el catalizador formado se enfri6 de nuevo a —20° C y se
adiciono la metacroleina (4 veces en exceso) y el ciclopentadieno (6 veces en exceso),

ambos recién destilados.

Finalizada la reaccion, al cabo de tres horas, se filtr6 el polimero y se lavd con
CH,Cl,, pudiéndose regenerar para posteriores reutilizaciones. El filtrado se evapor6 a

vacio a temperatura ambiente. (Figura 4.15)

CHO Catalizador

CH,Cl,/ -20° c

A Ay
R
Lbﬂb

Figura 4.15. Reaccion Diels-Alder entre Ia metacroleina y el ciclopentadieno.

., . ., 1 ., . ..
La reaccion se siguid por H-RMN, pudiéndose determinar el rendimiento y la
selectividad endo/exo. Para determinar el exceso enantiomérico de la reaccidn, se

adiciono al  tubo de RMN  un compuesto de Eu (tris/3-
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(heptafluoropropilhidroximetileno)-(+)-canforato) de europio) (Figura 4.16) y que es
capaz de desdoblar el pico del aldehido, (-CHO) de los dos enantiomeros en dos sefales

entre 10 y 11 ppm. (Figura 4.17)"*

H3C CHs CF,CF,CF3

-=TEu

Figura 4.16. tris[3-(heptafluoropropilhidroximetileno)-(+)-canforato) de europio

9.80 8.75

10.3 10.2 10.1 10.0 5.9 9.8

Figura 4.17. '"H-RMN con Eu desdoblamiento de Ia sefial, correspondiente al par de

enantiomeros.
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Los resultados obtenidos para los compuestos soportados descritos fueron los

que se muestran en la Tabla 4.3.

Tabla 4.3. Cicloadiciones de Diels-Alder

Entrada Soporte Compuesto Rendimiento Selectividad e.e.

(7o) Endo/Exo (%) (%)
1 PS-DVB 2a 83,8 92,2/7,8 0
2 PS-DVB 3a 100 86,6/13,4 212
3 PS-DVB 4a 71,3 87,2/12,8 7,0
4  PS-DVB 5a 100 794/20,6 6,0
5  SMOP-3 2b 95,5 91,4/8,6 0,0
6  SMOP-3 3b 100 88,3/11,7 2.6
7 SMOP-3 4b 100 89,9/10,1 1,7
8§  SMOP-3 5b 100 80,0200 22

A la vista de los resultados de la Tabla 4.3, podemos sefialar las siguientes

consideraciones:

Los rendimientos quimicos obtenidos para los catalizadores soportados sobre
SMOP-3 fueron practicamente cuantitativos, mientras que en el caso de los
catalizadores soportados sobre resina Merrifield esto no fue asi, (entradas 1 y 3 Tabla
4.3). Estos resultados pueden racionalizarse, suponiendo una mayor accesibilidad de los
centros activos de las resinas fibrilares, SMOP-3, dandose en este caso un microentorno
en el interior de la matriz mas parecido al que se tiene en disolucion. En el caso de las
resinas Merrifield, el entrecruzamiento que poseen podria actuar como un impedimento

para el acceso de los reactivos al centro activo del catalizador.

Los excesos enantioméricos obtenidos para estas colecciones de compuestos
soportados pueden racionalizarse, tras la interpretacion de los datos experimentales

obtenidos.

Asi, para los aminoalcoholes soportados sobre SMOP-3, se observa un exceso
enantiomérico practicamente nulo en todos los casos. Para explicar estos resultados, hay
que recordar, en primer lugar, el grado de funcionalizacion observado para todos estos
catalizadores, y que es, aproximadamente la mitad del maximo tedrico (3 mmol grupo
funcional/g de polimero). Este hecho ya discutido implica una serie de hechos

relevantes a la hora del empleo de estos compuestos como catalizadores:
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En primer lugar la doble alquilacion del nitrogeno del aminoalcohol soportado.
Esto se traduce en la aparicion de entrecruzamiento en la matriz fibrilar, si la alquilacién
es intercatenaria. Si la doble alquilacion es intracatenaria, es decir, entre grupos de la
misma cadena no se producira este entrecruzamiento pero si se podran producir lazos o

bucles que la “ovillen” (Figura 4.12).

En todos los casos esta doble alquilacion del nitrogeno imposibilita una nueva
alquilacion del mismo por los sustituyentes introducidos a tal fin, ya que no se dan las
condiciones de cuaternizacion del mismo, con lo cual probablemente los compuestos

notados como: 2b, 3b, 4b y 5b son en realidad el mismo.

En funcion de todo lo dicho anteriormente la estructura mas probable del
complejo formado por estos aminoalcoholes soportados y el aluminio es la mostrada en

la Figura 4.18

Ph
Ph
Ph Ph
{ Ph ph @N o
|
AlI—ClI
%N O\ Cl |
L D
Cl
Ph Ph
Ph
3b, 4b y 5b 2b

Figura 4.18. Catalizadores SMOP-3-Al.

Estas estructuras nos pueden ayudar a comprender de forma cualitativa los

excesos enantioméricos obtenidos.

La doble alquilacion del nitrogeno del aminoalcohol dificulta la formacion del
quelato con el metal, ademds el entrecruzamiento y ovillamiento de las cadenas a que
también da lugar, hace que el polimero resulte mas rigido, dificultando mas atn la
coordinacion entre el aluminio y el nitrogeno. Todo esto se traduce en un mayor
alejamiento del aluminio del centro estereogénico, lo que, finalmente, produce una
escasa o nula induccion asimétrica en los productos de la reaccion catalizada. Por otra

parte, este alejamiento del metal de la matriz polimérica hace que se dé una situacion
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parecida a la observada en las reacciones en fase homogénea, catalizando la reaccion
eficientemente, con rendimientos quimicos cuantitativos (entradas 6, 7 y 8, Tabla 4.3)

aunque, con escasa o nula induccion asimétrica, como hemos dicho.

En el caso del compuesto 2b, la situacion con la que nos encontramos es
ligeramente distinta, al utilizar Et,AlCI, en lugar de EtAICl,, como con el resto de los
compuestos de la serie. Esto hard que se forme, probablemente, el “dimero”
intercatenario o intracatenario de la Figura 4.18 que aumenta ligeramente el
entrecruzamiento del polimero, dificultando el acceso de los reactivos al metal, con lo
cual se producird una disminucion del rendimiento quimico de la reaccion, como de
hecho se observa (entrada 5 , Tabla 4.3). Por otra parte, la formaciéon de este “dimero”
imposibilita en mayor grado la formacion del quelato con el nitrogeno del aminoalcohol
y aleja aun mas el metal del centro quiral. Condiciones que no permiten que se produzca
la induccion asimétrica, como de hecho se observa experimentalmente, (entrada 5,

Tabla 4.3).

Para los aninoalcoholes soportados sobre resina Merrifield se observan algunas
tendencias al estudiar los miembros de la coleccion entre ellos y con respecto a los
aminoalcoholes soportados sobre SMOP-3 (ver Tabla 4.3) entre estas tendencias

destacan las siguientes:

v Los mejores resultados, excesos enantioméricos, se obtienen para

los compuestos N-sustituidos.

v' La N-sustitucion aromatica (grupo bencilo) es la que da los

mejores excesos enantiomericos.

v' La N-alquilacién da peores excesos, independientemente del

impedimento estérico.

Estos resultados experimentales pueden explicarse suponiendo que la congestion
introducida por el sustituyente sobre el nitrogeno del aminoalcohol favorece ligeramente
una conformacion en la cual el centro activo puede trasmitir su asimetria a los productos
de la reaccion. El sustituyente electronicamente activo, bencilo (entrada 2, Tabla 4.3),
es el que mejor actividad catalitica presenta, debido posiblemente a la conjuncion de
estos dos factores: estéricos y electronicos. Los sustituyentes alquilicos, n-butilo y -

butilo, no pueden contribuir a fijar los sustratos en el estado de transicion y solo pueden
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influir mediante un incremento del impedimento estérico. Esto hace que, por ejemplo, la
actividad del derivado con un grupo N-ter-butilo sea menor que la del derivado con un
sustituyente N-n-butilo. Por otro lado puesto que el atomo de N es contiguo al centro
estereogénico, la presencia de un grupo mas o menos voluminoso tendera a alejar el
centro reactivo del centro estereogénico, reduciendo la trasmision de la informacion

estereogénica y por tanto el grado de induccion observado.

Por el contrario, la presencia de grupos aromaticos puede contribuir, mediante
interacciones -1 con el sustrato, similares a las descritas en otros casos a fijar el centro
de reaccion en las proximidades del centro estereogénico, aumentando en consecuencia

. ., . ;. 1
la induccién asimétrica observada.'

Figura 4.19. Catalizadores Merrifield-Al

Lo dicho anteriormente explicaria el comportamiento de los compuestos N-
sustituidos, que no forman quelato con el aluminio. Sin embargo, los resultados
obtenidos para el quelato, (entrada 1, Tabla 4.3, Figura 4.19) no pueden explicarse a la
luz de los razonamientos hechos con anterioridad. Sorprendentemente, en este caso la
estructura rigida del complejo metalico no conduce a un mayor exceso enantiomérico,
como ocurre en otros casos™ ademas de producirse una disminucion en el rendimiento
quimico. La menor actividad de estas especies no resulta sorprendente, ya que, en
distintas ocasiones se ha descrito que la actividad como acidos de Lewis de especies de

Al requiere de la presencia de los enlaces Al-CL'* No resulta facil, sin embargo,
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racionalizar la nula induccion asimétrica observada, incluso considerando que el Al se
situara mas proximo al O que al N. Posiblemente, en este caso, la aproximacion de los
reactivos se produce desde las direcciones mas alejadas del centro estereogénico como

consecuencia del impedimento estérico causado por los dos grupos arilo en a.

Por otra parte, y utilizando una estrategia similar a la seguida para la sintesis de
los aminoalcoholes soportados sobre resinas clorometiladas, que acabamos de revisar,
se sintetizd6 una pequena coleccion de aminoalcoholes soportados sobre PS-DVB

sulfonado.

Para ello, haciendo uso de los resultados obtenidos por nuestro grupo en el
estudio de la reduccidon enantioselectiva de la acetofenona, a partir de reductores
consistentes en complejos entre LiAlHs y aminoalcoholes soportados sobre PS-DVB
sulfonado, se eligi6 como compuesto de partida el compuesto de la Figura 4.20. El
complejo con aluminio de este compuesto fue el que mejor resultado dio en la reduccion

. . 4
enantioselectiva de la acetofenona. ™

(0]

Figura 4.20. Valinol soportado sobre PS-DVB sulfonado

En esta ocasidon se sintetizd, en primer lugar, una pequefia coleccion de
aminoalcoholes anclados a PS-DVB, tomando como punto de variacion de esta sintesis
paralela el tipo de aminoacido del que se partia para obtener el aminoalcohol soportado,
a fin de estudiar de qué forma afectaba el tipo de aminoalcohol sobre la actividad del
catalizador sintetizado y por otra parte, cudl era la influencia que podia ejercer el tipo de
anclaje, sulfonil en este caso, del aminoalcohol a la matriz polimérica, en comparacioén
con el anclaje mediante un enlace bencilico para las otras colecciones de compuestos

sintetizados. (Figura 4.21)
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Figura 4.21. Sintesis de aminoalcoholes soportados sobre reinas sulfonadas

La reaccion de anclaje se pudo monitorizar, al igual que en el caso de las resinas
clorometiladas por espectroscopia de FT-IR. Asi, se observé la completa desaparicion
de la banda S-Cl, sobre 1370-1375 cm™, en todos los casos, al tiempo que aparecia una
nueva banda sobre 1740-1745 cm™ correspondiente al grupo C=0 del ester metilico
introducido. La posterior reduccion de los aminoésteres soportados a aminoalcoholes
soportados se monitorizd, asimismo, por la desaparicion completa de la banda

correspondiente al grupo carbonilo del éster, anteriormente resefiada.(Figura 4.22)

Manvuel Collado Lozano 122



Bf-aminoalcoholes soportados en reacciones Diels-Alder Capitulo 4
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Figura 4.22, Espectros de FT-IR de los aminoalcoholes soportados sobre PS-DVB
sulfonado.

Los datos obtenidos por espectroscopia de FT-IR y FT Raman, unidos al analisis
elemental de los distintos aminoalcoholes soportados nos permitido determinar la

funcionalizacion de los mismos, tal como se muestra en la Tabla 4.4.

Tabla 4.4. Resultados de Ia sintesis de aminoalcoholes soportados sobre resinas sulfonadas.

Entrada Compuesto Rendimiento Carga (mmol

(%) N/g)
1 7 100 1,13
2 8 100 1,10
3 9 100 1,12
4 10 100 1,10
5 11 100 1,11

Por otra parte y a partir de los resultados obtenidos en la investigaciones de
Corey sobre el empleo de oxazaborolidinas derivadas de triptofano N-tosilado (Figura
4.23) como catalizadores en distintas cicloadiciones de Diels-Alder,">' se sintetizaron
dos derivados del triptofanol soportado 7, para utilizar sus complejos con aluminio
como catalizadores en la reaccion de Diels—Alder entre la metacroleina y el

ciclopentadieno.(Figura 4.24)
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Figura 4.23. Catalizador de Corey.
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Figura 4.24. Sintesis de derivados del triptofanol soportados.

Como en ocasiones anteriores las transformaciones se monitorizaron por

espectroscopia de FT-IR, FT-Raman y mediante andlisis elemental de los compuestos

sintetizados, obteniéndose los resultados que se recogen en la Tabla 4.5.
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Tabla 4.5. Resultados de la sintesis de derivados del triptofanol soportados sobre PS-DVB
sulfonado.

Entrada Compuesto Rendimiento Carga (mmol N/ g)

(%)
1 13 100 1,13
2 14 100 1,13

Continuando con la misma estrategia descrita para los aminoalcoholes
soportados sobre resinas Merrifield o SMOP-3 se obtuvieron los acidos de Lewis

soportados por reaccion de la coleccion de aminoalcoholes y el Et,AICI 6 EtAICI,,

segun el caso, tal como se muestra en la Figura 4.25.

R2 = CH3
o R Ry Ry
+ EtAICl, CHaCly 5 I N o
_200 C 1l | /
O R, Al
R Ry Ry 2N
(“) Cl Cl
0 Ry R Ry Ry
CH,Cl, o
+  ELAICI — ~ 5 S—N_ O
-20°C o A7
R =Trp, Val, Phe, Leu y Pro Cl
R¢{=-H, -Ph
R2 =-H, -CH3

07 = PS-DVB, 1 % entrecruzamiento

Figura 4.25. Sintesis de los catalizadores sulfonados quirales

Los acidos de Lewis obtenidos fueron probados en la reacciéon de Diels-Alder

entre el ciclopentadieno y la metacroleina (Figura 4.15) obteniéndose los resultados que

se muestran en la Tabla 4.6.
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Tabla 4.6. Cicloadicionesde Diels-Alder .

Entrada Compuesto Rendimiento Selectividad e.e. (%)
(%) Endo/Exo
1 7 100,0 88,9/11,1 24,1
2 8 94,2 92,7/7,3 0,0
3 9 97,2 89,5/10,5 0,0
4 10 97,0 91,7/8,3 11,2
5 11 63,7 95,9/4,1 40,4
6 13 90,3 86,5/13,5 9,0
7 14 77,5 90,8/9,2 2,0

A la vista de los resultados obtenidos podemos concluir que:

Los aminoalcoholes soportados de la coleccion que podian formar el complejo
quelato con el aluminio catalizaron la reaccion de forma practicamente cuantitativa,
entradas 1, 2, 3 y 4 de la Tabla 4.6. La formacioén del complejo quelato se puede
producir, logicamente, en aquellos aminoalcoholes cuyo R, = -H, (Figura 4.25). Los
rendimientos quimicos para los catalizadores que no forman este compuesto son en
general menores, entradas 5, 6 y 7, Tabla 4.6. Este comportamiento difiere
notablemente del observado para los aminoalcoholes soportados mediante N-
bencilacion, lo que nos indica que el modo de anclaje es esencial y que el grupo
sulfonilo juega un papel muy relevante en la reaccion. Por otra parte la selectividad de
la reaccion es muy similar en todos los casos con una relacion proxima a 9/1 entre los
cicloaductos Endo/Exo, a excepcion de la entrada 5 de la Tabla 4.6, que se aproxima a

9,5/0,5 y que corresponde al prolinol soportado.

En cuanto a los excesos enantioméricos obtenidos destaca el correspondiente al
prolinol soportado, entrada 5, Tabla 4.6, que ronda un 40%. Con el resto de los
catalizadores, se obtienen excesos menores, un 24% para el triptofanol, entrada 1, Tabla
4.6, 11% para el leucinol soportado, entrada 4, Tabla 4.6, mientras que los derivados de
la fenilalanina y la valina no inducen ningun tipo de asimetria, entradas 2 y 3 , Tabla
4.6. Con los derivados del triptofanol soportado, 13 y 14, Figura 4.24, se obtienen
peores rendimientos quimicos y enantioselectividades que con el -catalizador

“precursor”, 7, Figura 4.21 , entradas 1, 6 y 7, Tabla 4.6.
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La racionalizacion de los resultados obtenidos puede hacerse en base a varios
factores influyentes a la hora de formar el estado de transicion del complejo catalitico
entre el catalizador y los reactivos que intervienen en la reaccion. Estos factores son de

tres tipos:
v’ Estabilidad y Rigidez del complejo formado.
v" Factores estéricos.
v" Factores electronicos.

Es evidente que los complejos mas estables, de entre los formados por el
aminoalcohol soportado y el metal, son los complejos quelatos, que forman aquellos
aminoalcoholes que no tienen su nitrogeno alquilado. Estos catalizadores, 7, 8,9 y 10,
Figura 4.21, catalizan la cicloadicion de forma cuantitativa, pero no producen, en
general, elevadas inducciones asimétricas. El mejor resultado para estos compuestos se
obtiene, con el triptofanol soportado, donde al parecer confluyen dos factores
adicionales, por una parte el factor estérico introducido por el volumen del grupo
indolico y por otra, factores de tipo electronico, que segun Corey,"” permiten una
interaccion atractiva dador-aceptor, de forma que en el complejo formado durante la

reaccion, los electrones 1 basicos del indol y los electrones m acidos del diendfilo se

orientan paralelamente a una distancia de 3 Aensu configuracion ideal, Figura 4.26.

Figura 4.26. Complejo activado segun Corey.
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A la vista de este complejo activado, es preciso considerar que en el caso del
catalizador derivado del fenilalaninol, 9, Figura 4.21, las interacciones electronicas m-1t

no se producen como con el triptofanol ya que se obtiene un exceso enantiomérico nulo.

Para explicar los resultados de induccion asimétrica obtenidos con los
catalizadores derivados del valinol y el leucinol, 8 y 10, Figura 4.21, solamente
podemos recurrir a factores de tipo estérico, ya que en estos catalizadores no se pueden
dar interacciones electronicas de tipo m-m. Asi, el mayor volumen del grupo isopropilo
del valinol impide una aproximacion adecuada de los reactivos a las proximidades del
centro estereogénico durante el establecimiento del complejo activado, traduciéndose
esto en un nulo exceso enantiomérico y una ligera disminucion del rendimiento
quimico, entrada 2, Tabla 4.6. En el caso del leucinol el impedimento estérico no es tan
acusado, y esto se traduce en un ligero aumento del rendimiento quimico, con respecto
al obtenido con el valinol, y asimismo, un ligero exceso enantiomérico, entrada 4,
Tabla 4.6. De nuevo, como en el caso de los derivados N-alquilados, los factores
estéricos, por si solos, no permiten alcanzar, con estos complejos cataliticos inducciones

asimétricas significativas.

La explicacion de los resultados obtenidos para el catalizador derivado del
prolinol, 11, Figura 4.21, se entienden a la luz de la estructura del complejo catalitico

formado que proponemos a continuacion en la Figura 4.27.

Figura 4.27. Estructura propuesta para el dcido de Lewis formado por el prolinol soportado

con aluminio.

La estructura propuesta para el complejo catalitico formado asume la existencia
de dos ciclos en el mismo, el propio del prolinol y un ciclo adicional de siete atomos

con el aluminio entre dos oxigenos, el del grupo hidroxilo del prolinol y otro
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correspondiente al grupo sulfonilo, capaz de ceder por coordinaciéon densidad
electronica al aluminio. Este tipo de comportamiento ha sido también descrito en el caso
de la reduccion con LiAlH, y se ha podido observar como estos N-tosil aminoalcoholes

poseen una densidad electronica mucho mayor sobre el S que sobre el N. 4

Esta estructura presenta una gran estabilidad y rigidez, factores que se
manifiestan a la hora de la catalisis de la reaccion, en una disminucion del rendimiento
quimico debido al peor acceso de los reactivos al centro catalitico, por una parte, y en el
aumento del exceso enantiomérico obtenido, por otra, por la rigidez del complejo que
“trasmite” la quiralidad del centro catalitico de una forma mas efectiva, entrada 5,

Tabla 4.6

Por ultimo los resultados obtenidos para los catalizadores derivados del
triptéfanol, 13 y 14, se pueden explicar suponiendo que estos ligandos, por tener el
nitrogeno alquilado no forman el complejo quelato, a diferencia de lo que sucedia con el
catalizador 7, con lo cual el complejo es menos estable y se produce una disminucion
del rendimiento quimico y una baja induccion asimétrica, entradas 6 y 7, Tabla 4.6.
Ademas, el impedimento estérico tiene un cierto efecto, ya que el ligando mas
impedido, 14, funciona peor. Las interacciones electronicas m-m presentes en el

catalizador 7, no se producen en estos dos casos.(Figura 4.28).

Figura 4.28. Estructura propuesta para el catalizador formado a partir del compuesto 14.
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4.5 Parte experimental

Procedimiento para la obtencion de los clorohidratados de
aminoésteres metilicos a partir de aminoacidos naturales.

Procedimiento General 1.

Preparacion del clorhidrato del éster metilico de la L.-valina.
O

HCIH,N  OCHs Una suspension de L-valina (10 g, 0.085 moles) en metanol

(100 ml) se mantuvo en agitacion, en bafio de hielo, mientras se

adicionaba gota a gota cloruro de tionilo (100 ml). La solucién
resultante se calentd a reflujo durante 3.5 h, después se enfrié a temperatura ambiente y
se dejo con agitacion durante 15 h. Tras la evaporacion del disolvente el sélido
resultante se lavo con eter (2 x 20 ml), se enfrid y se secd a vacio, obteniéndose 14 g

(98%) del clorhidrato del éster metilico de la L-valina.
Rendimiento: 98%

Pf=165-168°C (Lit. 171-174°C)

[a]*’p=22.9 (=2, MeOH), (Lit. [0.]*’p=22.9)

IR (cm™)(KBr): 1745, grupo éster.

Preparacion del clorhidrato del ester metilico de la L-

o leucina.

HCIH N OCHs Se prepar6 empleando el procedimiento general 1.

Rendimiento: 95%
Pf= 140-144°C (Lit .148-150°C)
[a]*p=12.2 (¢c=2, MeOH), (Lit.[a]*’p=13)

IR (cm™)(KBr): 1744, grupo éster.
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Preparacion del clorhidrato del éster metilico de la L-

Ph o fenilanlina.

HCIH,N  OCHjs

Se prepar6 empleando el procedimiento general 1.

Rendimiento: 96%
Pf=158-163 °C (Lit. 158-162°C)
[a]*p=36.8 (c=2, MeOH), (Lit. [a]*’p=37)

LR. (cm™)(KBr): 1746, grupo éster.

Preparacion del clorhidrato del éster metilico de la L-prolina.
HCI.HI\,:L
(6]

Se prepard empleando el procedimiento general 1 .
HsCO

Rendimiento: 98% (aceite amarillo)
[a]*’p=5.2 (¢=2, MeOH), (Lit. [0.]*°p=5.2)

IR (cm™)(KBr): 1746, grupo éster.

Preparacion del clorhidrato del éster metilico de la L-

0
||

N Triptéfano.
¥ H,NHCI OCHg
H

Se prepar6 empleando el procedimiento general 1.
Rendimiento: 95%

Pf=192-194 °C (Lit. 193-194°C)

[0]*p=5.2 (¢c=2,4 H,0), (Lit. [a]*’p=5.2)

LR. (cm™)(KBr): 1742, grupo éster.
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Procedimiento general para la preparacion de aminoesteres

soportados sobre resinas Merrifield. Procedimiento General 2A.

Preparacion del aminoéster soportado derivado de
Ph la L-fenilalanina sobre resina Merrifield.

