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Introduccion

1. INTRODUCCION

El descubrimiento de la quiralidad, hace mas de un siglo, supuso el que los
quimicos tomaran conciencia de la necesidad de desarrollar métodos para obtener
sustancias enantioméricamente enriquecidas. La importancia de la quiralidad a nivel
molecular se hace patente en el hecho de que la inmensa mayoria de los productos
naturales son quirales, dependiendo sus propiedades fisioldgicas o farmacoldgicas de
su reconocimiento por parte de receptores biolégicos, que también son quirales. Estos
solamente interactuardn adecuadamente con moléculas cuya configuracion
(estereoquimica absoluta) sea la apropiada. Pero la quiralidad también encuentra
aplicabilidad fuera de los sistemas bioldogicos, en campos como la Ciencia de
Materiales. Las propiedades que exhiben los materiales &pticos y electréonicos
dependen de conjuntos moleculares altamente ordenados, ordenacién que, en
muchos casos depende de la quiralidad.

Sin embargo, a pesar de la importancia de la quiralidad, las metodologias para la
obtencion de moléculas quirales en forma enantioméricamente pura han permanecido
muy limitadas hasta recientemente. Ha sido en las ultimas décadas cuando se ha
descubierto el enorme potencial de la sintesis organica para construir moléculas con
una quiralidad definida. El desarrollo de nuevas reacciones que en una Unica etapa
puedan formar simultdneamente uno o varios enlaces carbono-carbono y uno o varios
estereocentros con elevada estereoselectividad ha resultado crucial para la
consecucion de los desafios planteados. Histéricamente, los Unicos métodos de
obtencién de compuestos enantioméricamente puros se limitaron inicialmente a la
utilizacion de las fuentes naturales (“chiral pool”) y a la resolucién de mezclas
racémicas, introduciéndose posteriormente el uso de auxiliares y reactivos quirales. No
obstante, a pesar de los espectaculares avances producidos en este campo, la sintesis
de compuestos enantioméricamente puros sigue planteando una serie de retos que
merecen atencidon: mayor enantioselectividad, eficiencia sintética, seguridad
medioambiental, desarrollo sostenible, etc. Es en este contexto donde emerge la
catdlisis enantioselectiva, como un area tremendamente prometedora, de gran
actualidad e intensa investigacion, con aplicaciones que van desde la sintesis en el
laboratorio hasta la produccidn industrial a gran escala.’? El interés de esta
metodologia radica en que permite la obtencién de productos enriquecidos
enantioméricamente con el minimo gasto de quiralidad y la minima produccién de
residuos.>”

Ha quedado demostrado que moléculas organicas relativamente pequefias
pueden conseguir catalizar reacciones de formacion de enlaces C-C con elevada
enantioselectividad al igual que lo hacen los biocatalizadores o enzimas.>” Por otro
lado, la utilizaciéon de complejos de iones metdlicos con ligandos organicos quirales es
una de las estrategias mas comunes para conseguir reacciones enantioselectivas. Asi lo
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Introduccion

demuestra el espectacular incremento de publicaciones producido en los ultimos afios.
De esta manera, ha sido de gran importancia el disefio racional de nuevos ligandos
organicos, que sean susceptibles de coordinarse al metal, generando alrededor de él
un entorno altamente asimétrico de manera que el complejo formado sea capaz de
promover la reaccién con buenos rendimientos y enantioselectividades. También es
importante que los ligandos sean faciles de preparar a partir de productos de partida
asequibles y que puedan ser preparados en ambas formas enantioméricas. Para
conseguir estos complejos versdtiles y selectivos se requiere un conocimiento
estructural detallado del entorno del idn metdlico, que adquiere especial relevancia
cuando se pretenden procesos enantioselectivos.

Entre las transformaciones cataliticas enantioselectivas, que implican Ia
formacidon de enlaces carbono-carbono, las adiciones nucleofilicas a compuestos
carbonilicos® han atraido especial interés ya que permiten incrementar la complejidad
estructural de las moléculas. Entre las reacciones de este tipo, la reaccion nitroalddlica
o de Henry® es una de las que mas interés ha suscitado en este campo. La reaccién de
Henry es una reaccion de tipo alddlico entre un compuesto carbonilico y un
nitroalcano primario o secundario (cldsicamente nitrometano), para dar un B-
hidroxinitroalcano. Sin embargo la amplia potencial aplicacion de esta transformacién
se habia visto limitada debido a la no disponibilidad de catalizadores adecuados para
dotar de una estereoquimica Unica a los nuevos centros estereogénicos generados. La
primera versidén enantioselectiva de la reaccion de Henry fue descrita por Shibasaki en
1992.%° Desde entonces, el interés en esta area se ha incrementado, habiendo
aparecido numerosos trabajos publicados en anos recientes empleando tanto
catalizadores basados en complejos metdlicos como en catalizadores orgéanicos

(organocatalisis)."
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2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

2.1. La Reaccion de Henry

La reaccién de Henry (o reaccién nitro-alddlica)’ se puede definir de forma
general como una reaccion de acoplamiento entre un compuesto carbonilico y un
nitroalcano que tenga atomos de hidrégeno en posicion a para dar un B-
hidroxinitroalcano (Esquema 1).

Esquema 1: Reaccion de Henry

o R3 HO  NO,
+
R1)J\ R2 R4>_N02 R1 R;z R( 3R4

Esta reaccion constituye una herramienta fundamental para la construccién de
enlaces C-C en quimica orgénica.’”'® Ademas los B-hidroxinitroalcanos resultantes son
“building blocks” muy interesantes para sintesis organica ya que pueden ser
transformados en diferentes motivos estructurales gracias a la versatil quimica de los
grupos hidroxilo y nitro (Esquema 2)."’

Esquema 2

OH OH

OH g OH
a
- NO, —— NH
R R1)\( 2 R1)\r 2
R, R, R,

NO,
X
R1)J\( NO, R1/\/ i‘ Reaccién de Diels-Alder

j b Adicién de Michael

O a: Desnitracion
0 R1/\f b: Reaccion de Nef

)J\ R, c: Substitucion de grupo nitro por nucledfilos
Ri d: Reduccioén
R, e: Deshidratacion

f: Oxidacion
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Por ejemplo, el grupo nitro puede ser eliminado por desnitracién con
BusSnH/AIBN, transformado en carbonilo mediante reacciones de tipo Nef,™® sufrir
desplazamiento por parte de nucledfilos” o ser transformado en amina por
reducciéon.” El B-hidroxinitroalcano puede ser también deshidratado para dar un
nitroalqueno o bien se puede oxidar el hidroxilo a cetona. Este conjunto de posibles
transformaciones da acceso a una amplia gama de productos. Entre estos, cabe
destacar los B-aminoalcoholes, obtenidos por reduccion del grupo nitro, muchos de los
cuales son productos biolégicamente activos (Figura 1).

OH OH y OH H\
o N\/T\/N\ Nz O
ON NHCOCHCI, NHMe (0] 2 OH OH
Cloramfenicol :
Efedrina @ Alofenilnorstatina

Anti VIH
Ho,  JOAc OMe
N HO =
H  Anisomicina NH, Esfingosina

Figura 1: Ejemplos de B-aminoalcoholes biolégicamente activos

Uno de los problemas asociados a la reaccion de Henry es la obtencion de
mezclas de diastereoisomeros. La falta de selectividad es debida en gran parte a la
reversibilidad de la reaccién y también a la facil epimerizacion del carbono adyacente
al grupo nitro. Ademas, hay que evitar reacciones laterales competitivas no deseadas
como son la deshidratacién para dar el nitroalqueno, la formacién de productos de
condensacién alddlica, o la formacién de productos secundarios como resultado de
reacciones de tipo Nef. Por estas razones, desde su descripcién inicial en 1895 se han
modificado y optimizado las condiciones de reaccién y se han desarrollado nuevas
reacciones variando las estructuras de nitroalcanos y compuestos carbonilicos
utilizados. Los PB-hidroxinitroalcanos se obtienen generalmente con buenos
rendimientos por reaccion de aldehidos con nitroalcanos en presencia de una cantidad
catalitica de base. La reaccién puede ser catalizada o promovida por una gran variedad
de catalizadores bajo diferentes condiciones. Por nombrar unas pocas, se han
empleado bases orgénicas, bases inorganicas, sales de amonio cuaternario, disolventes
proticos y aproticos o condiciones de ausencia de disolvente. El tipo de condiciones
que se emplean dependen en gran medida del tipo de funcionalidad presente, la
solubilidad de los reactivos y la facilidad para generar el nitronato. Si el
nitrocompuesto es relativamente accesible se suele utilizar un gran exceso para que se
mantenga una alta concentracion del mismo y la reaccion progrese hasta completarse.
Por otro lado, el uso de un exceso de aldehido puede conducir a reacciones de
condensacién aldélica competitivas.

10
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Los primeros catalizadores utilizados para promover la reaccién de Henry fueron
alcéxidos e hidréxidos en disolventes alcohdlicos o acuosos.”! Estas bases fuertes
normalmente se emplearon para promover reacciones entre substratos relativamente
simples con una funcionalidad limitada. Aminas como la trietilamina o Ia
diisopropiletilamina han sido utilizadas en disolventes alcohdlicos.”*** La reaccion
entre nitrometano y aldehidos simples es particularmente sencilla, pero cuando se
lleva a cabo con nitroalcanos de cadena mas larga la reaccién catalizada por hidréxido
sodico o aminas tiene lugar de manera muy lenta. En estos casos, la reaccién se puede
acelerar utilizando bases fuertes no idénicas como la 1,1,3,3-tetrametilguanidina (TMG)
en disolventes apréticos como éter o tetrahidrofurano.” Recientemente se han
evaluado algunos andlogos ciclicos de la TMG y un numero creciente de bases
aquirales no idnicas como la DBU (Figura 2) que se han mostrado capaces de promover

la reaccidn nitro-alddlica.?*?®

Me\Nj\Jl\l—lN,Me (N\)N\\/Nj CN)N\\/Nj EN/\

! N
Me Me ! _
R R=H
TMG R = Me bBU

Figura 2

Verkade ha desarrollado una serie de proazafosfatranos (PAP) (Figura 3)*’

que
utilizadas como bases no idnicas promueven eficientemente la reaccién nitroalddlica
con cetonas y aldehidos, en presencia de sulfato magnésico como acido de Lewis para
activar el carbonilo. En estas condiciones se consigue evitar la autocondesacién del

grupo carbonilico obteniendo los productos de Henry con buenos rendimientos.

R
R ’
N-PNR

-

N
PAP

Figura 3

También se ha descrito la utilizacion de LiAlH, en THF como catalizador de la
reaccion nitro-alddlica entre una variedad de aldehidos alifaticos y aromaticos vy
nitroalcanos simples como nitrometano, nitroetano o nitropropano,”® aunque los
productos se obtuvieron con diastereoselectividades bajas.

11
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Ballini ha empleado Amberlyst A-21 en condiciones libres de disolvente para la
preparacion de nitrodioles a partir de una serie de aldehidos y 4-nitro-2-butanol

). También Ballini en un trabajo posterior ha descrito el uso de cloruro de

(Esquema 3
cetilmetilamonio como agente de transferencia de fase para llevar a cabo la reaccién

en hidréxido de sodio acuoso.*®

Esquema 3
NO, OH
Ro_H NOz OH AmberlystA21 2
+ —_—
85%
o OH

La preparacién y uso de catalizadores de tierras raras ha sido descrito por
Shibasaki. A partir de SmCl; y NaHMDS se prepara facilmente Sm(HMDS)s que puede
ser utilizado como catalizador en reacciones nitroalddlicas sencillas entre nitrometano
y aldehidos tales como dihidrocinamaldehido, benzaldehido o
ciclohexanocarbaldehido.*

Estos son algunos ejemplos de catalizadores que se han utilizado en la reaccién
de Henry no enantioselectiva. La variedad de condiciones desarrolladas permite
utilizarla como paso clave en la sintesis de productos naturales en presencia de
muchos grupos funcionales sensibles y grupos protectores, por lo tanto se puede
conseguir un alto grado de selectividad en la formacion de enlaces C-C. Un campo que
se ha beneficiado de estas condiciones suaves de reaccion es la quimica de los
carbohidratos dénde la compleja variedad de grupos protectores utilizados en la
sintesis de este tipo de compuestos y productos relacionados es especialmente
tolerante con las condiciones de la reaccién de Henry.

12
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2.2. Reaccion de Henry Enantioselectiva

Pese a las posibilidades que ofrece la reaccidon de Henry en la sintesis organica,
hasta recientemente, su aplicacion se habia visto reducida por la falta de catalizadores
eficaces para controlar la estereoquimica de los nuevos centros quirales formados. La
primera version enantioselectiva de la reaccién de Henry fue descrita el afio 1992 por
Shibasaki® utilizando como catalizador un complejo de lantano con BINOL. Desde
entonces el interés en esta area ha aumentado considerablemente y se han descrito

11,16,32,33

numerosos sistemas cataliticos ya sea utilizando catalizadores basados en

acidos de Lewis como organocatalizadores.

Respeto a los compuestos carbonilicos empleados, los mds estudiados en
catalisis asimétrica han sido los aldehidos y en mucha menor medida los a-cetoésteres
y la cetonas.

2.2.1. Catalizadores Basados en Complejos Metalicos

En los ultimos afios han aparecido numerosos ejemplos de aplicacién de
complejos metalicos como catalizadores acidos de Lewis en la reaccién de Henry
enantioselectiva. Entre los iones metalicos utilizados encontramos tierras raras como
el La(lll) y metales de transicion. EI metal mas utilizado es sin duda el cobre, tanto en
su estado de oxidacion de Cu(ll) como de Cu(l). También ha sido empleado el Zn(ll) y
en menor medida otros metales como el Co(ll).

2.2.1.1. Complejos del Grupo de las Tierras Raras

Como se ha mencionado anteriormente la primera referencia de catdlisis
enantioselectiva en la reaccién de Henry fue publicada por Shibasaki®® en el afio 1992.
En este primer trabajo, estudiando la basicidad de los alcéxidos de tierras raras
Shibasaki y colaboradores observaron que estos eran suficientemente bdsicos como
para promover la reaccion de Henry y posteriormente descubrieron que el complejo
formado por La(lll) y 1,1’-bi-2-naftol (BINOL) enantioméricamente puro era capaz de
promover la reaccion nitroalddlica con una enantioselectividad de hasta el 90% de ee.
(Esquema 4).

13
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Esquema 4

L,
o

[ Complejo La-alcoxido dpticamente activo]

+ Laz(O-t-Bu)

10 mol % considerando La
LiCl, 2 eq respecto La
H,0, 10 eq respecto La OH

CHO NO,
O THF, -42 °C

18 h

rendimiento = 91 %
ee =90 %

Para ampliar el alcance de la reaccion, Shibasaki y colaboradores emplearon
también este sistema catalitico con nitroalcanos mdas complejos en los que el
catalizador es responsable tanto de la enantioselectividad como de Ila
diastereoselectividad. La introduccidn de dos grupos trietilsililoxi (TESO) en la posicion
6 y 6’ del BINOL (Esquema 5) dio como resultado un catalizador mas eficaz capaz de

generar B-nitroalcoholes con una mayor diastereoselectividad, dando como producto
mayoritario el isémero sin.**

Esquema 5

TESO
6
OO OH rendimiento = 70-97 %

sin:anti = 89:11 - 92:8

& OO OH ee sin = 96-98 %
TESO

(3.3 mol %) O on
. mo (o] = [ = ]
RCHO + R'CH,NO, R Y R+ R/\( R
THF NO, NO,

Sin Anti

En el ciclo catalitico de esta reaccion se propone que el &tomo de lantano actua
como acido de Lewis activando al aldehido mientras que el binaftéxido de litio hace las
funciones de base de Brgnsted desprotonando el nitrometano para formar un
nitronato de litio. Asi pues, la reaccidén transcurre por una doble activaciéon de los
reactivos (Esquema 6).

14
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Esquema 6
OH
NO L
)\/ 2 (\O | CH3N02
) L L8 o)
/—\ K/O Li
Li\~f30/|"| . st
Cop 3, v 0-thsp)
QT oJ o
.\ /ot
Lo L N=
O
Li
L|~6\O '
k/ e_Lgs_O} \/\RCHO
OO\i—i
/N —
Li. N

En un trabajo posterior Shibasaki y colaboradores utilizaron un sistema similar
para la resolucion cinética de nitroaldoles terciarios.*® La reactividad atenuada de las
cetonas y la fuerte tendencia a dar la reaccion retro-nitroalddlica en condiciones
basicas hace que no existan ejemplos de sintesis asimétrica de nitroaldoles terciarios a
partir de cetonas sencillas. De hecho, incluso para la versiéon racémica solamente
existen un nimero muy reducido de procedimientos con una aplicacidon limitada a

unos pocos sustratos.?’?%*

En este trabajo sin embargo, Shibasaki describe la
resolucion cinética de nitroaldoles terciarios racémicos mediante el uso de complejos
bimetalicos La-Li con una mezcla de BINOL/bifenol obteniendo los correspondientes

productos con ee entre 80-97% (Esquema 7).

Esquema 7
0, Meo
o™ e
Complejo La-Li-BINOL (3.3 mol %) O
HO, R, HO, R>
R1></N02 Complejo La-Li-bifenol (1.7 mol %) >\/N02 . R, R2
THF, -20 °C

Otro sistema bimetdlico descrito por Shibasaki ha sido el de Neodimio-Sodio con
ligandos de tipo amidofenol. En el estudio preliminar de adicién de nitroetano a
aldehidos se obtuvieron diastereoselectividades buenas y enantioselectividades
moderadas.® Sin embargo, una optimizacidn posterior modificando las condiciones, el
ligando (Figura 4) y la manera de preparar el catalizador permiti6 mejorar

15
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significativamente los resultados obteniendo mayoritariamente el isémero anti con
una relacion diastereomérica de hasta 40:1 y 98% de ee, permitiendo también la
posibilidad de realizar la reaccién a gran escala.”

OH

ZT

HO
N
0]
F F
Figura 4

En 2008 Shibasaki ha descrito la utilizacién de complejos heterobimetalicos de Pd
y La con ligandos de tipo base de Schiff (Figura 5).*° Este trabajo se centrd en la adicidn
diastereo- y enantioselectiva de nitroetano a aldehidos y su posterior aplicacion en la
sintesis de B-agonistas (Figura 6).

OH
CHs

N N=— 5
NI HN R
/Pd\ HO \/I:[ 1
o) @)
NG R OR,
O/ | \O . . D —
OAr (-)-Ritodrina R{=R,=H

Ar = 4-bromofenil- B;—Agonista R4 = CH3; R, = CH,CO,Et

Figura 5 Figura 6

Otros complejos de La(lll) han sido utilizados por Saa y colaboradores.”* Estos
autores emplearon BINOLAM como ligando quiral junto a triflato de La(lll) formando
un complejo de estructura similar al de Shibasaki. La reaccidén optimizada se llevd a
cabo en acetonitrilo a -40 °C y en presencia de un 5 mol % de catalizador y 5 mol % de
amina (DBU o proton sponge) consiguiendo buenos excesos enantioméricos sobre
todo con aldehidos alifaticos. Mas recientemente, este mismo grupo ha presentado
otro trabajo aplicando los mismos complejos en la adicidn enantioselectiva de
nitrometano a trifluorometilcetonas.”’ Las condiciones de reaccién son similares a las
anteriores (Esquema 8), y se obtienen valores de ee altos (67-98% ee). Cabe destacar
gue se trata del primer ejemplo de reaccidén de Henry enantioselectiva con cetonas,
con las cuales, la reaccién no suele ser muy favorable como se ha indicado
anteriormente. Sin embargo en este caso la presencia del grupo trifluorometil
aumenta la electrofilia del grupo carbonilo y estabiliza el nitroalcanol terciario,
favoreciendo la reaccién.

16
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Esquema 8

O O CH,NEt,
OH
OH  BINOLAM

‘ ‘ CH,NEt,

(0] Complejo La(lll) (25 mol %) FsC, OH
L +  CH3NO, >\/N02
R™ "CF; Proton Sponge (25 mol %)
CH;CN -40°C, 96 h rendimiento 50-93 %
ee 67-98 %

El iterbio se encuentra también entre las tierras raras utilizadas en la reaccién de
Henry enantioselectiva.”® Parker y colaboradores han presentado un complejo
macrociclico de iterbio que cataliza la adicién de nitrometano a a-cetoésteres en
medio acuoso con enantioselectividades modestas (ee hasta 59%).

El uso de soportes sdlidos para el catalizador puede tener ciertas ventajas como
por ejemplo la simplificacion del tratamiento de la mezcla de reaccion, reutilizacion del
catalizador o la posibilidad de disefiar sistemas en continuo. Con estos propdsitos,
Abadi y colaboradores han anclado el ligando quiral BINOL sobre silica y materiales
mesoporosos MCM-41.* Estos ligandos anclados, junto a una cierta cantidad de
lantano (lll) catalizan la reaccion de Henry con moderada enantioselectividad 55-90%.
Ademas el catalizador sdélido se puede reutilizar varias veces sin apenas pérdida en la
actividad.

2.2.1.2. Complejos de Cinc

245,46

Trost y colaboradores describieron en el afio 200 un complejo dinuclear de

cinc (Esquema 9) que fue utilizado exitosamente como catalizador en la reaccion de
Henry asimétrica.

Esquema 9

Ar HO Ar
Ar—l o Ar /ﬁ\r O”'/ Zn Ar
N OH N

2eqde EtZZn

")

CH3 3 eq de etano CHs

Este sistema catalitico funciona a través de un mecanismo de activacion
cooperativa, al igual que el de Shibasaki, pero en este caso se produce a través del
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cinc. Se propone que un atomo de cinc se coordina con un atomo de oxigeno del
nitrometano facilitando la formacién del nitronato, mientras que el segundo atomo de
cinc del complejo dinuclear se coordina al carbonilo del aldehido aumentado su
electrofilia. Uno de los logros de este catalizador es la posibilidad de utilizar aldehidos
ramificados en a, los cuales son convertidos en los correspondientes B-nitroalcoholes
con buenos rendimientos y ee hasta el 93%.

Siguiendo este trabajo, Reiser y colaboradores mostraron que la reaccidon de
Henry puede ser promovida por Et,Zn en combinacién con diaminas o
aminoalcoholes.”” Trabajando en esta area, Lin y colaboradores sintetizaron una nueva
clase de ligandos de tipo B-aminoalcohol con estructura de biciclo[3,3,0]octano (Figura
7) para aplicarlos a la reaccion de Henry enantioselectiva, consiguiendo
enantioselectividades moderadas.*®

En otro trabajo Martell y colaboradores han sintetizado nuevos ligandos
macrocilicos que presentan varias agrupaciones 1,2-diamina. Algunos de ellos (Figura
8) han mostrado ser ligandos eficientes para la reaccidon enantioselectiva de Henry
promovida por Et,Zn.*

Ph” N

Figura 7 Figura 8

Recientemente Wolf y colaboradores han preparado ligandos de tipo
bisoxazolidina con simetria C, (Esquema 10) que junto a Me,Zn promueven la adicién
de nitrometano tanto a aldehidos aromaticos como alifaticos con buenos excesos
enantioméricos (75-95%).”° A diferencia del catalizador de Trost, estos autores
proponen que es un mismo atomo de cinc el que se coordina tanto al aldehido como al
nitrometano en el estado de transicion produciendo su activacién. Con este sistema
también se ensayd la adicion de nitroetano a benzaldehido obteniendo
mayoritariamente el producto sin en proporcién 87:13 y con un 92% de ee. Muy
recientemente, estos mismos autores han publicado la utilizacidn de este ligando para
la misma reaccién pero junto a Cu(l) obteniéndose los productos de configuracién
opuesta con excesos enantioméricos similares.>
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Esquema 10
@IIIOH
:, HN’II
NH2 HCOzH \\\O
+ 90 % OS
O O N

En 2008 Bulut y colaboradores® han descrito ligandos quirales derivados de
ferroceno que junto con dietilcinc proporcionan buenos resultados de
enantioselectividad (Esquema 11). La ventaja de este método es que el dietilcinc se
utiliza de forma subestequiométrica mientras que otros métodos suelen emplear
varios equivalentes de dialquilcinc.

Esquema 11
H_Me
—aPh
H \OHY
o N
Fe H
=4 (20 mol %) OH
RCHO + CH3NO, R)*\/Noz
Et,Zn (54 mol %) .
THF, -50 °C, 16-24h ee 71-91 %

Utilizando ligandos de tipo aminoalcohol, Palomo y colaboradores desarrollaron
un nuevo sistema para la reaccidon de Henry enantioselectiva que utiliza una sal de
Zn(ll) en lugar de un reactivo de dialquilcinc.” La estrategia de estos autores consiste
en combinar un complejo de Zn(ll) como acido de Lewis para activar el aldehido y una
base de Brgnsted para generar el nitronato. Se ensayaron diversos aminoalcoholes
quirales comerciales, siendo la (+)-N-metilefedrina (NME) la que condujo a los mejores
resultados de ee y rendimiento. Al igual que en otros casos, las proporciones entre los
reactivos son cruciales en este sistema, encontrandose las condiciones dptimas
utilizando (+)-NME, Zn(OTf), y DIPEA en una proporcién molar de 1.5:1:1. En estas
condiciones se obtuvieron buenos resultados con aldehidos alifaticos a -20 °C
(Esquema 12) y también con aldehidos aromaticos a temperatura mas baja (-60 °C). La
principal desventaja de este procedimiento es la necesidad de una carga de ligando
quiral bastante elevada (45 mol %) respecto al aldehido, llegando incluso a precisar de
1.5 eq de ligando con aldehidos aromaticos.
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Esquema 12
DIPEA (30 mol %)
Zn(OTf), (30 mol %) /kﬂ
)\CHO T NO,
(+)-NME (45 mol %) OH
-20°C rendimiento = 68 %
ee =97%

2.2.1.3.Complejos de Cobre
a) Complejos de Cobre con Bis(oxazolinas)

Los ligandos de tipo bis(oxazolina) (BOX) se encuentran entre los mas utilizados
en catdlisis asimétrica.>® Jgrgensen y colaboradores han desarrollado una serie de
complejos de Cu(ll)-BOX, que en combinacién con trietilamina catalizan la reaccién
entre nitrometano y a-cetoésteres dando como resultado B-nitro-a-hidroxiésteres

dpticamente activos con buenos rendimientos y excesos enantioméricos.”>>®

Los a-cetoésteres son sustratos quelantes en los cuales el grupo carbonilo de
cetona presenta una reactividad intermedia entre la de los aldehidos y la de las
cetonas sencillas. La quelacién del sustrato al metal suele conducir a estados de
transicion mas rigidos que suelen favorecer buenas enantioselectividades. Esta
reaccion resulta de gran interés puesto que los productos a los que conduce la
reaccién son alcoholes terciarios enantioméricamente enriquecidos, que son dificiles
de preparar por otros métodos. En el proceso de optimizacién Jgrgensen encontré que
los mejores resultados se obtienen empleando Cu(OTf), y trietilamina, y que tanto los
valores de exceso enantiomérico como de rendimiento dependen en gran medida de
la proporcién de base utilizada (Esquema 13).

Esquema 13

O\ |O
D o

t-Bu’ (22 mol %) t-Bu

o) Cu(OTf), (20 mol%) OH
HgCJJ\C%Et ' MeNO. HsC)ECOzEt
NO,
% Conversion ee %
EtsN (10 mol %) -------- > <10 27
EtsN (20 mol %)--------- - >95 92
EtzN (40 Mol %)--------- - >95 4
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El primer ejemplo de reaccién de Henry enantioselectiva catalizada por Cu(ll)
con aldehidos fue descrita por Evans y colaboradores en 2003, empleando una
bis(oxazolina) derivada de aminoindanol.”” En este trabajo se obtuvieron excelentes
valores de exceso enantiomérico empleando acetato de cobre(ll), el cual actia como
fuente del i6n Cu(ll) y también como base (Esquema 14). Es de destacar que la
reaccién se lleva a cabo en etanol, en condiciones de reaccién muy suaves y no es
necesario el uso de atmodsfera inerte.

Esquema 14

oo
Eel

En 2007, Singh llevé a cabo una revisién de las condiciones utilizadas por Evans,
encontrando que la sustitucién de etanol como disolvente por isopropanol permitia
acortar los tiempos de reaccién y mejorar la enantioselectividad.”® De esta forma,
utilizando la bis(oxazolina) de la Figura 9 se obtuvieron los productos con elevada
enantioselectividad (ee entre 85-97%).

Et Et
S =

-

iPr iPr

Figura 9

b) Complejos de Cobre con Ligandos Tridentados

Los ligandos tridentados con simetria C, de tipo aminobis(oxazolina) son otro tipo

importante de ligandos que han tenido varias aplicaciones en catalisis asimétrica.>*®

Trabajando en esta linea, Xu y colaboradores han disefiado ligandos de tipo
bis(oxazolina) y bis(tiazolina) con simetria C; con un puente de difenilamina, los cuales
se han aplicado en la reaccién de nitrometano con a-cetoésteres. Los ligandos de tipo
bis(tiazolina) proporcionan mejores enantioselectividades (hasta el 70% de ee) en
comparacion a los de tipo bis(oxazolina) (hasta 60% de ee). Aunque es posible mejorar
la enantioselectividad empleando disolventes halogenados (hasta un 82% ee), los
rendimientos obtenidos de esta forma son en general bajos.®* Un resultado atractivo
de este sistema es que modificando el acido de Lewis se produce una inversién en el

).62

sentido de la enantioselectividad de la reaccién (Esquema 15).>” Asi, empleando Et,Zn
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en lugar de Cu(OTf), como acido de Lewis, se consiguen los productos de configuracién
opuesta con ee hasta 85%.

Esquema 15

SNONTY ;\EN N s

Mumu

\ \

OH (0)
/I\ Ligando, Cu(OTf) J\ Ligando, Et,Z on

SCOEt 9890 2 R7OCOOEt  -98ndo EkAn

Ny + R™ | "CO,Et
NO, Et;N

CH3NO, NO>
(S) (R)
hasta 82 % ee hasta 85 % ee

En un trabajo posterior, You y colaboradores han descrito el uso de ligandos
tridentados de tipo piridinbis(imidazolinas), cuya estructura general se muestra en la
Figura 10, en la reaccién de Henry enantioselectiva catalizada por Cu(ll).® Después de
optimizar el ligando, la base, el disolvente y la sal metalica se obtuvieron excelentes
resultados de exceso enantiomérico (93-98%) tanto para aldehidos aromaticos como
alifaticos.

R | R Ligando éptimo:
N X/ N X=N

| | Rs=Ph
S/N NJ_ R, = i-Pr
Figura 10

Recientemente, Pfaltz ha descrito otro tipo de ligandos tridentados de tipo
bis(oxazolina) con un atomo de boro puente (Figura 11) para su uso en la reaccion de
Henry.* Utilizando los complejos formados con estos ligandos y Cu(ll) se llevé a cabo la
adicion enantio- y diastereoselectiva de diferentes nitroalcanos a aldehidos con
resultados en general moderados. Los mejores resultados se obtuvieron en la adiciéon
de nitropropano a ciclohexanocarbaldehido obteniéndose mayoritariamente el
producto sin (dr 92:8, eesi, 91%).

O \ | O
%/N\ ’N\—)
tBu tBu

Figura 11
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Finalmente, Kielbasinski y colaboradores han descrito otra familia de ligandos
tridentados compuestos por un alcohol, una amina y un sulféxido quiral (Figura 12). La
reaccion se lleva a cabo en condiciones sencillas utilizando Cu(OAc), y etanol, y
permite obtener el producto de reaccion con un ee del 98%.%

H
o N LI

\_O
S

Figura 12

c) Complejos de Cobre con diaminas y amino alcoholes

Aunque es mas frecuente el uso de Cu(ll), también se ha descrito la utilizacion de
Cu(l) como i6n metalico en la preparacion de catalizadores para la reaccidon de Henry.
Este idn sin embargo, tiene el inconveniente de su tendencia a oxidarse facilmente.
Recientemente Arai y colaboradores han descrito el uso de complejos de Cu(l) con
diaminas quirales consiguiendo ee entre 80-92% (Esquema 16).*° En este mismo
trabajo también se describe la utilizacién de estos sistemas soportados en fase sélida y
su analisis mediante técnicas de high-throughput screening, aunque los resultados
obtenidos son inferiores a los obtenidos en disolucidn.

Esquema 16

\
\
W

Q. Ligando-CuCl (1-5 mol %)  ©H
)k CH3N02 /\/ N02
R™ H n-PrOH, RT R

Posteriormente, en 2007, el mismo grupo presentd otro sistema catalitico
utilizando una diamina similar (Figura 13) pero en este caso junto a Cu(ll).*” Los
resultados obtenidos son excelentes tanto en rendimiento como en
enantioselectividad (hasta 99% rendimiento y ee) en la adicién de nitrometano a
aldehidos aromaticos y especialmente alifaticos. Ademads, también se describe en este
trabajo la adicion de nitroetano y nitropropano a ciclohexanocarbaldehido, obteniendo
excelentes enantioselectividades (96-99%) vy buenas diastereoselectividades (75:25
hasta 80:20). Continuando con el estudio de este tipo de ligandos, Arai y colaboradores

23



Antecedentes Bibliogrdficos

publicaron en 2008 una nueva modificacién del ligando (Figura 14)%® en este caso de
nuevo junto a Cu () para aplicarlo principalmente en la adicién de nitroalcanos mas
substituidos a aldehidos, obteniendo mayoritariamente los productos sin con

Y

e

e

enantioselectividades entre moderadas y altas.

Figura 13 Figura 14

Maheswaran y colaboradores®® han empleado (—)-esparteina (Figura 15) como
diamina quiral y Cu(ll) como ién metdlico, que junto a una cantidad catalitica de
trietilamina conforman un sistema catalitico sencillo que proporciona los
correspondientes productos con buenos rendimientos y ee entre 73-97%.

N :
Figura 15

Bandini y Umani-Ronchi han descrito la utilizacion de bis-aminas con simetria C,,
sustituidas con anillos de tiofeno en combinacién con Cu(ll) (Figura 16).”° La presencia
de los anillos de tiofeno es fundamental para la enantioselectividad de la reaccion. La
reaccion se lleva a cabo a 0 °C o temperatura ambiente en etanol. Estos complejos
resultan efectivos obteniéndose excesos enantioméricos entre 81-99%. En un trabajo
posterior, estos mismos autores describen el uso de este catalizador soportado sobre
polietilenglicol (MeO-PEGsog0),”* manteniendo enantioselectivades altas (hasta 93%) y
demostrando que el catalizador se puede reutilizar hasta 5 veces sin practicamente
ninguna pérdida de enantioselectividad y con sélo una ligera pérdida de rendimiento.
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S NH HN S
g, o
n=1,2

Figura 16

n

En un trabajo posterior, Tanaka publicé unos ligandos conceptualmente
relacionados con los descritos por Bandini y Umani-Ronchi denominados
tringlaminas,’” con los que junto a Cu(OAc), y en ausencia de disolvente se obtuvieron
excesos enantioméricos moderados, llegando a ser altos en algunos casos.

Singh y colaboradores” han preparado piperacinas quirales (Figura 17) que junto
con Cu(OAc); y una cantidad catalitica de trietilamina catalizaron la reacciéon de Henry
entre nitrometano y aldehidos con enantioselectividades elevadas en algunos casos
(hasta 96% ee). También se estudid la adicién de nitroetano y nitropropano, aunque
las diastereoselectividades obtenidas con estos nitroalcanos fueron bajas.

H

H

Figura 17

Recientemente se ha descrito otro sistema catalitico que utiliza Cu(OAc), junto a
una diamina con simetria C, que incorpora dos unidades de alcanfor (Figura 18).”* Con
este sistema se obtuvieron excesos enantioméricos entre moderados y altos en la
adicién de nitrometano a aldehidos aromaticos vy alifaticos.

: N N
= H H
Figura 18

En 2007 Feng y colaboradores han descrito la utilizacion de diaminas de tipo
tetrahidrosalen en combinacidn con Cu(l).” La reaccidn se lleva a cabo calentando a 45
°Cy en presencia de tamiz molecular de 4 A, resultando ambos factores cruciales para
la reactividad y la enantioselectividad de la misma (Esquema 17). En las condiciones
optimizadas, empleando metanol como disolvente se consiguen buenas
enantioselectividades tanto con aldehidos aromaticos como alifaticos (88-96% ee).
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Esquema 17
Ph  Ph
N~ N
H H
t-Bu OH HO t-Bu
t-Bu t-Bu
(10 mol %)
j\ Cu(OTf),-C,Hg (5 mol %) OH
+ CH;NO >~ NO2
R™H ¥T2 450C, CH;0H, 4 AMS R

También en 2007, Vilaivan’® introdujo una nueva clase de ligandos de tipo
aminoalcohol derivados de tiofeno para su uso como catalizadores junto con acetato
de Cu(ll) (Figura 19) obteniendo también buenos resultados de ee (hasta 88%).

R =H, CHz Br

Figura 19

Woggon y colaboradores han descrito la formacién de complejos
supramoleculares de cobre (ll) con la diamina de la Figura 20. Empleando este
catalizador y etanol como disolvente a temperatura ambiente, se obtienen los
correspondientes productos con elevados excesos enantioméricos (85-99%).”