O
O_Q_\H Una mezcla del clorhidrato del éster metilico
H

OCHs
1a de la L-fenilalanina (1.005 g, 6 mmol) y NaHCOs

(1.008g, 12 mmol) en DMF seca (50 mL) fue

mantenida en agitacion a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de argdén. Se afiadiod
entonces la resina clorometilada (1 mmol Cl/g, 1%DVB, 2 g, 2 mmol)
((C10H10)0.01(CsHg)o.88(CoHoCl)g 11) y la suspension se agitdé a 65°C durante 24 horas. El
polimero resultante se filtr6 y se lavé con DMF (2x), MeOH:H,O (2:1) (3x),
MeOH:H,0 (1:1), MeOH:H,O (1:2), MeOH (3x) y se sec6 a vacio para dar la resina 1a

0.82 mmol de grupo funcional/g (DF= 0.11, 100% conversion).
IR (cm™) (KBr): pico presente 1733, pico ausente 1265.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 17.9, 30.3, 50.4, 65.3, 78.2, 127.5, 143.0.

Anal. Cal. Para ((C10H10)0,01(C8H3)0.88(C19H21N02)0,11) % Ntec’)rico: 1.1. % Nexp. =0.82.

Procedimiento general para la preparacion de los aminoalcoholes

a,o-disustituidos soportados sobre resina Merrifield. Procedimiento

General 3A.
Preparacion del aminoalcohol soportado 2a .
Ph o Una mezcla del éster soportado 1a (1g, 0.82
Q—@—\g—e Ph mmol) y una solucién 2 M de PhMgCl en THF (4.1
N
H OH ml, 8.2 mmol) en THF seco (50 ml) se mantuvo a
2a reflujo bajo atmosfera de argon, durante 24 horas. El

polimero resultante se filtr6, se lavo con THF (2x), HCI diluido, H,O (3x), MeOH (3x),

y CH,Cl, (3x) y se seco a vacid para dar la resina 2a.

0.80 mmol de grupo funcional/g (DF=0.11, 100% conversion).

IR (cm™) (KBr): pico ausente 1736.

BC: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 37.9, 41.2, 62.3, 115.5, 118.7, 119.8, 125.5, 143.1.

Anal. Cal Para ((C10H10)0,01(C8H8)0.88(C30H29NO)0.11) % Nteéricoz 1.1. % Nexp. =0.80
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Procedimiento general para la preparacion de los aminoalcoholes N-
alquilados a,a-disustituidos soportados sobre resina Merrifield.

Procedimiento General 4A.

Preparacion del aminoalcohol soportado 3a .

oh Una mezcla del aminoalcohol soportado 2a (1

3 C g—ggh g, 0.80 mmol) y bromuro de bencilo (0.5 ml, 4 mmol)
N  OH se suspendieron en 20 ml de dimetilsulféxido

(DMSO). La mezcla de reaccion se mantuvo en

* agitacion durante 30 minutos y a continuacion se

anadi6 DBU (180 pl, 1.2 mmol) y una punta de
espatula de KI. Se agitd bajo atmosfera de Argédn a temperatura ambiente durante 24 h.
El polimero resultante se filtr6 y se lavo con CH,Cl, (3x), THF:H,O (2:1) (3x),
THF:H,O (1:1) (3x), THF:H,O (1:2) (3x) y MeOH (3x) y se secO a vacio para dar la

resina 3a.

0.70 mmol de grupo funcional/g (DF=0.11, 100% conversion).

IR (cm™) (KBr): pico ausente 3360.

3C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 20.8, 31.2, 56.8, 62.3, 73.6, 88.1, 128.9, 137.3, 143.1.

Anal. Cal. Para ((Ci0H10)0.01(CsHzg)o.88(C37H35NO)o.11) % Niesrico= 1.1 % Nexp. = 0.7

oh Preparacion del aminoalcohol soportado 4a .
O_@_\(/ {PEh Se prepard siguiendo el Procedimiento General
N OH 4A, a partir del aminoalcohol soportado 2a (1g, 0.80
4a mmol) y bromuro de #-butilo (0.5 ml, 4mmol)

0.71 mmol de grupo funcional/g (DF=0.11, 100%

conversion).
IR (cm™) (KBr): pico ausente 3360.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 20.8, 29.4, 51.2, 69.0, 86.1, 128.7, 135.3, 143.1.

Anal. Cal. Para ((C1()H10)()‘01(C8Hg)o‘8g(C34H37NO)0‘11) % Nteérico: 1.1. % Nexp. =0.71
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Preparacion del aminoalcohol soportado 5a .

Ph

Ph ;e . ..
Q_Q_\S_eph Se prepar6 siguiendo el Procedimiento General
N OH

4A, a partir del aminoalcohol soportado 2a (1 g, 0.8

5a mmol) y cloruro de butilo ( 0.4 ml, 4 mmol).

0.73 mmol de grupo funcional/g (DF=0.11, 100%

conversion).
IR (cm™) (KBr): pico ausente 3360.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 13.7, 21.1,31.7, 52.2, 58.1, 86.6, 128.7, 135.3, 143.1.

Anal. Cal. Para ((CioH10)0.01(CsHzg)o.88(C34H37NO)0.11) % Nicsrico= 1.1. % Nexp. = 0.73

Procedimiento general para la preparacion de aminoesteres

soportados sobre resina SMOP-3. Procedimiento General 2B.

Preparacion del aminoéster soportado derivado de

Ph
: o) la L-fenilalanina sobre SMOP-3.
N  OCHg Una mezcla del clorhidrato del éster metilico

1b

de la L-fenilalanina (3.015 g, 18 mmol) y NaHCO;

(3.024g, 36 mmol) en DMF seca (120 mL) fue mantenida en agitacion a temperatura
ambiente, bajo atmodsfera de argon. Se anadid entonces la resina SMOP-3 (3 mmol Cl/g,
2 g, 6 mmol) y la suspension se agitd a 65° C durante 24 horas. El polimero resultante se
filtré y se lavdo con DMF (2x), MeOH:H,0 (2:1) (3x), MeOH:H,O (1:1), MeOH:H,0O

(1:2), MeOH (3x) y se sec a vacio para dar la resina 3a
1.50 mmol de grupo funcional/g (100 % conversion).
IR (cm™) (KBr): pico presente 1733 cm™, pico ausente 1265 cm™.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 25.1, 30.3, 37.5, 50.4, 63.1, 128.3, 139.4, 172.0.
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Procedimiento general para la preparacion de los aminoalcoholes

o,o-disustituidos soportados sobre resina SMOP-3. Procedimiento

General 3B.
Preparacion del aminoalcohol soportado 2b.
Ph oh Una mezcla del éster soportado 1b (1g, 1.50
Q—@—\g—e Ph mmol) y una solucién 2 M de PhMgCl en THF (7.5
N
H OH ml, 15 mmol) en THF seco (70 ml) se mantuvo a
Zb reflujo bajo atmosfera de argon, durante 24 horas. El

polimero resultante se filtrd, se lavo con THF (2x), HCI diluido, H>O (3x), MeOH (3x),

y CH,Cl, (3x) y se seco a vacio para dar la resina 2b.
1.43 mmol de grupo funcional/g (100% conversion).
IR (cm™) (KBr): pico ausente 1736.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 25.1, 30.3, 33.2, 71.6, 88.8, 128.3, 139.4, 143.1.

Procedimiento general para la preparacion de los aminoalcoholes N-
alquilados oa,a-disustituidos soportados sobre resina SMOP-3.

Procedimiento General 4B.

Preparacién del aminoalcohol soportado 3b.
Ph
{ Ph Una mezcla del aminoalcohol soportado 2b
Ph

Q_Q_\N OH (1 g, 1.43 mmol) y bromuro de bencilo (0.9 ml,
7.15 mmol) se suspendieron en 60 ml de
3b dimetilsulfoxido (DMSO). La mezcla de reaccion
se mantuvo en agitacion durante 30 minutos y a

continuacion se afiadio DBU (322 pul, 2.145 mmol) y una punta de espatula de KI. Se
agitd bajo atmoésfera de Argon a temperatura ambiente durante 24 h. El polimero
resultante se filtro y se lavo con CH,Cl, (3x), THF:H,O (2:1) (3x), THF:H,O (1:1) (3%),
THF:H,0 (1:2) (3x) y MeOH (3x) y se sec6 a vacio para dar la resina 3b.

1.42 mmol de grupo funcional/g (100% conversion).
IR (cm™) (KBr): pico ausente 3360.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 25.1, 30.3, 57.7, 73.6, 86.6, 128.3, 139.4, 143.0.
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Ph

4b

N
I~

Ph
Ph

OH

Preparacion del aminoalcohol soportado 4b.

Se prepar6d siguiendo el Procedimiento
General 4b, a partir del aminoalcohol soportado
2b (1 g, 1.43 mmol) y bromuro de #-butilo (0.9

ml, 7.15 mmol).

1.44 mmol de grupo funcional/g (100% conversion).

IR (cm™) (KBr): pico ausente 3360.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 25.1, 30.1, 51.2, 68.7, 87.2, 128.3, 139.4, 143.1.

Ph

-4

Ph
Ph

OH

5b

conversion).

IR (cm™) (KBr): pico ausente 3360.

Preparacién del aminoalcohol soportado 5b.

Se prepar6o siguiendo el Procedimiento
General 4A, a partir del aminoalcohol soportado
2b (1 g, 1.43 mmol) y cloruro de butilo (0.7 ml,
7.15 mmol).

1.59 mmol de grupo funcional/g (100%

13C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 13.7, 20.8, 25.1, 30.3, 74.0, 86.6, 128.3, 139.4, 143.0.
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Procedimiento general para la preparacion de resinas
clorosulfonadas a partir de poliestireno divinilbenceno.

Procedimiento general 5.

Preparacion de resina clorosulfonada a partir de

ﬁ) PS-DVB.
S-CI
Il Una mezcla de PS-DVB (1% de

entrecruzamiento) (10g, 96 mmol) y CISOsH (0,6

ml, 8,93 mmol) se suspendi6 en CCly seco (sobre
tamiz molecular de 4A )(115 ml). A continuacion se calenté la mezcla de reaccion a 40°

C durante 10 minutos y se dejo en agitacion bajo atmosfera de argon durante 24 horas.
La resina resultante se filtro, se lavé con: HCCl; (3x), THF (3x) y CH,Cl, (3x) y se secod

a vacio.

La resina obtenida se suspendié en 120 ml de piridina seca (sobre KOH)
manteniéndose en agitacion a 60° C durante 1 hora y bajo atmosfera de argon. La resina
resultante se filtrd, se lavo con: CH,Cl, (3x), THF: H,O (1:1) (3x), THF (3x) y CH,Cl,

y se seco a vacio.

La resina obtenida se suspendié en 100 ml de SOCI, manteniéndola bajo
atmosfera de nitrogeno a reflujo durante 24 horas. Finalmente tras filtrar y lavar con

CHCI; (3x), Dioxano (3x), MeOH (3x) y CH,CI, se obtuvo la resina de PS- DVB

clorosulfonada conteniendo 1,13 mmol de grupo funcional/g de resina.
IR (cm™) (KBr): 1374, 1172, 575.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 13.7,21.1,31.7, 52.2, 58.1, 86.6, 128.7, 135.3, 143.1.

Anal. Cal. Para ((C1oH10)0.010(CsHzg)o.877(CsH7SO2Cl)0.113) % Scaicutado = 1.13 % Sexp. =
1.13
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Procedimiento general para la preparacion de aminoesteres

soportados sobre resinas clorosulfonadas. Procedimiento general 6.

Preparacion del aminoéster soportado 6 Trp.
H Una mezcla del polimero clorosulfonado (1g, 1,13
/ mmol) y el clorhidrato del éster metilico del L-
o 0 triptéfano (0.86 g, 3.39 mmol) y EtzN (Iml) en
O_Qg_NH OCHs DMF seca (50 ml) se mantuvo en agitacioén a 60° C,
6 Trp bajo atmoésfera de argdén, durante 24 horas. El

polimero se filtr6, se lavd con DMF (2x),
MeOH:H,0 (1:2) (3x), MeOH:H,O (1:1) (3x) y CH2Cl;, (3x) y se seco a vacio para dar
la resina 6 Trp, conteniendo 1.13 mmol de grupo funcional. (DF= 0.113, 100%

conversion).
IR (cm™) (KBr): picos presentes a 1741, 1333, 1161, 697, picos ausentes a 1374, 1172.

13C:(300Hz, fase gel)(CDCls, 8): 29.9, 34.5, 39.3, 50.4, 55.8, 120.5, 128.3, 136.5, 139.4,
172.0.

Anal. Cal. Para ((CioH10)0.01(CsHsg)0.877(C20H20SN204)0.113) % Niesrico=2.26, %
Nep=2.26

Preparacion del aminoéster soportado 6 Val.

O
m Se prepard siguiendo el Procedimiento
Q—Q*,S;—NH OCHjs

o] General 6.

1.10 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113,

100% conversion).
IR (cm™) (KBr): picos presentes: 1741, 1333, 1161, 697. Picos ausentes: 1374, 1172.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 16.6, 18.1, 30.7, 39.5, 51.2, 127.0, 144.1, 170.8.

Anal. Cal Para ((C1()H10)0,010(C8H8)0_877(C14H19$NO4)0.113) % Nteéricozl.l?), % Nexp_zl.l.
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Preparacion del aminoéster soportado 6 Phe.

Se prepard siguiendo el Procedimiento
O
-t
N OCHq 1.12 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113
o) : 113,
6 Phe

General 6.

100% conversion).

IR (cm™) (KBr): picos presentes: 1740, 1333, 1161, 697. Picos ausentes: 1374, 1172.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 28.9, 39.5, 51.3, 127.0, 144.1, 170.8.

Anal.Cal. Para ((CioH10)0.010(CsHzg)0.877(C18H19SNO4)0.113) % Nicorico=1.13, % Nexp=1.12

Preparacion del aminoéster soportado 6 Leu.
Se preparo siguiendo el Procedimiento

O General 6.
Q)5 oon

0 1.10 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113,

100% conversion).

IR (cm™) (KBr): picos presentes: 1740, 1333,
1161, 697. Picos ausentes: 1374, 1172.

13C: (300Hz, fase gel) (CDClL, 8): 23.2, 24.4, 35.3, 38.6, 41.0, 41.9, 53.6, 127.0, 172.4.

Anal.Cal. Para ((C10H10)0.010(C8H8)0,877(C15H21$NO4)0,113) % Nteérico:1 .13, % Nexp.zl .10

Preparacion del aminoéster soportado 6 Pro.
OCH3 .. .
o Se prepar6 siguiendo el Procedimiento
(.? General 6.
§—N
0 1.11 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113,
6 Pro 100% conversion).

IR (cm™) (KBr): picos presentes: 1740, 1333, 1161, 697. Picos ausentes: 1374, 1172.

PC: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 21.9, 34.5, 40.2, 50.4, 55.8, 128.3, 139.4, 142.6,
172.4.

Anal.Cal. Para ((C10H10)0.010(C8H8)0_g77(c14H17SNO4)0_113) % Nteéri(:o:l .13, % Nexp.zl g1
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Procedimiento general para la preparacion de aminoalcoholes

soportados sobre resinas clorosulfonadas. Procedimiento general 7.

Preparacion del aminoalcohol soportado 7.

H 1 g del polimero 6 Trp (1g, 1,13 mmol))
/ se suspendi6 en THF seco (30 ml) y a
0 continuacion se adicionaron 1,7 ml de una
Q—@#—NH oH disolucion 2M de LiAlH, en THF (1.7 ml, 3.4
mmol) se agitd la suspension y se llevo a

reflujo, bajo atmosfera de argon, durante 24 h.

El polimero resultante se filtré y se lavo con
THF(2x), THF: H,O (1:1) (3x), MeOH (3x) y CH,Cl, (3x) y se seco a vacio para dar la

resina 7, conteniendo 1,13 mmol del grupo funcional. (DF: 0.113, 100% de conversion)
IR (cm™) (KBr): pico ausente: 1741.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCLs, 8): 30.7, 34.5, 39.3, 52.0, 67.8, 122.8, 128.3, 136.5,
139.4, 142.6.

Anal.Cal. Para ((CioHi0)0.010(CsHs)0.877(C1oH18SN2O3)0.113) % Niesrico=2-26, %
Nexp=2.26.

Preparacion del aminoalcohol soportado 8.

o

Se prepard siguiendo el Procedimiento
—NH OH

Q)

=

General 7.

o O

1.10 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113, 100%

conversion).
IR (cm™) (KBr): pico ausente 1741.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 18.3,29.0, 39.5, 60.5, 62.0, 127.0, 144.1, 170.8.

Anal.Cal. Para ((CioHi0)0.010(CsHg)0.877(C13H17SNO3)0.113) %  Niesrico=1.13, %
New=1.10.
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Preparacion del aminoalcohol soportado 9.

Se prepar6 siguiendo el Procedimiento

9 General 7.

0 1.12 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113,
9

100% conversion).

IR (cm™) (KBr): picos ausente 1740.
C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 28.9, 40.3, 51.3, 61.5, 120.8, 128.1, 137.1, 146.1.

Anal.Cal. Para ((C10H10)0.010(C8Hg)04877(c17H17SNO3)0.113) % Nteérico:1 .13, % Nexp.zl . 12

Preparacién del aminoalcohol soportado 10.

Se prepard siguiendo el Procedimiento

9 General 7.

o} 1.10 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113,

10 100% conversion).

IR (cm™) (KBr): picos ausente 1740.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCls, 8): 21.4, 22.6, 37.5, 40.1, 70.8, 124.0.

Anal.Cal. Para ((C10H10)0.010(CsHg)0.877(C14H19SNO3)0.113) % Niesrico=1.13, % Nexp=1.10

Preparacion del aminoalcohol soportado 11.

OH . -
Se prepard siguiendo el Procedimiento

n=0

“N General 7.

Q)

11

o

1.11 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113,

100% conversion).

IR (cm™) (KBr): picos ausente 1740.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCLs, 8): 22.8, 34.2, 41.2, 53.7, 65.4, 128.3, 136.5, 139.4,
142.6.
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Anal.Cal. Para ((CioHi0)0.010(CsHg)0.877(C13H15SNO3)0.113) %  Niesrico=1.13, %
New=1.11.

Preparacion del aminoéster soportado 12.

§ Un gramo del aminoéster soportado 6

7 Trp (1 g, 1.13 mmol) se suspendi6é en 30 ml de

0 P dimetilformamida seca sobre tamiz de 4A
Q_OE—N\CH:)CH3 (DMF), a continuaciéon se adiciond yoduro de
12 metilo (0.4 ml, 5.65 mmol). La mezcla de

reaccion se mantuvo en agitacion durante 30

minutos y a continuacion se afiadio DBU (255 pl, 1.7 mmol) y una punta de espatula de
KI. Se agit6 bajo atmdsfera de argon a temperatura ambiente durante 24 h. El polimero
resultante se filtro y se lavé con THF (3x), THF:H,O (2:1) (3x), THF:H,O (1:1) (3x),
THF:H>O (1:2) (3x) y MeOH (3x) y se sec6 a vacio para dar la resina 12.

1.13 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113, 100% conversion).
IR (cm™) (KBr): pico ausente 3360.

13C:(300Hz, fase gel)(CDCls, 8): 27.7, 34.5, 39.3, 50.4, 55.8, 120.5, 128.3, 136.5, 139.4,
172.0.

Anal. Cal. Para ((CioH10)0.01(CsHg)0877(C21H22SN204)0.113) % Niesrico=2.26, %
Nep=2.26

Preparacién del aminoalcohol soportado 13.

Un gramo de la resina 12 (1g, 1,13

mmol)) se suspendido en THF seco (30 ml) y a

O . . ..
&Qg_N o continuacion se adicionaron 1,7 ml de una
5 CHs

disolucion 2M de LiAlH; en THF (1.7 ml, 3.4

mmol) se agitd la suspension y se llevo a reflujo,

bajo atmoésfera de argon, durante 24 h. El
polimero resultante se filtrd y se lavé con THF(2x), THF: H,O (1:1) (3x), MeOH (3x) y
CH,CI, (3x) y se seco a vacio para dar la resina 13, conteniendo 1,13 mmol del grupo

funcional. (DF: 0.113, 100% de conversion)
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IR (cm™) (KBr): pico ausente: 1741.

13C: (300Hz, fase gel) (CDClL, §): 28.2, 30.7, 34.5, 39.3, 52.0, 67.8, 122.8, 128.3, 136.5,
139.4, 142.6.

Anal.Cal. Para ((CioH10)0.010(CsHz)0.877(C20H20SN2O03)0.113) % Nieorico=2-26, %
Nep=2.26

Preparacion del aminoalcohol soportado 14.

H Un gramo del aminoéster soportado 12 (1g,
7/ 1.13 mmol) y una solucion 2 M de PhMgCl en
Phph THF (5.7 ml, 11.3 mmol) en THF seco (50 ml) se

(0]
I

O_@ﬁ—N\CH OH mantuvo a reflujo bajo atmodsfera de argon,
O 3

durante 24 horas. El polimero resultante se filtro,

se lavo con THF (2x), HCI diluido, H,O (3x),

MeOH (3x), y CH,Cl, (3x) y se seco a vacio para

dar la resina 14.
1.13 mmol de grupo funcional/g (DF=0.113, 100% conversion).
IR (cm™) (KBr): pico ausente 1741.

13C: (300Hz, fase gel) (CDCLs, 8): 23.0, 28.9, 34.5, 39.3, 68.9, 84.9, 122.8, 128.3,
136.5, 139.4, 143.0.

Anal. Cal. Para ((CioHi0)0.01(CsHs)0.877(C32H30SN203)0.113) % Nieorico=2.26, %
Nep=2.26
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5.1. Introduccioén

Desde hace mas o0 menos 75 afios los bioquimicos, quimicos bioinorganicos,
bioorganicos, quimicos organicos, etc. intentan comprender y reproducir la increible
eficacia y selectividad de los enzimas, los biocatalizadores de naturaleza
metal oproteinica, cuando catalizan las reacciones que se producen en e seno de los

seresvivos.!

Las metaloproteinas podrian considerarse como el complego formado por un
ligando macromolecular de carécter proteinico y un metal. En principio, €
comportamiento quimico de un ion metdico en una metaloproteina no debe ser
esencialmente distinto al que presenta en sus complejos més sencillos. No obstante, la
naturaleza macromolecular del ligando proteinico puede condicionar de forma
especifica la reactividad del complegjo resultante, en particular cuando se halla presente

el sustrato que va a experimentar la reaccion correspondiente.

Asi, los grupos dadores a través de los cuales se coordinan las proteinas con los
iones metalicos son |os presentes en las cadenas laterales de los aminoécidos: imidazol,
carboxilato, tiolato, etc, que, por otra parte, representan grupos funcional es existentes en
los ligandos comunes de muchos compleos metalicos no macromoleculares. Sin
embargo, la esfera de coordinacion que las proteinas generan alrededor del ion metdlico,
caracterizada normalmente por un indice de coordinacion bajo y una geometria de
coordinacion irregular, si que afecta notablemente la reactividad de este metal. Esta es,

sin duda, la caracteristica mas destacable de una proteina entendida como ligando.

En numerosas ocasiones, y a diferencia de lo que sucede con los ligandos
simples, el metal no puede organizar a su arededor |la esfera de coordinacion méas
adecuada a sus caracteristicas, sino que tiene que adaptarse al entorno preformado que
le ofrece la proteina. Es la estructura de la propia proteina la que determina el nimeroy

la orientacion espacial de los grupos dadores que pueden unirse a metal.

Como consecuencia de todo lo dicho anteriormente se crea un estado de “tension
estereoquimica’ alrededor del ion metdlico en e seno de la metaloproteina, que se
conoce como estado entético, 2 caracterizado por una situacién mas proxima ala que se
encuentra un complejo metalico en el complgjo activado de una reaccion, que en su
estado inicial més estable.
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La existencia de un estado entético conduce obviamente a una disminucion
notable de |a energia de activacion, necesaria para alcanzar €l estado de transicion y, por
tanto, a un aumento de la velocidad de reaccién muy significativo. Esto explica la gran
reactividad de las metaloproteinas en comparacion con otros complejos andlogos mas
sencillos. Sin embargo, la diversidad quimica de los ligandos que una proteina ofrece al
ion metdlico es muy limitada. El ion metalico no puede desarrollar con ellos todos los
estados de oxidacion, espin, etc. que pueden resultar Utiles desde un punto de vista

bioquimico.

La evolucién a nivel molecular parece haber progresado seleccionando las
asociaciones o complejos metal-ligando que funcionaban satisfactoriamente y desde €l
origen de lavidaen la Tierra los haido adaptando a lo largo de la escala evolutiva con

el “envoltorio proteico”, ganando de esta forma selectividad y especifidad.

Una consecuencia de lo anterior es la existencia de los denominados grupos
prostéticos, que son ligandos de naturaleza distinta a la proteina y a los cuaes se
encuentra coordinado el ion metalico, muchas veces utilizando casi todas sus posiciones
de coordinacién. Quizas e grupo prostético més importante es el de las porfirinas de
hierro en las proteinas de tipo hemo; otros grupos prostéticos importantes y también
rel acionados son: las clorofilas de magnesio, e coenzima B1y, etc. (Figura 5.1).