-

NH HN
\ HO
\ /

Figura 20

Finalmente, en un trabajo reciente, Oh y colaboradores han empleado un
aminoalcohol comercial derivado de la brucina (Figura 21) como ligando quiral.”® La
caracteristica principal de este sistema es que se pueden obtener los dos
enantiomeros posibles en la reaccion de adicidon de nitrometano a aldehidos variando
el ion metalico. Asi, el complejo formado con Cu(l) proporciona mayoritariamente los
productos con configuracion S (ee 90-97%), mientras que el complejo formado con
Zn(ll) proporciona mayoritariamente los productos con configuracién R (ee 42-90%).
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OMe

OMe

Figura 21

d) Complejos de Cobre con Bases de Schiff y Ligandos Salen

Zhou y Wang describieron el primer ejemplo del uso de bases de Schiff quirales
derivadas de fenilalanina (Figura 22) que junto con Cu(ll) catalizaban la reaccién de
Henry enantioselectiva con aldehidos.” Con este sistema se consiguieron excesos
enantioméricos moderados entre 45-86%. Sin embargo en un trabajo posterior,* una
ligera modificacion del ligando (Figura 23) permitid mejorar significativamente los

resultados y disminuir a la mitad la carga catalitica.

Ph_ Ph Ph_ Ph

o o

N+C\u N+C\u

/70 /0
CHj3

Figura 22 Figura 23

Un nuevo tipo de bases de Schiff quirales fueron introducidos en 2007 por Shiy
colaboradores (Figura 24).*' Estos ligandos junto a Cu(l) fueron aplicados como
catalizadores en la adicién de nitrometano a aldehidos aromaticos con

enantioselectivades moderadas (65-80%).

V4
N

HO

L™

Figura 24
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Utilizando otros ligandos de tipo base de Schiff, Demirel ha publicado dos
trabajos®*® dénde aplica los complejos de estos ligandos junto con Cu(ll) para catalizar
de forma enantioselectiva la adicion de nitrometano a 4-nitrobenzaldehido en
diferentes condiciones de reaccién obteniendo en general resultados modestos de
rendimiento y enantioselectividad.

Finalmente, Gan ha descrito el uso de ligandos de tipo salen junto a Cu(ll).* Los
autores disefiaron un ligando tipo salen en el que la parte quiral deriva del acido
tartarico. Aunque los resultados obtenidos fueron modestos, la ventaja de este
sistema se encuentra en el bajo coste de la fuente quiral del catalizador.

e) Complejos de Cobre con Oxidos de Amina

Los oxidos de amina son conocidos por su notable capacidad dadora de
electrones y han sido utilizados en algunas reacciones como organocatalizadores.>***®
8 Sin embargo su uso como ligandos en la formacién de complejos metélicos ha sido
poco explotada. En 2007 Feng y colaboradores®” utilizaron este tipo de moléculas
(Figura 25) como ligandos en catalisis asimétrica empleando Cu(l) como ién metalico,
con los que obtuvieron buenos resultados de ee y rendimiento en la adicién de

nitrometano tanto a aldehidos como a a-cetoésteres.

o/\

Figura 25
2.2.1.4. Complejos con Otros lones Metalicos

Algunos complejos de cobalto con ligandos de tipo cetoimina (Figura 26a) y salen
(Figura 26b) también han sido utilizados por Yamada y colaboradores en la reaccién de
Henry enantioselectiva.®®*® La reaccidn requiere sélo una carga catalitica molar del 2%,
y en presencia de un equivalente de DIPEA se consiguen excesos enantioméricos que
van del 62% al 98%, obteniéndose los mejores resultados con aldehidos a-halo
sustituidos.
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—N N=—
\CO/
/ N\
t-Bu 0] (0] t-Bu
t-Bu t-Bu

—N N—
N

Co Ph Ph

Jd Yo o4 B —
=N_ /N_

Co

/7N

t-Bu (@) (0] t-Bu

t-Bu t-Bu

Figura 26

Los complejos de salen-Cr(lll) también han sido utilizados recientemente como
catalizadores en la reaccién de Henry. Skarzewski fue el primero en utilizar esta
combinacién,® aunque los resultados fueron modestos. Sin embargo en un trabajo
posterior junto a Jurczak,” se introdujeron modificaciones en el ligando (Figura 27) y
en las condiciones de reaccién que dieron lugar a excesos enantioméricos mas altos
para la adicidon de nitrometano a aldehidos (ee 70-94%). En un trabajo publicado casi
simultaneamente,” empleando un ligando similar (Figura 28), se consiguieron
resultados ligeramente inferiores. Un aspecto positivo de estos dos ultimos
procedimientos es que utilizan una carga de catalizador relativamente baja (2%).

—N N= N —
:Cri _N\Cr/N
|
tBu Oc O tBu | A\ O/é|\0 74 \
Et Et S S
Et Et tBu tBu

Figura 27 Figura 28

Finalmente un trabajo recientemente aparecido en la bibliografia introduce la
novedad de utilizar un complejo de salen bimetalico de cobalto (ll) dimérico por
formacion de puentes de hidrégeno entre dos unidades del complejo.” Este dimero se
muestra mas efectivo que el correspondiente mondémero obteniéndose excesos
enantioméricos hasta del 96%.
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2.2.2. Reaccion de Henry Organocatalitica

List y colaboradores han clasificado los sistemas organocataliticos en cuatro
grupos: bases de Lewis, acidos de Lewis, bases de Brgnsted y acidos de Brgnsted.”
Pese a esto, el principal inconveniente para clasificar este tipo de reacciones es la falta
de conocimiento sobre los mecanismos que operan en muchas de estas reacciones. En
este apartado hemos clasificado las reacciones segun la estructura del
organocatalizador utilizado.

2.2.2.1. Organocatalizadores Derivados de Guanidina

En 1994 Najera y colaboradores describieron el primer sistema organocatalitico
para la reaccién asimétrica de Henry empleando guanidinas enantioméricamente
puras con o sin simetria C, (Figura 29),” consiguiendo excesos enantioméricos
moderados hasta del 54%.

/(Nj\ NEt, -
= N/)\N
S o
PH Ph

Risg R - NRR

PN A AN NHR

RN "NHR Ph

Figura 29

En un avance significativo en esta 4rea, Nagasawa y colaboradores han descrito
recientemente una serie de catalizadores bifuncionales guanidina-tiourea unidos por
un espaciador quiral de fenilalanina que catalizan la reaccién de Henry tanto de forma
diastereo- como enantioselectiva.’® En este primer trabajo, empleando una carga 10%
molar del organocatalizador, en presencia de Kl como aditivo y en un sistema bifasico
de tolueno y KOH acuoso, se produjo la condensacion entre nitrometano y aldehidos
a-ramificados con buenos rendimientos y 82-92% de ee (Esquema 18). Por otro lado,
los resultados obtenidos con aldehidos no ramificados fueron significativamente
inferiores.

En trabajos posteriores se ha descrito que estos catalizadores también
proporcionan buenos resultados en la reaccion entre a-amino- o a-hidroxialdehidos y
nitrometano dando como producto mayoritario el nitroalcohol con estereoquimica
relativa anti.”’
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En otro trabajo publicado por Nagasawa y colaboradores en 2006, empleando
nitroetano y otros nitroalcanos, se consiguieron los productos sin con una relacién
diastereomérica 99:1 y excesos enantioméricos hasta el 99.%

Esquema 18
R =CqgHa7
3 ~ 3
TONTNTYY
S Bn Bn S
CF; (S,S) (5-10 mol %) CF,
OH
KI (50 mol %), KOH (5 mol %)
RCHO RJ\/NOZ

CH3NO,, tolueno-H,0, 0°C, 24h

Muy recientemente, Terada y colaboradores han utilizado una guanidina con
quiralidad axial (Figura 30) como catalizador para la adiciéon de nitroalcanos a
aldehidos, aunque los resultados obtenidos fueron modestos.”

Figura 30

2.2.2.2. Organocatalizadores Derivados de Alcaloides de la Quina
(Cinchona)

En general, los catalizadores derivados de alcaloides de la cinchona son
conocidos por actuar como bases de Brgnsted quirales creando un entorno asimétrico
altamente efectivo, y también han sido utilizados en la reaccion de Henry asimétrica.

En 2005 Hiemstra y colaboradores introdujeron una serie de catalizadores
bifuncionales derivados de estos alcaloides para la reaccién entre aldehidos
aromaticos activados y nitrometano.'® Aunque el alcance y las enantioselectividades
iniciales fueron modestas, los autores demostraron que la presencia de un
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sustituyente en el C6’ del anillo de quinoleina capaz de formar puentes de hidrégeno
era de gran importancia para la induccidén asimétrica.

Con el fin de mejorar la actividad del catalizador, estos autores reemplazaron el
grupo OH fendlico por una estructura de tiourea que proporciona un mejor grupo
dador de enlace de hidrogeno (Esquema 19). Este catalizador funciond
remarcablemente bien para la condensacion de nitrometano con aldehidos aromaticos
y heterociclicos proporcionando los correspondientes nitroalcoholes con buenos

rendimientos y enantioselectividades.'*'%

Esquema 19

\©/CF3

(10mol %)  CFs OH
RCHO + CH3NO, R/\/ NO,
THF -20°C
ee = 85-95%

rendimiento = 90-99 %

Las reacciones nitroalddlicas con a-cetoésteres B,y-insaturados constituyen un
reto particularmente dificil puesto que en estos sustratos el nitroalcano puede dar
tanto adicién 1,2 al carbonilo como adicién 1,4. Deng y colaboradores han empleado
derivados de quinina y quinidina como catalizadores para llevar a cabo la adicion
quimioselectiva de nitrometano dando los correspondientes nitroalcoholes con
elevados excesos enantioméricos (Esquema 20).' Los resultados obtenidos son
especialmente notorios con una amplia variedad de aril y alquil a-cetoésteres
empleando una cantidad relativamente reducida de catalizador (5 mol %).

Esquema 20

o) o 0,N— .OH
/\)H(OEt (5 mol %) L OEt
CH3NO, (10 eq)
O CH,Cl,, -20 °C O
rendimiento = 92 %
ee=97%
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Este tipo de catalizadores ha sido utilizado por Bandini y Umani-Ronchi
recientemente.'™ Estos autores utilizaron bis(trifluorometil)benzoato de quinuclidina
como catalizador para la reaccion de adicién enantioselectiva de nitrometano a
trifluoro y difluorocetonas (Figura 31), siendo este uno de los primeros ejemplos
descritos, junto el de Saa,* de reaccion de Henry con fluorocetonas. En las condiciones
optimizadas, la reaccidon presenta unas caracteristicas interesantes debido a la
suavidad de sus condiciones y a la baja carga de catalizador, obteniéndose altos
excesos enantioméricos (76-99%).

CF;

F4C

A

HO

Figura 31

2.2.2.3. Organocatalizadores de Tipo Tiourea

Los organocatalizadores que incorporan en su estructura un grupo tiourea se

105-107

encuentran entre los mas utilizados en sintesis asimétrica y también han sido

utilizados en la reaccion de Henry. Shi publicé recientemente la adicion de
nitrometano a aldehidos aromaticos con resultados moderados (hasta 75% ee)
utilizando catalizadores con estructura de bis(ariltiourea) (Figura 32).*®

Figura 32

2.2.2.4, Catalisis mediante Sales de Fosfonio

Las sales de fosfonio cuaternarias son ampliamente utilizadas en sintesis
organica, especialmente como precursores de iluros para su uso en la reaccién de
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Wittig. Sin embargo la aplicacién de sales de fosfonio quirales en sintesis asimétrica ha
recibido poca atencién.'®'° Qoi publicé un trabajo en 2007'"* en el cual utilizé sales de
tetraaminofosfonio como catalizadores en la reaccion de Henry. Estas moléculas
(Figura 33), con estructura P-espirociclica se mostraron como catalizadores efectivos
de la reaccion, obteniendo buenos resultados en la adicidon de nitroetano a aldehidos
(hasta 99% ee y 19:1 dr).

H
Ph N/%/N
Ph N” \N Ph
|l| l—l| Ph
Ocf
Figura 33

Se ha propuesto un mecanismo de actuacion para este catalizador en el que el
triaminoiminofosforano generado en las condiciones basicas de reaccidn
desprotonaria el nitroalcano formando un nitronato que interaccionaria mediante dos
puentes de hidrégeno con el catalizador (Esquema 21). Este intermedio altamente
ordenado proporcionaria una alta selectividad en la adicién siguiente al aldehido.

Esquema 21
Ri~NO . H
N H
NahN
*(\N'HH G)o’H 'NJ
Salde ~ KOBu \ I . P H
tetraaminofosfonio N_Fl’_N ON—0¢
N_) ¢
H R4
OH R,CHO
« R
RZ/*H/1
NO,

2.2.2.5. Reacciones Catalizadas por Enzimas

Griengl y colaboradores han descrito la utilizacion del enzima hidroxinitril liasa
extraido de Hevea brasiliensis como el primer ejemplo de reaccion de Henry
biocatalitica.'*>'** La reaccién de nitrometano con una serie de aldehidos conduce a los
correspondientes nitroaldoles con rendimientos moderados y excesos enantioméricos
variables, que llegan a ser altos en algin caso (18-99%). También la reaccién con
nitroetano transcurre con buena enantioselectividad dando el producto mayoritario
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anti con una diastereoselectividad de 9:1 y 95% ee, mientras que la reaccién con
nitroalcanos mas ramificados no funciona o transcurre con rendimientos muy bajos.

2.2.3. Uso de Silil Nitronatos como Nitroalcanos Activados

Es conocido que el ion fluoruro promueve la reaccion de Henry de silil
nitronatos."**'* La versién asimétrica de esta reaccion fue descrita por primera vez por
Jgrgensen y colaboradores utilizando ligandos de tipo bis(oxazolina) con
trifenilsilildifluorosilicato de tetrabutilamonio (TBAT) como fuente de fluoruro.™®
Desafortunadamente el acoplamiento de propil- y hexilsiliinitronatos con varios
aldehidos transcurrié sélo con rendimientos y enantioselectividades moderados.

Maruoka y colaboradores ha descrito mejores resultados utilizando como fuente
de fluoruro una sal de amonio quiral.'’’ La adicidn de trimetilsililnitronato a aldehidos
aromaticos en presencia de un 2% molar de dicha sal proporciond los productos
correspondientes con una relacion anti/sin normalmente superior a 90:10 y con mas
del 90% de ee (Esquema 22); si bien con aldehidos alifaticos se obtuvieron resultados
algo inferiores.

Esquema 22

N )OJ\ (2 mol %) 1M HCI z

N R2
R THF 0°C R1/\r

-98°C — -78°C
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2.3. Reaccion de Aza-Henry Enantioselectiva

La reaccion de Aza-Henry (nitro-Mannich) proporciona un excelente método
para la sintesis de compuestos organicos con dos funcionalidades nitrogenadas
vecinales diferentes. Estas funcionalidades pueden sufrir posteriores transformaciones
dando lugar a una serie de compuestos de interés tales como 1,2-diaminas o a-
aminoacidos (Esquema 23).

Esquema 23

R \ NH,

R/‘\COOH

Rl

La versidn asimétrica y catalitica de esta reaccidn proporciona acceso de forma
altamente eficiente a compuestos enantioméricamente enriquecidos. Respecto a los
métodos utilizados para llevar a cabo esta reaccion de forma asimétrica y catalitica,
han sido utilizados tanto catalizadores basados en complejos metdlicos como métodos
organocataliticos.*® A continuacidn se describe un resumen de los sistemas cataliticos
de ambos tipos descritos hasta el momento.

2.3.1. Catalizadores Basados en Complejos Metalicos

2.3.1.1. Complejos del Grupo de las Tierras Raras

Los primeros ejemplos de reaccion de aza-Henry enantioselectiva fueron
descritos por Shibasaki y colaboradores en 1999."° Estos autores investigaron varios
catalizadores heterobimetalicos preparados a partir de Yb(Oi-Pr);, KOt-Bu y (R)-
binaftol, obteniendo los mejores resultados al utilizar una proporcion 1:1:3 de los
mismos. Este sistema fue aplicado a la adicién de nitrometano a N-fosfinoil iminas para
dar las correspondientes nitroaminas con exceso enantioméricos que llegaron hasta el
91% (Esquema 24).

Esquema 24
catalizador heterobimetalico O,N
H O : 4.4 ~ O
n (Yb/K/binaftol = 1:1:3) E i
IS PPh, 4 GHyNO, oy PPN
Tolueno/THF (7:1) H

-40 °C
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Posteriormente, el mismo grupo publicé otro trabajo empleando otro complejo
heterobimetalico de (R)-binaftol, en este caso de aluminio y litio. Con este sistema se
mejord la aplicabilidad del catalizador ampliando el espectro de nitroalcanos
utilizables. Los excesos enantioméricos obtenidos no fueron muy elevados (60-83%),
pero fue posible obtener selectivamente tanto el diastereoisdmero sin como el anti
con una simple variacién del disolvente.'®

2.3.1.2. Complejos de Cinc

Trost y colaboradores han aplicado el catalizador dinuclear de cinc descrito en el
Esquema 25 también en la adicidon enantioselectiva de nitroalcanos a iminas protegidas
en forma de carbamatos.’ Este mismo catalizador habia sido utilizado previamente

por Qian y colaboradores en la reaccion de aza-Henry enantioselectiva con N-

tosiliminas.*?

Esquema 25

Ar<_0., Me

Ar \ ‘Zn—0_ AT
L] oA
N (0] N

CHj3

_CO,R
N-CORe (15 mol %) s

HN
L+ cHyNo, R N _no,

R H THF, -20 °C, 14h

rendimiento 48-82 %
ee 76-96 %

En este trabajo, Trost también describe el uso de este catalizador en adiciones de
nitroalcanos a iminas a,B-insaturadas, un tipo de substrato especialmente interesante,
dando lugar a las correspondientes a-nitroaminas alilicas con buenos valores de
exceso enantiomérico (Esquema 26).

Esquema 26
R N/002R4 Complejo dinuclear de Zn R, HN/CO2R4
2 (15 mol %) ~ NO
R MH * CH3NO, R 2
! it THF, -20 °C, 14h Rs
’ rendimiento 44-69 %
ee 81-97 %
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Palomo y colaboradores han descrito la reacciéon de aza-Henry enantioselectiva
entre nitrometano y N-Boc aril-iminas en presencia de una combinacion de Zn(OTf),,
DIPEA y (-)-N-metilefedrina (NME) (Esquema 27)."'** La presencia de trazas de
humedad o contaminantes proéticos resulté perjudicial para la enantioselectividad de la
reaccion por lo que ésta se llevd a cabo en presencia de tamiz molecular de 4 A. Por
otra parte el ee de los productos pudo incrementarse mediante recristalizacion.

Esquema 27

Zn(OTf), (30 mol %)

iPro,EtN (30 mol %
N-B0° (-)-f\ule((45 mol %)) H~2°
)I\ + CH3N02 > /'\/NOZ
R™ "H 4 AMS, -20 °C, 15-20h R
ee 87-99 %

2.3.1.3. Complejos de Cobre
a) Complejos de Cobre con Bis(oxazolinas)

Jgrgensen vy colaboradores han descrito adiciones enantioselectivas de
nitroalcanos a N-(p-metoxifenil)iminas del glioxilato de etilo en presencia de un 20 mol
% de un complejo de cobre (l1)-BOX (Esquema 28)."> La reaccién se llevd a cabo a
temperatura ambiente y los productos anti se obtuvieron con buena diastereo- y
enantioselectividad. La reaccion presenta ventajas importantes desde el punto de vista
practico ya que se puede llevar a cabo sin secado previo de los disolventes y en
ausencia de atmosfera inerte.