H
H,C= CH3CH2
HsC )
H H
H3C CH3
H
HO,C CO,H
Protoporfirina IX Clorofila

Figura 5.1. Grupos prostéticos basados en la porfirina.
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Laimportancia de las metal oporfirinas en la Naturaleza se ha correspondido con
una extensa investigacion en el laboratorio de las mismas y de muchos andogos
estructurales, debido a la gran variedad de reactividades quimicas que exhiben, en
funcion de “su habilidad” para complejar casi cualquier metal.* De este modo se han
llegado a disefiar excelentes catalizadores en cuanto a su selectividad y actividad,

basados en el anillo de porfirina.®

El principal inconveniente que presentan estos catalizadores en su compleja
sintesis, lo cual los inhabilita mucha veces, para su uso en la catdlisis quimica® Una
aproximacion mucho mas sencilla la constituye € uso de un esgueleto peptidico o de
macrociclos derivados de aminoécidos que complejen al metal de forma relativamente

similar alade una porfirina.”®.

En las proteinas naturales la mayoria de los aminoécidos juegan un papel
estructural pero también en muchas ocasiones la capacidad coordinativa del centro
activo queda definida por la presencia de los grupos funcionales de un nimero reducido
de aminoéacidos, por lo cual una buena aproximacion a la hora de sintetizar “centros
activos’ simplificados consiste en utilizar una diamina aquira que haga de puente entre
dos restos de aminoéacidos, iguales o distintos, Opticamente activos, que seran los
encargados de complejar a ion metdlico y transferir la quiraidad a los reactivos
participantes de la reaccion. Las ventgjas que presenta este enfoque son: la sencilla
sintesis de estos ligandos quirales y la posibilidad de complegjarlos con una gran
variedad de metales de transicion de diversas caracteristicas. Las posibilidades de
variabilidad de estos ligandos son grandes sin més que cambiar la naturaleza de los

aminoécidos, la diamina que actlia de puente, el metal, etc.’

En nuestro trabajo y haciendo uso de las premisas anteriores, se sintetizd una
familia de bisamidas quirades derivadas de la fenilalanina y distintas diaminas y
posteriormente se complejaron con niquel obteniéndose una serie de catalizadores que

fueron probados en la catélisis de lareaccion de Et,Zn sobre benzal dehido.
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5.2. Resultados y discusion.

Algunos precedentes al empleo catalitico de este tipo de sistemas, en particular
utilizando espaciadores aromaticos, han sido descritos por distintos autores, destacando
entre ellos Robin Polt y colaboradores.” Uno de los ligandos desarrollado por este autor
y aplicado posteriormente como catalizador en la adicion enantioselectiva de

compuestos dialquilicos de zinc a aldehidos aromaticos y aliféticos es el que se muestra

o=-N_ N __o

AT

Ph I\i\ //N ":,//Ph
| |

| |
CPh, CPh,

enlaFigura5.2.

Figura 5.2. Catalizador de Polt

En nuestro caso utilizamos una aproximacion diferente, relacionada con estudios
previos sobre catalizadores de cobre estudiados en reacciones de ciclopropanacion. *°
Para ello se sintetizd una coleccidn de bisamidas a partir de la fenilalanina protegida y
utilizando diaminas aliféaticas con un nimero variable de grupos metileno como puente

entre ambos aminoéacidos. El procedimiento sintético total se muestraen laFigura 5.3.

Partiendo de fenilalanina N-protegida con Cbz, (1), en un primer paso se obtiene
el éster activado (2) por reaccién con la N-hidroxisuccinimida en presencia de DCC. En
esta etapa de la sintesis se produce una gran cantidad de diciclohexilurea como
subproducto que precipita en el medio de reaccion y que puede separarse facilmente por
filtracion. El éster activado crudo se purifica por recristalizacion en isopropanol . El
rendimiento de este primer paso sintético es elevado y suele estar entre e 80 90 % y
puede considerarse como una etapa comun en la sintesis de los ligandos descritos en €

capitulo siguiente.

La formacion de la bisamida protegida 3, se lleva a cabo por reaccion del éster
activado (2), con las diferentes diaminas en DME seco a temperatura ambiente durante
18 horas y calentando entre 40 y 50° C durante otras 6 horas. Las bisamidas forman un

precipitado blanco voluminoso en el medio de reaccion. Finalmente sefiltray se lavael
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precipitado con agua fria y metanol. Los rendimientos de este paso de la sintesis se
situan entre el 85-95 %.

0 0 .

i)

NH HN NH HN
QX T )@ v @J )@
NH HN NH HN

Cbz Cbz

i) = DCC, N-hidroxisuccinimida, THF

ii) = HoNCH5(CH5),,CHoNH,, DME n=0,1,2,4,6
iii) = HBr/ AcOH

iv) = NaOHgq

Figura 5.3. Sintesis de algunas bisamidas derivadas de la fenilalanina.

Finalmente se obtienen las distintas bisamidas 4 por desproteccion de las
correspondientes bisamidas protegidas (3) con una disolucién HBr/AcOH a 33%. El
bromohidrato formado cristaliza en éter seco. Para obtener la bisamida libre
correspondiente se hace un tratamiento basico de una disolucion acuosa de dicho
bromohidrato, y se extrae posteriormente e producto deseado con cloroformo o
diclorometano. Tras el secado de esta fase organica, la bisamida se obtiene finalmente

por evaporacion del disolvente.

Considerando las tres etapas sintéticas |os rendimientos globales de la sintesis de

las bisamidas libres de laFigura 5.3 serecogen en laTabla 5.1.
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Tabla 5.1. Rendimientos quimicos globales en la sintesis de las bisamidas libres.

Entrada Compuesto n Rendimiento
(%)

69
73
72
66
5 4 6 77

A OWODNPR
B S S
A DNPEFLO

La caracterizacion de los distintos compuestos se llevo a cabo por los métodos
de andlisis usuales, tal como se detallaen el apartado 4 de este capitulo (pg. 175)

Una vez caracterizados los distintos compuestos de la serie se pensd en
utilizarlos como ligandos quirales de metales de transicion, para obtener de esta forma
&cidos de Lewis que pudieran catalizar determinadas reacciones estéandar. En concreto,
en este estudio y haciendo uso de los antecedentes tanto del trabajo de nuestro grupo
como del de otros autores, se penso en utilizar el niquel como metal catalitico, debido a
los buenos resultados obtenidos previamente con dichos complejos, y utilizar los
complejos de niquel resultantes como catalizadores en la reaccidon de adicién de
dietilzinc a benzal dehido.>*

Laformacion del complejo de entre las distintas bisamidas y €l niquel sellevo a
cabo por reaccion mol a mol entre la bisamida y acetato de niguel en metanol a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se evaporé posteriormente a
vacio, obteniéndose un complejo verde-azulado que se lavd, finalmente, con tolueno

seco. (Figura 5.4)

©J )@ OJL\ ”ﬁ@
NHHN MeOH/r.t.

Figura 5.4 Formacion del complejo de niguel.

La formacion del complejo de niquel se pudo seguir facilmente por espectroscopia de

FT-IR, tal como se ve en la Figura 5.5. Asi por g emplo, la banda N-H Unica a 3298
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cm™ en la bisamida libre se desdobla a 3221 y 3354 cm™, disminuyendo ademés de
intensidad. Este proceso se corresponde, l6gicamente, con la presencia de dos
agrupaciones N-H claramente diferenciadas en e complgo de Ni. Por otro lado las
bandas amida | y Il que aparecen a 1537 y 1693 cm'™ en la bisamida libre, se desplazan
en el complgjo a 1411y 1632 cm™ respectivamente. Estos datos parecen sugerir que el
anion acetato es suficientemente bésico como para desprotonar el N-H del grupo amida,
mientras que los grupos amino permanecerian como —NH,, tal y como corresponde a la

observacion de dos bandas diferentes de amina.

T
: NH HN"
H H

/
1693

|
1537

s : 3J

3354

3946,6 3000 2000 1500 1000 P

Figura 5.5, Espectros de FT-IR de una bisamida y el complejo de niquel formado.

Una vez sintetizados los distintos complejos bisamida-niquel, se pasd a probar

su eficacia como catalizadores en la adicion de Et,Zn sobre benzal dehido.

La adicién del ZnEt, a benzaldheido se llevo a cabo disolviendo e catalizador
(5), previamente preparado por reaccién de acetato de niquel y los compuestos 4, en una
mezcla de tolueno seco/ THF seco y afiadiendo la disolucién de ZnEt, (1,1 M en tolueno,
20-25 veces en exceso sobre el catalizador) gota a gota, observandose un cambio de

color de verde-azulado a amarillo anaranjado en el matraz de reaccién, manteniendo €l
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matraz a 0° C. A continuacion se efectud una adicion lenta del benzaldehido, (10 veces
en exceso con respecto a catalizador) y la mezcla de reaccion resultante se mantuvo en
agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este periodo, la
reaccion se detuvo mediante la adicion de HCl 2 M. El crudo de la reaccion se extrajo
con éter . El rendimiento y la selectividad de la reaccion se puede determinar por RMN
de 'H sobre este extracto. Para determinar el exceso enantiomérico mediante el
polarimetro es necesario purificar exhaustivamente el producto obtenido, por lo cual es
preferible su determinaciéon mediante HPLC empleando una columna quiral y una
mezcla de hexano:isopropanol 97:3, siendo los tiempos de retencion de 10,40 minutos
para € (R)-1-fenil-1-propanol y de 12,64 minutos para € (S)-1-fenil-1-propanol.
(Figura 5.6).

O H

©)J\ H Et,Zn/Tolueno ©/\/
*Catalizador

110

h
Os N N.__O
N/
*Catalizadorz@\i N T/©
NN

HgH

Figura 5.6. Adicion de Et.Zn

Los resultados obtenidos en la reaccion de adicion de ZnEt, a benzaldehido

utilizando | os catalizadores sintetizados se resumen en laTabla 5.2

Tabla 5.2. Rendimientos quimicos en la adicion enantioselectiva de Et:Zn

Entrada Compuesto n Rendimiento e.e Enantiémero
1 5 0 299 10 R
2 5 1 299 61 R
3 5 2 299 99 R
4 5 4 299 82 S
5 5 6 299 64 S

A lavista de estos resultados cabe destacar dos hechos fundamental es:
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En primer lugar, se observa una variacion de la induccion asimétrica asociada al
aumento de la longitud de la cadena carbonada de la diamina que une los dos
aminoacidos. Asi se produce un incremento paulatino en €l exceso enantiomérico para
los “puentes’ con 2, 3y 4 carbonos, (entradas 1, 2 y 3 Tabla 5.2), acanzandose un
maximo de 99% de exceso enantiomérico y un posterior decrecimiento para los
“puentes’ de 6y 8 carbonos, entradas4y 5, Tabla5.2.

En segundo lugar, se observa un cambio importante en la topicidad, es decir, un
cambio en la configuracién del enantidmero mayoritariamente obtenido, pasandose de
la configuracion R paralos catalizadores con 2, 3y 4 carbonos en el puente diaminico, a

la configuracion S paralos catalizadores con 6 y 8 carbonos en su puente.

Estos resultados nos motivaron a profundizar en el estudio de estos compuestos,
para intentar comprender los resultados obtenidos experimentalmente. La técnica
elegida pararealizar este estudio fue la espectofotometria de UV-visible.

Para empezar este estudio espectofotométrico se realizaron una serie de ensayos

preliminares, que exponemos a continuacion:

En primer lugar se estudié la absorcién de las bandas d-d del Ni?* en las

siguientes condiciones:
1- Ni(AcO)»4H,0 en metanol.
2- Ni(AcO)04H,0 y Et,NH en metanol.
3- Ni(AcO)204H,0 y n-PrNH, en metanol.

Estos experimentos se llevaron a cabo con € fin de comprobar la absorcién del
metal libre y en ambientes bastante similares a los que se pueden dar en la coordinacion
de las bisamidas. En todos |os casos se observaron dos maximos de absorcion centrados
sobre los 390 nm y 700 nm, correspondientes a la absorcién tipica de los complejos
octaédricos. (Figura 5.7). A esta conclusion se [legb por comparacién con |os espectros
de absorcion de dos complejos de niquel, perfectamente caracterizados y cuyas

geometrias se conocen:
NiCl»4H,0, complejo octaédrico de color azul.

Ni(I1)-Cyclam, complejo cuadrado plano de color amarillo

L as espectros de absorcion de ambos complejos se ven en la Figura 5.8.
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El hecho de obtener todos los espectros en metanol fue debido a la solubilidad
de las especies, tan sdlo ligeramente solubles en tolueno, disolvente en e que se
[levaron a cabo las reacciones de adicion. Este hecho nos da idea de que lo que
realmente proponemos es un modelo, que nos ayude a comprender los hechos
experimentales.

; T T T T T T T T T
0,15 || |
| —— Ni(Ac0)2 8.3e-3M, MeOH
| Ni(AcO)2 8.3e-3M, Et2NH 0.4M, MeOH
1 A -----Ni(AcO)2 8.3e-3M, PrNH2 0.4M, MeOH
\
0,10 |
Ni(ll) + PrNH2
A / Ni(ll) + Et2NH
/ Ni(ll)
0,05 / ’
0,00 k&
1 (nm)

Figura 5.7. Absorcion de los complejos de niquel de referenciaen metanol.

005 NARANJA L
N\H_l\;H

0,04

0,03

A
0,02
0,01
0’00 | ' | ' | ' | ' | ' | ' |
300 400 500 600 700 800 900
1 (nm)

—Ni (Il) + CYCLAM (cuadrado plano, amarillo)
—— Ni(H20)4CI2 (octaédrico, azul)

Figura 5.8. Espectros de absorcion para un complejo octaearico y otro cuadrado plano de niquel,

Manuel Collado Lozano 156



Bisamidas en adiciones de Et2Zn Capitulo 5

El siguiente paso consistié en e estudio de las bandas de absorcion d-d del
Ni(ll) en e complgo formado con la bisamida con cuatro carbonos en e puente
bisaminico, (A4) que une ambos aminoécidos. Esta bisamida fue la elegida por su
excelente comportamiento como catalizador (99% ee R como enantiémero
mayoritario). Para ello, en una primera experiencia, se procedié a mantener constantes
las concentraciones de Ni(ll) y bisamida y se fue aumentando gradualmente la

concentracion de base. L os espectros obtenidos se recogen en la Figura 5.9.

0,25 ]

Constante: Phe2-A4 8e-3M, Ni(AcO)2 8e-3M, MeOH
Variable: NaOH 0 - 17e-3M , MeOH (Stock 0.257M)

0,20

0,15 |t

0,10 [

0,05

0,00 L ; .
300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

1 (nm)

Figura 5.9. Variacion de la absorcion del complejo Ni(ll)-bisamida

A lavistade laevolucion de las bandas en |0s espectros registrados, era evidente
gue se producia un cambio en la coordinacion del niquel y € ligando, conforme
aumentaba la concentracion de base afiadida, pasando de una coordinacién octaédrica a
una coordinacién cuadrado plana. Esto se puede observar en la Figura 5.9 donde se ve
como decrecen las bandas correspondientes al complejo octaédrico a 390 y 700 nm y

como crece la banda sobre 450 nm, correspondiente al complejo cuadrado plano.

Por otra parte en la Figura 5.10 se representa la absorbancia de la banda
correspondiente al complejo cuadrado plano, 456 nm, frente a los equivalentes de
NaOH afadidos. De esta figura se desprende que la absorbancia del complejo a 456 nm

crece conforme aumenta la concentracion de base en e medio, hasta alcanzar un
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maximo para la adicion de dos equivalentes de base, no produciéndose ulteriores

aumentos de la absorbancia del complejo para mayores excesos de base.

0,25 ] j ] j ] j ] j ] j ] j ] j ]

0,204

0,154

Abs 456 nm

0,104 |

0,054 |

0,00

00 05 10 15 20 25 30 35

Equivalentes de NaOH

Figura 5.10. Variacion de la absorbancia del complefo Ni(ll)-bisamida a 456 nm.

L os hechos experimentales reflgjados en la Figura 5.10 pueden interpretarse de
forma relativamente satisfactoria suponiendo la progresiva desprotonacion de los dos
nitrogenos de los grupos amida presentes en € ligando. La desprotonacion y
participacion de estos dos nuevos centros de la molécula llevaria consigo el cambio de
coordinacion del niquel, tal como se refleja en las Figuras 5.9 y 5.10, y por € cambio
de color que se observa a simple vista, desde un color verde a otro amarillento.

Ademas, se realiz0 otro estudio espectrofotométrico con esta bisamida y el
niquel, consistente en seguir la absorbancia de las bandas d-d del Ni(Il) en € complejo
formado con la bisamida anterior, manteniendo la concentracion del ligando y la base
constante y variando la concentracion de acetato de niquel hasta 3,5 equivalentes. Los

espectros obtenidos se representan en laFigura 5.11.
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Figura 5.11. Variacion de la absorcion del complejo Ni(ll)-bisamida para distintas

concentraciones relativas de Ni(ll)

También, en este caso, se representd la variacion de la banda a 456 nm,

correspondiente a complejo cuadrado plano, frente a los equivalentes de niquel

adicionados, obteniéndose la gréfica que se representaen la Figura 5.12.
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Figura 5.12. Variacion de la banda 456 nm frente a equivalentes de niquel adicionados.
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La racionalizacién de los hechos experimentales en esta ocasion no resulta tan
evidente como en el estudio anterior. Esta pasa por suponer la existencia de un
equilibrio entre los dos modos de coordinacién del metal con el ligando, a saber, la

coordinacion octaédricay la cuadrada plana.

Labaja intensidad de la banda a 456 nm, a bajas concentraciones de metal en el
medio, parece indicar que en estas condiciones la coordinacion del metal con el ligando
es de tipo octaédrico. A medida que aumenta la concentracion de metal en el medio,
aumenta la intensidad de la banda a 456 nm, lo cual nos indica un desplazamiento del
equilibrio hacia la geometria cuadrada plana. EIl maximo en la intensidad de la banda
estudiada se alcanza para 2 equivalentes de niquel frente a 1 equivalente de ligando.
Para mayores cantidades de metal decrece de nuevo esta banday se produce un aumneto
de las bandas correspondientes al complejo octaédrico, (Figura 5.11). Esto nos hace
pensar que hay de nuevo un desplazamiento del equilibrio hacia la coordinacién
octaédrica del niquel en el complejo.

Este comportamiento resulta sorprendente y la explicacion més plausible pasa
por suponer una “apertura del ciclo” cuando la concentracién de niquel en el medio es
suficiente para competir por los sitios de coordinacion del ligando, relacién de niquel
2:1 bisamida. Ademas, se produce otro hecho curioso, pues esta absorbancia maxima
del complgo a 456 nm, supone la existencia de nuevas formas de coordinacion
cuadrada plana en las cuales larelacion ligando-metal dejade ser 1 a 1. Por otra parte €l
continuo aumento de niquel en el medio, relaciones superiores a 2:1 niquel:bisamida,
produce una disminucién en la banda a 456 nm, lo cual indica la aparicién de nuevas
formas abiertas del ligando con coordinacion octaédrica. En la Figura 5.13,
representamos una sucesion de equilibrios que explicarian, de forma cualitativa, la
evolucién del sistema bisamida/niquel, en las condiciones consideradas en la Figura
5.11.
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Figura 5.13. Equilibrios de coordinacion entre el Ni(ll) y la bisamida de 4 C

Los estudios realizados con la bisamida con 4 carbonos en € puentey el niquel
en diferentes condiciones y concentraciones nos muestran una situacion més rica y
compleja de la que en un principio suponiamos. La generalizacion de las conclusiones
obtenidas para e resto de bisamidas nos ayudara a comprender de una forma

satisfactoria los resultados obtenidos.

En primer lugar cabe suponer que los equilibrios entre ambas formas de
coordinacion del niquel con los ligandos estaban presentes en todos los catalizadores
probados en mayor o menor medida, dependiendo su desplazamiento,

fundamentalmente, del nimero de carbonos del puente entre ambos aminoécidos, ya
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que €l resto de los factores permanecian constantes durante las reacciones de adicion

probadas.

El desplazamiento del equilibrio hacia una forma de coordinacion u otra parece
ser la razdn que determina la configuracion del exceso enantiomérico obtenido en la
adicion de dietilzinc a benzaldehido.

Para determinar la extension del desplazamiento de este equilibrio en un sentido
u otro se hizo uso de los espectros de absorcion de los distintos catalizadores (Figura
5.14) y através de un tratamiento matematico se pudo determinar la contribucion de
cada una de las formas de coordinacién en cada uno de |os casos.
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Figura 5.14. Espectros de absorcion de las bandas d-d del Ni en los complejos cataliticos
estudiados.

El tratamiento matematico consistio en descomponer 10s espectros mostrados en
laFigura5.14, entre 350 y 500 nm (regién donde se concentran las bandas de absorcion
de los complgjos estudiados) en dos curvas gausianas centradas a 390 nm (octaédrico) y
a 456 nm (cuadrado plano) (Figura 5.15), con €l fin de poder determinar el porcentaje

de complejo octaédrico y cuadrado plano presente.
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Figura 5.15. Descomposicion de la curva espectral en dos gausianas.

Para ello se supuso que €l tanto por ciento de cada forma de coordinacién venia
representado por las &reas de las curvas obtenidas tras la descomposicion de la curva
original, ahora bien, como ambos complegjos no poseen e mismo coeficiente de
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extincién molar, e = 55 M™ cm™ para e complejo octaédricoy e = 68 M™ cm™ para el
complejo cuadrado plano, ** * el tanto por ciento de cada complejo viene corregido y

dado por la siguiente expresion:

EA o 0

0% Oct = Coct — gUOCtH
(Coa +Cq) e% écpg
Bl Uop g

donde: C, = concentracion del complejo octaédrico.
Cep = concentracion del complejo cuadrado-plano.
Aot =% del &reabgjo lacurvadel complejo octaédrico.
A =% del areabajo la curva del complejo cuadrado-plano.
eoct = COeficiente de extincién molar del complejo octaédrico.

ecp = coeficiente de extincion molar del complejo cuadrado-plano.

Del mismo modo se puede obtener la expresion equivalente para € tanto por
ciento de complejo cuadrado plano presente. Ademés se cumple que la suma de ambos
porcentajes debe ser igual acien, con lo cual unavez determinamos el porcentaje de uno
de los complejos € otro queda determinado de forma automética.

En la Tabla 5.3 se recogen los resultados obtenidos tras el tratamiento
matematico. En la cuarta y quinta columna se han tabulado los valores de las areas de
las curvas obtenidas y en la sexta 'y séptima se ha tabulado € porcentaje corregido de
cada complejo de niquel.
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Tabla 5.3. Participacion de los complejos octaédrico y cuadrado plano para cada uno de los
catalizadores ensayados.

Entrada Comp. n %A AL %OC %CP %ee Enant.

1 4 0 87 13 89 11 10 R
2 4 1 44 56 49 51 61 R
3 4 2 4 96 5 95 99 R
4 4 4 57 43 62 38 82 S
5 4 6 74 26 78 22 64 S

% A o« = % ddl dreabajo lacurvadel complejo octagdrico.
% A =% del &reabagjo lacurvadel complegjo cuadrado-plano.
%OC = % del complejo octaédrico.

% CP = % del complejo cuadrado-plano.

La interpretaciéon gue hacemos de los resultados experimentales a partir de los

estudios espectofotométricos realizados, es lasiguiente:

Lasentradas 1, 2y 3 delaTabla 5.3 corresponden a los ligandos “ pequefios’, es
decir, son los ligandos con 2, 3y 4 carbonos en e puente bisamidico. Los catalizadores
derivados de estos ligandos rinden excesos enantioméricos crecientes del enantiomero R
de forma paralela al aumento del porcentgje de coordinacién cuadrada plana del niquel
presente en el equilibrio. La estructura que proponemos para estos complejos cuadrados

planos es lade la Figura 5.16, obtenida por minimizacién energética.
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Figura 5.16. Estructuras del complejo cuadrado plano.

Esta estructura presenta cierta similitud con los complegos formados por las
porfirinas y algunos metales. La principal caracteristica de esta estructura, ademés de su
simetria C, , es la rigidez que presenta el niquel en su esfera de coordinacion. Esta
rigidez es posiblemente la responsable de la obtencién de una induccion asimétrica

significativa en lareaccion.

Llama la atencion la eficacia de estos catalizadores asi coordinados, pues a pesar

de estar presentes minoritariamente en los equilibrios de las entradas 1 y 2, € exceso
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enantiomeérico obtenido coincide aproximadamente con el % del complejo presente. Por
otra parte en estos dos casos, parece ser que la presencia mayoritaria de los complejos
octaédricos tiene una muy pobre aportacion en lainduccion observada. Larazén de ello
parece estar en la existencia de una diversidad de modos de coordinacion del niquel en
el complejo octaédrico.

Esta diversidad suele ser incompatible con elevadas inducciones asimétricas,
fundamentalmente por razones estadisticas, ya que resulta bastante improbable que
todos estos complejos generen excesos enantioméricos en un solo sentido de forma
cooperativa.

Ademas, tal como se ve en la Figura 5.17, €l niquel probablemente se encuentre
coordinado de forma mas flexible en estos comple os que en los cuadrado planos. Esta
flexibilidad permite la aproximacién de los reactivos de forma inespecifica a centro
activo del catalizador, originando por tanto, cantidades equimoleculares de ambos

enantidmeros.