Esquema 28

SRS

N N
Cl

PhTio™ ‘otf PN

PMP. Complejo (10 mol %) un- PP

NO, EtzN 20 mol %
o R J\COgEt

R H™ "CO,Et CH,Cl, rt, 24h =
2 oLl T NO,

La reaccion se pudo llevar también a cabo en ausencia de base empleando
sililnitronatos en lugar de nitroalcanos.'*® Con los mismos substratos que en su trabajo
anterior obtuvieron selectividades anti muy elevadas empleando diversos complejos
de fenil bis(oxazolina) con cobre (1) y cobre(ll) (Esquema 29).
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Esquema 29
Oj><r0 MXn = Cu(1)CIO,4
g Ph J “Ph  MXn = Cu(l)PFe
\ / MXn = Cu(I1)(OTf),
pp MX MXn b MXn = Cu(ll)(SbFg)
TMSO.+.0"  PMP. n-TMP

N N Complejo (20 mol %
(S & plaot i R\./'\CO Et
R H™ CO,Et THF -100 °C io 2
2

rendimiento 52-94 %
rd hasta 39:1
ee 83-97 %

En 2005, Anderson y colaboradores presentaron un protocolo mas general y
eficiente para la reaccion de aza-Henry enantioselectiva entre N-(p-metoxifenil)iminas
alifaticas, aromaticas y heteroaromaticas y trimetilsililnitropropanato (Esquema 30)
utilizando el mismo tipo de complejos de Cu(ll)-BOX."””” Aunque este protocolo basado
en el uso de sililnitronatos requiere una derivatizacion previa del nitrocompuesto,
emplea la carga de catalizador mads baja descrita hasta el momento de una sal metdlica
y un ligando comerciales, dando lugar a buenos rendimientos y selectividades con una
variedad de substratos incluyendo aldiminas alifaticas.

Esquema 30

o X e
SN
ol

u =
tBU +to™ "ot BU
TMSO. 10" PMP. HN”

N %
A+ K {0 mel %) /\./LR

H R THF -30 °C, 40h

H

El grupo de Jgrgensen ha descrito la formaciéon de centros cuaternarios
Opticamente activos mediante el uso combinado de un complejo Cu(ll)-BOX y
alcaloides derivados de la cinchona (Esquema 31).*
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Esquema 31

O\%g/ I\ "'OH
&rN N

P
PMP. NO 0" o117 I OMe 5
2 (10 mol %) mol % LN, Me
LN D_CO,Et
H™ "CO,Et Me” 'CO,Bu tBuO,C
CH,Cl,, rt, 48h NHPMP

Los autores disefiaron una estrategia para controlar el acoplamiento de
nucledfilos terciarios a los correspondientes electréfilos en la cual el catalizador
metalico activa el electréfilo mientras que el nucledfilo es activado
organocataliticamente (Esquema 32), tratandose por tanto de una activacién quiral
dual. El proceso condujo a buenos rendimientos, valores de ee hasta 98% vy
diastereoselectivades hasta 14:1.

Esquema 32
R2 Ry m
N PMP ,Cu O,N M
~-. + | 2
/O tBuO,C
M CO,Bu H NHPMP
OEt

b) Complejos de Cobre con Diaminas

El sistema descrito por Woggon y colaboradores para la reacciéon de Henry”’ ha
sido empleado también en la reacciéon aza-Henry asimétrica entre N-Boc iminas y
nitrometano. Utilizando el complejo supramolecular de cobre (II) con la diamina de la
Figura 20, se obtuvieron los correspondientes productos con alto rendimiento vy
enantioselectividad (80-97% de ee).

c) Complejos de Cobre con Oxidos de Amina

En 2007, Feng y colaboradores encontraron que el complejo formado entre
triflato de cobre (I) y el N,N-diéxido de amina de la Figura 25 era capaz de catalizar la
adicion de nitrometano a N-tosilaldiminas.”® Esta reaccién de aza-Henry requirié
cantidades cataliticas de DIPEA, y pudo ser aplicada a varias N-tosilariliminas
sustituidas con grupos electrén-atrayentes o electrén-dadores, asi como a
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heteroarilaldiminas (Esquema 33), dando los correspondientes productos con buenos
rendimientos y elevados excesos enantioméricos.

Esquema 33

Clost
: N\O_ _O,N

O”>NH  HN O

(20 mol %)

- _pTs
NS Cu(OTf) (20 mol %), DIPEA (5 mol %) HNP
A+ cHyNO, L _No,
R™ "H THF, 4 AMS, -45°C R
ee 84-93 %

Utilizando un sistema catalitico relacionado, fue posible llevar a cabo la adicién
de nitrometano a cetoiminas (Esquema 34)."*° Aunque los rendimientos obtenidos
fueron moderados, los valores de exceso enantiomérico fueron altos, siendo éste el
Unico ejemplo de reaccién de aza-Henry enantioselectiva con cetoiminas descrito
hasta el momento.

Esquema 34

QPN
; N‘O‘ _O,N

A
O” NHBn BnHN ©

T (20 mol %) T
. S
N|/p S Cu(OTf) (20 mol %) - hn P
+  CH,NO, 255 ___NO
R1/I\ R, PhOEt, 4 A MS, 0 °C Ry ~NO2

Rendimiento 21-70 %
ee 71-96 %

2.3.1.4. Complejos de Otros lones Metalicos

Muy recientemente, Shibasaki y colaboradores han descrito el uso de complejos
homodinucleares de niquel con bases de Schiff como catalizadores en la adicién
enantioselectiva de nitroacetatos de tert-butilo a N-Boc iminas para dar anti-a-nitro-j-
amino ésteres, siendo el carbono a, un carbono cuaternario (Esquema 35).”*' Con este
sistema se obtienen mayoritariamente los isémeros anti con elevada selectividad y
excesos enantioméricos. Estudios preliminares del mecanismo de la reaccidn, sugieren
la importancia de los dos centros metalicos en el proceso de catalisis.
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Esquema 35

.Boc
N B0° CO,tB 5 mol % Hi
)I\ . R< 2tBu (5 mol %) R/'v/COZtBU
R H NO, THF, 4 A MS, 1 %
0°C, 12 h Rz NO;
rd 86:14 a 94:6
ee 91-99 %

Este mismo grupo ha utilizado un complejo heterobimetalico de cobre y samario
con una base de Schiff relacionada con la anterior (Figura 34) como catalizador en
reacciones de aza-Henry entre N-Boc iminas y nitroetano y nitropropano para dar los
aductos sin con buenos rendimientos y excelentes diastereo- y enantioselectividades
en presencia de 4-tert-butilfenol (10 mol %) como aditivo.™® Este trabajo representa
un importante hito en el campo de la reaccidn de aza-Henry enantioselectiva ya que es
el primer ejemplo donde se obtuvieron mayoritariamente los diasteredmeros sin con

Q

u
VRS
O\S /O
_— m\
0 éAr O

Ar = p-t-BuCgH,

un alta selectividad.

Figura 34

2.3.2. Reaccion de Aza-Henry Organocatalitica

2.3.2.1. Organocatalizadores de Tipo Urea y Tiourea

Ureas y tioureas pueden interaccionar con una variedad de compuestos polares
que presentan grupos nitro y compuestos relacionados mediante interacciones por
puente de hidrégeno tal como se muestra en el Esquema 36.
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Esquema 36
Hﬁ\’?‘ N/ﬁ?z \ITI l?l\ R \N)kw\
|
HoH H o H N H H NT
-0_ ,0 -0 Y. O

N \N’/O) _O\Kj/o’ H
I
R/L\H Rﬂ\H R)\H

La primera reaccidén de aza-Henry organocatalitica fue descrita por Takemoto y
colaboradores en 2004, quienes emplearon un catalizador bifuncional de tiourea
(Figura 35) en reacciones de adicion de nitrometano a N-difenilfosfinoil iminas,
obteniendo buenos rendimientos y excesos enantioméricos moderados (63-76%)."** Se
postula que este catalizador actia mediante un mecanismo de activacién dual en el
que el nitroalcano es activado mediante coordinacidon inicial del grupo nitro a la
tiourea y posteriormente es desprotonado intramolecularmente por el grupo
dimetilamino.

CF;
S

FsC NJ\N\“
H H

/N\

Figura 35

En un trabajo posterior del mismo grupo se usd el mismo catalizador en la
reaccion con N-Boc aldiminas, mejorando los ee obtenidos en el trabajo anterior.
Ademas se amplid el espectro de nitroalcanos utilizados demostrando la versatilidad
de la reaccién, obteniendo mayoritariamente los isémeros anti con buena
diastereoselectivad (75:25 a 97:3) y excelentes excesos enantioméricos (83-99%)."*

El mismo catalizador ha sido empleado recientemente con un nuevo tipo de
substratos para la reaccidn de aza-Henry, las N-tiofosforiliminas (Esquema 37)."* En las
condiciones optimizadas se obtuvieron los correspondientes productos con buenos
rendimientos y enantioselectivad moderada (77-87%).

Esquema 37
IIS:|>(OEt) Catalizador Fi 35 ﬁ
. > atalizador Figura .P(OEt
NI (15 mol %) h- (O
A )\H + CH3NO; )\/Noz
r CHCI3 25°C Ar
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Jacobsen vy colaboradores han utilizado un catalizador de tipo tiourea
relacionado (Figura 36) en la adicion de nitroetano a N-Boc aril- y heteroarilaldiminas
para obtener las correspondientes anti-nitroaminas con muy buenas
diastereoselectividades y excelentes enantioselectivades.™®

gBu )SJ\
MezN ~ RS
ISR

Figura 36

NHAc

En 2008, Wulff y colaboradores prepararon una bis-tiourea derivada de BINAM
(Figura 37) que fue utilizada como catalizador en la adicion de nitroalcanos a N-Boc
iminas, obteniéndose rendimientos moderados y enantioselectividades entre
moderadas y buenas.”’

CF3

SYT
N
N
("

Figura 37

H

N CF;
N CF
H 3

CF3

Ellman y colaboradores han descrito el uso de organocatalizadores de tipo
sulfinil-urea (Figura 38) para la adicion de diferentes nitroalcanos a N-Boc iminas. Se
obtuvieron diastereoselectividades entre moderadas y buenas y enantioselectivades
excelentes con aldiminas aromaticas tanto con sustituyentes electréon-dadores como
electrén-aceptores, asi como con aldiminas alifaticas.'*®

Figura 38

Chang y colaboradores han desarrollado una nueva clase de catalizadores
bifuncionales de oxazolina-tiourea (Figura 39) que han sido eficaces en reacciones de
adicion de nitrometano a N-Boc arilaldiminas.”®® Segin estos autores, la combinacion
de las estructura de oxazolina y tiourea podria promover la reaccion de aza-Henry
como un catalizador bifuncional, en el que el atomo de nitrégeno de la oxazolina
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induciria la desprotonacién de la misma manera que el grupo dimetilamino en el
catalizador de Takemoto (Figura 35).

o)
N N._N CF3

CF;

Figura 39

Otro catalizador bifuncional de tipo tiourea con un grupo glicosilo y una amina
terciaria (Figura 40) ha sido descrito por Zhou y colaboradores.'* Este catalizador
demostrd su eficiencia en reacciones de aza-Henry entre nitrometano y N-Boc iminas
con excelentes rendimientos y enantioselectividades. Sin embargo la reaccién con
nitroetano tuvo lugar con diastereoselectividades de bajas a moderadas, aunque con
buenos excesos enantioméricos

OAc

Figura 40

La adicidon enantioselectiva de a-nitroésteres a N-Boc iminas con otro catalizador
bifuncional de tipo tiourea y amina quiral ha sido descrita por Li y Chen, obteniéndose
mayoritariamente los productos anti (Esquema 38) con buenas diastereoselectividades
y excelentes excesos enantioméricos.'"

Esquema 38

O CF,
<P Ne!

; N CFs
Ry H H

.Boc
HN
N,Boc CO,Me OO (10 mol %)

)|\ + RZ{ R /'>/C02Me

R7 “H NO, m-Xileno, 4 A MS " RO,
20°C, 72 h
rendimiento 38-86 %
rd 3.8:1-17.2:1
ee 91-96 %
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Una tiourea bifuncional similar (Figura 41) ha sido utilizada por Wang vy
colaboradores para catalizar reacciones de aza-Henry entre N-Boc iminas y
nitroalcanos. En el caso de nitrocompuestos substituidos se obtuvieron excelentes
selectividades anti (93:7 a 99:1) siendo el valor de ee alto en todos los casos (96-99%).
La reaccion mostréo un amplio alcance con una variedad de aldiminas aromaticas.
Adicionalmente, también una isobutil imina dio lugar al correspondiente producto con
excelente rendimiento y enantioselectivad.*

= N R
FsC rNH NMe,
§ 0
0]
F5C
Figura 41

Otro catalizador bifuncional que incorpora dos unidades de tiourea y una de
guanidina (Figura 42) ha sido publicado recientemente para la reaccién de adicién de
diversos nitroalcanos a N-Boc iminas aromaticas y alifaticas. En las condiciones
optimizadas, en presencia de Cs,COs, y utilizando THF como disolvente a -10 °C, la
reacciéon procede con excelente diastereo- y enantioselectividad, destacando
especialmente los cortos tiempos de reaccién (30 min).'*

ClI~ U

AT ONTONTYY Y A
S Bn H Bn s
Figura 42

Finalmente, siguiendo con su linea de investigacién Wang y colaboradores han
sintetizado una tiourea que utiliza una estructura derivada de la rosina como parte
quiral de la molécula (Figura 43)."** Con este catalizador se consiguieron buenos
resultados en cuanto a diastereoselectividad y exceso enantiomérico en la adicién de
nitrometano y nitroetano a N-carbamoiliminas generadas in situ a partir de a-amido
sulfonas (ver punto 2.3.2.4.).
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Figura 43

2.3.2.2. Catalisis con Sales de Piridinio y Amonio

Casi simultdneamente a la publicacién del trabajo de Takemoto empleando
catalizadores bifuncionales de tiourea en reacciones de adicidn de nitrometano a N-
difenilfosfinoiliminas," Johnston y colaboradores describieron la aplicacién del triflato
de una bisamidina quiral derivada de la trans-ciclohexano-1,2-diamina (Figura 44),
como catalizador en reacciones de aza-Henry enantioselectivas con N-Boc iminas.**
Las correspondientes nitroaminas fueron obtenidas con rendimientos moderados y
diastereo- y enantioselectivad entre moderadas y altas.

Figura 44

El mismo grupo utilizé posteriormente una sal de piridinio de mayor complejidad
estructural en la sintesis directa de sin-a-nitro-B-amino-ésteres, con un carbono
cuaternario quiral."*® Las modificaciones estructurales realizadas sobre el ligando de la
Figura 44, desimetrizando la molécula e introduciendo mayor impedimento estérico,
fueron determinantes para obtener los productos sin con excelentes valores de
diastereo- y enantioselectivad (Esquema 39).
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Esquema 39

N~ B¢ CO,Ar (5 mol %) HN- BoC

I * R
)\ 2 Tolueno, _—78 °C R; X COAr

Un catalizador similar al anterior (sin el grupo MeO) fue utilizado para la adicién
de nitroésteres a N-Boc ariliminas. La reduccion o desnitraciéon de los productos
obtenidos es una metodologia conveniente para la obtencidon de a y B-aminoacidos
(Esquema 40).147148

Esquema 40
.Boc
HN
NaBH,4
COC|2 R/'\/COQtBU
/ ’ile
.Boc Catalizador HN/BOC rendimiento 69-88 %
N COxtBu (5 mol %) rd 1:1 hasta 10:1
o+ r 2, 1 _coBu ee 67-95 %
R H NO, Tolueno R™ Y
-78°C NO,

\ Boc

HN~
n-BusSnH, AIBN R/K/COﬂBu
Benceno, 80 °C

rendimiento 64-88 %
ee 85-98 %

La reaccion mostrada en el Esquema 39 ha sido también estudiada por Ooi
utilizando como catalizador la sal de amonio quiral de la Figura 45, la cual actia como
un catalizador bifuncional en la reaccion. Se obtuvieron los productos sin con
diastereoselectividades moderadas y enantioselectivades excelentes aunque con bajos
rendimientos.'* Cabe destacar la baja carga catalitica empleada en este protocolo (1
mol %).
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CoCm 0
Ph

Ph
Figura 45

2.3.2.3. Organocatalizadores Derivados de Alcaloides de la Quina
(Cinchona)

En 2005, los grupos de Ricci y Palomo describieron de manera independiente la
primera reaccion de aza-Henry asimétrica usando N-carbamoiliminas generadas in situ
a partir de a-amidosulfonas en condiciones de transferencia de fase. Como catalizador,
Ricci utilizé una sal de amonio derivada de la quinina comercial y KOH como base.*®
Varias a-amido sulfonas derivadas de aldehidos aromaticos y heteroaromaticos fueron
tratadas con nitrometano para dar los correspondientes productos con buenos
rendimientos y excesos enantioméricos (Esquema 41). Ademas la reaccién también fue
aplicable a substratos enolizables lineales y ramificados y a iminas con un grupo
protector Cbz, demostrando que este método no es restrictivo para N-Boc iminas.

Esquema 41
=
OMe or
C ”@
O "'OH
PG, (10 mol %) PG
)N\H KOH (5 eq) “NH
+ CH3NO,
R™ ~SO,-pTol Tolueno, -45 °C R/k/N02

rendimiento 53-98 %
ee 73-98 %

Simultaneamente Palomo y colaboradores describieron la misma reacciéon
empleando la misma sal de amonio cuaternario pero utilizando CsOH-H,0 como base.
Los excesos enantioméricos obtenidos en estas condiciones fueron ligeramente

superiores, ademas se extendio el protocolo a nitroetano.””"**

Ricci y colaboradores han utilizado tioureas derivadas de alcaloides de la
cinchona (Figura 46) para promover la adicion de nitrometano a una variedad de
iminas aromaticas y heteroaromadticas. La ventaja de este método es que es
compatible con diversos grupos protectores tales como Boc, Cbz y Fmoc, obteniéndose
buenos rendimientos y excesos enantioméricos.'>?
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CF;

Figura 46

Empleando este mismo tipo de catalizadores, Schaus y colaboradores han
descrito la adicién de diferentes nitroalcanos a N-carbamoiliminas (Esquema 42),
dando las correspondientes B-nitroaminas con buenos rendimientos y, en algunos
casos, excelentes diastereoselectividades y excesos enantioméricos."*

Esquema 42
OMe /%
N
CF,

N NH
N~ S)\N

H

_CO,Me CF3 _CO,Me
)NL 2 rNo2 (10 mol %) HN
+ A R2
R H R, CH,Cl,, -10°C, 48 h R

2.3.2.4. Catilisis por Acidos de Brgnsted

Rueping y colaboradores han descrito por primera vez el uso de acidos fosféricos
quirales como catalizadores en la reaccién de aza-Henry entre a-imino ésteres y

diversos nitroalcanos dando lugar a B-nitro-o-amino ésteres."™

Este proceso
representa el primer ejemplo de reaccidon enantioselectiva en el cual el nitroalcano es
activado por un acido de Brgnsted. Los correspondientes amino ésteres son obtenidos

con buenos rendimientos y enantioselectividades.

Esquema 43
OO SiPhs
O~ //O
e uld
_PMP SiPhj .PMP
N NO, 10 mol % HN
o+ 7 0 mal %) R A
MeO,C~ H R Benceno, 12-166 h T COxMe

NO,
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3. OBJETIVOS

Como hemos visto, la reaccién nitroalddlica o de Henry constituye una de las mas
utiles metodologias para la formacién de enlaces C-C. Debido a la versatilidad quimica
de los grupos hidroxilo y nitro, los B-hidroxinitroalcanos resultantes, son intermedios
valiosos para la sintesis de una gran variedad de moléculas funcionalizadas vy
compuestos bioldgicamente activos. Durante la reaccion se genera ademads al menos
un centro estereogénico. Consecuentemente, en los ultimos afios se ha dedicado un
considerable esfuerzo hacia el desarrollo de versiones cataliticas y asimétricas de esta
reaccion. Sin embargo, a pesar de los recientes avances producidos, todavia persisten
algunos inconvenientes y limitaciones. Muchos de los métodos descritos estan
limitados o no han sido estudiados con otros nitroalcanos diferentes a nitrometano.
Algunos sistemas cataliticos requieren una carga elevada del catalizador, sélo son
aplicables a aldehidos alifaticos o aromdticos o conducen a los productos
correspondientes con baja enantioselectividad. Ademas, en algunos casos los ligandos
empleados presentan masas moleculares muy elevadas, o son preparados en
secuencias sintéticas muy largas, implican resoluciones racémicas o utilizan productos
de partida costosos o dificilmente accesibles.

El diseno de nuevos ligandos quirales es un aspecto de gran importancia para el
desarrollo de nuevas reacciones enantioselectivas o para la mejora de reacciones ya
descritas. A ser posible, el ligando deber ser preparado en secuencias sintéticas cortas
a partir de productos de partida facilmente disponibles y econdmicos, siendo deseable
que su masa molecular no sea muy elevada. El ligando ha de ser estable en las
condiciones de reaccidn e inducir elevada estereoselectividad.

De acuerdo con estas consideraciones en la presente tesis hemos planteado los
siguientes objetivos:

Objetivo 1: Desarrollo de nuevos ligandos quirales N,N con simetria C;:
1.1. Ligandos de tipo iminopiridina.
1.2. Ligandos de tipo aminopiridina.

Objetivo 2: Aplicacidon de los nuevos ligandos N,N en reacciones de Henry
enantioselectivas:

2.1. Adicidn de nitroalcanos a aldehidos.
2.2. Adicidon de nitrometano a o-cetoésteres.
2.3. Adicion de nitrometano a hidratos de arilglioxal.

2.4. Adicidon de nitrometano a N-sulfoniliminas.

51



Objetivos

52



Resultados y Discusion

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Diseno de Nuevos Ligandos Quirales N,N con
Simetria C;

4.1.1. Diseino y Sintesis de Ligandos de Tipo Iminopiridina
4.1.1.1. Introduccion

. s . . s . . .7 2
Los ligandos con dos atomos coordinantes de nitrégeno con hibridacion sp” han

encontrado una amplia aplicacién en reacciones enantioselectivas catalizadas por

complejos metélicos.®***

Entre los ligandos N,N mas utilizados, encontramos un gran numero de ellos que

presentan simetria C, (Figura 47) tales como bis(iminas),*’ )%y,

bis(piridinas
mereciendo una mencién especial, los ligandos de tipo bis(oxazolina) (BOX).*

bis-imina bis-piridina bis-oxazolina

Figura 47. Ligandos N,N con simetria G,

La gran atencidn recibida por los ligandos con simetria C, posiblemente estriba
en la relativa simplicidad que imparten, particularmente al considerar aspectos
mecanisticos. Sin embargo, no existe una razon fundamental por la que estos ligandos
debieran ser superiores a otros ligandos con simetria C;, tal y como se observa en
muchos procesos bioldgicos catalizados por enzimas con centros activos carentes de
toda simetria. Asi, en los ultimos afios, se han desarrollado ligandos con simetria C,
gue se caracterizan por poseer una o varias de las siguientes caracteristicas:

a) Diferenciacion estérica entre los dtomos coordinantes. Permite favorecer una
de las posibles conformaciones en el estado de transicidn.

b) Diferenciacion electrénica entre los atomos coordinantes. Afecta a la longitud
y fuerza del enlace entre el metal y el ligando y a la distribucién de carga en el
complejo.

c) Caracter modular.
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El desarrollo de este tipo de ligandos se ha producido especialmente en el campo
de los ligandos N,P*® aunque mas recientemente han aparecido en la bibliografia
ligandos N,N hibridos que combinan dos agrupaciones nitrogenadas diferentes (Figura
48). Los mas estudiados combinan un anillo de piridina con otro de oxazolina. Estos
ligandos introducidos en 1987 por Brunner'® han recibido bastante atencién en los
Gltimos afios.’®™® Otro grupo de ligandos N,N con simetria C; lo constituyen los
ligandos de tipo iminopiridina. La mayoria de trabajos publicados hasta la fecha
implican la utilizacién de iminas preparadas a partir de 2-formilpiridina y aminas
quirales.’®*® Sin embargo, el uso de iminopiridinas derivadas de cetonas quirales y
aminopiridinas como ligandos en reacciones enantioselectivas catalizadas por
complejos metdlicos se encuentra practicamente por estudiar.

0 = .
R/EN/>_<Nt/> T}N/ N4

oxazolinilpiridina iminopiridina
Figura 48. Ligandos N,N con simetria C;

Basandonos en estas consideraciones y tomando como modelo otros ligandos de
tipo N,N que emplean dos dtomos de nitrégeno con hibridacién sp” para coordinarse al
centro metalico, en esta tesis planteamos en primer lugar la sintesis de una nueva
familia de ligandos para catalisis asimétrica con estructura de iminopiridina, cuyo
disefio se muestra en el Esquema 44.

Esquema 44. Disefio de los ligandos de tipo iminopiridina

Estos ligandos, que presentan dos dtomos de nitrégeno con hibridacién sp® como
atomos coordinantes, pueden ser visualizados como un conglomerado de tres
modulos:

a) Una cetona quiral de origen natural responsable principal de la diferenciacion
topoldgica en las proximidades del centro metdlico. Ademas en el esqueleto de
la cetona es posible situar un grupo funcional adicional capaz de coordinarse al
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ion metalico (ligandos tridentados), o de actuar como base de Lewis sobre el
reactivo (doble activacion A-B de Lewis)

b) Un espaciador constituido por una cadena alquilica cuya longitud permite
variar el tamano del anillo quelado en el complejo ligando-metal, y que se une
a la cetona mediante la formacion de un doble enlace carbono-nitrégeno.

c) Un anillo de piridina sustituido que soporta el segundo dtomo de nitrégeno.
Este anillo puede presentar un sustituyente en la posicidon Cs que debe permitir
un ajuste estérico en las proximidades del centro metalico y un ajuste en las
caracteristicas coordinantes del nitrégeno piridinico.

El disefio de estos ligandos presenta una gran modularidad permitiendo
modificaciones en la cetona quiral, la longitud y sustituciéon del espaciador y la
sustitucion en el anillo de piridina. Siguiendo el disefio de los ligandos de tipo
iminopiridina planteado en el Esquema 44, se han preparado los ligandos de tipo
iminopiridina (1-10) que se muestran en la Figura 49.

1 2 3 4
H — - —
\ — N/
)%N N—/ %N N/ % N N =N N
SO COOH
5 6 7 8
Y,
N
amel | /\
9 10

Figura 49. Ligandos de tipo iminopiridina preparados en esta tesis
Todos los compuestos preparados son ligandos bidentados con simetria C; a

excepcion del ligando 10 que es tridentado y presenta un eje de simetria C,. Las
iminopiridinas 1-4 fueron preparadas a partir de (1R)-alcanfor y difieren en el tamafio
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del espaciador, su sustitucion y la sustitucién en el anillo de piridina, mientras que en
los ligandos 5-9 se ha variado la cetona quiral, introduciendo en los ligandos 7-9 grupos
funcionales potencialmente coordinantes.

Con excepcién del ligando 4 que se prepard a partir del ligando 1, el resto de
ligandos se prepararon por condensacion directa de las cetonas correspondientes (11-
16) y las piridinalquilaminas adecuadas (17-20) (Figura 50).

H
CHj 5
0 o) 0 SO4H HOOC O

1 12 13 14 15
NH
N, 2 NH,  NH,  NH,
N
o B N kT;:T)
O = P =
PEh OH = CHs
16 17 18 19 20

Figura 50. Cetonas quirales y piridinalquilaminas utilizadas en la sintesis de los ligandos

Los compuestos (1R)-(+)-alcanfor (11), (1R)-(-)-fenchona (13) y el acido (1S)-(+)-
canforsulfénico (14), asi como la picolilamina (17) y la 2-piridinetilamina (19) se
obtuvieron de fuentes comerciales, mientras que el acido (1S5)-(+)-cetopinico (15), las
cetonas 12y 16 y las aminas 18 y 20, fueron preparadas previamente a su utilizacion.

4.1.1.2. Sintesis de las Cetonas Quirales 12,15y 16

Sintesis (+)-3-Endo-metilalcanfor (12)

El (+)-3-endo-metilalcanfor (12) fue sintetizado por alquilacién de (1R)-(+)-
alcanfor (11) con LDA y Mel siguiendo el procedimiento descrito por Hutchinson y
Money para dar una mezcla endo/exo en la cual predomina el (+)-3-exo-
metilalcanfor.”’® Un tratamiento posterior, calentando la mezcla con &acido acético
glacial y acido clorhidrico enriquecié la mezcla en el isémero mas estable endo en una
relacion aproximada endo/exo 9:1. Finalmente se obtuvo el diastereoisémero endo
puro por recristalizacién de pentano a -78 °C (Esquema 45).
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Esquema 45
LDA THF CHs AcOH HCI CHs Recrist. Pentano H
Moel 80 °C 78°C CHj
0°C o)
exo.endo ~3.6:1 endo:.exo ~9:1 12

Sintesis del Acido (1S)-(+)-Cetopinico (15)

Aunque el acido (1S)-(+)-cetopinico (15) es comercial, para el uso a escala de
gramos resulta mucho mds ventajoso sintetizarlo a partir del acido (15)-(+)-
canforsulfonico (14), disponible comercialmente en forma enantioméricamente pura a
un precio mas asequible. La sintesis del acido (1S5)-(+)-cetopinico (15) se llevd a cabo
siguiendo un procedimiento de dos pasos (Esquema 46). En primer lugar se preparo el
cloruro de (1S)-(+)-canforsulfonilo por tratamiento del acido (1S)-(+)-canforsulfénico
(14) con cloruro de tionilo a reflujo de cloroformo segun el procedimiento descrito por
Towson y colaboradores.’” En la segunda etapa se llevo a cabo la oxidacién del cloruro
de (1S)-(+)-canforsulfonilo con KMnO,; en medio bdsico acuoso, seglin el
procedimiento de Bartlett y Knox."”> Después de purificacidn por recristalizacién de
agua se obtuvo el acido (15)-(+)-cetopinico (15) con un rendimiento global del 35%.

Esquema 46
SOcCl, Na,CO; KMnO,
0 CHCl; reflujo H,0, 60°C
SO4H 3 0 2 HOOC O
cuantitativo SOCI 35%
14 21 15

Sintesis de (1R)-(Hidroxidifenilmetil)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona
(16)

La (1R)-(hidroxidifenilmetil)-7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona  (16), se
sintetizd a partir del acido (1S)-(+)-cetopinico (15) en dos pasos (Esquema 47). En
primer lugar se llevd a cabo la esterificacion del grupo acido mediante un tratamiento
con cloruro de oxalilo en dimetilformamida, formando el cloruro de acido, seguido de
la adicidn de una mezcla de metanol y piridina para dar el éster metilico 22 con un alto
rendimiento.’” En el segundo paso se adiciond bromuro de fenilmagnesio en THF a 0
°C obteniéndose la cetona quiral 16 segln esta descrito por Chen y colaboradores.'’
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Esquema 47
1. (COCl),, DMF PhMgBr
2. MeOH, Pir THE. 0°C
HOOC MeOOC )
0 98 % o 89% Pgh oH O
15 22 16

4.1.1.3. Sintesis de las Piridinalquilaminas 18 y 20

Sintesis de 6-Metilpicolilamina (18)

La amina 18 utilizada en la sintesis del ligando 2 fue preparada siguiendo
procedimientos descritos en la bibliografia a partir de 2,6-lutidina (23). Su sintesis
consta de tres etapas (Esquema 48). En la primera se llevd a cabo la bromacién
bencilica con N-bromosuccinimida y peréxido de benzoilo en tetracloruro de carbono
para dar el bromuro 24 con un rendimiento del 50%. La transformacion del producto
24 en la amina 18 se llevd a cabo siguiendo una sintesis clasica de Gabriel mediante
reaccidn con ftalimida potdsica'’”® seguido de hidrazinolisis con hidracina en etanol de
la ftalimida resultante para dar la amina deseada con un rendimiento del 38%."°

Esquema 48

NK

0
DMF, NaHCO N
Ol e [ e
—
5 (PNCO2k ¢ CHBr 2 NpHyH,0  HsC~ N7 “CH,NH,
50 % EtOH 95%

23 24 38 % 18

Sintesis de 2,6-Bis(aminometil)piridina (20)

La diamina 20 utilizada en la sintesis del ligando 10 con simetria C, fue sintetizada
también en tres pasos a partir de la 2,6-bis(hidroximetil)piridina (25) (Esquema 49). En
primer lugar se prepard el dicloruro 26 con un rendimiento cuantitativo por
tratamiento del diol con SOCI, en THF. El dicloruro se hizo reaccionar a continuacion
con ftalimida potasica en DMF a 140 °C seguido por un tratamiento con HBr que
hidrolizé la ftalimida y formd la doble sal de amonio de la diamina con un 54% de
rendimiento.””’ La diamina libre se obtuvo segln las necesidades por destilacién a
vacio de una mezcla de la sal 27 con KOH.
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Esquema 49
0
S
1 CQNKQ
N X o) B
| Selelh | DMF, 140 °C 7
N N
OH OH THF 3 &l 2.HBr50%, reflio  NH; - NHj

98 % 54 % 2Br
25 26 27

4.1.1.4. Sintesis de las Iminopiridinas 1-3 y 5-10

Las iminopiridinas 1-3 y 5-10 se obtuvieron por reaccion de condensacion entre la
cetona quiral y la piridinalquilamina correspondientes en tolueno a reflujo con un
sistema de Dean-Stark de eliminaciéon de agua y en presencia de trifluoruro de boro
como catalizador. En el Esquema 50 se muestra la reacciéon entre (1R)-(+)-alcanfor y
picolilamina como ejemplo. Para la sintesis de las iminas 7 y 8 se siguid un
procedimiento similar pero utilizando cloroformo como disolvente en lugar de tolueno.

Esquema 50

H->N
BF3-Et,O T
+ N — S
l _— Tolueno, reflujo N N
1

11 17

En la Tabla 1, se detallan los rendimientos obtenidos en la sintesis de las diversas
iminopiridinas sintetizadas por condensacién de la cetona quiral con las diferentes
piridinalquilaminas.

Los rendimientos obtenidos en la reaccién de condensacidn entre las cetonas y
las piridinalquilaminas fueron en general buenos excepto en aquellos casos en los que
el impedimento estérico alrededor del carbonilo era importante (productos 2,5, 6y 9).
En estos casos el tiempo de reaccion requerido fue mas largo y el rendimiento final de
la imina inferior. No obstante, en la mayoria de estos casos fue posible recuperar parte
de la cetona de partida durante la purificacion de la mezcla de reaccion. Por ejemplo
en la sintesis del ligando 6 se recuperé hasta el 64% de la (1R)-(-)-fenchona de partida.
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Tabla 1. Sintesis de las iminopiridinas 1-3 y 5-10.°

Entrada Cetona quiral Piridinalquilamina Iminopiridina  Rendimiento (%)
NH,
1 & 11 SN 17 1 88
O =
NH,
2 & 11 | SN 18 2 60
o 7 CH,
NH,
3 & 11 | SN 19 3 90
0 =
’ NH,
4 &Cm 12 SN 17 5 31
e Pz
NH,
5 % 13 SN 17 6 21
o} | =
NH,
6° % 14 SN 17 7 98
SO3I-? | Z
NH,
7° & 15 SN 17 8 80
Hooc O =
NH,
8 % 16 SN 17 9 54
PRy o ° | =
NH, NH,
9 & 11 | NS 20 10 65
o =

? Piridinalquilamina (1 eq), BF5-Et,0 (4.7 mol %), tolueno, 140 °C, Dean-Stark

b -,
La reaccion fue llevada a cabo en cloroformo

En todos los casos la reaccidon transcurrio con formacion del doble enlace C=N de

manera totalmente estereoselectiva. Por comparacion con datos espectroscépicos

descritos en la literatura se asignd a las iminas 1-5 y 7-10 la geometria E en el doble

enlace C=N."7®'"° En el caso de la iminopiridina 6 derivada de la (1R)-(-)-fenchona (13),

la cual presenta un patrén de sustitucién en la cetona quiral diferente al resto de

ligandos se realizaron experimentos de NOE y NOESY para determinar la geometria de

dicho doble enlace. Estos experimentos realizados en disolucion en DMSO-d; pusieron
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de manifiesto la proximidad espacial entre el grupo metileno procedente de la
picolilamina (& 4.75) y los dos grupos metilo en C3 de la estructura de fenchona (6 1.24
and 1.19) lo que fue determinante para asignar la geometria Z en el doble enlace C=N
del ligando 6 al contrario que en el resto de iminopiridinas. En la Figura 51 se muestran
los NOE mas representativos en el compuesto 6.

Figura 51. NOEs representativos en el compuesto 6

4.1.1.5. Sintesis de la Iminopiridina 4

El ligando 4 se sintetizd a partir del ligando 1 via una doble alquilacién de la
posicién bencilica con Buli y Mel"® (Esquema 51). Desprotonacién de la posicidn
bencilica con Buli seguida de alquilacion con Mel condujo a una mezcla de dos
compuestos diastereoisoméricos 28. La mezcla de diastereosidomeros 28 se sometid a
una segunda alquilacion en condiciones similares proporcionando el producto 4 con un
rendimiento global del 29% para los dos pasos.