La Figura 5.17, debemos entenderla como una simplificacion de las especies
posibles que se puedan dar en estos equilibrios, ya que L representa cualquier molécula

gue se pueda coordinar con € niquel, acetato, agua, nitrogenos de otras bisamidas, etc.

Figura 5.17. Equilibrios octaédricos.
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Por otra parte, las entradas 4 y 5 de la Tabla 5.3 corresponden a los ligandos
“grandes’, con 6 y 8 carbonos en el puente bisamidico. Los catalizadores derivados de
estos ligandos se caracterizan por dar excesos enantioméricos menores que €l ligando de
cuatro carbonos, entrada 3, y sobre todo, por el cambio en la topicidad obtenida. La
tendencia observada paralos ligandos con 2, 3y 4 carbonos en e puente se rompe.

La explicacion de los resultados experimentales en este caso debe de hacerse
teniendo en cuenta nuevos elementos de discusion. Estos nuevos elementos deben de
incluir nuevas formas de coordinacién del niquel con los ligandos que expliquen de
alguna formalos cambios que se observan tras el proceso experimental.

L os datos espectrof otométricos nos indican que los ligandos con 6 y 8 carbonos
en su puente bisamidico presentan también un equilibrio entre las formas octaédrica y
cuadrada plana, (entradas 4 y 5 Tabla 5.3). Para estos dos ligandos, la forma abierta
debe ser més f&cil de alcanzar, debido a la mayor movilidad que les proporciona la
longitud del puente carbonado, Figura 5.18 y Figura 5.19, y que dificultard la
formacion de un anillo quelato “excesivamente’ grande con el niquel por parte de los

dos nitrogenos de tipo amida desprotonados.

Figura 5.18. Formas abiertas o extendidas paral os ligandos de cadena larga.
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Figura 5.19. Representacion espacial minimizada de la bisamida con el puente de 8 C.

Los complejos octaédricos extendidos propuestos para €l resto de los ligandos,
Figura 5.17, estaran en estos dos casos también presentes. Sin embargo los complejos
“porfirinicos’, es decir, los complegjos ciclicos deben de resultar mucho maés dificiles de
formar por e “retorcimiento” que se introduce en el puente carbonado bisamidico, tal
como se puede observar en la representacion del hipotético complejo cuadrado plano
formado entre el niquel y la bisamida con ocho carbonos en su puente en la Figura
5.20.
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Figura 5.20. Estructura del complefo cuadrado plano del niquel con la bisamida de 8 C.

Todo €ello nos llevé a pensar que la estructura de los complejos cuadrados planos
con estos dos ligandos grandes fuera sustancialmente distinta a la propuesta para los
peguerios ligandos, entradas 1, 2 y 3, Tabla 5.3. Esta suposicién permite racionalizar el
cambio de topicidad observada, ya que estos nuevos complejos inducirian de forma
preferente la obtencion del otro enantiomero, S.

La estructura que proponemos para estos compleos no es Unica, Sino que
engloba un conjunto de estructuras, aungque solo representaremos algunas de ellas. Estas
estructuras se caracterizan por necesitar de dos moléculas 0 més de ligando que
coordinarian de forma cooperativa varios &omos de niquel formando dimeros tal como
se ve en la Figura 5.21. A diferencia de lo que habiamos visto para los complejos
cuadrados planos anteriores estos compuestos no presentan simetria C,, siho
aproximadamente un plano de simetria. En la Figura 5.23, se puede ver una
representacion de dimeros propuestos en la Figura 5.21 a los cuaes se les ha

minimizado la energia.
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Figura 5.21. Posible estructuras de algunos dimeros, bisamida de 8 C.

Como hemos indicado anteriormente ademés de estos dimeros se pueden
proponer formas mas complejas por la union de més de dos moléculas de ligando a un
atomo de niquel, pudiéndose dar trimeros, tetrdmerosy en el caso mas general se podria
originar una especie polimérica, aunque debido a la complegjidad de las mismas su
proporcion en la poblacion de moléculas suponemos que serd bastante escasa. Como
gjemplo de lo anteriormente expuesto representamos la estructura de un tetramero de la
bisamida de 6 carbonos en e puente en la Figura 5.22. Assimismo, en la Figura 5.24

representamos la estructura espacial de la misma molécula con la energia minimizada.

/ \ 7 HN. N >">_~_-NH NH
H Sy N2 A 2
HN N~~~/ \ HN/ \ Ni

Figura 5.22. Tetramero de la bisamida de 6C.

Manuel Collado Lozano 171



Bisamidas en adiciones de Et2Zn Capitulo 5

Figura 5.23. Representacion espacial de dos de los dimeros propuestos para la bisamida
C8.
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Figura 5.24. Representacion espacial del tetrameropropuesto de la bisamida de 6 C.

L as estructuras propuestas para los complejos cuadrados planos de los ligandos

grandes permitirian explicar de forma cualitativa el cambio de topicidad observada en

los productos de la adicion, siempre y cuando se suponga que la contribucion de los

complgjos octaédricos es nula.

Los estudios realizados sobre esta coleccion de moléculas son todavia

preliminares. Estudios posteriores podran aclarar la compleja situacion que se da en €

momento de la catélisis.
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5.4. Parte experimental.

Procedimiento general de sintesis del aminoacido activado.
Procedimiento general 1.

Sintesis del éster activado de la
fenilalanina.
7 Una mezcla del aminoacido N-protegido,
O
Zun ﬂ Z-fenilalanina (25396 g, 84.00 mmol) y N-
(6]
(0]

hidroxisuccinimida (9.968 g, 84.01 mmol) se

introduce en un matraz de 500 ml. A continuacion

se afladen 250 ml de THF seco. La mezcla de reaccion se mantiene en agitacion en bafio
de hielo. A continuacién, en otro matraz, se disuelve diciclohexilcarbodiimida, (DCC:
17.627 g, 84.58 mmol) en 100 ml de THF seco y se adiciona al matraz de reaccién en 4
0 5 porciones esperando arededor de un minuto entre cada adicion. Durante esta
adicion empieza a aparecer un precipitado blanco de diciclohexilurea. Un vez acabada
la adicion de DCC se tapa €l matraz y se mantiene la mezcla de reaccién en agitacion y
en bafio de hielo durante 1 hora. La reaccion se puede seguir por TLC (eluyente =
hexano: AcOEt 1:4). Transcurrido este tiempo se deja el matraz en la nevera durante
toda la noche. Se filtra la mezcla de reaccion en una placa filtrante (n° 2) para eliminar
la diciclohexilurea. Se lava varias veces € precipitado con THF. El filtrado se evapora
en e rotavapor obteniéndose una pasta viscosa. La eliminacién del disolvente se
completa en la bomba de vacio, obteniéndose un solido pegajoso. Se disuelve e sdlido
obtenido en un matraz con 400 ml de isopropanol con agitacion y calentando. La
disolucién del producto es lenta. Una vez finalizada la disolucion del producto
continuamos calentando hasta reducir el volumen de isopropanol hasta la mitad
aproximadamente. Se deja enfriar la disolucién y se obtienen cristales de fenilalanina
activada, que se lavan con isopropanol frio y se secan en la estufa de vacio a 60 °
durante 48 h.

Producto: ZPheOSuc: 28.572¢ Rto: 86 %

ZPheOSuc: mp 143.5-144.4 °C; IR (KBr) 3297, 1814, 1785, 1747, 1679, 1541 cm™;
[a]®p -11.1° (c = 0.1, CHCl5); *H NMR (300 MHz, CDCls) d 2.76 (br s 4H), 3.20 (dd
1H, J=14.2, 6.6 Hz), 3.33 (dd 1H, J = 14.2, 5.6 Hz), 5.00-5.13 (m 3H), 5.39 (d 1H, J =
8.6 Hz), 7.24-7.38 (m 10H); **C NMR (75 MHz, CDCls) d 25.5, 37.8, 52.9, 67.1, 127.2,
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27.9, 128.0, 128.3, 1285, 129.4, 134.3, 135.7, 155.1, 167.3, 168.6; Anal. Calcd para
Co1H20N>Og: C, 63.6; H, 5.1; N, 7.1. encontrado : C,63.5; H,5.5; N, 7.4

Procedimiento general de sintesis de bisamidas protegidas.

Procedimiento general 2.

Sintesis de ZPheA2.

_/© Introducimos €l éster activado del
7 N\—/vaz aminoécido N-protegido, ZpheOSuc (12.000

g, 30.27 mmol) en un matraz redondo y

(¢}

anadimos 150 ml de DME seco agitando la

mezcla de reaccion vigorosamente. A continuacion adicionamos en peguefias porciones
la diamina disuelta en DME seco, etilendiamina (0.9281 g, 15.29 mmol). Aparece de
forma inmediata un precipitado blanco voluminoso. La mezcla de reaccion se deja en
agitacion durante 18 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo
calentamos entre 40-50° durante 6 horas. Finalizada la reaccion, se filtra (placa filtrante
del 3) y lavamos e producto obtenido con agua fria (3x) y MeOH frio (2x). Finalmente

el producto obtenido se seca en estufa de vacio a 60° durante 24 horas .
Producto: ZPheA2: 8.794 g Rto: 93 %

ZPheA2: mp 247.3-247.7 °C; IR (KBr) 3310, 3297, 1686, 1666, 1552, 1528 cm™; 'H
NMR (300 MHz, DMSOdg 40°C) d 2.80 (dd 2H, J = 13.7, 10.1 Hz), 2.99-3.16 (m 6H),
4.21 (m 2H), 4.89-5.00 (m 4H), 7.18-7.31 (m 22H), 7.90 (br s 2H); *C NMR (75 MHz,
DMSOds 40°C) d 37.8, 38.4, 56.3, 65.3, 126.1, 127.2, 127.5, 127.9, 128.1, 129.0, 136.9,
137.9, 155.6, 171.2; Anal. Calcd para CssH3sN4Og: C, 69.4; H, 6.2; N, 9.0. encontrado :
C,69.3;H,6.6; N, 89
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Sintesis de ZPheA3.

Q Se preparé siguiendo €

] e Procedimiento General 2, a partir del
Zon \/\/rz aminoéster activado de la fenilaanina

© © N-protegida  (ZpheOSuc  [396.39
g/mol]: 10.483 g, 26.45 mmol) y 1,3-
diaminopropano  ([99%, 74.13 g/mol]: 0.9948 g, 13.29 mmol)

Producto: ZPheA3:7.814g Rto: 93 %

ZPheA3: mp 231.7-233.1 °C; IR (KBr) v 3298, 1694, 1645, 1537 cm™; *H NMR (300
MHz, DMSOds, 30°C) d 1.47 (m 2H), 2.78 (dd 2H, J = 13.4, 10.0 Hz), 2.95-3.07 (m
6H), 4.20 (m 2H), 4.95 (s 4H), 7.18-7.40 (m 22H), 7.87 (t 2H, J = 4.8 Hz); *C NMR
(75 MHz, DMSOds, 30°C) d 29.1, 36.3, 37.8, 56.3, 65.3, 126.1, 127.2, 127.5, 127.9,
128.1, 129.0, 136.9, 137.9, 155.5, 170.9; Anal. Calcd para Cs7H4oN4Os: C, 69.8; H, 6.3;
N, 8.8. encontrado : C, 69.3; H, 6.6; N, 8.7

Sintesis de ZPheA4.
Se prepard siguiendo el
L e, i S Procedimiento General 2, a partir de
I " aminoester activado de la fenilalanina N-
protegida (ZpheOSuc [396.39 g/moal]:
11835 g, 2986 mmol) y 14-
diaminobutano [99%, 88.15 g/mol]: 1.332
g,14.96 mmal).
Producto: ZPheA4: 9.060 g Rto: 93 %

ZPheA4: mp 240.5-241.0 °C; IR (KBr) v 3311, 1690, 1656, 1528 cm™; *H NMR (300
MHz, DMSOds, 50°C) d 1.32 (br s 4H), 2.77 (dd 2H, J = 13.5, 9.6 Hz), 2.93-3.04 (m
6H), 4.21 (m 2H), 4.94 (s 4H), 7.15-7.33 (m 22H), 7.79 (t 2H, J = 5.1 Hz); *C NMR
(75 MHz, DMSOds, 50°C) d 26.3, 37.9, 38.3, 56.2, 65.2, 126.0, 127.1, 127.4, 127.8,
128.0, 128.9, 136.8, 137.8, 155.4, 170.7; Anal. Calcd para CssHoN4Os: C, 70.1; H, 6.5;
N, 8.6. encontrado : C, 69.7; H, 6.8; N, 8.9
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Sintesis de ZPheAG6.

Se prepard siguiendo el
7o e, wZ Procedimiento General 2, a partir del
aminoéster activado de la fenilalanina N-
protegida (ZpheOSuc [396.39 g/moal]: 10.424
g, 26.30 mmol) y 1,6-diaminohexano [99%, 116.21 g/mol]: 1.543 g, 13.15 mmol).

Producto: ZPheA6: 7.788 g Rto: 87 %

ZPheA6: mp 194.3-195.0 °C; IR (KBr) v 3306, 1690, 1653, 1536 cm™; *H NMR (300
MHz, DMSOds, 30°C) d 1.17 (bs s 4H), 1.32 (br s 4H), 2.74 (dd 2H, J = 13.4, 10.1 Hz),
2.90-3.07 (m 6H), 4.19 (m 2H), 4.93 (s 4H), 7.18-7.29 (m 20H), 7.49 (d 2H, J = 8.6
HZ), 7.96 (br s 2H); 3C NMR (75 MHz, DMSOds 30°C) d 26.1, 29.0, 38.0, 38.6, 56.3,
65.3, 126.1, 127.3, 127.5, 127.9, 128.1, 129.1, 137.0, 137.9, 155.6, 170.9; Anal. Calcd
para C4H4sN4Og: C, 70.8; H, 6.8; N, 8.3. encontrado : C, 71.3; H, 7.1 ; N, 8.3

Sintesis de ZPheAS.

Se prepard siguiendo el
Za” NN NN Nz Procedimiento General 2, a partir del
aminoéster activado de la fenilalanina N-
protegida (ZpheOSuc [396.39 g/mol]:

Iz

8.016 g, 20.22 mmol) y 1,8-diaminooctano
([98%, 144.26 g/mol]: 1.490 g, 10.12 mmol).

Producto: ZPheA8:6.912 g Rto: 97 %

ZPheA8: mp 202.4-203.8 °C; IR (KBr) v 3316, 3298, 1687, 1657, 1536 cm™’; 'H NMR
(300 MHz, DMSOds, 30°C) d 1.19 (bs s 8H), 1.33 (br s 4H), 2.74 (dd 2H, J = 13.3, 10.2
Hz), 2.89-3.06 (m 6H), 4.17 (m 2H), 4.92 (s 4H), 7.16-7.31 (m 20H), 7.50 (d 2H, J =
8.6 Hz), 8.02 (br s 2H); *C NMR (75 MHz, DMSOds, 30°C) d 26.3, 28.7, 29.0, 37.9,
38.6, 56.2, 65.2, 126.1, 127.2, 127.5, 127.8, 128.1, 129.0, 136.9, 137.9, 155.5, 170.8;
Anal. Calcd para C4oHsoN4Os: C, 71.4; H, 7.1; N, 7.9. encontado : C, 71.1; H, 7.4; N,
7.9
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Procedimiento general de desprotecciobn de las bisamidas.

Procedimiento general 3. -

Sintesis de PheA2

N R Introducimos la bisamida N-
HzN \_/ NH,
ﬁh protegida, ZPheA2 (8.005 g, 12.86

mmol) en un ernlenmeyer de 100 ml y

anadimos la disolucion de HBr/AcOH (33%, 20 ml). Tapamos el ernlenmeyer con un
sistema de recoleccion de HBr y 1o dgamos en agitacion durante 40 min. Transcurrido
este tiempo vertemos lentamente el liquido viscoso resultante sobre un vaso de
precipitados con unos 150 ml de éter seco y en agitacion. Aparece un precipitado en
forma de polvo o en ocasiones pastoso (depende de la sequedad del éter). Filtramos el
precipitado obtenido y lo disolvemos en unos 100 ml de agua destilada. Acidificamos la
disolucién resultante con unas gotas de HCI concentrado y la extraemos 3 veces con
cloroformo, con el fin de eliminar el bromuro de bencilo producido. A continuacién se
adicionan lentgjas de NaOH a la disolucion acuosa hasta pH 12 y NaCl hasta
saturacion. Extraemos 3-4 veces la disolucion con diclorometano o cloroformo. Las
fases orgéanicas resultantes de la extraccion se secan con sulfato de sodio anhidro y
evaporamos € disolvente en € rotavapor. Por udltimo, eliminamos los restos de
disolvente en la bomba de vacio obteniendo un sélido blanco, (bisamida desprotegida).

Producto: PheA2:3.804¢g Rto: 84 %

PheA2: mp 117.7-118.2 °C; [a]® -86.9 © (c = 0.1, CHCl3); IR (KBr) v 3358, 3299,
1655, 1529 cm™; *H NMR (300 MHz, CDCl5) d 1.45 (s 4H), 2.66 (dd 2H, J = 13.7, 9.3
Hz), 3.19 (dd 2H, J = 13.7, 4.2 Hz), 3.32 (m 4H), 3.55 (dd 2H, J = 9.2, 4.3 Hz), 7.17-
7.30 (m 10H), 7.58 (br s 2H); *C NMR (75 MHz,CDCls) d 39.1, 40.9, 56.2, 126.3,
128.2, 128.8, 137.4, 174.7; ESI-MS m/z = 355.1 (M+H"), 377.1 (M+Na"); Anal. Calcd
para C,oH26N4O,: C, 67.8; H, 7.4; N, 15.8. encontrado : C, 67.9; H, 7.8; N, 16.0
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Sintesis de PheA3.
Q Se prepard siguiendo el Procedimiento
H b Genera 3, a partir de la bisamida N-protegida

Mo
Tﬁ ZPheA3 [636.74 g/mol]: 8.019 g (12.59
mmol) y HBr/AcOH [33 %]: 20 ml

Producto: PheA3: 4.227 g Rto: 91 %

PheA3: mp 120.6-121.2 °C; [a]®p -85.3 ° (¢ = 0.1, CHCl3); IR (KBr) v 3345, 3302,
1651, 1528 cm™; *H NMR (300 MHz, CDCl5) d 1.39 (s 4H), 1.57 (m 2H), 2.69 (dd 2H,
J =137, 9.3 Hz), 3.13-3.24 (m 6H), 3.57 (dd 2H, J = 9.0, 3.9 Hz), 7.18-7.31 (m 10H),
7.62 (m 2H); *C NMR (75 MHz,CDCls) d 29.5, 35.5, 41.0, 56.5, 126.5, 128.4, 129.0,
137.6, 174.4; ESI-MS m/z = 369.1 (M+H"), 391.1 (M+Na’), 407.1 (M+K"); Anal.
Calcd para Cx1H2sN4O5: C, 68.4; H, 7.7; N, 15.2. encontrado : C, 68.5; H, 8.0; N, 15.4

Sintesis de PheA4.
Se prepard siguiendo el

H Procedimiento General 3, a partir de la
8 " bisamida N-protegida ZPheA4 [650.76
g/mol]: 7.526 g (11.56 mmol) y HBr/AcOH
[33%)]: 20 ml

Producto: PheA4:3.971g Rto: 90 %

PheA4: mp 134.1-134.7 °C; [a]®p -86.1 © (c = 0.1, CHCls); IR (KBr) v 3358, 3303,
1648, 1534 cm™; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) d 1.13 (s 4H), 1.26 (m 4H), 2.47 (dd 2H,
J =13.7, 9.3 Hz), 3.02 (m 6H), 3.36 (dd 2H, J = 9.2, 4.0 HZ), 6.98-7.16 (m 12H); *C
NMR (75 MHz,CDCl3) d 26.9, 38.6, 41.0, 56.4, 126.6, 128.5, 129.1, 137.7, 173.9; ESI-
MS m/z = 383.0 (M+H"), 4050 (M+Na’), 421.0 (M+K"); Ana. Cacd para
CxH3z0N4O0: C, 69.1; H, 7.9; N, 14.7. encontrado : C, 69.2; H, 8.1; N, 14.9
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Sintesis de PheA6.

Se prepard0 siguiendo e Procedimiento
e~y General 3, a partir de la bisamida N-

° protegida ZPheA6 [678.82 g/mol]: 9.400 g

(13.85 mmol) y HBr/AcOH [33 %]: 25 ml

Producto: PheA6:5.020g Rto: 88 %

PheA6: mp 131.7-132.2 °C; [a]®p -80.4 ° (c = 0.1, CHCl3); IR (KBr) v 3365, 3289,
1650, 1628, 1547, 1525 cm™; *H NMR (300 MHz, CDCl3) d 1.27-1.48 (m 12H), 2.66
(dd 2H, J = 13.7, 9.3 Hz), 3.18-3.26 (m 6H), 3.56 (dd 2H, J = 9.3, 4.2 Hz), 7.18-7.32 (m
12H): **C NMR (75 MHz,CDCl3) d 26.3, 29.4, 38.8, 41.0, 56.4, 126.6, 128.5, 129.1,
137.8, 173.9; ESI-MS m/z = 411.1 (M+H") 433.1 (M+Na’), 206.2 (M+2H"); Anal.
Calcd para Cx4H34N4O5: C, 70.2; H, 8.3; N, 13.7. encontrado : C, 70.5; H, 8.2; N, 13.8

Sintesis de PheAS8.

Se prepard siguiendo el Procedimiento
o AN P S N Kz Genera 3, a partir de la bisamida N-
protegida ZPheA8 [706.82 g/moal]:
10.179 g (214.40 mmol) y HBr/AcOH
[33%]: 25 ml.

Producto: PheA8: 5.802 ¢ Rto: 92 %

PheA8: mp 114.1-114.7 °C; [a]®p -70.1 © (c =0.1, CHCl3); IR (KBr) v 3309, 1643,
1535 cm'Y; *H NMR (300 MHz, CDCl3) d 1.28 (br s 12H), 1.45 (m 4H), 2.67 (dd 2H, J
= 13.7, 9.3 Hz), 3.19-3.29 (m 6H), 3.58 (dd 2H, J = 9.4, 4.0 Hz), 7.18-7.33 (m 12H);
3C NMR (75 MHz,CDCls3) d 26.9, 29.2, 29.6, 39.0, 41.1, 56.5, 126.6, 128.5, 129.2,
137.9, 173.8; ESI-MS m/z = 439.1 (M+H%), 461.0 (M+Na'), 219.9 (M+2H"); Anal.
Calcd para CsH3sN4O2: C, 71.2; H, 8.7; N, 12.8.encontrado: 71.3; H, 8.6; N, 12.7
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Procedimiento General parala Preparacion de Comple os de Niquel.

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se deposita una mezcla del ligando
bisamida y acetato de niquel tetrahidratado ( 248.86 g/mol) (relaciéon 1:1) en 15 ml de
metanol en agitacion y bajo atmdsfera de nitrogeno durante media hora.

A continuacion se eliming el disolvente por evaporacion a vacio. Se adicion6
éter al matraz para recuperar €l producto. Finalmente se filtré y se lavo e complejo con

tolueno seco.
Procedimiento General parala Adicion de Dietilzinc a Benzaldehido.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de dos bocas se deposita €
correspondiente ligando quiral (complego bisamida/Ni (11)) (1 mmol) en 10 mL tolueno
seco y bajo una atmésferainerte de argon, enfriando la disolucion a la temperatura de 0°
C. Unadisolucion de dietilzinc (23 mmol, disolucién 1.1 M en tolueno) se adiciona gota
a gota. La reaccion se mantiene en agitacion a esta temperatura durante 30 minutos,
transcurrido este tiempo se degja enfriar a temperatura ambiente, entonces se afiade el
benzaldehido (10 mmol) recién destilado, disuelto en 10 mL de tolueno seco. La adicién
se lleva a cabo gota a gota durante unos 30 minutos. La mezcla se mantiene en agitacion
durante 24 horas més y se para por adicién de 30 mL de una disolucion 2M de HCI. La
mezcla resultante se extrae con dietil éter (3x25 mL) y la fase organica se lava con una
disolucién saturada de NaHCOg, se seca con MgSO, anhidro, se filtray e disolvente se
evapora en un rotavapor a presion reducida obteniéndose un aceite. EI RMN de H del
crudo de reaccion proporciona la informacién del rendimiento y la selectividad de la
reaccion: Selectividad (*H, CDCls, d) alcohol fenilico 4.65 ppm (s, 2H), 3-fenilpropanol
4.45 ppm (t, 1H); Rendimiento (*H, CDCls, d) acohol fenilico 4.65 ppm (s, 2H), 3-
fenilpropanol 4.45 ppm (t, 1H), benzaldehido 9.90 ppm (s, 1H). El exceso
enantiomérico se determina por HPLC (Chiralcel OD) Hexano:lsopropanol 97:3
(ImL/min) (R)-fenil-1-propanal, t.t. 10.48 min; (S)-fenil-1-propanal, r.t. 12,64 min.
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6.1. Sintesis de aminoamidas quirales derivadas de aminoéacidos.