Esquema 51
/_(j 1. BuLi %}_(j 1. BuLi m
\ \ \
=N N / 2. Mel =N N % 2. Mel =N N %
1 28 29% 4
(para los dos pasos)
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4.1.2. Diseino y Sintesis de Ligandos de Tipo Aminopiridina

4.1.2.1. Introduccion

Estudios llevados a cabo con ligandos bidentados no simétricos han mostrado
que la diferenciacion electrdnica y estérica entre las dos posiciones ecuatoriales libres
restantes después de la coordinacién del ligando al metal puede tener un efecto
importante en la actividad del catalizador y su capacidad para inducir
enantioselectividad.®**%"! Los ligandos de tipo iminopiridina como 1, proporcionan
un entorno estérico altamente diferenciado para ambas posiciones ecuatoriales de un
hipotético complejo plano cuadrado. Sin embargo, ambos nitrégenos presentan la
misma hibridacién sp® (aunque diferente grupo funcional), por lo que ambas
posiciones ecuatoriales de coordinacién deben presentar caracteristicas electrénicas
similares, es decir, similar acidez y capacidad de coordinacién. Para incrementar la
diferenciacién electrénica entre las dos posiciones ecuatoriales y dotar al ligando de
mayor flexibilidad que permitiera una mejor acomodacidn espacial de la estructura
quiral en la especie catalitica activa, decidimos llevar a cabo la reduccion del doble
enlace C=N de los ligandos de tipo iminopiridina dando lugar a una nueva familia de
ligandos de tipo aminopiridina (Esquema 52).

Esquema 52. Disefio de ligandos de tipo aminopiridina a partir de iminopiridinas

Estuctura Estuctura
rigida flexible

\ \ e
LS CamD N T
/ N\ R /\ R

b b

Menor diferenciacion Mayor diferenciacion
electrénica electronica

Estos nuevos ligandos deben coordinarse al centro metdlico con un atomo de
nitrégeno de tipo amina mas basico (sp°) y otro dtomo de nitrégeno menos basico de
piridina (spz), para formar un complejo plano cuadrado, en el que ambas posiciones
ecuatoriales deberian tener una mayor diferenciacion electrénica que en el caso de los
ligandos de tipo iminopiridina. Ademas, la posibilidad de rotacién alrededor del enlace
C-N proporcionaria una mejor acomodacion del esqueleto quiral en el complejo
metalico. Siguiendo una estrategia similar Bandini y colaboradores™ han descrito la
utilizacion de ligandos de tipo bisamina en reacciones de Henry catalizadas por cobre
con mayor enantioselectividad que con ligandos de tipo bisimina relacionados.
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De acuerdo con este nuevo disefo se prepararon las aminopiridinas 29-32. Estos
compuestos también se mostraron como ligandos adecuados para la formacion de
complejos con cobre y otros metales.

\ \
CHj
H H
29 30
K\O _
ENH N—/ —
H
31

Figura 52

4.1.2.2. Sintesis de las Aminopiridinas 29-32

Las aminopiridinas 29-32 se obtuvieron por reacciéon de reduccién del doble
enlace C=N de las correspondientes iminopiridinas 1, 2, 3 y 6. Se ensayaron diferentes
condiciones para la reduccion: El doble enlace C=N se mostré poco reactivo frente al
tratamiento con NaBH; en THF o la hidrogenaciéon catalitica con H, sobre Pd/C en
MeOH, recuperandose en ambos casos el producto de partida inalterado. Finalmente
la reduccién se pudo realizar empleando la combinacién NaBH,/NiCl, en MeOH a -30
°C, siguiendo un procedimiento descrito en la bibliografia para la reduccién de oximas
a aminas (Esquema 53)."® Utilizando este procedimiento las iminopiridinas fueron
reducidas, de forma totalmente estereoselectiva, a las correspondientes
aminopiridinas con buenos rendimientos (Tabla 2).

Esquema 53
— \ /)
W NaBH, (10 eq), NiCl, (2 eq) NH N
NN MeOH, -30 °C H
1 78% 29
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Tabla 2. Sintesis de las aminopiridinas 29-32.°

Entrada Iminopiridina t (h) Aminopiridina Rendimiento (%)
1 1 2 29 78
2 2 2 30 62
3 3 2 31 60
4 6 1 32 99

® NaBH, (10 eq), NiCl, (2 eq), MeOH, -30 °C

La reduccién del doble enlace C=N en las iminopiridinas tuvo lugar de manera
completamente estereoselectiva, generando los compuestos con el grupo amino en la
posicion exo del anillo de alcanfor, tal y como cabe esperar si el ataque del hidruro se
produce desde la cara menos impedida estéricamente. La asignacion de la
estereoquimica del nuevo centro estereogénico generado en la reduccion de la
iminopiridina 1 se confirmd por comparacién de los datos espectroscépicos del
producto 29 con los de su diastereoisémero 36 (Figura 53) preparado como se muestra
en el Esquema 54 a partir de endo-2-aminoalcanfor (34) comercial.®**® Para el resto
de aminas derivadas del alcanfor se asignd la estereoquimica por analogia.

Esquema 54
CHO Tolueno H
O/ . _ refljo NaBH, -
N H “Dean-stark MeOH, -10 °C N \N /
NH, H
33 34 35 36
53.88
5378H H 52.86 0385
w HHS 396
\ /)
N N
H 52.60 H
[a]p5 -80.6 (c 1.01, CHCly) [a]p*® +81.5 (c 1.04, CHCI)
29 36

Figura 53. Comparacion de los datos espectroscdpicos de las aminopiridinas 29 y 36
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4.2. Reacciones de Henry Enantioselectivas

4.2.1. Adicion Enantioselectiva de Nitrometano a Aldehidos
Catalizada por Complejos de Cu(ll)-Iminopiridina

El segundo objetivo de la tesis ha sido la aplicacién de los ligandos preparados en
reacciones de adicion de nitroalcanos a diversos sustratos carbonilicos catalizada por
iones metdlicos. Los estudios iniciales se centraron en la reaccién de adicion de
nitroalcanos a aldehidos utilizando los ligandos de tipo iminopiridina.

4.2.1.1. Optimizacion de las Condiciones de Reaccién

Como reacciéon de prueba para evaluar la capacidad de los ligandos de tipo
iminopiridina se utilizdé la adicién de nitrometano a 2-metoxibenzaldehido (o-
anisaldehido, 37b) por ser esta la utilizada por Evans en su estudio pionero con
complejos de Cu(l1)-BOX (Esquema 55).>’

Esquema 55
. OH
CHO Ligando NO,
T oo,
OMe Disolvente OMe
37b 38 39b

En el proceso de optimizacién de las condiciones de reaccidn se consideraron los
siguientes factores:

a. Efecto del i6n metdlico
b. Efecto de la estructura del ligando
c. Efecto del disolvente

d. Efecto de la temperatura y aditivos

a. Efecto del idn metdlico

Tomando como referencia el trabajo descrito por Evans,”” los complejos se
generaron in situ empleando diferentes acetatos de Cu(ll), Zn(ll), Co(ll), Ni(ll) y Pd(ll),
en los que el idn metalico actua como acido de Lewis y el anién acetato como la base
necesaria para desprotonar el nitrometano, en etanol como disolvente. Los resultados
obtenidos con los diferentes acetatos metalicos se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Adicion de nitrometano a o-anisaldehido segun el Esquema 55. Efecto del ién

metdlico.’
Entrada  Ligando M(OAc), t(h) Rendimiento (%)° ee (%)°  Conf/Sign
1 1 Co(OAc), 2H,0 24 94 rac -
2 1 Ni(OAc),-4H,0 24 94 rac -
3 1 Zn(OAc),2H,0 93 77 10 R/-
4 1 Pd(OAc),"H,0 70 40° 37 S/+
5 1 Cu(OAc),-H,0 24 93 61 S/+

? 1 (11 mol %), M(OAc), (10 mol %), CH;NO, (10 eq), EtOH, t. a.

® Rendimiento de producto aislado

‘ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H
¢ Reaccidn incompleta en el tiempo indicado

El acetato de cobre (entrada 5) se mostré superior al resto de acetatos metalicos
ensayados, proporcionando el producto de adicion de nitrometano 39b con un elevado
rendimiento y 61% de ee. Cabe destacar que el uso de acetato de cinc proporciond el
enantidmero opuesto aunque con baja enantioselectividad (entrada 3). Los acetatos
de cobalto y niquel permitieron obtener el producto esperado con elevado
rendimiento, aunque en forma racémica (entradas 1 y 2), mientras que el acetato de
paladio condujo al producto con un 37% de ee, aunque la reaccién se bloqueé al cabo
de 24 h, no observdndose mayor avance después de este tiempo (entrada 4)

b. Efecto de la estructura del ligando

Como se ha indicado anteriormente, el acetato de Cu(ll) se mostré como la sal
metalica mas efectiva, superior a otros acetatos de metales de transicion. El resto de
ligandos se evalud utilizando esta misma sal de Cu(ll). Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 4.

En general, los mejores resultados se obtuvieron con las iminopiridinas 1
(entrada 1), 6 (entrada 5) vy 8 (entrada 6) derivadas de picolilamina. Incrementos en la
longitud del espaciador (entrada 3), impedimento estérico en las proximidades del
nitrégeno piridinico (entrada 2) o del nitrégeno de la imina (entrada 7) tuvieron un
efecto negativo en la enantioselectividad. Un hecho que resulta especialmente
interesante es que el ligando 8 conduce a los nitroalcoholes con configuracién absoluta
opuesta a los que se obtienen con el resto de los ligandos, a pesar de compartir el
mismo patrén estereoquimico en la cetona quiral. Por estas razones decidimos
continuar la optimizacién con los ligandos 1y 8.

66



Resultados y Discusion

Tabla 4. Adicién de nitrometano a o-anisaldehido segun Esquema 55. Efecto del ligando.’

Entrada Ligando M(OAc), t(h) Rendimiento (%) ee (%) Conf/Sign
1 1 Cu(OAc);H,0 24 93 61 S/+
2 2 Cu(OAc);H,0 64 47° 16 S/+
3 3 Cu(OAc);H,0 26 62° 19 S/+
4 4 Cu(OAc);H,0 64 45° 21 S/+
5 6 Cu(OAc),H,0 24 77 61 S/+
6 8 Cu(OAc);H,0 24 70 50 R/-
7 9 Cu(OAc),H,0 70 95 7 S/+
8 10 Cu(OAc)H,0 90 72 39 S/+

®Ligando (11 mol %), Cu(OAc),-H,0 (10 mol %), CH3NO, (10 eq), EtOH, t. a.

® Rendimiento de producto aislado

¢ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H
4 Reaccién no completada al tiempo indicado

c. Efecto del disolvente

Seguidamente se estudié el efecto del disolvente sobre la reaccién catalizada por
el complejo 1-Cu(OAc),, obteniendo los resultados mostrados en la Tabla 5. Aunque el
cambio de disolvente no provocd grandes cambios en la enantioselectividad de la
reaccion, la utilizacién de alcoholes como disolventes condujo a reacciones mas
rapidas. Los mejores resultados se obtuvieron en las condiciones de la entrada 1.

Tabla 5. Adicién de nitrometano a o-anisaldehido segin Esquema 55. Efecto del disolvente.®

Entrada Ligando M(OACc), Disolvente t(h) Rendimiento (%)° ee (%)° Conf/Sign

1 1 Cu(OAc),H,0  EtOH 24 93 61 S/+
2 1 Cu(OAc);H,0  MeOH 24 95 53 S/+
3 1 Cu(OAc),H,0 MeNO, 70 90 48 S/+
4 1 Cu(OAc);H,0  CH,Cl, 70 62¢ 49 S/+
5 1 Cu(OAc),H,0  CHsCN 144 76 47 S/+
6 1 Cu(OAc),-H,0 DMF 24 54¢ 52 S/+

1 (11 mol %), Cu(OAc),-H,0 (10 mol %), CH;NO, (10 eq), EtOH, t. a.

Rendimiento de producto aislado
“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H
9 Reaccién incompleta en el tiempo indicado
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d. Efecto de la temperatura y aditivos

Finalmente se estudio el efecto de la temperatura y la adiciéon de bases de tipo
amina como aditivos (Tabla 6).

Tabla 6. Adicién de nitrometano a o-anisaldehido. Efecto de aditivos y temperatura.®

Entrada Ligando Disolvente Base T(°C) t(h) Rend. (%)’ ee (%) Conf/Sign
1 1 EtOH - 0 88 98 67 S/+
2 1 EtOH 2,6-lutidina 0 117 90 66 S/+
3 1 EtOH i-Pr,NH -65 45 85 77 S/+
4 1 EtOH Cy,NH -65 45 84 80 S/+
5 1 EtOH EtsN 65 88 56° 83 S/+
6 1 EtOH DIPEA -65 48 90 85 S/+
7° 1 EtOH DIPEA -55 70 92 83 S/+
8 1° EtOH DIPEA -65 70 96 86 S/+
98 1° EtOH DIPEA -65 70 94 84 S/+
10 8 EtOH DIPEA -60 20 76 54 R/-
11 8 Eter etilico DIPEA 45 144 5¢ 30 R/-
12 8 CH,Cl, DIPEA -45 74 88 73 R/-
13 8 CICH,CH,CI DIPEA -45 46 83 67 R/-
14 8 CHCl; DIPEA -45 22 83 79 R/-
15 8 CHCl; DIPEA -65 46 98 84 R/-
16 7 CHCl; DIPEA -45 48 90 68 S/+

1 (11 mol %), Cu(OAc),-H,0 (10 mol %), CH;NO, (10 eq), base (1 eq), disolvente

® Rendimiento de producto aislado

“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H
9 Reaccion incompleta en el tiempo indicado

 DIPEA (0.1 eq)

fLigando (22 mol %), Cu(OAc),-H,0 (20 mol %)

€ Ligando (6 mol %), Cu(OAc),-H,0 (5 mol %)

Con el fin de incrementar la enantioselectividad de la reaccién se decidid
disminuir la temperatura. Al llevar a cabo la reaccién a 0 °C se pudo incrementar
ligeramente el ee del producto hasta un 67% (entrada 1) si bien el tiempo necesario
para completar la reaccién fue considerablemente mayor. Una disminucién mayor de
la temperatura hasta -20 °C provocé sin embargo una ralentizacion casi total de la
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reacciéon. Con el fin de poder disminuir la temperatura y mejorar la
enantioselectividad, manteniendo tiempos de reaccidon razonables, decidimos
adicionar bases de tipo amina para facilitar la desprotonacidon e incrementar la
concentracion de nitronato en la mezcla de reaccion. Se ensayaron diferentes bases
en combinacion con el complejo 1-Cu(OAc),. Las bases de tipo heterociclico como la
2,6-lutidina (entrada 2) se mostraron poco efectivas, transcurriendo la reaccidn incluso
de forma mas lenta a 0 °C que sin base. En cambio las aminas alifaticas permitieron
disminuir la temperatura de reaccion hasta valores tan bajos como -65 °C,
manteniendo tiempos de reaccidn razonables. Los mejores resultados se obtuvieron
con DIPEA a -65 °C en etanol con la que se obtuvo el producto (S)-(+)-39b deseado con
un rendimiento del 90% y 85% de ee (entrada 6). Cabe sefialar que este resultado varia
poco al disminuir la cantidad de base (entrada 8) o con diferentes cargas de catalizador
(entradas 9y 10).

A continuacion se llevé a cabo una optimizacidon final de las condiciones con el
ligando tridentado 8. Bajo condiciones similares a las optimizadas para el ligando 1, en
etanol y 1 eq de DIPEA, el ligando 8 condujo al enantiémero opuesto (R)-(—)-39b. Sin
embargo, el ee obtenido bajo estas condiciones fue casi idéntico al obtenido a
temperatura ambiente en ausencia de base (Tabla 4 entrada 6 vs Tabla 6 entrada 10).
Puesto que el etanol puede formar puentes de hidrégeno con el grupo carboxilo del
ligando 8 decidimos ensayar la reaccidén en presencia de aminas utilizando disolventes
aproticos. Efectivamente, llevando a cabo la reaccién en disolventes clorados se
observd un incremento importante en la enantioselectividad. El mejor resultado se
obtuvo en CHCI; en presencia de DIPEA y a -65 °C pudiéndose obtener (R)-(—)-39b con
un buen rendimiento (98%) y elevada enantioselectividad (84%).

4.2.1.2. Alcance y Limitaciones de la Reaccién

Una vez optimizadas las condiciones de reaccién con el ligando 1 que conduce
mayoritariamente al enantiomero (S) y con el ligando 8 que proporciona
mayoritariamente el enantiémero (R), se estudié la utilizacion de ambos catalizadores
en la reaccion de Henry con otros aldehidos segin se muestra en el Esquema 56. Los
resultados obtenidos se muestran en las Tabla 7 y 8.
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rR™>NO2 “yeno, DIPEA
(S)-39

OH

~ 1, CU(OAC)z'Hzo

EtOH

Esquema 56

37

8, Cu(OAc),"H,0

MeNO, DIPEA R

CHCl,

OH
1 _no,

(R)-39

Tabla 7. Reaccion de Henry entre nitrometano y aldehidos catalizada por el complejo 1-
Cu(OAc), segtin el Esquema 56.°

Entrada Aldehido 37 T(°C) t(h) Rend. (S)-39 (%) ee (%)
1 benzaldehido a -40 90 81 a 72
2 2-metoxibenzaldehido b -65 50 90 b 85
3 2-(benciloxi)benzaldehido ¢  -65 64 97 c 85
4 2-(metiltio)benzaldehido d  -65 72 89 d 79
5 2-metilbenzaldehido e -65 96 95 e 82
6 2-etilbenzaldehido f -65 114 80 f 84
7 2-clorobenzaldehido g -65 141 54 g 65
8 2-bromobenzaldehido h -65 90 65 h 68
9 2-iodobenzaldehido i -65 90 75 i 71
10 2-nitrobenzaldehido j -40 70 70 j 27
11 4-metoxibenzaldehido k -40 120 75 k 78
12 4-metilbenzaldehido I -50 67 81 I 73
13 4-clorobenzaldehido m  -45 69 76 m 56
14 4-nitrobenzaldehido n -25 93 85 n 17
15 3-metoxibenzaldehido o -40 90 81 o 76
16 3-metilbenzaldehido p -40 74 88 p 72
17 3-clorobenzaldehido d .40 99 84 q 51
18 dihidrocinamaldehido r -20 200 44 r 43

1 (11 mol %), Cu(OAc),-H,0 (10 mol %), CH;NO, (10 eq), DIPEA (1 eq), EtOH
®Rendimiento de producto aislado
“Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral
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Tabla 8. Reaccién de Henry entre nitrometano y aldehidos catalizada por el complejo 8-
Cu(OAc), segun el Esquema 56.°

Entrada Aldehido 37 T(°C) t(h) Rend.(R)-39 (%)° ee (%)°
1 benzaldehido a -65 140 84 a 80
2 2-metoxibenzaldehido b .65 46 98 b 84
3 2-(benciloxi)benzaldehido ¢ -65 90 96 C 83
4 2-(metiltio)benzaldehido ~d  -50 67 83 d 83
5 2-metilbenzaldehido e -65 50 97 e 83
6 2-etilbenzaldehido f 65 115 82 f 84
7 2-clorobenzaldehido g -65 140 90 g 75
8 2-bromobenzaldehido h .65 50 98 h 78
9 2-iodobenzaldehido i .65 46 95 i 77
10 2-nitrobenzaldehido i -50 20 89 j 31
11 4-metoxibenzaldehido k -50 120 80 k 78
12 4-metilbenzaldehido I -65 67 80 I 81
13 4-clorobenzaldehido m .50 90 90 m 74
14 4-nitrobenzaldehido n -50 70 99 n 27
15 3-metoxibenzaldehido o -50 70 83 o 75
16 3-metilbenzaldehido P -65 140 84 p 80
17 3-clorobenzaldehido q -65 46 98 q 84
18 dihidrocinamaldehido r -65 90 96 r 83
19 ciclohexanocarbaldehido S -50 67 83 s 83
20 3-metilbutanal t -65 50 97 t 83

? 8 (11 mol %), Cu(OAc),-H,0 (10 mol %), CHsNO, (10 eq), DIPEA (1 eq), EtOH
®Rendimiento de producto aislado
“Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

Los complejos de Cu(ll) con los ligandos 1 y 8 mostraron un comportamiento

semejante en la reaccién de nitrometano con aldehidos aromaticos. Con ambos

ligandos los mejores resultados se obtuvieron con aldehidos orto-sustituidos con

grupos fuertemente electrén-dadores (RO-, RS-) capaces de deslocalizar un par de

electrones no enlazantes por resonancia (entradas 2-4), o con grupos con caracter

electron-dador débil (Me, Et) (entradas 5 y 6). La introduccién en orto de grupos

electron-atrayentes, como los haldégenos, provocd una disminucion apreciable de la
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enantioselectividad (entradas 7-9), que fue especialmente acusada con grupos
fuertemente atractores como en el caso del o-nitrobenzaldehido (entrada 10).
Igualmente, los benzaldehidos meta y para sustituidos condujeron a productos con ee
inferiores a sus andlogos orto sustituidos (entradas 11-17).