Tal y como hemos mencionado anteriormente, los aminoacidos naturales
representan uno de los componentes esenciales de 1o que se denomina “chiral pool”, es
decir, € conjunto de compuestos organicos quirales que pueden obtenerse con relativa
facilidad a partir de fuentes naturales y que permiten acceder, utilizandolos como
elementos estructurales clave o materidles de partida en la preparacion de otros
productos épticamente activos. Si nos centramos en el campo de mayor interés para
nosotros, € empleo de catalizadores quirales en sintesis enantioselectiva, se puede
observar como algunos derivados de los aminoacidos, como los b-aminoal coholes, se
han empleado de modo frecuente como auxiliares quiraes o como ligandos en la
preparacion de catalizadores enantioselectivos. Esto nos llevé a buscar otros derivados
de los aminoé&cidos, las a-aminoamidas, que también pudieran actuar en la preparacion
de catalizadores quirales eficientes en reacciones de sintesis asimétrica. En este sentido
se seleccionaron como estructuras clave para nuestro trabgjo las a-aminoamidas
derivadas de algunos aminoacidos naturales. Este tipo de estructuras pueden prepararse
con relativa facilidad a partir de aminoécidos naturales o sintéticos y se trata por tanto,
de productos que son relativamente econdmicos y accesibles y que pueden prepararse en
ambas formas enantioméricas. De hecho, e esquema sintético que se muestra en la
Figura 6.1 representa posiblemente el camino mas general para la preparacion de 1,2-
diaminas quirales con simetria C;. Por otro lado, la presencia de varios grupos (Ry R’)
permite moldear con precision las caracteristicas requeridas para € auxiliar quiral en
cada una de las reacciones a ensayar, utilizando para ello las caracteristicas estéricas y
electronicas de los mencionados grupos, procedentes de la cadena lateral del

aminoacido de partida (R) y de laamina utilizada en el proceso sintético (R’).

H,N  OH H,N  NH-R' H,N NHR'

Figura 6.1. Preparacion de a-aminoamiaas y diaminas.
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Por otro lado, la presencia de un enlace N-H relativamente acido en la
agrupacion amida permite considerar que el comportamiento de estos sistemas puede
ser similar a encontrado en los b-aminoal coholes, posiblemente uno de los grupos de
auxiliares quirales més utilizados en la preparacion de catalizadores enantiosel ectivos.?
De este modo, cabe esperar la formacién de complejos metdlicos con metales de
transicion que posean una buena estabilidad termodindmica y a mismo tiempo una
estructura espacial bien definida y marcada, como hemos sefialado, por las
caracteristicas estéricas y electronicas de los distintos grupos presentes. Por otro lado,
estas aminoamidas vendrian a representar la unidad estructural bésica (* monomeérica’)

presente en las bisamidas estudiadas en €l capitulo anterior.

Las propiedades cataliticas de los complejos metalicos derivados de amidas o
derivados de sulfonamidas con simetria C, , tales como las estructuras 5 y 6, han sido
ampliamente estudiados.® Sin embargo, los complejos 4 derivados de la estructura
general 2 no han sido apenas estudiados en catalisis asimétrica, excepto, quizas, algunos

derivados de laprolina.*

R O Ph Ph Ph Ph

HoN.  N—R' TIN_ _NTf NH, NTs
M Al ‘R,
Ln | ANl
4 5 6

Figura 6.2. Complejos metalicos.

Teniendo en cuenta la experiencia de nuestro grupo con los sistemas
relacionados descritos anteriormente,” el aminoacido N-Cbz protegido se hizo
reaccionar con N-hidroxisuccinimida en presencia de diciclohexilcarbodiimida (DCC)
para dar el éster activado del aminoécido correspondiente. El aminoéacido se convirtio
en e correspondiente éster de N-hidroxisuccinimida debido a la gran facilidad de
cristalizacion y ala elevada reactividad observada para este tipo de compuestos, sin que
las condiciones de reaccion provoquen reacciones secundarias de epimerizacion en los

centros estereogénicos presentes.’
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o]

(0]
7 8

R o THF
1)DCC, 0°C cphzHN  O-N
CbzHN  OH 2) 1t, 18h
9

R o O

o

Figura 6.3, Sintesis de ésteres de N- hidroxisuccinimida.

De este modo, se decidié probar la reaccion de formaciéon de ésteres de N-

hidroxisuccinimida con diferentes aminoacidos. fenilalanina (7 Phe, R = CH,Ph),
valina (7 Val, R = CH(CHy3),), leucina (7 Leu, R = CH,CH(CH3),), danina (7 Ala, R =
CHy) eisoleucina (7 lleu, R = CH(CH3)CH,CH?3), glicina (7 Gly, R= H) y prolina (7

Pro = -(CH,)3-) para obtener los correspondientes ésteres activados, obteniéndose unos

rendimientos elevados en todos los casos, igual que ocurria para las bisamidas

preparadas anteriormente.

Tabla 6.1. Resultados obtenidos en la activacion de los distintos aminodcidos.2

Compuesto

R Rendimiento (%)

9 Phe

oval

9Leu
9Ala

9lleu

9Gly

9Pro

I~

R
~

B

H

-(CH)=-

87

86

81

93

96

90

89

®Después de su purificacion por cristalizacion.

La posterior reaccion del éster activado de la fenilalanina con diferentes aminas

alifaticas y arométicas condujo a la obtenciéon de a-aminoamidas N-Cbz protegidas, en

general con rendimientos excel entes.
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Ph
O O Ph
R' -Nhl o)

_ >

THF, D, 120 cpzHNT HN—R'
9 4 10

CbzHN O—-N

Figura 6.4. Sintesis de a-aminoamidas Z protegidas derivadas de la fenilalanina.
La reaccion transcurre con buenos rendimientos a temperatura ambiente para la
mayoria de las aminas cuando €l tiempo de reaccion es de aproximadamente 18 horas.
Solamente se obtuvieron bajos rendimientos para la 1-naftilamina, la 1-antranilaminay

el aminoetanol.

Tabla 6.2. Resultados obtenidos en la preparacion de las a-aminoamidas protegidas

derivadas de la fenilalanina.

Compuesto R’ Rendimientot.a. Rendimiento reflujo

(%) (%)
10a N 57 79
10b @ 86 90
10c Z 70 82
10d ' I 34 97
10e 24 77
10f @ 79 99

HO
10g OMe 75 99
iR

10h | 73 96
10i C 67 96
10j ~_-OH 18 Q0
10k 55 98

En un intento de obtener mayores rendimientos y optimizar el proceso se calentd

a reflujo la reaccion, siguiendo € transcurso de la misma por cromatografia de capa
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fina. Esto condujo a unos tiempos de reaccion menores y a unos rendimientos mas
elevados, casi cuantitativos en muchos casos. Como puede verse en la tabla, los
rendimientos son similares para las aminas difaticas y arométicas y pueden estar
presentes otros grupos funcional es adicionales tales como |os grupos alcohol (10f y 10j)
o éster (10g) sin interferir en la reaccion. Cabe destacar que los tiempos de reaccion
paralas aminas alifaticas son menores que los correspondientes a las aminas aromaticas.
Asi, por gemplo, se observa que para las aminas aliféticas la reaccion se completa en
unas pocas horas. Sin embargo, las aminas aromaticas requieren tiempos de reaccion de
aproximadamente 12 horas. Esta diferencia en los tiempos de reaccién debe atribuirse
al hecho de que las aminas aifaticas son méas nucledfilas que las arométicas y por tanto
se muestran més reactivas frente alos ésteres activados de N-hidroxisuccinimida

Uno de los subproductos que se forman en la reaccién es la hidroxisuccinimida,
pero ésta se elimina facilmente mediante un lavado con agua bésica. En laFigura 6.5 se
muestra un espectro de RMN de **C de la a-aminoamida 10 h (R = a-metilbencil)
sintetizada que contiene hidroxisuccinimida. La hidroxisuccinimida presenta dos
sefiadles en e espectro de RMN de *C: |a primera sefia de los grupos CH, aliféticos
aparece a 22.5 ppm y la segunda a 168.5 ppm, que corresponde a los carbonos
carbonilicos. Los valores de los desplazamientos quimicos calculados han sido
obtenidos mediante la simulacién proporcionada por € programa Chem Draw 6.0 en

todos | os casos.

—>

o/ RN

00 175 150 135 oo = 0 5 [

Figura 6.5. Espectro de RMN de 3C de la a-aminoamida con hidroxisuccinimida

En la siguiente figura se observa la simulacion realizada mediante e programa

Chem Draw 6.0 para los espectros de RMN de *H y *3C de la hidroxisuccinimida.
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2.73 168.5

225
N—OH 2.
© 0 N—OH

225 168.5

Figura 6.6. Desplazamientos quimicos calculados para la hidroxisuccinimida.

El posterior lavado de la a-aminoamida con agua basica elimina totalmente la
hidroxisuccinimida presente en la misma. Como puede observarse, Figura 6.7, la
desaparicion de las sefiales a 22.5 y 168.5 ppm, respectivamente, en el espectro de °C

es compl eta después de este tratamiento.

= =

o 175 150 115 o bl S0 i ]

Figura 6.7. Espectro de RMN de 3C de la a-aminoamida tras su lavado con agua bésica.

La desproteccion del grupo benciloxicarbonilo se llevé a cabo utilizando una
disolucion de HBr en écido acético a 33% seguin €l procedimiento habitual, aislando €
compuesto en forma de su bromhidrato.” El carbamato de bencilo de la a-aminoamida
reacciona con el &cido bromhidrico en acido acético para dar e correspondiente

bromhidrato de la a-aminoamida, didxido de carbono y bromuro de bencilo.
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Ph Ph
O  HBr/HOAc o)

CbzHN  HN-R' BrHsN  HN-R'
10 11

Figura 6.8. Desproteccion de a-aminoamidas

En la mayoria de los casos la desproteccion fue cuantitativa 'y condujo, después
de su purificacion por cristalizacion, a los rendimientos totales que se muestran en la
Tabla 6.3. Cabe destacar que los rendimientos correspondientes a las aminoamidas
derivadas de las aminas aliféticas son ligeramente inferiores a los obtenidos con los de
las aminas arométi cas, debido més a problemas asociados a proceso de purificacion que

ala existencia de rendimientos menores en |a etapa de desproteccion.

Tabla 6.3. Rendimientos de la sintesis total de a-aminoamiaas.

Compuesto R’ Rendimiento global (%)
lla A~ 61
11b @ 86
1lc 2 72
11d ' | 87
lle 70
11f @ 85

HO
11g OMe 97
¥
11h ] 78
11i C 67
11j A~_OH 70
11k @ 62
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La reaccion de desproteccion puede seguirse claramente mediante la técnica de
RMN, observando la desaparicion de la sefid correspondiente al grupo protector Cbhz
aproximadamente hacia 67 ppm en e RMN de *3C tal como se observaen la Figura

6.9y hacia’5.1 ppm en el caso del RMN de 'H, tal como puede verse en laFigura 6.10.

Fh o]

HN—/_

cpr-HM

Fh o]

EirH Hzk HNf

Figura 6.9. Comparacion de los espectros de RMN de 13C entre aminoamida 11a protegida

¥ desprotegida.

11k desprotegida

<—— DO,

Bl

3 7 . 3 + 3

Chz

1

£ T [ 3 + 3

11k protegida

Figura 6.10. Comparacion de los espectros de RMN de {H entre la aminoamida 11k
protegida y desprotegida.

Manuel Collado Lozano 192



aaminoamidas como catalizadores quirales en adiciones dietilzinc capitulo 6

6.2. Caracterizacion.

Las a-aminoamidas sintetizadas en este trabgo fueron caracterizadas por
diversas técnicas: RMN de *H y *3C, espectroscopia FT-IR, espectroscopia FT-Raman,
espectroscopia de masas, andlisis elemental, punto de fusién y medida de la actividad
Optica.

Todos los derivados N-protegidos de la fenilalanina presentan unas sefiades
caracteristicas en el espectro de RMN de *H, que se llevé a cabo utilizando siempre
cloroformo deuterado (CDCl3) como disolvente, debido ala gran solubilidad de las a-
aminoamidas protegidas en dicho disolvente, (Figuras 6.11 y 6.12). Asi,
aproximadamente a 3.1 ppm aparece un doble doble doblete correspondiente a los
hidrégenos Hc de la posicién bencilica de lafenilalaninay a 4.5 ppm aproximadamente
aparece un doble doblete correspondiente al hidrégeno Hp del carbono estereogénico de
la fenilalanina. Los dos hidrégenos del grupo protector Chz aparecen aproximadamente

a5.1 ppm en forma de singulete, como se apreciaen laFigura 6.12 y estan etiquetados

He " Ph
% Oi

como HE.

Hp
o
He He >—HAN NH 5-R'
o
Ph

Figura 6.11. Protones de la fenilalanina protegida.

En esta figura se muestra el RMN de *H para la aminoamida protegida derivada
de la bencilamina, 10k. En ella se observan los hidrogenos caracteristicos de las
aminoamidas derivadas de la feniladanina tal como se ha dicho ademés de los
hidrégenos correspondientes a la amina, Hg 'y los aromaticos que aparecen junto a los
del anillo aromético de la fenilalaninay los aromaticos del grupo protector entre 7y 7,5

ppm.
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H aromaticos

He He—A HpO
Hc' Har
OYNHA NHg
30
10K
L 1
ar ; Hc, Hc
|1l } ’I _
| He Ha I l
f Ho f
¥ ) "W f |
| WV " 'l '\" 'I[I|
BN sl as a0 s's /3l pom
Hg

Figura 6.12. Espectro de RMN de !H de la a-aminoamida 10K N-protegida.

En los espectros de RMN de H se observa una diferencia significativa entre las
a-aminoamidas protegidas derivadas de aminas dlifaticas (10a, 10g, 10h, 10j y 10k) y
las derivadas de aminas arométicas (10b, 10c, 10d, 10e, 10f y 10i).

Manuel Collado Lozano 194



aaminoamidas como catalizadores quirales en adiciones dietilzinc

capitulo 6

Ph

O

CbzHAN HgN—R'

10

Figura 6.13. Protones amino, Ha y amidico, Hg, de las a-aminoamidas.

Tal como puede observarse en la Tabla 6.4, los hidrégenos, Hg asociados a las

amidas que presentan un anillo aromédtico en posicibn a aparecen a campos

significativamente més bagos que los correspondientes a las amidas con cadenas

aliféticas en dicha posicion. De modo que los hidrogenos de las amidas aiféticas

aparecen en e rango de 5.64-6.30 ppm, mientras que las andl ogas arométi cas aparecen a

desplazamientos quimicos de 7.59-8.63 ppm.

Tabla 6. 4. Desplazamientos quimicos en ppm de los hidrogenos de aminas y amidas.

Compuesto R’ dHa (ppm) dHg (ppm)
10a ~_ 5.43 5.64
10b @ 5.57 7.74
10c 2 5.38 7.59
10d ' | 5.60 8.07
10e 557 8.12
10f @ 5.78 8.42

HO
10g OMe 5.28 6.30
T
10h I 5.54 6.00
10i @+ 6.00 8.63
10j ~_OH 5.52 6.30
10k 5.42 6.08

La comparacion de los valores de desplazamiento quimico para los protones Ha

y Hg, parece sugerir que, en todos los casos |os protones Hg estdn mas implicados en la
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formacion de puentes de hidrogeno que los protones Ha o cua indicaria la existencia
del equilibrio representado en la Figura 6.14, con un claro predominio de la forma
representada a la izquierda, (puente de H formando un anillo de 7 miembros) en

particular, cuando R’ = Ar.

Figura 6.14. Puentes de hidrogeno intramoleculares. Equilibrio.

Por otra parte, las Cbz-a-aminoamidas presentan tres sefiales caracteristicas en
el espectro de RMN de *C, Figura 6.15, que también se realizé utilizando cloroformo
deuterado como disolvente. La primera sefial caracteristica aparece aproximadamente a
39 ppm y corresponde a CH; bencilico de la fenilalanina. A 57 ppm se observa el CH
correspondiente a carbono estereogénico. Finalmente, a 67 ppm aparece el CH, del

grupo protector benciloxicarbonilo.

39 ppm

1] 173 150 115 loo kel 0 W o

Figura 6.15. Espectro de RMN de 13C de la a-aminoamida 10b.

La espectroscopia de FT-IR de estos compuestos, Figura 6.16, proporciona una

informacion cualitativa sobre la desproteccion de las a-aminoamidas. De este modo, en
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las a-aminoamidas desprotegidas se aprecia la desaparicion de la banda intensa del

carbamato hacia 1680 cm™ y la aparicion de una banda ancha y complgja

correspondiente alasal cuaternaria de amonio a 2890 cm™.

10k

%T

289489
3508,5 3000 2000 1500 1000 5083

o1

Figura 6.16. Comparacion de IR entre aminoamida 10k protegida y 11k desprotegida.

La espectroscopia de masas de estos compuestos se realizd6 mediante la técnica
ESl y en todos los casos se pudieron observar los correspondientes picos moleculares a
M+HM+1),M+Na(M+ 23) y M+ K (M + 39) para las a-aminoamidas
protegidas. Sin embargo, para los bromhidratos de las correspondientes a-aminoamidas
solamente se observan los picos correspondientesaM + H (M + 1).® A continuacion se

muestran |os espectros de masas paralas a-aminoamidas 10 k y 11 k (Figura 6.17).
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M+H
. 2826
| 225 4
3396
3097
242 5
M+Na
Yo 4117
M+K
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aminoamida 10 k ( protegida)
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+— M+H

o

210.0

2773 327 .4 718
|:| h TLp o ‘o Il i = I
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aminoamida 11 k (desprotegida)

Figura 6.17. Espectros de masas de las aminoamidas 10 k y 11 k.
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6.3. Estudio de algunas a-aminoamidas como ligandos quirales en la

reaccion de adicidn de dietilzinc a benzaldehido.

La reaccion de adicion enantioselectiva de reactivos de dialquilzinc a aldehidos
catalizada mediante ligandos quirales ha recibido una atencion especial porque es uno
de los métodos més eficientes de generar, junto con la reduccion enantioselectiva de
cetonas proquirales, alcoholes secundarios opticamente activos’ Un nimero de
importantes investigaciones en |os afios 80 establecieron la amplia utilidad de la adicién
enantioselectiva de dialquilzinc a aldehidos. Desde entonces, una gran cantidad de
compuestos con una amplia diversidad estructural (derivados del acanfor,
aminoal coholes, alcaloides derivados de la cincona, sustancias que contienen prolina,
efedrina, asi como distintos complejos metalicos épticamente activos, etc) se han
desarrollado para promover esta reaccion de una manera enantioselectiva, haciendo la
reaccion muy interesante desde el punto de vista sintético.™® La reaccién més comin es
la adicidn de dietilzinc a benzaldehido, debido principalmente a la baja disponibilidad
de otros reactivos de zinc, pero €l alcance de la reaccion ha dado un salto recientemente
con la aplicacién de los reactivos de diarilzinc, dando lugar a la formacion de alcoholes
muy apreciados a nivel industrial

Q . ligando HQ H
L R,zn "
R

H R™ R

Figura 6.18. Reaccion de adicion de dialquilzinc.

La quimica de los compuestos de zinc proporciona una oportunidad para
examinar la alquilacion catalitica asimétrica de benzaldehido. Aunque los compuestos
de diaquilzinc son inertes frente a los sustratos carbonilicos en disolventes
hidrocarbonados o etéreos, su reactividad puede aumentarse mediante la adicién de
compuestos que forman complejos metalicos. Un gjemplo particularmente notable fue el
efecto encontrado por Oguni a observar que una pequefia cantidad de (S)-leucinol
catalizalareaccién de adicion de dietil zinc a benzaldehido para obtener el (R)-1-fenil-1-
propanol con un 49% de ee.? A la vista de la aceleracion de la velocidad de adicion

observada mediante la adicion de este ligando, € grupo de Noyori, en la Universidad de
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Nagoya probd la adicion de una variedad de ligandos bidentados y auxiliares para la

activacion de compuestos de dialquilzinc.

H

O OH
Etzzn
: /U\ o2 ©/\/
+

Figura 6.19. Adicion de Et:Zn a benzaldehido.

e}

La especie clave en e proceso catalitico es el complejo quelato que forma el
atomo metdlico con la molécula organica polifuncional (el ligando quiral). Este sistema
contiene centros que permiten la coordinacion de las moléculas del sustrato y del
reactivo y proporciona una ruta de menor energia para la reaccion. En este sistema
supramolecular, uno de los papeles més importantes del ligando quiral es € de
transmitir la informacién estereoquimica a las moléculas aguirales de los reactivos, de
modo que los estados de transicion formados que contienen |os grupos enantiotopicos

poseen diferente energia.

A lahorade estudiar el comportamiento de las a-aminoamidas sintetizadas en la
reaccion de adicion de Et,Zn a benzaldehido se realizaron algunos experimentos
preliminares con el ligando 11h, un compuesto que presenta dos estereocentros en su
estructura con una configuracion absoluta S Asi, cuando se prob6 la adicion de
dietilzinc a benzaldehido en presencia del ligando, no se observd ninguna actividad
catalitica, ya que el dietilzinc se mostro inerte frente al benzaldehido comportandose en
este sentido de manera diferente a los b-aminoal coholes. En vista del resultado obtenido
se decidio entonces probar la actividad catalitica utilizando diversas sales metalicas con

el objeto de megjorar e rendimiento y la estereosel ectividad de la reaccién estudiada.

Al repetir la misma reaccion pero con la particularidad de que €l ligando 11h fue
primero agitado en tolueno en presencia de acetato de zinc para formar un complejo
metalico, tampoco se observd ninguna actividad catalitica en la reaccion de adicion.
Este comportamiento peculiar no es f&cil de racionalizar, pero sin embargo, podria
atribuirse alaformacion de especies compl g as oligomeéricas de baja actividad catalitica.
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Noyori y otros autores han mostrado con claridad que para la reaccion catalitica
gue nos ocupa, una especie monomerica es la responsable de la actividad catalitica. Una
situacion similar ha sido descrita, por gemplo, cuando se comparan las actividades
cataliticas de catalizadores solubles frente a los catalizadores soportados sobre resinas
Merrifield derivados de compuestos con una estructura similar a la de las a-
aminoamidas.™® Del mismo modo, se ha observado que los aminoal coholes N-al quilados
y estéricamente impedidos muestran, en general, actividades cataliticas mayores para
una misma reaccion, 1o que puede atribuirse a la mayor dificultad que presentan estos

ligandos para la formacion de especies oligoméricas. **

Un comportamiento totalmente diferente se obtuvo cuando se hizo reaccionar
primero el compuesto 11h con acetato de cobre (11) o con acetato de niquel (I1) en una
relacion molar 1:1 para formar los correspondientes complejos metdlicos. La reaccion
de adicion se llevo a cabo empleando un 10 % molar de catalizador (0.1 mmol) con
respecto a benzaldehido (1 mmol) y un exceso de disolucion de Et,Zn (1.1 M en
tolueno, 2.3 mmol). En ambos casos se observo una actividad catalitica apreciable en la
reaccion de adicién de dietilzinc a benzaldehido. Este comportamiento cabe atribuirlo a
laformacién inicial de los correspondientes complejos metélicos de Cu y Ni gque actlian
como é&cidos de Lewis.

En € caso de los complgos de cobre, no se observd ninguna induccion
asimétrica en la reaccién, pero, sin embargo, al utilizar el complgjo de niquel como
catalizador, se obtuvieron un rendimiento (85%) y una enantioselectividad (67% e.e.,

(9-1-fenilpropanol como isomero mayoritario) significativos.

A la vista de los resultados obtenidos, se decidid probar con otros ligandos
empleando las mismas condiciones de reaccion. Para ello se utilizaron diferentes aminas
para formar las correspondientes a-aminoamidas, observandose que los resultados en la
reaccion de adicién dependian de la naturaleza del grupo R’ sobre el @omo de nitrégeno
de laamida. En la siguiente tabla se muestran |os resultados obtenidos para las diversas

a-aminoamidas empleadas en esta reaccion.
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Tabla 6.5. Reaccion de adicion de Et:Zn a benzaldehido a 25°C empleando un 10% de/

catalizador.