En cuanto a la comparacion entre los dos ligandos 1y 8, se observd no sélo que
conducen a enantiomeros opuestos, sino que también el ligando 8 proporciond
excesos enantioméricos iguales o superiores que el ligando 1 con la mayoria de
aldehidos. La mayor diferencia se encontré con aldehidos alifaticos. Con este tipo de
aldehidos el ligando 1 proporciond una actividad catalitica muy baja. Asi, la reaccién
con el dihidrocinamaldehido (Tabla 7, entrada 18) fue incompleta tras 5 dias a -20 °Cy
proporciond el correspondiente producto con bajo rendimiento y ee (43%). Por el
contrario, la reaccién del dihidrocinamaldehido en presencia del complejo formado a
partir del ligando 8 fue mas rapida y el producto se obtuvo con un mayor ee (74%,
Tabla 8, entrada 18). Con el ligando 8 se obtuvieron resultados parecidos con otros
aldehidos alifaticos ramificados o impedidos (Tabla 8, entradas 19 y 20).

También se ensayé la adicion de otros nitroalcanos de cadena mas larga. Sin
embargo la reaccidn de nitroetano o nitropropano con benzaldehido en presencia de
ambos catalizadores dio lugar a los correspondientes productos en forma
practicamente racémica.

4.2.1.3. Consideraciones Estereoquimicas

Como hemos visto, los ligandos 1 y 8 conducen a enantidmeros opuestos aun
cuando ambos comparten el mismo patrén estereoquimico en la cetona
monoterpénica. Desafortunadamente, no se han podido obtener cristales de los
complejos de cobre con estos ligandos adecuados para ser analizados por rayos X. Pese
a este hecho, basandonos en nuestras observaciones experimentales y las
consideraciones estéricas y electronicas descritas por Evans para complejos Cu(ll)-
BOX,*” hemos propuesto dos modelos de estados de transicidn que proporcionarian la
configuracion absoluta de los productos obtenidos con los ligandos 1y 8. Asi, en la
especie activa se enlazarian simultaneamente el nucledfilo, posicionado perpendicular
al plano del ligando, y el electréfilo, que para una maxima activacidn deberia situarse
en una posicion ecuatorial del plano del ligando, la cual posee mayor caracter acido.
Con el ligando 8 el plano debe estar definido por los dos atomos de nitrégeno y el
grupo carboxilo desprotonado que enlazaria con el cobre dando la esperada estructura
plana cuadrada distorsionada (Figura 54b). La cuarta posicién ecuatorial deberia ser
ocupada por el aldehido y la transferencia del nitronato se produciria desde la posicién
axial menos impedida estéricamente hacia la cara Si del grupo carbonilo, conduciendo
a los nitroaldoles de configuracién R. Por otra parte, el complejo con el ligando 1
deberia tener una geometria mas distorsionada alrededor del centro metdlico para
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evitar la interaccion estérica entre el grupo metilo en C1 del alcanfor y una de las
moléculas de acetato que ocupa una de las posiciones ecuatoriales en el centro de
coordinacion (Figura 54a). En este complejo distorsionado, el grupo metilo en C1
bloquearia una de las posiciones axiales del complejo de cobre, de forma que el ataque
del nitronato desde la otra posicién axial tendria lugar desde la cara Re del grupo
carbonilo proporcionando los nitroaldoles con configuracién S.

O
/
o/[+
N- =N
O 5/\/ 0 AR
Nz /0 O==Cu" =
(a) Me~<MeCur NN (b) / o
O \/// H)}\R
e O\ ,'
H\(O NGO
R \
Figura 54
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4.2.2. Adicion Enantioselectiva de Nitroalcanos a Aldehidos
Catalizada por Complejos de Cu (ll)-Aminopiridina

Aunque los complejos de Cu(ll) con las iminopiridinas 1y 8 preparadas a partir de
cetonas monoterpénicas y picolilamina se mostraron como catalizadores eficaces en la
adicion de nitrometano a aldehidos, el sistema presentaba dos limitaciones
importantes: Por una parte, la baja enantioselectividad con aldehidos alifaticos y con
aldehidos aromaticos con sustituyentes fuertemente electron-atrayentes y por otra su
falta de aplicabilidad a nitroalcanos diferentes de nitrometano.

Con el fin de superar estos inconvenientes se prepararon los ligandos de tipo
aminopiridina tal y como se ha explicado en el apartado 4.1.2. Esta nueva familia de
ligandos fue utilizadada también, junto con Cu(ll), en la adicién de nitroalcanos a
aldehidos.

4.2.2.1. Optimizacion de las Condiciones de Reaccién

Una vez sintetizados los ligandos de tipo aminopiridina 29-32 procedimos a
ensayarlos como catalizadores junto a Cu(ll) en la reaccién de adicién de nitrometano
a aldehidos. Para una primera comparacién llevamos a cabo la reaccién entre
nitrometano y benzaldehido (37a) catalizada por el complejo formado por
Cu(OAc),'H,0 (5 mol %) y 29 (5 mol %) en EtOH a 0 °C, en ausencia de bases
adicionales. De esta forma, después de 51 h de reaccién, se pudo obtener el producto
esperado 39a con un 95% de rendimiento y 91% de ee. Este primer resultado indicaba
claramente que los ligandos de tipo aminopiridina eran capaces de formar con Cu(ll)
complejos mds activos y mds enantioselectivos para la reaccién de Henry que las
iminopiridinas relacionadas (Tabla 9, entrada 1 vs Tabla 3 entrada 5).

La optimizacién posterior se realizé6 basandonos en nuestra experiencia previa
con los ligandos de tipo iminopiridina. Asi, llevando a cabo la reaccidon en presencia de
DIPEA, nitrometano y disminuyendo la temperatura a -50 °C, se obtuvo el producto
esperado con un rendimiento casi cuantitativo y con excelente enantioselectividad
(98% ee; Tabla 9, entrada 3). Las aminopiridinas 30-32, que difieren en la longitud del
espaciador, la sustitucidon en el anillo de piridina o en la estructura quiral fueron
también ensayadas en condiciones similares proporcionando también el producto
esperado con buenos rendimientos y ee mayores que los obtenidos con las
correspondientes iminopiridinas, si bien estos fueron inferiores a los logrados con el
ligando 29 (Tabla 9, entrada 3-5).
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Tabla 9. Adicién enantioselectiva de nitrometano a benzaldehido catalizada por las
aminopiridinas 29-32 y Cu(OAc),-H,0.?

Entrada Ligando T(°C) Aditivo t (h) Rendimiento (%)° ee (%)
1 29 0 - 51 95 91
2 29 -50 DIPEA 22 99 98
3 30 -50 DIPEA 24 90 71
4 31 -50 DIPEA 24 90 44
5 32 -50 DIPEA 24 90 47

?Ligando (5 mol %), Cu(OAc),-H,0 (5 mol %), CHsNO, (10 eq), DIPEA (1 eq), EtOH
® Rendimiento de (5)-39a aislado
° Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H

4.2.2.2. Alcance y Limitaciones de la Reaccidn

El alcance de la reaccion fue estudiado usando el ligando 29 en la condiciones
optimizadas (Esquema 57). En primer lugar se estudid la adicion de nitrometano a
diversos aldehidos (Tabla 10).

Esquema 57

29, Cu(OAc),-H,0 OH

R-CHO + CHs;NO :
¥ DIPEA, EtOH, T R~ N2

37 38 (S)-39

La reaccién fue aplicable a una gran variedad de aldehidos aromaticos y
heteroaromdticos proporcionando los correspondientes productos con excelentes
rendimientos y enantioselectividades, siendo éstas superiores al 95% en la mayoria de
los casos independientemente de la posicion del sustituyente en el anillo aromatico o
de su caracter electrénico (entradas 1-14). Sélo la presencia de un grupo fuertemente
electrén-atrayente como el grupo nitro (entradas 8 y 15) o la presencia de dos dtomos
de cloro (entrada 16) condujo a valores de enantioselectividad ligeramente inferiores.
Es de destacar que la reacciéon también transcurrié con aldehidos alifaticos lineales,
ramificados o impedidos estéricamente (entradas 15-18). En estos casos, la reaccién
se tuvo que llevar a cabo a una temperatura mayor (-20 °C). Aun asi, los productos
resultantes se obtuvieron con altos rendimientos y excesos enantioméricos superiores
al 90%. Finalmente, la reaccién con el aldehido insaturado 37x proporciond
exclusivamente el producto de adicién 1,2 con un rendimiento casi cuantitativo y un
valor de ee del 96% (entrada 19). Cabe destacar que en todos los casos los resultados
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obtenidos con el complejo 29-Cu(ll) fueron superiores a los obtenidos con los
complejos 1-Cu(ll) y 8-Cu(ll).

Tabla 10. Adicidn de nitrometano a aldehidos catalizada por la aminopiridina 29 vy
Cu(OAc),-H,0.?

Entrada  Aldehido (R) T(°C) t(h) Rend.(%)° ee (%)® Conf/Sign
1 Ph 37a 50 22 99 39a 98 S/+
2 2-MeOCeH;  37p  -50 3 99 39b 98 S/+
3 2-MeCgH, 37e  -50 2 99 39 98 S/+
4 2-CICgH, 37g  -50 23 99 39g 96 S/+
5 2-NO,CeH, 37j 40 35 82 39 86 S/+
6 4-MeOCeH, 37k -50 17 99 39k 98 S/+
7 4-MeCgH,4 371 -50 6 95 391 98 S/+
8 4-CICqH, 37m 50 22 99 39m 97 S/-
9 4-NO,CgH, 37n 50 24 86 39n 85 S/+
10 3-MeOCeH,; 370 -50 23 99 39 98 S/+
11 3-MeCgH, 37p 50 10 99 39p 98 S/+
12 3-CIgeH, 37q 50 10 94 39q 97 S/-
13 2,4CLCH;s 374 -50 24 70 39u  89(98)° S/+
14 3-tiofenil 37v  -50 21 99 39v 98 S/+
15 CHs(CH,)s 37w 20 22 98 39w 92 S/+
16 PhCH,CH, 37r -20 23 79 39r 94 S/-
17 ¢y 37s 20 22 95 39s 90 S/+
18 jBu 37t -20 10 97 39t 91 s/-
19 PhCH=CH 37x  -50 24 97 39x 96 S/+

® Ligando (5 mol %), Cu(OAc),-H,0 (5 mol %), CH3NO, (10 eq), DIPEA (1 eq), EtOH
®Rendimiento de producto aislado

® Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

° En paréntesis, ee después de recristalizacion
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A continuacién estudiamos la aplicabilidad a otros nitroalcanos de cadena mas
larga (Esquema 58).

Esquema 58
29-Cu(OAc),'H,0 oH "
RCHO +  RCH,NO, -Cu(OAc), Hy _ /\r . R/\:/R
37 40aR' = Me DIPEA, EtOH, T NO, NO,
40b R' = Et anti . sin
40c R' = PhCH, 41 R =Me
42 R' = Et
43 R' = PhCH,

Tabla 11. Adicién de nitroalcanos de cadena larga a aldehidos catalizada por la aminopiridina 29
y Cu(OAc),-H,0.?

Entrada Aldehido (R) (R") T(°C) t(h) Rend (%)° anti:sin (%) ee (%)°
1 Ph 37a Me 40a -40 47 99 41a 80:20 95/91
2 2-MeOCgH;  37b Me 40a -40 19 95 41b 82:18 95/94 |
3 2-MeCgH, 37e Me 40a -40 17 95 41e 79:21 91/91
4 4-MeOCgH, 37k Me 40a -40 6 91 41k 66:34 91/85 |
5 4-CICgH4 37m Me 40a -40 22 99 41m 81:19 95/84
6 4-NO,CeH, 37n Me 40a -40 24 97 41n 80:20 92/63
7 PhCH,CH, 37r Me 40a -20 23 75 41r 47:53 77/80
8 Ph 37a Et 40b -40 10 97 42a 71:29 94/92
9 2-MeOCgH;  37b Et 40b -40 10 96 42b 70:30 93/95 |
10  2-MeC¢H, 37e Et 40b -40 24 96 42e 75:25 89/90
11  4-MeOCe¢H, 37k Et 40b -40 21 90 42k 61:39 89/93 |
12 4-CICeH, 37m Et 40b 40 22 96 42m 65:35 91/87
13 4-NO,CgH, 37n Et 40b -40 23 95 42n 74:26 91/75
14 PhCH,CH, 37r Et 40b -20 22 73 42r 39:61 80/80
15 Ph 37a PhCH, 40c -40 10 90 43a 68:32 83/54

? Ligando (5 mol %), Cu(OAc),-H,0 (5 mol %), CH3NO, (10 eq), DIPEA (1 eq), EtOH
® Rendimiento de producto aislado

“ Determinado por RMN

9 Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral
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Fue muy satisfactorio comprobar que a diferencia de los ligandos de tipo
iminopiridina, los nuevos ligandos de tipo aminopiridina fueron capaces de catalizar la
adicién de otros nitroalcanos de cadena mads larga con buenos rendimientos y
estereoselectividades. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 11. La
reaccion funcion6 eficientemente con nitroetano (40a, R’=Me; entradas 1-7),
nitropropano (40b, R’=Et; entradas 8-14) y también con 2-fenilnitroetano, un
nitroalcano que apenas ha sido estudiado en reacciones de Henry enantioselectiva
(40c, R’=PhCH,; entrada 15). Con aldehidos aromaticos, la reaccion tuvo lugar con
buenas diastereoselectividades (entre 61:39 'y 82:18), proporcionando
mayoritariamente el diasteredmero anti, el cual fue obtenido con valores de ee
superiores al 89% en la adicién de nitroetano y nitropropano (entradas 1-7 y 8-14), y
con un valor de ee del 83% para la adicion del mas voluminoso 2-fenilnitroetano
(entrada 15). Por otro lado, la reaccion de nitroetano y nitropropano con el aldehido
alifatico 37r (entradas 7 y 14, respectivamente) proporciond mayoritariamente el
diasteredmero sin, aunque con una diastereoselectividad y un valor de ee inferior a los
obtenidos con aldehidos aromaticos.

4.2.2.3. Consideraciones Estereoquimicas

Al igual que con el complejo 1-Cu(ll), no fue posible obtener cristales adecuados
del complejo 29-Cu(OAc), para su analisis por rayos X. Para tratar de explicar la
estereoselectividad observada, la geometria del complejo 29-Cu(OAc), fue optimizada
al nivel de teoria'®**® UB3LYP/6-31G* con el programa Gaussian 03'* (Figura 55a). El
complejo muestra una gran desviaciéon de la estructura plana cuadrada con uno de los
grupos acetato fuera del plano formado por N-Cu-N y formando un enlace de
hidrégeno con el grupo NH de la aminopiridina. Los grupos acetato estan orientados
hacia arriba y hacia abajo respectivamente, y la posicion de coordinacién apical
superior del ién cobre se encuentra blogueada por la estructura de alcanfor.
Basandonos en este modelo, y en las consideraciones electrénicas previamente
descritas por Evans®” hemos propuesto un posible modelo de estado de transicién que
explica la configuracion absoluta de los productos obtenidos (Figura 55b). En la especie
activa, el aldehido se coordinaria al cobre(ll) en la posicién trans respecto al nitrogeno
de la piridina, menos dador de electrones que el nitrégeno de la amina, para una
maxima activacion electrofilica,”® mientras que el nitronato ocuparia la posicién apical
menos coordinante para una mayor activacion nucleofilica. La transferencia del
nitronato desde la posicién apical menos impedida hacia la cara Re expuesta del
carbonilo del aldehido conduciria a los productos de configuracion (S).
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b)

Figura 55

4.2.2.4. Aplicaciones Sintéticas de la Reaccion de Henry

Como se ha indicado en la introduccion, los productos obtenidos en la reaccion
de Henry son intermedios sintéticos muy interesantes en la obtencion de diversos
productos de interés farmacoldgico. Para completar el estudio sobre la adicién de
nitrometano a aldehidos nos planteamos aplicar nuestro sistema catalitico a la sintesis
enantioselectiva de diversos compuestos que presentan conocida actividad bioldgica:
(S)-sotalol, (R)-isoproterenol y (S)-miconazol.

a) Sintesis enantioselectiva de (S)-Sotalol

El sotalol es un farmaco antiarritmico de clase 111******

utilizado para el control de
la arritmia ventricular, uno de los mayores factores de riesgo de muerte subita
cardiaca en los paises desarrollados. Ambos enantidmeros del sotalol presentan
actividad blogueante de los canales de potasio (clase Ill) similares. Sin embargo, la
afinidad del (S)-sotalol por los receptores B-adrenérgicos es entre 30 y 60 veces
inferior a la de su enantiémero (R).** El (S)-sotalol ha sido obtenido por resolucién

de la mezcla racémica®®*’

y también se han descrito algunas sintesis
enantioselectivas.’®®?!! Para su sintesis (Esquema 59) se partié del 4-nitrobenzaldehido
(37n), el cual fue reducido casi cuantitativamente a 4-aminobenzaldehido (44) por
tratamiento con SnCl,-2H,0 en etanol. A continuacion se formé la metilsulfonamida 45
por reaccién de 44 con cloruro de mesilo en piridina. En este punto de la sintesis se
realizd la adicién enantioselectiva de nitrometano sobre 45. Debido a la baja
solubilidad del compuesto 45 la reaccién de Henry se tuvo que realizar en condiciones
mas diluidas y a temperatura mas alta que las condiciones estandar, obteniendo el
correspondiente nitroaldol 46 con un 92% de exceso enantiomérico. Seguidamente se

redujo cuantitativamente el grupo nitro por hidrogenacion catalitica sobre Pd/C (10%)
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para dar la amina 47, la cual fue sometida a aminacidn reductiva con acetona y NaBH,
conduciendo de forma cuantitativa y sin pérdida de exceso enantiomérico a (S)-sotalol
(48).