Entrada  Ligando Sal metdlica Rendimiento (%)? ee (%)°
1 11h - - ----
2 11h Zn(OAc),
3 11h Cu(OAcQ), 70 0
4 11h Ni(OAc), 85 67 (S
5 11b Ni(OAC), 92 85(9)
6 11c Ni(OAC), 79 18(9
7 11d Ni(OAC), 90 86 (S
8 1le Ni(OAC), 60 51(9
9 11f Ni(OAC), 93 5(S
10 11 Ni(OAc), 82 17(R)
11 11k Ni(OAC), %4 97 (S

& Determinado por RMN (sin optimizar)
® Determinado por HPLC (Chiralcel OD)

La determinacion del rendimiento de la reaccion de adicién de Et,Zn a
benzaldehido se realiza mediante espectroscopia de RMN, comparando la integracion
de las sefiales correspondientes al benzaldehido, 3-fenilpropanol y acohol bencilico. La
sefial que aparece alrededor de 10 ppm corresponde a hidrégeno unido a grupo
carbonilo del benzaldehido, y aparece como un singulete. A campos mas altos aparece
la sefial correspondiente a producto formado en la reaccion de adicion, e 3-
fenilpropanol, para € cual se observa un triplete aproximadamente a 4.45 ppm
correspondiente al hidrégeno enlazado a carbono asimétrico. También se observa una
sefiad en torno a 4.65 ppm debida a un subproducto de la reaccién, e acohol bencilico.
Este compuesto da un singulete correspondiente a los dos hidrégenos alifaticos (Figura
6.20)
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Benzaldehido . .
Alcohol bencilico 1-fenilpropanol

10.0 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 ppm

Figura 6.20. Determinacion del rendimiento de la adicion de dietilzinc a benzaldehido
mediante H!-RMN.

Como puede observarse en la Tabla 6.5, se obtuvieron muy buenas actividades
cataliticas y enantioselectividades para los ligandos 11b (R’ = fenil) (92% rendimiento,
85% ee) y 11k (R = bencil) (94 rendimiento, 97% ee), ambos derivados de aminas
simples que contienen un anillo aromatico sin sustituir. La utilizacion de ligandos
derivados de aminas més voluminosas (11c, 11d y 11i) condujo a la obtencion de
complgjos con actividades y enantioselectividades menores. Para € caso de la a-
aminoamida 11f, se obtuvo e peor de los resultados por lo que se refiere a la
enantioselectividad. Esta falta de enantioselectividad puede ser debida a que dicha a-
aminoamida presenta un &omo dador de de electrones adicional que puede influir en la
formacién del complejo quiral que controla el proceso enantioselectivo. Un resultado
sorprendente fue el observado a utilizar laa-aminoamida 11i preparada a partir de la 4-
t-butilanilina. En este caso se obtuvo una actividad catalitica moderada y una induccion
asimétrica baja (17% e.e.), pero con la particularidad de que € isdbmero mayoritario
obtenido tenia una configuracion absoluta R, lo que constituia una configuracion
opuesta a la observada en € resto de los casos. Aungque € valor del exceso

enantiomérico para la a-aminocamida 11i es bao, este resultado abre la puerta a
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considerar que se puede conseguir un control enantioselectivo dual utilizando este tipo
de ligandos 'y jugando con las posibilidades que ofrecen los posibles gruposRy R’ enla

estructura de |las a-aminoamidas.*®

Estos resultados nos animaron a profundizar en el estudio de estos compuestos,
para intentar comprender 1os resultados experimentales. Al igual que en el caso de las
bisamidas, |a técnica elegida para realizar este estudio fue la espectofotometria de UV -
visible.

Asi, parala determinacion de la estequiometria del complejo formado se realizo
el estudio espectofotométrico utilizando la a-aminoamida 11e como ligando modelo, ya
gue contiene el croméforo con mayor absorbancia de los que se disponia en las diversas
a-aminoamidas sintetizadas, e antraceno (e = 6.6x10° M™* cm® a I = 365 nm en
metanol).

En primer lugar se registro el espectro de absorcion UV-vis del compuesto 11e
(3.2x10° M en MeOH y 1 equivalente de NaOH para favorecer la desprotonacion de la
aminoamida) en presenciay en ausencia de niquel con € fin de seleccionar la longitud
de onda éptima para llevar a cabo las medidas de absorcion. A la vista de los resultados
obtenidos se €ligié una 1 = 400 nm, ya gque para esta longitud de onda, |a absorbancia de
los complegjos (linea discontinua) es mucho mayor que la del ligando libre (linea
continua) ( Figura 6.21).
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Figura 6.21. Espectro de absorcion UV-vis normalizado de 1le (3.2x105 M) en metanol y
con 1 equivalente de NaOH. a) sin la sal metdlica ( linea continua) y b) tras la
adicion de 1 equivalente de acetato de Ni(ll) ( ---- linea discontinua).

Para la determinacion de la estequiometria del complejo formado entre la
aminoamida 11e y Ni(ll), se empled el método de las variaciones continuas (método de
Job).*® Se prepararon 10 disoluciones que contenian dicho ligando (L) y acetato de
niquel (M) de tal modo que L+M permanecia constante e igual a 3.2x10° M, pero
aumentando la concentracion de L. De este modo, cada disolucion esta caracterizada por
unafraccion molar de ligando, que viene definida mediante laexpresion f =L / (L+M).
Las disoluciones una vez preparadas se dejaron a temperatura ambiente durante 30
minutos y transcurrido este tiempo se realizaron las medidas de absorcién. El espectro
de UV-vis de dichas disoluciones se muestra en la Figura 6.22.
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Figura 6.22. Espectro de absorcion de disoluciones con el ligando 1le (L) y acetato de
niquel (M) con L+M constante e igual a 3.2x10¢ M, y aumentando los valores de L. De
menor a mayor, la fraccion molarde L, f=L / (L+M) =01, 0.2 0.3 04, 0.5 0.6, 0.7, 0.8,
0.9, 1.0 En cada caso, se afiadio 1 equivalente de NaOH en relacion al ligando para

favorecer la desprotonacion del grupo amina

Finalmente, la absorbancia a 400 nm se representd frente a la fraccion molar f
(Figura 6.23) dando lugar a una curva con dos maximos (linea superior, puntos
blancos). Como €l ligando libre presenta cierta absorbancia a 400 nm (linea discontinua,
medida en un experimento independiente) los valores correspondientes fueron
corregidos para dar finalmente el Job-plot con dos picos claros paralos valoresde 0.5y
0.7 (linea inferior, puntos negros). El valor de 0.5 implica una relaciéon L/M = 1 que
puede asignarse a un complejo 1:1 mientras que € valor 0.7 puede aproximarse a de
0.66 que representa a una relacion L/M = 2, que corresponderia a un complejo
2:1.(Figura 6.24)
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Figura 6.23. Representacion de las absorbancias a 400 nm (ver Figura 7) Frente a la
fraccion molar de ligando. a) Curva superior (puntos blancos). absorbancias medidas para
las mezclas 11e / Ni (11); b) Linea discontinua: absorbancia del ligando 11e libre, c) Curva

inferior (puntos negros): diferencia entre las absorbancias de las mezclas y la

correspondiente al ligando 11e.

Figura 6.24 Equilibrio entre las formas 1.1 y 2:1 para los complejos entre el ligando 11e y el

niquel.
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Por otra parte se estudid, a igua que en el caso de las bisamidas, € tipo de
coordinacion del metal en e complgo, ya que, como vimos en aquel caso, el complejo
cuadrado plano manifestaba un elevado poder de catdlisis asimétrica a diferencia de lo
que ocurriacon € complejo octagdrico.

Asi, se registraron los espectros UV-vis del acetato de niquel en metanol, linea
rojadelaFigura 6.25y € del acetato de niquel junto ala aminoamida 11k, también en
metanol, linea negra de la Figura 6.25, observandose en ambos casos los picos

caracteristicos de |os complejos octaédricos(maximos a 390 y 650 nm).*’

09 ‘ — Ni(AcO)2 48mg, 2.5ml MeOH ‘

— Ni(AcO)2 48mg, aminoamida 11| 50 mg, 2.5ml MeOH

0,8 I

0,7

06 Ny + 11K

/ Ni (1)
e

04
03}
02

01
. 1 1 1 1 1 1

300 400 500 600 700 800 900 1000
1 (nm)

Figura 6.25. Espectros de los complejos octaédricos del acetato de niquel y el formado por
éste y la aminoamida 11k.

Estos resultados nos llevaron a registrar €l espectro de UV-vis de este mismo
complegjo formado ahora en presencia de un equivalente de hidroxido de sodio, con €l
fin de facilitar € que se arranque €l protén unido a nitrégeno de la amida. El espectro

obtenido se muestraen la Figura 6.26.

A partir delaexpresion :

A 450

%C.P.=

450 + A 650
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podemos calcular el porcentgje de complejo cuadrado plano presente en el equilibrio,
obteniéndose para este caso arededor de un 60% (frente a un 40 % de octaédrico).

Este resultado nos indica varias cosas. En primer lugar que, a igual que sucedia
con las bisamidas, existe un equilibrio entre las formas de coordinacion octaédrica y
cuadrada plana en e complgjo entre € niquel y € ligando, es decir, los resultados
tabulados en la Tabla 6.5 pueden racionalizarse segun que este equilibrio se encuentre
mas 0 menos desplazado hacia la forma cuadrada plana del comple o catalitico formado.

Por otra parte se pone de manifiesto que para que se alcance esta coordinacion
catalitica se necesita una base en el medio de reaccion capaz de desprotonar al grupo
amida presente en el ligando. En las condiciones de la reaccion estudiada, esta funcion

la desempefia el dietilzinc utilizado en exceso paralareaccion de adicion.

A o1 CUADRADO-PLANC
/ / OCTAEDRICO

Figura 6.26. Espectro de UV-vis del complefo Ni(ll)-aminoamida (11 a) en medio bdsico:
NaOH 0.01 M, disolvente . MeOH, relacion Ni/L = 11, relacion base/L = 2:1.

De un modo similar alo considerado en el caso de las bisamidas en la Figura
6.27 se representan las estructuras posibles para algunos de los complejos en equilibrio
(octaédrico y cuadrado-plano) que pueden participar en €l proceso catalitico.

Los resultados obtenidos nos permiten profundizar en la comprension del
mecanismo con €l que se llevaacabo laadicion del dietilzinc al benzaldehido catalizada

por el complejo formado por el niquel y las distintas aminoamidas.
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El mecanismo de la adicion de dietilzinc a benzaldehido en presencia de b-
aminoalcoholes ha sido estudiado en detalle,® y se han realizado numeroso estudios
mecanisticos para las reacciones en la que esta presente un complejo de Ti como
catalizador.® Sin embargo, e mecanismo para la reaccién catalizada mediante
complejos de Ni%* no se ha estudiado con detalle.

CUADRADO PLANO-NARANJ A

L OCTAEDRICO-AZUL

Figura 6.27. Equilibrios coordinativos.

En e caso de los complgos formados entre aminoalcoholes y € ZnR,, €
aldehido puede coordinarse a zinc, a través de los pares de electrones solitarios del
oxigeno, en laforma cis o trans con respecto a su sustituyente R’ y desde ambas caras
del quelato, casi plano, en e complejo, dando lugar a dos pares de diastereomeros del

complejo catalizador-sustrato, tal como se muestra en la Figura 6.28.%°
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Zn (R)-trans Zn (R)-cis Zn (S)-trans Zn (S)-cis

Figura 6.28. Diferentes modos de coordinacion del aldehido al catalizador aminoalcohol-
2Zn.

Se han propuesto diversos tipos de estados de transicion en laliteratura, pero por
consenso se ha establecido e mecanismo propuesto por Yamakawa y Noyori. En su
articulo de 1995, los citados investigadores presentaron una investigacion tedrica de
sistemas model o que consistian en dimetilzinc, formaldehido y 2-aminoetanol.

Se caracterizaron dos estados de transicion triciclicos (orientacionessiny anti de
los anillos terminales) y otro estado de transicion biciclico. Los calculos realizados con
el método “ab initio” MP2 y e méodo DFT B3LYP muestran que la configuracion
triciclica anti es la més favorable, siendo 12-13 kJ mol™ més estable que la
conformacion sin y 29 kJ mol™ més estable que el estado de transicién biciclico.
Cuando el mecanismo tiene lugar a través de los estados de transicion triciclicos, la
migracion de los grupos alquilo ocurre con retencion de la configuracion del carbono
alquilico que migra. En consecuencia, € estado de transicién biciclico de ata energia
conduciria a una migracion con inversion de la configuracion.

El ligando quiral favorecerd una cara del zinc catalitico sobre la otra, la opuesta
a aguella en la que se sitlia € sustituyente voluminoso sobre el carbono estereogénico.
Para la cara favorecida, existen cuatro estados de transicién triciclicos (anti-trans, anti-

Cis, sin-trans, sin-cis), como se muestraen laFigura 6.29.
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N
A /Zn< H
O 'l' II'I<
N\ % R
Zn----R
/
R
anti-trans

anti-cis

Figura 6.29. Estados de transicion triciclicos. Los términos sin y anti definen la relacion
entre el grupo alquilo que se transfiere y el ligando bidentado, mientras que cis y trans

definen la relacion del par solitario del aldehido con el zinc catalitico.

En general, la més favorable de estas configuraciones es la anti-trans. El
enantiomero minoritario se obtiene a través de mecanismos de reaccién que transcurren
mediante un estado de transicion sin-trans o anti-cis, mientras que € sin-cis que
conduce a mismo producto que € estado de transiciéon anti-trans esta desfavorecido
debido a impedimentos estéricos. Generalmente, l0s mecanismos que transcurren a
través de una configuracion sin estan desfavorecidos debido a las repulsiones estéricas
entre el ligando y el aldehido y entre € ligando y el alquilo migrante. De este modo,
cuando se parte de aminoalcoholes quirales con configuracion S (derivados de
aminoécidos naturales) la adicién a benzaldehido conduce mayoritariamente a la

formacion del enantiomero S.
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Figura 6.30. Estados de transicion del complejo catalitico.

En nuestro caso, los datos obtenidos hasta la fecha permiten considerar la
participacion de un mecanismo muy similar al de Noyori para la adicién de Et,Zn a
benzaldehido en presencia de aminoalcoholes y que acabamos de revisar. De nuevo
debemos de considerar que los estados de transicion triciclicos anti estan favorecidos y
en particular € anti-trans (Figura 6.30)

De este modo la estereoquimica resultante de la reaccién puede racionadizarse a
partir de la formacion de un complejo niquel-aminoamida cuadrado plano que conduce

al estado de transicion anti-trans mostrado en la Figura 6.31.

Figura 6.31. Estado de transicion del complejo niquel-aminoamida.

Este estado de transicion es similar a revisado para la adicion de Et,Zn a
benzaldehido en presencia de b-aminoalcoholes. La coordinacién del benzaldehido al
niquel tiene lugar a través del par solitario del oxigeno del adehido, en una
conformacion anti y por otra lado, el sustituyente unido a nitrégeno de la amida queda
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en disposicién trans del anillo aromético con respecto a anillo quelato y situdndose €l
grupo etilo que se transfiere en una disposicion anti. El estado de transiciéon descrito y
mostrado en la figura anterior, seria € mas estable de acuerdo con los calculos
tedricos™ y da lugar a enantiémero (S)-1-fenilpropanol, observado en la mayoria de los
casos como €l enantibmero mayoritario (Tabla 6.5). La naturaleza de los N-
sustituyentes de la amida pueden originar diferencias de energia entre las
conformaciones anti-cis y anti-trans del estado de transiciéon. Alternativamente, un
cambio en la conformacién de sobre plano en € anillo de cinco miembros podria
permitir considerar una conformacion de silla de seis miembros en € estado de
transicién, una Situacion similar a la descrita por Norrby y que da lugar,
mayoritariamente, a enantiéomero (R)-1- fenilpropanol (entrada 10, Tabla 6.5) Figura
6.32.%

; L
Z

Z
N = /
T~
Y
N
T

Figura 6.32. Configuracion de sobre y silla de los estados de transicion
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6.4. Estudio preliminar de rutas sintéticas para la preparacion de a-aminoamidas
soportadas sobre matrices de PS-DVB.

El incremento de herramientas cataliticas en los procesos quimicos representa
uno de los principios clave de lo que se ha venido denominando Quimica Verde o
Quimica Sostenible?® Esto es especialmente significativo cuando nos referimos a la
preparacion mediante catdlisis enantioselectiva de compuestos enantioméricamente
puros gque son de interés para la industria de Quimica Fina 'y Farmacéutica, los campos
industriales donde los impactos ambiental es son mas elevados.

Lainmovilizacién de estos catalizadores sobre soportes poliméricos que faciliten
SU UsO Yy Su recuperacion representa otra etapa adicional para la mejora de la
sostenibilidad de un determinado proceso quimico.

Aungue, como ya hemos dicho, existen dos métodos generales para la
inmovilizacion de auxiliares quirales sobre soportes poliméricos. e anclge sobre
matrices poliméricas preformadas y la polimerizacién de mondémeros adecuadamente
funcionalizados, nuestros estudios preliminares se han centrado exclusivamente en el

proceso de anclgje sobre resinas comercial es funcionalizadas con grupos adecuados.

La reaccion de anclaje sobre la resina Merrifield se llevd a cabo mediante una
reaccion de desplazamiento de haldgeno (Sy?) por medio del &omo de nitrégeno
nuledfilo del grupo amino presente en las a-aminoamidas, en |as condiciones estudiadas

para |as diaminas para prevenir la cuaternizacion.”

Ph
MO DMF Ph o
: e e
BrHsN  NH—R' base
cl NH NH-R'

11 12

Figura 6.33. Anclaje de aminoamoidas sobreresina Merrifield.

De modo general, la reaccion de anclaje de a-aminoamidas sobre resinas
Merrifield con bao entrecruzamiento (1% de divinilbenceno y bao grado de
funcionalizacion 1,08 mmol Cl/g de resina) se llevd a cabo en DMF, utilizando un
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exceso de a-aminoamida'y NaHCO3; como base. La reaccién se calentd a 65°C durante
un periodo de 24 horas en atmosfera de argon. Posteriormente e polimero se lavo
exhaustivamente con DMF, H,0O, MeOH:H,0, MeOH y CHCl..

L os resultados del anclaje de las a-aminoamidas se muestran en la Tabla 6.6.

Tabla 6.6. Resultados de la sintesis de a-aminoamidas soportadas sobre resinas Merrifield.

Compuesto  Rendimiento Gradode
(%) funcionalizacion
12b 91 1,00
12c 91 0,98
12d 91 0,96
12e 94 0,90
12k 84 1,10

La reaccion de anclgje, como en ocasiones anteriores (Capitulo 4) se pudo
monitorizar de modo eficiente empleando |a espectroscopia de FT-IR y FT-Raman. %
En el espectro de FT-IR se observo la desaparicion de la banda asignable al enlace C-Cl
a1265 cm™. Al igual que en el anclaje de los b-aminoal coles sobre resinas Merrifield, a
veces, la desaparicion de la banda C-Cl puede seguirse de forma més clara mediante la
espectroscopia FT-Raman, ya que en algunos casos la aparicion de bandas adicionales
en la zona préxima a 1260 cm™ en el espectro de FT-IR, como consecuencia del anclaje
de la correspondiente a-aminoamida, no permite monitorizar esta transformacion de una
manera inequivoca. En tales casos, la espectroscopia de FT-Raman, al no presentar |os
espectros de las a-aminoamidas soportadas sobre resinas Merrifield bandas interferentes
en esta zona, nos permite afirmar el carécter cuantitativo de esta transformacion debido

ala desaparicion completa de la banda C-Cl a 1265 cm™. % (Figura 6.34)
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Figura 6.34. Espectros de | R y Raman de la aminoamida soportada 12k

Las resinas que se obtuvieron en esta reaccion mostraron en todos los casos la
ausencia de la banda asignable a enlace C-Cl que aparece hacia 1265 cm” en e
espectro de FT-IR, asi como la aparicién de la sefial correspondiente al grupo C=0 dela
amida hacia 1675 cm', tal como se muestra para la aminoamida soportada 12k en las
Figuras6.34y 6.35 .
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Figura 6.35. Espectros de IR de resina Merrifield clorometilada (azul) y aminoamida soportada 12k
(roja).

Como es sabido la resonancia magnética nuclear se ha mostrado,
tradicionalmente, poco efectiva para el andlisis de |los compuestos polimeéricos, debido a
gue las sefiales obtenidas eran excesivamente anchas por |os tiempos de relgjacion més
grandes en e caso de los compuestos poliméricos, por lo que se ve dificultada su
interpretacion.

No obstante se han podido obtener espectros de RMN de **C en fase gel de las
resinas utilizadas, en el caso de tener bajos grados de entrecruzamiento, observandose
por eiemplo la desaparicion de un pico sobre 46 ppm, correspondiente a grupo
clorometilado de la resina Merrifield de partida, y la aparicion de nuevos picos con una
buena concordancia con los predichos mediante calculos para los grupos funcionales

presentes en | as diversas a-aminoamidas sintetizadas.?

En € espectro de la Figura 6.36 se muestran las sefiales calculadas con la ayuda
del programa ChemDraw Ultra 6.0 correspondientes a la a-aminoamida 12b soportada
sobre la resina Merrifield. Las sefiales correspondientes a los carbonos arométicos han

sido omitidas para mayor claridad.
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38.1

" HN@

Figura 6.36. Valores del desplazamiento quimico calculado para la a-aminoamida

soportada 12b.

Si observamos e espectro de RMN de *3C en fase gel obtenido para esta a-
aminoamida soportada, Figura 6.37, pueden verse los picos correspondientes al
esgueleto polimérico, que aparecen hacia 40-45, 130 y 145 ppm. Ademas, se observan
picos adicionales que pueden atribuirse alos carbonos aliféticos de la estructura de laa-
aminoamida hacia 65 ppm. La sefia que aparece a 130 corresponde a los carbonos
aromaticos y la de 148 se debe a los carbonos aromaticos cuaternarios. Cabe destacar
que e carbono carbonilico no se aprecia claramente en e espectro. Para una mejor
visualizacion de los carbonos cuaternarios o del carbono carbonilico pueden utilizarse
diversos recursos. Si no es posible la adicién de un agente de relgjacion, puede utilizarse
una secuencia de pulsos ligeramente diferente, alargando €l tiempo de espera hasta los
400 ms (en condiciones normales dicho parametro se gjustaa 100 ms).?’

Manuel Collado Lozano 219



aaminoamidas como catalizadores quirales en adiciones dietilzinc capitulo 6

130.480

122.098

148,094

220 200 180 160 140 120 100 &80 60 40 20 0 ppm

Figura 6.37. Espectro de RMN de 3C en fase gel de la a-aminoamida soportada 12b.

El andlisis elemental constituye probablemente una de las técnicas de
caracterizacion més valiosas en el campo de los polimeros funcionalizados, es decir, en
resinas que contengan grupos funcionales como nitrégeno, haldgenos, azufre y fésforo.
En nuestro caso, € andlisis elemental nos proporciona en contenido en nitrégeno,

mediante el cual se calculaen grado de funcionalizacién del polimero.®

En la Tabla 6.7 puede observarse que €l contenido en nitrégeno obtenido para
las a-aminoamidas soportadas es inferior al calculado, que es de 2.6 %. Esto nos indica
que se ha podido producir una polialquilacion, dado que, como hemos visto por

espectroscopia, todos los grupos clorometilados han reaccionado.
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Tabla 6.7. Contenido en nitrogeno de a-aminoamidas soportadas.

Compuesto % N

12b 1.00
12c 0.98
12d 0.96
12e 0.90
12k 1.10

A la vista de los resultados cuantitativos proporcionados por € andlisis
elemental, podemos concluir que la ruta sintética investigada para la obtencién de a-
aminoamidas soportadas sobre resinas Merrifield no es efectiva 'y por tanto habra que
buscar una ruta alternativa o bien modificar algunos pardmetros, como la temperatura
para evitar la no deseada polialquicion. Cabe sefidar que la poliaquilaciéon “doble”
puede tener lugar buen el laamina, o bien, en laamida, no disponiendo, por e momento

de datos que nos permitan conocer cual es el proceso exacto que tiene lugar.

Oy O ¢

Fo, ¢ 0,

Figura 6.38. Polialquilacion en de a-aminoamidas soportadas.
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6.6. Parte experimental.
6.6.1. Consideraciones Generales.

La mayor parte de las reacciones fueron llevadas a cabo bajo una atmésfera
inerte, generalmente de nitrogeno. Todos los disolventes fueron destilados y, en su caso,
secados mediante destilacion sobre un agente desecante adecuado. Después de cada
reaccion, los productos fueron completamente lavados y secados hasta peso constante
en una estufa de vacio a 60-70°C. Los espectros de IR fueron obtenidos en un
espectrofotdmetro de transformada de Fourier Perkin-Elmer modelo 2000 FT-IR y
utilizando pastillas de KBr. Los espectros de RMN de 'H y *3C fueron obtenidos en un
aparato de 300 MHz Oxford/Varian, en tubos de 5 mm, utilizando un disolvente
deutereado de elevada pureza. Los valores de J vienen expresados en Hz (s = singulete,
d = doblete, ddd = doble doble doblete t = triplete, m = multiplete, br = ancho). Los
espectros de masas fueron obtenidos en un espectrémetro de masas molecular de triple
cuadrupolo acoplado a cromatografia liquida, con introduccion directa de muestra, con
ionizacion por ESI, Micromass Quattro LC, utilizando un disolvente capaz de disolver
bien e compuesto (generalmente CHCI3). Los andlisis elementales de los compuestos
fueron obtenidos por duplicado en un aparato Carlo Erba EA 1108. La actividad Optica
de los compuestos fue medida en un polarimetro digital Jasco modelo DIP-1000 a
temperatura ambiente (25°C), utilizando una celda de 1dm de longitudy a I = 598 nm.

**MPy, (concentracion

L os datos de actividad dptica se presentan de la siguiente forma: [a]
en g/100 ml, disolvente). Los puntos de fusion (p.f.) se obtuvieron con la ayuda de
aparato digital de puntos de fusion Electrothermal en tubos capilares abiertos. Los

valores vienen dados en grados Celsius y no estan corregidos.

6.6.2. Procedimientos Experimentales.

Procedimiento General para la Preparacion de Esteres Activados de Aminoacidos.

Sintesisde 9 Phe
PhMo ] En un matraz de fondo redondo de 500 ml de dos
Coz N O_N;\j bocas, la fenilalanina N-protegida con un grupo
© benciloxicarbonilo (2549, 84 mmol) y la N-
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hidroxisuccinimida (10.0 g, 84 mmol) se suspendieron en 100 ml de THF seco a 0°C
en un bafo de agua/sal/hielo. Cuando se consiguié una disolucion homogeénea, se
adicioné lentamente diciclohexilcarbodiimida (DCC, 17.6 g, 84.6 mmol) disuelta en
100 ml de THF seco. Después de la completa disolucion de la DCC en la mezcla de
reaccion, ésta se mantuvo a unatemperatura entre 0-5°C durante un periodo de 20 horas.
La diciclohexilurea formada se elimino por filtracion y € filtrado se concentré en un
rotavapor hasta sequedad. La purificacion del crudo de reaccion se obtuvo por
recristalizacion del mismo en 2-propanol. Rendimiento = 87 %; p.f. 143.5-144.4 °C;
[a]®p =-11.1°(c = 0.1, CHCl3); ); m/z 419.1 (M + Na"); IR (KBr) 3 3297, 1814, 1785,
1747, 1679, 1541 cm™; *H RMN (300 MHz, CDCls) U = 2.76 (s, 4H),3.20 (m, 2H, J =
14.2, 6.6 Hz), 3.33 (dd, 1H, J = 14.2, 5.6 Hz), 5.00-5.13 (m, 3H), 5.39 (d, 1H, J = 8.6
Hz), 7.24-7.38 (m, 10H); *C RMN (300 MHz, CDCls) i = 22.5, 37.8, 52.9, 67.1,
127.2, 127.9, 128.0, 128.3, 128.5, 129.4, 134.3, 135.7, 155.1, 137.3, 168.6; Anal. calcd.
para C,1H20N2Os: C, 63.6; H, 5.1; N, 7.1. Encontrado: C, 63.5; H, 5.5; N, 7.4.

Sintesisde 9 Val.

0o O Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
Chz—HN O_N;\j descrito a partir de la N-Chz-valina segun e procedimiento
o descrito para € compuesto 9 Val. Rendimiento = 86%; p.f.

119.5-120.5 °C; [a]®p = -20.1° (c = 0.1, CHCl3); IR (KBr) 3
3363, 2973, 1817, 1736, 1529, 1237 cm*; *H RMN (300 MHz, CDCls) i = 1.02 (dd,
6H, J = 6.9 HZ), 2.31 (m, 1H), 2.74 (s, 4H), 4.63-4.67 (dd, 1H, J = 4.8 Hz), 5.10 (s 2H),
5.54 (d, 1H, J = 9.6 Hz) 7.29-7.34 (m, 5H); *C RMN (300 MHz, CDCl3) Ui = 17.5,
19.0, 25.8, 31.8, 57.8, 67.6, 128.4, 128.5, 128.8, 136.3, 156.2, 168.0, 169.2; Anal. calcd.
para C;7H20N2Os: C, 58.6; H, 5.8; N, 8.0. Encontrado: C, 58.2 ; H, 5.9; N, 8.0.
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Sintesisde 9 L eu.
o Q Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
cbz-HN O‘N;j descrito a partir de la N-Chz-leucina seguin el procedimiento
o descrito para el compuesto 9 L eu. Rendimiento = 86%; p.f.

143.4-144.5 °C; [a]*p = -37.4° (c = 0.1, CHCls); m/z 385.7
(M + Na"); IR (KBr) 3 3354, 1816, 1778, 1745, 1715, 1521 cm™; *H RMN (300 MHz,
CDCl3) ti = 0.97 (d, 6H, J = 4.8 Hz), 1.67-1.71 (m, 1H), 1.80-1.83 (m, 2H), 2.81 (s, 4H),
5.12 (br, 1H), 5.23 (d, 1H, J = 11.7 HZ), 7.24-7.38 (m, 5H); *C RMN (300 MHz,
CDCl3) U =21.6, 22.7, 25.1, 41.6, 50.8, 67.3, 128.2, 128.3, 128.5, 168.6, 168.7; Andl.
calcd. para C1gH22N2Oe6: C, 60.0; H, 6.1; N, 7.7. Encontrado: C, 60.1; H, 6.2; N, 7.8.

Sintesisde 9 Ala.

0o O
H ;\’j Este compuesto se obtuvo seguin el procedimiento
chz-HN  O-N

descrito a partir de la N-Cbhz-alanina segun el procedimiento
© descrito para el compuesto 9 Ala. Rendimiento = 93 %; p.f.
119.7-120.1 °C; [a]**p = -23.1° (c = 0.1, CHCl3); m/z 343.2
(M + Na"); IR (KBr) 3 3377, 1820, 1785, 1718, 1516 cm™*; *H RMN (300 MHz, CDCl5)
U =158 (d, 3H, J = 7.2 HZ), 2.81 (s, 4H), 4.75-4.79 (q, 1H, J = 7.5 HZ), 5.10 (s, 2H),
5.34 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.26-7.36 (m, 5H); *C RMN (300 MHz, CDCl3) i = 18.7,
25.5, 48.0, 67.3, 128.3, 128.5, 168.6, 168.7; Anal. calcd. para CisH16N20s: C, 56.2; H,

5.0; N, 8.8. Encontrado: C, 56.5; H, 5.1; N, 8.8.

Sintesisde9lleu..
° ] Este compuesto se obtuvo segin el procedimiento
Coz~HN O_N;j descrito a partir de la N-Cbz-isoleucina segun el
© procedimiento descrito para e compuesto 9 lleu.

Rendimiento = 96%; p.f. 119.0-120.8 °C; [a]®p = -68.2° (c
= 0.1, CHCls); m/z 385.7 (M + Na"); IR (KBr) 3 3364, 1814, 1782, 1736, 1531 cm™; *H
RMN (300 MHz, CDCls) i = 8.93-1.00 (t , 3H, J = 14.1 HZ), 1.02 (d, 3H, J = 6.6 HZ),
823-1.25(m, 1H), 324-1.58 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 2.75 (s, 2H), 4.66-4.69 (d, 1H, J =
8.7 Hz), 5.09 (m, 2H), 5.41 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.30-7.32 (m, 5H); **C RMN (300
MHz, CDCls) i = 11.7, 15.3, 24.9, 25.8, 38.5, 57.1, 67.6, 128.5, 128.6, 128.8, 136.2,
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156.0, 167.9, 169.0; Anal. calcd. para Ci1sH22N2O6: C, 60.0; H, 6.1; N, 7.7. Encontrado:
C,60.3;H,6.0;N, 7.7.

Sintesisde 9 Gly
O O
g —HN O_N;; Este compuesto se obtuvo segin e procedimiento
4 descrito a partir de la N-Cbz-glicina seguin € procedimiento
descrito para el compuesto 9 Gly Rendimiento = 90 %; p.f.

112.1-113.8°C; [a]®5 = -0.4 ° (c = 0.1, CHCl3); m/z 329.3 (M + Na"); IR (KBr) 3 3310,
1823, 1785, 1734, 1534 cm™; 'H RMN (300 MHz, CDCls) Ui = 2.84 (s, 4H), 4.35-4.37
(d, 2H, J = 6.1 Hz), 5.14 (m, 2H), 5.39 (br, 1H), 7.26-3.38 (m, 5H); **C RMN (300
MHz, CDCl3) U = 25.8, 40.9, 67.8, 128.5, 128.6, 128.8, 168.9; Ana. calcd. para
C14H14N206: C, 54.9; H, 4.6; N, 9.2. Encontrado: C, 55.3 ; H, 64.6; N, 9.0.

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento

CHO o) Sintesisde 9 Pro.
N O-N;E
Chz
o)

descrito a partir de la N-Cbz-prolina (1g) segun el

procedimiento descrito para el compuesto 2a. Rendimiento =
89 %; p.f. 90.1-91.5 °C; [0]®p = -57.6 ° (c = 0.1, CHCl3); m/z 370.3 (M + Na"); IR
(KBr) 3 3402, 1814, 1783, 1741, 1706, 1448 cm™; *H RMN (300 MHz, CDCls) U =
$95-2.10 (m, 2H), 2.30-2.41 (m, 2H), 2.83 (s, 4H), 3.48-3.70 (m, 2H), 4.63-4.74 (dq,
1H, J = 4.2, 8.1 Hz), 5.06-5.28 (ddd, 2H, J = 12.3, 41.1 Hz), 7.26-7.37 (m, 5H); °C
RMN (300 MHz, CDCl3) i = 23.7, 25.8, 31.6, 47.1, 57.2, 67.7, 128.2, 128.5, 128.7,
136.7, 166.3, 168.9; Anal. calcd. para C;17H1sN2O6: C, 59.0; H, 5.2; N, 8.1. Encontrado:
C,594;H,53; N, 8.0.
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Procedimiento General parala Preparacion de N-Cbz-aminoamidas.

Sintesisde 10a.

Ph O
HN_/— El éster activado de la N-Cbz-fenilalanina (5.0 g,

—HN
coz 12.6 mmol) se disolvié en 40 ml de THF seco en un matraz
de fondo redondo de 100 ml y la amina (a) (1.5 ml, 12.7

mmol) se adiciond con precaucion. La mezcla de reaccion se

mantuvo bajo agitacion y en reflujo durante 18 horas. El sélido formado se filtrd en una
placa filtrante y se lav6 con agua basica fria (3x10 ml) y con agua fria (3x10 ml) y se
secO avacio paradar € producto deseado. Rendimiento (3.4 g, 79 %); p.f. 133.6-134.8
°C; [a]®p = +2.2° (¢ = 0.1, CHCl3); m/z 341.7 (M + H"), 363.6 (M + Na); IR (KBr) 3
3303, 2963, 1686, 1650, 1536, 1288 cm'™*; *H RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) i = 3.78
(t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.34 (m, 2H), 2.67-3.16 (m, 4H), 4.30-4.37 (dd, 1H, J = 7.5 Hz),
5.08 (s, 2H), 5.42 (d, 1H,), 5.64 (s, 21H), 7.18-7.39 (m, 10H); *C RMN (300 MHz,
CHCl3 25°C) U = 11.6, 22.9, 39.2, 41.5, 56.8, 67.3, 127.2, 128.2, 128.4, 128.7, 128.9,
129.5, 136.7, 170.7; Anal. calcd. para CoH24N203: C, 70.6; H, 7.1; N, 8.2. Encontrado:
C,70.3;H,7.4; N, 8.2.

Sintesis de 10b.
Ph o)
M Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
cbz—HN HN@ . . . . . .
descrito a partir del éster activado de la N-Cbz-fenilalanina
(9) y la amina (b). Rendimiento (4.3 g, 90%); p.f. 174.6-

175.1 °C; [a]®p = -3.1° (c = 0.1, CHCl3); m/z 375.7 (M +
H"), 3.797 (M + Na) IR (KBr) 3 3290, 1887, 1656, 1535, 1285 cm™H RMN (300
MHz, CDCl3 25°C) ii = 3.08-3.16 (ddd, 2H, J = 7.5 Hz), 4.54 (d, 1H, J = 6.3 Hz ), 5.08
(s, 2H), 5.57 (br, 1H), 7.06-7.31 (m, 15H), 7.74 (s, 1H); *C RMN (300 MHz, CDCl3
25°C) il = 38.7, 57.1, 67.2, 120.0, 124.4, 127.0, 127.8, 128.1, 128.4, 128.6, 128.7, 129.2,
136.2, 137.0, 169.2; Anal. calcd. para CsH»N2Os: C, 73.8; H, 5.9; N, 7.5. Encontrado:
C,73.8;H,6.2;N, 7.5.
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Ph o Sintesis de 10c.

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
descrito a partir del ester activado de la N-Cbz-fenilalanina
(9) y la amina (c). Rendimiento (3.7 g, 82%); p.f. 214.0-
216.5 °C; [a]®p = -44.2 ° (¢ = 0.1, CHCl3); m/z 403.8 (M + H*"), 425.8 (M + Na’) IR
(KBr) 3 3296, 1688, 1553, 1537, 1287 cm™; *H RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) Ui = 1.88
(s, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.10-3.26 (ddd, 2H), 4.54 (dd, 1H, J = 7.5 Hz), 5.12 (s, 2H), 5.38
(br, 1H), 6.86 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.98 (d, 1H, J= 7.5 Hz), 7.26-7.33 (m, 12H), 7.59 (s,
1H); 3C RMN (75 MHz, CHCl; 25°C) i = 36.1, 29.0, 38.0, 38.6, 56.3, 67.3, 126.1,
127.3, 127.5, 127.9, 128.1, 129.1, 137.0, 1379, 155.6, 170.9; Anal. calcd. para
CasH26N203: C, 74.6; H, 6.5; N, 7.0. Encontrado: C, 74.5; H, 6.7 ; N, 7.0.

cbz-HN  HN

Sintesisde 10d.

Ph—HO Este compuesto se obtuvo segin el procedimiento

descrito a partir del ester activado de la N-Cbz-fenilalanina
(9) y laamina (d). Rendimiento (65.2g9, 97%); p.f. 172.9-
174.8 °C; [a]®p = -39.3° (c = 0.1, CHCl3); m/z 425.8 (M +
HY), 447.8 (M + Na"); IR (KBr) 3 3286, 1687, 1656, 1534, 1386 cm™; 'H RMN (300
MHz, CHCl3 25°C) Ui = 3.20-3.28 (ddd, 2H, J = 5.7, 36.8 Hz), 4.72-4.75 (d, 1H, = 7.7
Hz), 5.14 (s, 2H, J = 8.5 HZ), 7.20-7.45 (m, 14H), 7.66-7.69 (d, 1H), 7.79-7.83 t, 2H, J
= 8.1 Hz), 8.07 (br, 1H); *C RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) il =38.8, 57.6, 67.7, 121.1,
125.7, 126.5, 127.4, 128.4, 128.7, 129.2, 129.6, 131.7, 134.1, 136.1, 136.5, 156.5,
169.9; Anal. Calcd. para Cx4H24N203: C, 76.4; H, 5.7; N, 6.6. Encontrado: C, 76.1; H,
6.1; N, 6.6.

Sintesisde 10e.

O Este compuesto se obtuvo segiin € procedimiento

descrito a partir del ester activado de la N-Cbz-

M O fenilalanina (9) y laamina (e). Rendimiento (4.6 g, 77%);
—HN  HN

cbz p.f. 221.6-222.3 °C; [a]®p = -27.4 ° (c = 0.1, CHCl3); m/z

475.7 (M + H"), 497.7 (M + Na"); IR (KBr) 3 3276, 1687,

1656, 1535, 1284 cm™; *H RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) i = 3.20-3.34 (ddd, 2H, J =
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5.7 , 36.8 Hz), 4.77 (dd, 1H, J = 6.3), 5.20 (s, 2H), 5.57 (br, 1H), 7.26-7.39 (m, 11H),
7.42-7.49 (m, 3H), 7.82-7.92 m, 5H), 8.21 (br, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCl; 25°C) i
=38.8, 57.9, 67.8, 119.5, 125.3, 126.1, 126.5, 127.4, 127.8, 128.3, 128.5, 128.7, 128.8,
129.0, 129.4, 129.7, 129.8 131.9, 132.3, 170.0; Anal. calcd. para C3H2N,0s: C, 78.5;
H, 5.5; N, 5.9. Encontrado: C, 78.1 H, 5.9; N, 6.0.

on o Sintesis de 10f.
M Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
cbz HN@ descrito a partir del ester activado de la N-Cbz-fenilalanina
" (9) y la amina (f). Rendimiento (10.5g, 90%); p.f. 113.6-

114.1 °C; [a]®p = +3.2 ° (c = 0.1, CHCl3); m/z 391.6 (M + H"), 413.6 (M + Na"); IR
(KBr) 3 3302, 1707, 1645, 1534, 1284 cm™; *H RMN (300 MHz, CHCl; 25°C) i = 3.12
(d, 2H, J = 6.3 Hz), 4.73 (br, 1H), 5.02 (s, 2H), 5.78 (br, 1H), 6.75 (t, 1H, J = 7.5 H2),
6.88-6.96 (m, 2H), 7.06 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.16-7.30 (m, 9H); **C RMN (300 MHz,
CHCl3, 25°C) Ui = 38.7, 56.7, 67.4, 118.9, 120.3, 122.5, 124.7, 127.1, 127.8, 128.2,
128.4, 128.7, 129.1, 135.9, 148.3, 156.2, 170.8; Anal. calcd. para CxsHzoN:04: C, 70.8;
H, 5.7; N, 7.2. Encontrado: C, 70.6; H, 5.6; N, 7.2.

Sintesis de 10g.

Ph 0
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento

cbz—HN HN_>/" / . . : : :

4 o descrito a partir del ester activado de la N-Cbz-fenilalanina
(9) y la amina (g). Rendimiento (4.6 g, 99%); p.f. 116.0-
116.5 °C; [a]®p = +5.9 ° (¢ = 0.1, CHCl3); m/z 371.6 (M + H"), 393.6 (M + Na"); IR
(KBr) 3 3293, 1742, 1691, 1646, 1542, 1267 cm™; *H RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) i
=2.86 (s, 3H), 3.19-3.36 (dg, 2H, J = 5.6, 16.8 Hz), 3.87-4.07 (ddd, 2H, J = 5.3, 18.2
Hz), 4.47 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 5.09 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 5.27-5.30 (br, 1H, J = 6.9 Hz),
6.30 (br, 1H), 7.18-7.35 (m, 10H); *C RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) Ui = 38.4, 41.2,
52.3, 56.0, 67.0, 126.9, 127.8, 128.0, 128.4, 128.5, 129.1, 136.2, 169.6, 171.1; Anal.
calcd. para CoH22N203: C, 64.8; H, 6.0; N, 7.6. Encontrado: C, 64.4; H, 6.4; N, 7.4.
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Sintesisde 10h.

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
descrito a partir del ester activado de la N-Cbz-fenilalanina
(9) y la amina (h). Rendimiento (4.9g, 96%); p.f. 128.3-
129.5 °C; [a]®p = +30.2 ° (¢ = 0.1, CHCl3); m/z 403.7 (M + H*), 425.6 (M + Na"); IR
(KBr) 3 3317, 2398, 1691, 1650, 1537, 1286 cm™; *H RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) i
=1.25 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 2.47 (s, 1H), 2.94-3.14 (ddd, 2H, J = 8.1, 13.5 Hz), 4.40 (d,
1H, J = 6.3 Hz), 4.95-5.10 (dd, 1H, J = 7.5 HZ), 5.04 (s, 2H), 5.54 (br, 1H), 6.00 (s, 1H),
7.13-7.38 (m, 15H); °C RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) {i = 22.0, 25.6, 39.3, 49.2, 56.7,
67.3, 126.2, 126.7, 127.3, 127.6, 128.2, 128.4, 128.7, 128.8, 129.0, 129.6, 136.7, 142.8,
169.9; Anal. calcd. para CsHxsN2Os: C, 74..6; H, 6.5; N, 7.0. Encontrado: C, 74.1; H,
7.0; N, 6.9.

Ph O

cbz—HN HN

Sintesisde 10i.

Este compuesto se obtuvo segin e
Cbz—HN HN@+ procedimiento descrito a partir del ester activado de la
N-Cbz-fenilalanina (9) y la amina (i). Rendimiento
(5.2 g, 96%); p.f. 117.9-120.6 °C; [a]®p = +2.0 (c =
0.1, CHCl3); IR (KBr) 3 3306, 2962, 1698, 1656, 1523, 1263 cm™; 'H RMN (300 MHz,
CHCl3, 25°C) i = 1.31 (s, 9H) 3.13 (t, 2H), 4.66 (d , 1H, J = 6.6 Hz), 5.04-5.10 (s, 2H),
6.00 (d, 1H), 7.20-7.42 (m, 14H), 8.63 (s, 1H); *C RMN (75 MHz, CHCl3 25°C) {i
=314, 34.0, 40.8, 56.8, 67.2, 119.2, 125.6, 126.8, 128.7, 129.2, 134.9, 137.6, 147.0,
172.1; Anal. calcd. para Co;H3oN2Os: C, 75.3; H, 7.0; N, 6.5. Encontrado : C, 75.1; H,
6.8; N, 6.2.

Ph (0]

Sintesisde 10;.
Ph—HO_/_ oH Este compuesto se obtuvo segiin el procedimiento
cpz—HN - HN descrito a partir del ester activado de la N-Chz-fenilalanina

(9) y la amina (j). Rendimiento (3.99, 90%); p.f. 125.3-
126.9 °C; [a]®p = +9.6 © (c = 0.1, CHCl5); IR (KBr) 3 3337, 2932, 1698, 1656, 1523,
1263 cm™*; *H RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) Ui = 3.01-3.08 (q, 2H), 3.26-3.31 (q, 2H, J
= 5.2 Hz), 3.48-3.50 (ddd, 2H), 4.38 (dd, 1H), 5.05 (s, 2H), 5.52 (d, 1H, J = 7.5 H2),
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6.30 (s, 1H), 7.18-7.29 (m, 10H); *C RMN (300 MHz, CHCl; 25°C) Ui = 39.2, 42.5,
56.8, 61.8, 67.4, 127.2, 128.2, 128.4, 128.7, 128.9, 129.5, 172.1; Anal. calcd. para
C1oH2oN-O3: C, 66.6; H, 6.5; N, 8.2. Encontrado : C, 66.7; H, 6.6; N, 8.3.

Sintesisde 10k.
Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
ooz HN_@ descrito a partir del ester activado de la N-Cbz-fenilalanina
(9) y la amina (k). Rendimiento (4.9g, 98%); p.f. 167.9-
169.1 °C; [a]®p = -13.8 ° (¢ = 0.1, CHCl3); m/z 389.7 (M + H*), 411.7 (M + Na"); IR
(KBr) 3 3286, 2923, 1684, 1646, 1531, 1288 cm}; *H RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) {i
=3.05-3.11 (t, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.43 (s, 1H), 5.04 (s, 2H), 5.42 (br, 1H), 6.08 (s, 1H),
7.01-7.33 (m, 15H); *C RMN (300 MHz, CHCl3 25°C) U =39.1, 43.8, 56.8, 67.4,
126.9, 127.2, 127.7, 127.9, 128.2, 128.4, 128.7, 128.8, 128.9, 129.5, 136.2, 136.5,
137.6, 170.7; Anal. calcd. para CxH24N203: C, 74.2; H, 6.2; N, 7.2. Encontrado : C,
744, H,6.3; N, 7.2.

Ph (O]

Procedimiento General parala Desproteccion de N-Cbz-aminoamidas.

Phwo Sintesis de 11a.
Br'HgN i La N-Cbz-aminoamida (10a) (4.0 g, 10.7 mmol) se traté

con unadisolucion de HBr en acido acético (4 ml). Lamezclade
reaccion se mantuvo bajo agitacion durante 18 h. La mezcla se verti6 sobre éter frioy
se enfrié en un bafio de hielo. El solido formado se filtr6 y se lavd con éter frio.
Rendimiento (2.4 g, 78 %); p.f. 133.6-134.8 °C; [a]*°p = +46.8 ° (c = 0.1, MeOH); m/z
207.4 (M + HY); IR (KBr) 3 3349, 2962, 1952, 1659, 1567, 1277 cm™; *H RMN (300
MHz, CHCl3 25°C) Ui = 8,54 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.12-1.17 (m, 2H), 2.79-2.86 (m, 2H),
2.91-3.03 (m, 2H), 3.93-3.98 (dd, 1H, J = 6.6 Hz ), 7.08-7.24 (m, 5H); *C RMN (300
MHz, D,O 25°C) Ui = 31.0, 21.9, 37.2, 41.5, 54.8, 128.0, 129.2, 129.5, 133.9, 166.6,
174.3; Anal. calcd. para C12H19BrN2O: C, 50.2; H, 6.7; N, 9.7. Encontrado: C, 50.2; H,
6.9; N, 9.2.
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Sintesisde 11b.
Ph 0
8 *MN@ Este compuesto se obtuvo segin e procedimiento
rHs

descrito a partir de la aminoamida (10b) y la disolucién de HBr
en &cido acético. Rendimiento: 95%; p.f. 235.3-237.2 °C; [a]*
= +85.6 ° (c = 0.1, MeOH); m/z 241.1 (M + H*); IR (KBr) 3 3390, 2851, 2024, 1687,
1569, 1296 cm™; 'H RMN (300 MHz, DO, 25°C) Ui = 3.02-3.21 (dg, 2H, J = 8.4 Hz ),
4.12-4.17 (dd, 1H, J = 6.6 Hz ), 7.06-7.26 (m, 10H); *C RMN (300 MHz, D,0, 25°C) {i
= 38.8, 56.4, 121.2, 125.7, 128.7, 129.7, 129.9, 130.4, 135.4, 138.6, 167.5; Anal. calcd.
para C;sH17BrN2O: C, 56.1; H, 5.3; N, 8.7. Encontrado: C, 56.5; H, 5.7; N, 8.6.

Sintesisde 11c.

Ph 0
Este compuesto se obtuvo segin e procedimiento

BrHzN  HN
descrito a partir de la aminoamida (10c) y la disolucion de
HBr en &cido acético. Rendimiento: 88%; p.f. 241.7-243.4
°C; [a]®p = +64.1 ° (c = 0.1, MeOH); m/z 269.3 (M + H"); IR (KBr) 3 3394, 2857,
2024, 1694, 1579, 1286 cm™; *H RMN (300 MHz, DO, 25°C) ti = 1.77 (s, 3H), 2.09 (s,
3H), 3.11-3.17 (dq, 2H), 4.22-4.27 (dd, 1H, J = 6.9 Hz), 6.68 (s, 1H), 6.91 (d, 1H, J =
8.1 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 7.8 HZ), 7.18-7.28 (m, 12H); *C RMN (300 MHz, D,0, 25°C)
U =13.7, 17.2, 34.6, 52.0, 123.8, 125.4, 125.8, 126.6, 126.8, 128.0, 128.1, 131.5, 134.1,
174.3; Anal. calcd. para C;7H2:N20: C, 58.5; H, 6.1; N, 8.0. Encontrado: C, 58.5; H, 6.2

;' N, 8.0.

Sintesisde 11d.
Ph_§_/<0 0 Este compuesto se obtuvo segin e procedimiento
BN HN O descrito a partir de la aminoamida (10d) y la disolucion de

HBr en acido acético. Rendimiento: 90%; p.f. 172.9-174.8
°C; [a]®p = -10.7 ° (c = 0.1, MeOH); m/z 291.4 (M + H"), 313.5 (M + Na"); IR (KBr) 3
3286, 1687, 1656, 1534, 1386 cm™; 'H RMN (300 MHz, CDsOD, 25°C) i =33.27-3.35
(m, 2H), 4.42-4.48 (t, 1H), 7.36-7.59 (m, 10H), 7.78-7.81 (2, 1H), 7.87-7.89 (d, 1H);
3C RMN (300 MHz, CDs0D, 25°C) il =39.2, 56.8, 116.6, 117.5, 121.7, 121.9, 126.4,
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126.7, 126.9, 127.3, 128.1, 128.4, 129.0, 129.3, 130.1, 130.3, 130.4, 130.8, 131.1,
131.2, 132.1, 1329, 133.1, 133.2, 133.8, 135.7, 135.8, 168.2; Anal. Calcd. para
Ci9H19BrN,O: C, 61.5; H, 5.2; N, 7.6. Encontrado: C, 61.6; H, 5.3; N, 7.4.

0 Sintesisde 11le.

oh o 0 Este compuesto se obtuvo segin el procedimiento

BPHN HN O descrito a partir de la aminoamida (10e) y la disolucion de HBr
en &cido acético. Rendimiento: 91%; p.f. 238.9-239.6°C; [a]**
= -26.0° (c = 0.1, MeOH); m/z 341.6 (M + H"), 363.6 (M + Na*); IR (KBr) 3 3254,
3061, 1944, 1664, 1552, 1270 cm™; *H RMN (300 MHz, CD0D, 25°C) Ui =3.38 (d, 2H,
J=75Hz), 459 (t, 1H, J = 8.1 Hz), 7.38-7.52 (m, 8H), 7.67 (s, 1H), 7.93-8.09 (m, 4H),
8.49 (s, 1H); *C RMN (300 MHz, D,O, 25°C) i =39.2, 56.8, 116.6, 117.5, 121.7,
121.9, 126.4, 126.8, 127.3, 128.1, 128.4, 129.0, 129.3, 130.2, 130.3, 130.8, 131.1,
131.2, 132.9, 133.1, 133.2, 133.8, 135.7, 135.8, 168.2; Anal. calcd. para C,3H21BrN,O:
C, 65.6; H, 5.0; N, 6.6. Encontrado: C, 65.3H, 5.2; N, 6.4.

Sintesis de 11f.
Este compuesto se obtuvo segin e procedimiento
BrHN HN@ descrito a partir de la aminoamida (10f) y la disolucién de HBr
HO en &cido acético. Rendimiento: 86%; p.f. 238.1-239.4 °C;
[a]®5 = +6.5 © (c = 0.1, MeOH); m/z 257.4 (M + H"), 279.3
(M + Na"); IR (KBr) 3 3366, 2972, 1996, 1681, 1571, 1279 cm**H RMN (300 MHz,
CD30D, 25°C) i = 3.13-3.34 (dg, 2H, J = 7.5, 13.8 Hz), 4.39-4.43 (t, 1H), 6.77-6.85 (m,
2H), 6.97-7.00 (m, 1H), 7.30-7.36 (m, 5H), 7.70-7.73 (m, 1H);**C RMN (300 MHz,
CD30D, 25°C) U = 37.7, 54.9, 115.2, 119.2, 122.8, 125.9, 127.7, 129.0, 129.4, 134.3,
148.6, 166.9; Anal. calcd. para Ci5H17BrN2O,: C, 53.4; H, 5.1; N, 8.3. Encontrado: C,
53.2; H,5.0; N, 8.4.

Ph (0]

Sintesisde 11q.

Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
BriHN  HN / . . . . . .,
_>»o descrito a partir de la aminoamida (10g) y la disolucion de
HBr en acido acético. Rendimiento: 98%; p.f. 189.5-190.6 °C;
[a]®p = -22.8 ° (c = 0.1, MeOH); m/z 237.2 (M + H"); IR (KBr) 3 3293, 1742, 1691,
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1646, 1542, 1267 cm'™; *H RMN (300 MHz, D0, 25°C) i = 1.30 (s, 3H), 2.54 (ddd, 2H,
J = 6.9 Hz), 3.68-3.87 (dd, 2H, J = 8.4 Hz), 4.08-4.20 (dd, 1H, J = 7.5 Hz), 7.06-7.22
(m, 5H); **C RMN (300 MHz, D,0, 25°C) il =39.2, 51.2, 56.8, 66.9, 128.2, 128.4,
128.7, 128.9, 136.5, 169.8, 172.1; Anal. calcd. para C1oH17BrN,O: C, 45.4; H, 5.4; N,
8.8. Encontrado: C, 45.4; H, 5.5; N, 8.7.

Ph 0 Sintesisde 11h.

BrtHsN  HN Este compuesto se obtuvo segun e procedimiento
descrito a partir de la aminoamida (10h) y la disolucion de
HBr en &cido acético. Rendimiento: 81%; p.f. 193.4-195.0 °C;
[a]®p = +76.7 ° (c = 0.1, MeOH); m/z 269.4 (M + H"); IR (KBr) 3 3225, 2966, 1953,
1648, 1556, 1241 cm™*; *H RMN (300 MHz, D0, 25°C) il = 1.27 (d, 3H, J = 7.1 Hz),
2.58 (m, 1H), 2.90-3.12 (ddd, 2H, J = 8.0, 14.2 Hz), 3.99-4.15 (dd, 1H, J = 7.5 H2),
7.21-7.37 (m, 10H); *C RMN (300 MHz, D,0, 25°C) Ui = 21.2, 37.3, 50.0, 54.7, 125.8,
127,6, 128.0, 128.9, 129.2, 129.5, 1339, 1429, 167.9, 174.3; Andl. calcd. para
Ci7H21BrN2O: C, 58.5; H, 6.1; N, 8.0. Encontrado: C, 58.6; H, 6.1; N, 8.1.

Sintesisde 11i.

Ph O

M Este compuesto se obtuvo segun el procedimiento
"BriHsN HN—< >—~—
B descrito a partir de la aminoamida (10i) y la disolucion

de HBr en acido acético. Rendimiento: 70%; p.f. 136.1-
137.0 °C; [a]®p = +76.7 ° (c = 0.1, MeOH); IR (KBr) 3 3317, 2962, 1959, 1665, 1543,
1257 cm'™; 'H RMN (300 MHz, CDs0D, 25°C) Ui = 1.30 (s, 9H), 3.12-3.27 (ddd, 2H, J =
7.2, 13.8 Hz), 4.26-4.21 (t, 2H, J = 7.7, 14.8 Hz), 7.32-7.43 (m, 9H); ©*C RMN (300
MHz, CD3OD, 25°C) u =30.6, 34.1, 37.6, 55.2, 120.0, 125.5, 127.7, 128.9, 129.4,
134.4, 134.9, 166.5; Anal. calcd. para C19H2sBrN2O: C, 60.5; H, 6.7; N, 7.4. Encontrado
:C,60.8, H,6.9; N, 7.1.

Sintesisde 11j.
Ph O
M _/—OH Este compuesto se obtuvo segun e procedimiento
Br'HsN  HN . : : : : : .,
descrito a partir de la aminoamida (10j) y la disolucion de

HBr en &cido acético. Rendimiento: 78%); p.f. 137.9-139.2
°C; [a]®p = +25.4° (c = 0.1, MeOH); IR (KBr) 3 3337, 2932, 1698, 1656, 1523, 1263
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cm™; 'H RMN (300 MHz, CDOD, 25°C) Ui = 2.87-3.39 (m, 4H), 3.61-3.82 (dt, 2H),
4.26-4.21 (dd, 1H, J = 13.8 Hz), 3.96-4.02 (dd, 1H, J = 6.6 Hz), 7.09-7.22 (m, 5H); **C
RMN (300 MHz, CDs0D, 25°C) Ui = 38.0, 41.5, 54.6, 63.6, 128.1, 129.2, 129.4, 129.5,
133.9, 169.1, 174.4; Ana. cacd. para CuHi/BrN,Ox: C, 45.7; H, 59; N, 9.7.
Encontrado : C, 66.7; H, 6.6; N, 8.3.

Ph 0 Sintesis de 11Kk.
Br'HsN  HN Este compuesto se obtuvo segin el procedimiento
_@ descrito a partir de laaminoamida (10k) y la disolucion de HBr

en acido acético. Rendimiento: 63%; p.f. 179.1-180.4 °C;
[a]%p = +21.1 ° (¢ = 0.1, MeOH): m/z 255.3 (M + H"): IR (KBr) 3 3320, 2895, 1953,
1667, 1542, 1257 cm™; *H RMN (300 MHz, D0, 25°C C) Ui = 2.92-3.00 (ddd, 2H, J =
8.7 Hz), 3.95-4.01 (m, 2H), 4.16-4.21 (d, 1H, J = 15 Hz), 6.85-6.88 (m, 2H), 6.87-6.98
(m, 2H), 7.11-7.14 (m, 5H); *C RMN (300 MHz, D,0, 25°C) Ui = 37.0, 43.2, 54.6,
127.6, 127.7, 128.0, 128.9, 129.2, 1294, 133.7, 137.0, 168.8; Anal. calcd. para
Ci6H19BrN2O: C, 57.3; H, 5.7; N, 8.4. Encontrado : C, 57.3; H, 5.9; N, 8.2.

Procedimiento General parala Preparacion de Complejos de Niquel.

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se deposita una mezcla de la a-
aminoamida y acetato de niquel tetrahidratado ( 248.86 g/moal) (relacion 1:1) en 15 ml
de metanol en agitacion y bajo atmaosfera de nitrégeno durante media hora.

A continuacion se elimind e disolvente por evaporacion a vacio. Se adiciono
éter al matraz para recuperar €l producto. Finalmente se filtré y se lavo e complejo con
tolueno seco.

Procedimiento General parala Adicion de Dietilzinc a Benzaldehido.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml de dos bocas se deposita €
correspondiente ligando quiral (1 mmol) en 10 ml tolueno seco y bajo una atmdésfera
inerte de argdn, enfriando la disolucion a la temperatura de 0° C. Una disolucion de
dietilzinc (23 mmol, disolucion 1.1 M en tolueno) se adiciona gota a gota. La reaccion
se mantiene en agitacion a esta temperatura durante 30 minutos, transcurrido este

tiempo se dgja enfriar a temperatura ambiente, entonces se afiade e benzaldehido (10
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mmol) recién destilado, disuelto en 10 ml de tolueno seco. La adicion se lleva a cabo
gota a gota durante unos 30 minutos. La mezcla se mantiene en agitacion durante 24
horas mas y se para por adicién de 30 ml de una disolucion 2M de HCI. La mezcla
resultante se extrae con dietil éer (3x25 ml) y la fase organica se lava con una
disolucion saturada de NaHCOs, se seca con MgSO, anhidro, sefiltray el disolvente se
evapora en un rotavapor a presion reducida obteniéndose un aceite. EI RMN de *H del
crudo de reaccion proporciona la informacién del rendimiento y la selectividad de la
reaccion: Selectividad (*H, CDCls, d) alcohol fenilico 4.65 ppm (s, 2H), 3-fenilpropanol
4.45 ppm (t, 1H); Rendimiento (*H, CDCls, d) acohol fenilico 4.65 ppm (s, 2H), 3-
fenilpropanol 4.45 ppm (t, 1H), benzaldehido 9.90 ppm (s, 1H). El exceso
enantiomérico se determina por HPLC (Chiralcel OD) Hexano:lsopropanol 97:3
(Iml/min) (R)-fenil-1-propanoal, t.t. 10.48 min; (S)-fenil-1-propanal, r.t. 12,64 min

Procedimiento General para el anclaje deaminoamidasaresina Merrifield.

Ph o Sintesisde 12b.

HN HN@ Una mezcla del bromhidrato de la aminoamida
11b (2.005 g, 6 mmol) y NaHCOs (1.008g, 12 mmol) en
DMF seca (50 ml) fue mantenida en agitacion a

temperatura ambiente, bgjo atmosfera de argon. Se

anadié entonces la resina clorometilada (1 mmol Cl/g, 1% DVB, 2 g, 2 mmol)
((C10H10)0.02(CgHg)0.88(CoHyCl)0.11) Y la suspension se agité a 65°C durante 24 horas. El
polimero resultante se filtr6 y se lavd con DMF (2x), MeOH:H,O (2:1) (3x),
MeOH:H,0 (1:1), MeOH:H,0 (1:2), MeOH (3x) y se secd avacio.

0.82 mmol de grupo funcional/g (DF= 0.11, 100% conversion).

IR (cm™): pico ausente 1265 cm™*; *C RMN (300Hz, fase gel) (CDCls, d): 42.8, 56.1,
66.0, 130.1, 147.8. Anal. calcd. para ((CloH10)0.01(C8H8)0,86(C24H25ON2)0.11) 06N=2.6.
Encontrado: %N=0.9.
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Sintesisde 12c.

Phwo
HN HN@ Este compuesto se obtuvo segin e

procedimiento descrito a partir de la aminoamida

(11c) y laresina clorometilada para el compuesto 12b.

0.82 mmol de grupo funciona/g (DF= 0.11, 100%

conversion).

IR (cm™): pico ausente 1265 cm™; **C RMN (300Hz, fase gel) (CDCls, d): 40.3, 42.9,
52.2, 62.9, 127.7, 144.9. *3C: (300Hz, fase gel) (CDCls, d): 17.9, 30.3, 50.4, 65.3, 78.2,
1275, 143.0. And. cacd. para ((CioH10)0.01(CsHs)oss(CasH260N2)011) %N=2.6.
Encontrado: %N=0.9

Sintesisde 12d.

o (O
M O Este compuesto se obtuvo segun €
HN  HN
procedimiento descrito a partir de la aminoamida
(11c) y la resina clorometilada para el compuesto

O 12b.

0.82 mmol de grupo funcional/g (DF= 0.11, 100%
conversion). IR (cm™): pico ausente 1265 cm™; *C RMN (300Hz, fase gel) (CDCls,
20.2, Anal. calcd. para ((CloH10)0.01(C8H8)0.86(C27H25ON2)0,11) %N=2.6. Encontrado:
%N=0.9

Sintesis de 12e.

O Este compuesto se obtuvo segun el
Ph o 0 procedimiento descrito a partir de laaminoamida
HN - HN O (11c) y laresina clorometilada para el compuesto
12b.
0.82 mmol de grupo funcional/g (DF= 0.11, 100%
conversion). IR (cm™): pico ausente 1265 cm'™; *C

RMN (300Hz, fase gel) (CDCls, 20.2, . Andl.
calcd. para ((CloH10)0_01(C8H8)0,86(C27H250N2)0.11) 9%N=2.6. Encontrado: %N=0.9
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Sintesis de 12k
Ph O
;}—XN Este compuesto se obtuvo segin el
_@ procedimiento descrito a partir de la

aminoamida (11c) y laresina clorometilada para
el compuesto 12b.

0.82 mmol de grupo funciona/g (DF= 0.11,

100% conversion).

IR (cm™): pico ausente 1265 cm™; *C RMN (300Hz, fase gel) (CDCls, d): 40.3,
42.9, 52.2, 62.9, 127.7, 144.9. Anal. cacd. para
((C]_oH10)0,01(C8H3)0_86(C25H27ON2)0.11) %N=2.6. Encontrado: %N=0.9
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Conclusiones

1. Se han sintetizado y caracterizado pequefias colecciones de B-aminoalcoholes

soportados sobre distintos soportes poliméricos: resinas Merrifield, SMOP-3 y PS-DVB

clorosulfonado.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

1.6.

Se han modificado quimicamente los [-aminoalcoholes soportados alquilando
su atomo de nitrogeno con sustituyentes alifaticos y aromaticos. Asimismo, se

han modificado por sustitucion en el carbono a.

Se han obtenido los complejos metalicos, acidos de Lewis quirales, derivados

de los B-aminoalcoholes soportados por reaccion con EtAICI, o Et,AlICL

Se ha probado la actividad de los 4cidos de Lewis generados en la reaccion de

Diels-Alder entre el ciclopentadieno y la metacroleina.

Se ha evaluado Ila actividad de estos compuestos como catalizadores
enantioselectivos en esta reaccion en términos de rendimiento quimico,
selectividad y enantioselectividad, en relacion con las modificaciones
estructurales introducidas en el ligando, asi como en funcion de la influencia del
soporte polimérico en cuanto al tipo de enlace entre el ligando y el soporte y la

estructura de la matriz polimérica.

Se ha observado que los acidos de Lewis soportados sobre SMOP-3 (Fibrilares)
no inducen ningin tipo de asimetria, debido probablemente a la doble

alquilacion producida sobre el nitrogeno del aminoalcohol.

Se ha observado que, en el caso de los acidos de Lewis soportados sobre resinas
Merrifield, los mejores resultados en términos de los excesos enantioméricos
encontrados se obtienen para los compuestos N-sustituidos. La N-sustitucion
aromatica (grupo bencilo) es la que da los mejores excesos enantioméricos. La
N-alquilacion da peores excesos, independientemente del impedimento estérico

presente en el grupo alquilo.
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1.7.

Se ha observado que en el caso de los acidos de Lewis soportados sobre PS-
DVB clorosulfonado, los complejos quelatos formados catalizan de forma
cuantitativa la reaccion, aunque inducen pobres asimetrias, 21 % para el
catalizador derivado del triptofanol y 11 % para el derivado del leucinol. Los
mejores resultados en términos del exceso enantiomérico encontrado se
obtienen para el catalizador derivado del prolinol, 40 %. El complejo formado
por este ligando con el aluminio presenta dos ciclos que lo hacen especialmente
estable y rigido, traduciéndose esta caracteristica estructural en una disminucioén
del rendimiento quimico y en un aumento del exceso enantiomérico, con

respecto al resto de los catalizadores probados.

2. Se ha sintetizado y caracterizado una pequena coleccion de bisamidas derivadas de

la L-fenilalanina y distintas diaminas y posteriormente se han obtenido sus

complejos de niquel que han sido probados como catalizadores en la reaccion de

adicion de Et,Zn sobre benzaldehido.

2.1.

2.2.

2.3.

Los complejos bisamida-Ni probados como catalizadores han mostrado una
buena actividad quimica y en general una buena enantioselectividad. Asi, para
el complejo formado por la bisamida con cuatro carbonos en el puente
bisamidico y el niquel se obtuvo un 99% de rendimiento quimico y un 99% de

exceso enantiomeérico.

Se ha observado un cambio de topicidad en la configuracion del enantidmero
obtenido en la adicion de EtZn, a benzaldehido, dependiendo de la longitud del
puente bisamidico de los compuestos probados como catalizadores. Asi, para
los puentes de 2, 3 y 4 carbonos de longitud se ha obtenido mayoritariamente el
enantiomero R, mientras que para los compuestos con 6 y 8 carbonos el

enantidmero mayoritario es el S.

Se ha llevado a cabo un estudio mediante espectrofotometria de UV-visible con
el fin de caracterizar la estequiometria y geometria de los complejos bisamida-
Ni formados, con el fin de explicar en la medida de lo posible los resultados

obtenidos experimentalmente.
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24.

2.5.

2.6.

Se ha visto que la estequiometria de los complejos bisamida-Ni no es Unica,
dandose relaciones bisamida/Ni = 1:1, 1:2 y posiblemente 2:2. Por otra parte, el
modo de coordinacion del niquel en el complejo tampoco es Unico sino que

existe un equilibrio entre la coordinacidn octaédrica y la cuadrado-plana.

Se ha comprobado que en las bisamidas mdas pequefias de la serie, puente
bisamidico de 2, 3 y 4 carbonos, existe una buena correlacion entre el
porcentaje de complejo cuadrado- plano presente en el equilibrio y el porcentaje

de exceso enantiomérico obtenido para el enantiomero R.

Se ha visto que para las bisamidas con 6 y 8 carbonos en el puente bisamidico
se rompe la tendencia observada para las bisamidas mas pequenas
desapareciendo la correlacion lineal entre el porcentaje de complejo cuadrado-
plano presente en el equilibrio y los excesos enantioméricos obtenidos,
produciéndose ademds un cambio en la configuracion, S, del enantiomero
mayoritario (S en este caso). Estos resultados pueden explicarse en funcioén de
la formaciéon de dimeros, tetrameros, etc , en los cuales el niquel puede
presentar coordinacion cuadrado-plana, pero que difieren bastante del complejo

“porfirinico” formado por las bisamidas mas pequefias.

3. Se ha sintetizado y caracterizado una pequeiia coleccion de a-aminoamidas

derivadas de la L-fenilalanina y posteriormente se han obtenido sus complejos de

niquel que han sido probados como catalizadores en la reaccion de adicion de Et;Zn

sobre benzaldehido.

3.1.

Los complejos a-aminoamida-Ni se han mostrado, en general como buenos
catalizadores de la reaccion y se han obtenido buenas enantioselectividades,
siendo el enantidmero mayoritario del de configuracion S. Para el catalizador de
derivado de la 4- ter-butilamina se ha obtenido una pobre enantioselectividad,
17% e.e, sin embargo, la configuraciéon del enantidomero mayoritario es R,

opuesta a la obtenida para el resto de catalizadores.
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3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

Los resultados obtenidos nos han permitido considerar que se puede conseguir
un control enantioselectivo dual variando el aminoacido y la amina empleadas

para la sintesis de la a-aminoamida.

Se ha llevado a cabo un estudio mediante espectrofotometria de UV-visible con
el fin de caracterizar la estequiometria y geometria de los complejos a-
aminoamida-Ni formados, con el fin de explicar en la medida de lo posible los

resultados obtenidos experimentalmente.

Se ha visto que la estequiometria de los complejos a-aminoamida-Ni no es
unica, ddndose relaciones a-aminoamida/Ni = 1:1, 2:1. Por otra parte, el modo
de coordinacién del niquel en el complejo tampoco es unico sino que existe un

equilibrio entre la coordinacién octaédrica y la cuadrado-plana.

Se cree que el mecanismo de la adicion de EtZn; a benzaldehido catalizado por
los complejos de niquel-aminoamida tiene lugar a través de un mecanismo
similar al propuesto por Noyori para esta adicion en presencia de
aminoalcoholes. El estado de transicion que conduce al enantiomero
mayoritario, S, es un estado de transicion triciclico con una conformacion anti-
trans. El cambio de configuracion en el enantiomero obtenido, R, pasaria por un
cambio de conformacion del estado de transicién desde una conformacion de
sobre plano en el anillo quelato de cinco 4&tomos y la formacion de un estado de
transicion biciclico con una conformacion de silla en el anillo de seis miembros
resultante de la interaccién del benzaldehido con los dos centros metalicos,
situacion descrita por Norrby en el caso de la adicion de Et;Zn en ausencia de

N.

Se han estudiado una ruta inicial para el anclaje de las aminoamidas sobre
resinas Merrifield, aunque se ha visto que no es demasiado selectiva ya que se

producia polialquilacion sobre los atomos de nitrégeno.
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