Esquema 59
CHO
QCHO SnCly-2H,0 /©/CHO CH,S0,Cl 0 /©/ 29-Cu(OAc), H,0
- HsC—S-N EtOH, DIPEA
O,N EtOH, 96 % HoN Piridina, 54 % 6 H CHSNO, - 30°C
37n 44 45 65 %
OH OH
~_NO, ~_NH,
9 /@/\/ Pd/C, H, 1 atm 9 O/\/ 1 EtOH, acetona
HSC_('S)'_” EIOH/MeOH H3C_(|S)|_ﬂ 2. NaBH,
ee 92 % G 99 %
46 a7
f
i
9 /@/\/
HyC—-S-N
H  ee02%
48

b) Sintesis enantioselectiva de (R)-isoproterenol

Siguiendo una secuencia andloga a la descrita en la sintesis de (S)-sotalol se llevo
a cabo la sintesis formal del (R)-isoproterenol o (R)-isoprenalina, un potente agonista
de B-adrenoreceptores y compuesto simpaticomimético que dilata los bronquiolos y
mejora las transmisiones eléctricas en el corazén.”***** Este compuesto ha sido usado
para el tratamiento de la bradicardia (descenso anormal de la frecuencia cardiaca por
debajo de 50 pulsaciones por minuto) y también como broncodilatador en el
tratamiento del asma, la bronquitis y el enfisema pulmonar. La forma (R) del
isoproterenol es aproximadamente 90 veces mas activa que la (5).>***" El isoproterenol
enantioméricamente puro ha sido obtenido por resolucion racémica y electroforesis
capilar quiral.?****® Ademas, hasta la fecha se han descrito dos procedimientos de
sintesis enantioselectiva.’’**®® Para su sintesis (Esquema 60) se partié del 3,4-
dimetoxibenzaldehido (49) sobre el cual se realizd la adicion enantioselectiva de
nitrometano empleando el enantiémero del ligando 29 preparado a partir del (15)-(-)-
alcanfor. Se obtuvo de esta manera el enantiémero (R) del nitroalcohol 50 con un 96%
de exceso enantiomérico. El tratamiento posterior del nitroalcohol 50 de manera
similar a la realizada en la sintesis del sotalol permitié preparar el aminoalcohol 52 con
un rendimiento cuantitativo. El compuesto 52 present6 un valor de [a]p> = -32.7 (c
3.0, acetona), diferente al descrito en la bibliografia®! para este mismo compuesto
preparado a partir de (+)-3,4-(dimetoxifenil)oxirano [a]p> = —9.3 (¢ 2.9, acetona).
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Aunque la causa de esta diferencia no ha podido ser aclarada, con el fin de eliminar
cualquier duda sobre la identidad estereoquimica de nuestro producto y su rotacién
Optica, decidimos preparar el compuesto 52 por una ruta alternativa. Asi, el
clorhidrato de (R)-isoproterenol, comercial, se sometié a alquilacion por tratamiento
con Mel (2.5 eq) y K,CO; (3 eq) en DMF*** para dar un producto con las mismas
caracteristicas espectroscdpicas y rotacion éptica que el producto preparado a partir
de 50. La sintesis del (R)-isoproterenol (53) por tratamiento de 52 con cloruro de
aluminio y etanotiol se encuentra descrita en la bibliografia.**°

Esquema 60
OH OH
MEOD/CHO ent-29-Cu(OAc),-H,0 Meo:@/k/NOZ Pd/C, Hy 1 atm Meoj@)\/m'b
MeO EtOH, DICEA MeO EtOH MeO
96 % ee 96 % 99 %
49 50 51

AICI; EtSH OH

1. EtOH, acetona MeO N< CHZCI2 HO N{
2. NaBH,4 VO ref 220 HO
99 % © ee 96 %
52 53

c) Sintesis enantioselectiva de (S)-miconazol

El (S)-miconazol (56) (Esquema 61) es un potente agente antifungico
imidazolinico.”®?* Para su sintesis se empled el (S)-1-(2,4-diclorofenil)-2-nitroetanol
39u, obtenido de la adicién de nitrometano a 2,4-diclorobenzaldehido (37u).
reduccion de 39u por hidrogenacién catalitica en las condiciones descritas en las
sintesis de sotalol e isoproterenol no fue posible debido a reacciones secundarias de
hidrogenolisis del enlace C-Cl en el anillo aromatico. Por este motivo, la reduccién del
grupo nitro tuvo que llevarse a cabo por tratamiento con Zn/HCl que proporciond el
correspondiente aminoalcohol 54 con un rendimiento del 82%. En la siguiente etapa se
llevo a cabo la construccion del anillo de imidazol por reaccion de la amina primaria del

% obteniéndose el

compuesto 54 con glioxal, formaldehido y acetato de amonio,’
producto 55 con un rendimiento del 70%.””**® Finalmente, la alquilacién del grupo
hidroxilo con 2,4-dicloro-1-(clorometil)benceno en presencia de ioduro de
tetrabutilamonio (TBAI)**° proporcioné (S)-miconazol (56) con un rendimiento del 76%
y un exceso enantiomérico del 98%, sin pérdida de pureza déptica en ninguno de los

pasos de la secuencia sintética.
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Esquema 61

OH Zn, HCl
EtOH-H,0, reflujo

Cl Cl 82 %

C
ee 98 %
39u 54
Cl
NaH, THF-DMF, TBAI, rt o
0 =\
cl cl cl cl
76 %
’ ee 98 %
56

82

OH
/@E\/NHZ
| Cl
Cl
\¢N

OHC-CHO oH =
HCHO /@(\/N\/“
NHOA N

MeOH, reflujo
70 % 55
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4.2.3. Adicion Enantioselectiva de 4-Nitrobutanoato de Metilo a
Aldehidos Catalizada por Complejos de Cu (ll)-Aminopiridina.
Sintesis de Lactamas Quirales y Otros Derivados

Los sistemas heterociclicos de pirrolidina y 2-pirrolidona se encuentran presentes
en un gran numero de productos naturales y de compuestos de interés farmacolégico
cuyas moléculas van desde estructuras sencillas a otras arquitecturalmente mas
complejas.”?>**! Estos sistemas heterociclicos son ademds importantes building-blocks

utilizados en la sintesis de productos naturales complejos®****

y otros
heterociclos.**** Por otro lado, la actividad biolégica de estos compuestos esta
fuertemente modulada por el patron de sustitucién en el anillo y su estereoquimica
absoluta. En particular, las estructuras tipo 5-(1’-hidroxialquil)pirrolidinona y 2-(1'-
hidroxialquil)pirrolidina (prolinol) pueden ser encontradas en diversos productos

247251 3|caloides

255-257

naturales (Figura 56) como el aminodcido inusual (—)-detoxinina,

252-254

indolicinicos como la swainsonina, o el agente antitumoral aza-muricatacina.

HO y OH OH
HOsz ) CH3(CH2)12}\<1
N 'OH N o)
HO HH N H
(-)-deotoxina swainsonina aza-muricatacina

Figura 56: Hidroxialquilpirrolidinas y pirrolidinonas bioactivas naturales

Los compuestos con esta estructura también han sido utilizados como

organocatalizadores®”?41102%

y ligandos quirales en reacciones enantioselectivas
catalizadas por metales.”®*° Por tanto, el desarrollo de procedimientos para la
obtencién de este tipo de compuestos, especialmente en forma enantioméricamente
pura constituye un objetivo de interés para los quimicos orgdnicos. Hasta la fecha, este
tipo de moléculas han sido sintetizadas por modificacion funcional de heterociclos de
cinco miembros relacionados. Entre los ejemplos de este tipo de modificaciones
encontramos modificaciones de prolina y acido piroglutdamico,’***® la hidroxilaciéon de

230,231,235,261-267

2-sililoxipirroles y pirrolidinonas con aldehidos, y la hidroxilacién de 5-

alquilideno-2-pirrolidinonas.?®**° Ademds, también se han descrito algunos ejemplos
en los que se construye el anillo heterociclico mediante reacciones de ciclacion.”**?”° A
pesar de esto, solamente un numero reducido de procedimientos proporcionan las

esperadas hidroxilalquil-y-lactamas y prolinoles de forma altamente enantioselectiva

Como continuacion de nuestra investigaciéon sobre la reaccion de Henry
enantioselectiva nos planteamos estudiar la adicidn de nitroalcanos funcionalizados
tales como el 4-nitrobutanoato de metilo a aldehidos. La reacciéon conduce a 5-hidroxi-
4-nitroesteres carboxilicos altamente funcionalizados, los cuales por reduccién del
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grupo nitro y posterior ciclacién deberian permitir el acceso a 5-hidroxialquil-2-
pirrolidonas quirales enriquecidas enantioméricamente en una secuencia sintética
corta a partir de productos de partida facilmente accesibles. (Esquema 62).

Esquema 62
R—-CHO
Reaccién de Henry ?H COM Reduccion Ciclacion OH
+ olvle ~
enantioselectiva R/\g/\/ R/\I-{\ll
O,N" >"co,Me NO o

4.2.3.1. Optimizacion de las Condiciones de Reaccion

La adicion de 4-nitrobutanoato de metilo (57) a benzaldehido (37a) fue utilizada
como reaccion de prueba (Esquema 63).

Esquema 63
CHO on oH
29-Sal metalica . CO,Me - CO,Me
©/ + O,N” >""co,Me . H
Base NO, NO,
Disolvente, T
37a 57 anti-58a sin-58a

Inicialmente la reaccion se realizd bajo unas condiciones similares a las
empleadas con nitroalcanos no funcionalizados utilizando el complejo formado por el
ligando 29 y Cu(OAc),-H,0, 1 eq de DIPEA en etanol a -45 °C. En estas condiciones el
producto de partida se consumid en 48 h, obteniéndose el producto 58a como una
mezcla de diastereosiomeros anti/sin 67:33 y 92%/91% de exceso enantiomérico
respectivamente. Partiendo de este prometedor resultado inicial (Tabla 12, entrada 1)
se llevd a cabo una optimizacion adicional de las condiciones de reaccién. Se
estudiaron diferentes disolventes: En THF y tolueno la reaccién necesité para
completarse una temperatura de reaccién mds alta obteniéndose el producto
esperado con valores elevados de ee pero baja diastereoselectividad (entradas 3 y 4).
En diclorometano, se observd también buena enantioselectivad pero baja
diastereoselectividad, obteniéndose mayoritariamente el diastereoisémero opuesto
(entrada 5). La sustitucién de etanol por metanol permitié aumentar la velocidad de
reaccién y especialmente permitié mejorar la diastereoselectividad, obteniéndose
excelentes valores de ee para ambos diastereoisémeros (entrada 2). El uso de Cu(OTf),
mejord ligeramente tanto la diastereo- como la enantioselectividad (entrada 6).
Finalmente se modificaron las bases empleadas. Con BusN se obtuvo basicamente el
mismo resultado que con DIPEA (entrada 7). Sin embargo, con el uso de EtsN se
mejoraron ligeramente los valores de ee obtenidos (entrada 8).
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Tabla 12. Adicidén asimétrica de 4-nitrobutanoato de metilo (57) a benzaldehido (37a) catalizada
por el complejo 29-Cu(ll) segln el Esquema 63. Optimizacidn de las condiciones de reaccién.?

Entrada Sal metalica Base Disol. T(°C) t(h) Conv.(%)° antisin(%)° ee (%)

1 Cu(OAc),'H,O DIPEA EtOH -45 48 total 67:33 92/91
2 Cu(OAc),H,0 DIPEA  MeOH -45 17 total 83:17 95/80
3 Cu(OAc),'H,O DIPEA THF -25 24 total 56:44 94/95
4 Cu(OAc),-H,O DIPEA Tolueno  -35 24 total 56:44 92/95
5 Cu(OAc),'H,O0 DIPEA  CH,Cl, -35 40 total 41:59 79/93
6 Cu(OTf), DIPEA MeOH -45 16 total 85:15 95/87
7 Cu(OTf), BusN MeOH -45 19 total 85:15 96/86
8 Cu(OTf), EtsN MeOH -45 17 total 85:15 96/90

29 (11mol %), Sal metdlica (10 mol %), 57 (10 eq), base (1 eq)
® Determinado por 'H NMR
“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

4.2.3.2. Alcance y Limitaciones de la Reaccidn

Una seleccidn representativa de aldehidos fueron evaluados en las condiciones
optimizadas (Esquema 64) para estudiar la aplicabilidad de la reaccién. La temperatura
de reaccién fue ajustada segun la reactividad presentada por los diferentes aldehidos.
Los resultados se muestran en la Tabla 13. Con aldehidos aromaticos la reaccidn de
Henry con el 4-nitrobutanoato de metilo proporciond los productos esperados con
rendimientos altos, diastereoselectividades entre moderadas y buenas (de 57:43 hasta
85:15) y excelentes enantioselectividades, con valores de ee superiores al 90% en el
diastereoisdmero mayoritario, en practicamente todos los ejemplos estudiados, sin
importar la posicion ni la naturaleza electronica de los sustituyentes en el anillo
aromatico (entradas 1-6 y 8-9). Sélo la presencia de un grupo fuertemente electrén-
atrayente como el grupo nitro (entrada 7) condujo a una pequefa disminucion en el
valor de la enantioselectividad especialmente en el diastereoisdmero minoritario. La
reaccidon también se pudo llevar a cabo con aldehidos alifaticos lineales y ramificados
(entradas 10-12). En estos casos la reaccion tuvo que llevarse a cabo a una
temperatura superior (de -10 a -5 °C). Aun asi, los productos resultantes fueron
obtenidos con altos rendimientos y buenos excesos enantioméricos excepto en el caso
del 3-fenilpropionaldehido (entrada 10). Sin embargo, la relacidn diastereoisomérica
obtenida con aldehidos alifaticos fue menor que las obtenidas con aldehidos
aromaticos. Por otro lado, la reacciéon con el aldehido insaturado 37x proporciond
exclusivamente el producto de adicion 1,2- de forma practicamente cuantitativa y con
buena estereoselectividad (entrada 13). Finalmente, la reaccidén con benzaldehido fue
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también realizada con 4-nitrobutanoato de tert-butilo 59, obteniendo el
correspondiente producto 60a con un alto rendimiento aunque con ee vy
diastereoselectividad ligeramente inferiores a las obtenidas con 57.

Esquema 64
29-Cu(OTf) oH
-Cu 2 B
R-CHO + O,N” >""CO,R R/\;/\/COZR
EtsN, MeOH, T NO,
37 57 R= M 58 R = Me
59 R= 60 R =t-Bu

Tabla 13. Adicién asimétrica de 4-nitrobutanoato de metilo (37) a aldehidos catalizada por el
complejo 29-Cu(OTf), segun el Esquema 64.°

Entrada Aldehido 37 T(°C) t(h) Rend (%) anti:sin (%) ee (%)°
1 benzaldehido 37a -45 17 99 58a 85:15 96/90
2 2-metoxibenzaldehido 37b -45 17 99 58b 77:23 96/93
3 2-clorobenzaldehido 37g -45 21 99 58g 85:15 93/74
4 4-metoxibenzaldehido 37k -45 43 95 58k 76:24 90/82
5 4-metilbenzaldehido 371 -45 20 98 58l 81:19 95/86
6 4-clorobenzaldehido 37m 45 25 99 58m 84:16 95/76
7 4-nitrobenzaldehido 37n -45 20 99 58n 81:19 88/56
8 3-metoxibenzaldehido 370 -45 21 99 580 80:20 95/85
9 3-clorobenzaldehido 37q 45 19 99 58q 85:15 95/76
10 3-fenilpropionaldehido  37r -5 70 86 58r 43:57 49/59
11 ciclohexanocarbaldehido 37s -5 22 67 58s 26:74 54/87
12 tridecanal® 370 -10 41 90 58a 36:64 87/87
13 cinamaldehido 37x -45 18 99 58x 74:26 91/62
14  benzaldehido’ 37a 45 22 99 60a 76:24 88/84

429 (11mol %), Cu(OTf), (10 mol %), 57 (10 eq), EtsN (1 eq), MeOH
b . .
Rendimiento de producto aislado
° Determinado por 'H NMR
? Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral
¢ Se utilizé etanol como disolvente
"Reaccion con el éster tert-butilico 59
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4.2.3.3. Sintesis de 5-Hidroxi-2-pirrolidinonas Quirales

Una vez preparados los productos de condensacidon de 4-nitrobutanoato de
metilo con un variado grupo de aldehidos llevamos a cabo la transformacién de una
pequeiia seleccion de los mismos en 2-pirrolidinonas quirales. Para ello se redujo el
grupo nitro mediante hidrogenacion catalitica (1 atm) con Pd/C al 10% en EtOH. En
estas condiciones se produjo ademds la ciclacion del aminoéster resultante
obteniéndose directamente la y-lactama esperada. La reacciéon de hidrogenacidn-
lactamizacion transcurrié con rendimientos alrededor del 70% en todos los casos
estudiados (Esquema 65, Tabla 14).

Esquema 65
on 4 COM "o, "o
' CO,Me Pd/C, EtOH ' Me /—(l /—/l
R — " R —— .,
/\(\/ v /\{\/ K N 5 + K N .
NO, 2 NH, H H
58 anti-61 sin-61

Tabla 14. Sintesis de 2-pirrolidinonas quirales 61.

Entrada R t(h) Rend (%)’ antizsin (%)°  ee (%)°
1 Ph 58a 23 70 6la 89:11 96/80
2 2-MeOCgH,4 58b 25 75 61b 80:20 96/94
3 4-MeQOCgH,4 58k 25 66 61k 80:20 90/84
4 4-MeCgH,4 58I 41 73 61l 85:15 94/75
5 4-NO,C¢H,  58n 25 66° 61n 63:37 85/55
6 3-MeOCgH, 580 26 74 610 84:16 94/85
7 Cy 58s 41 65 61s 26:74 85/56
8 CHs3(CH,)11 58a 46 68 6la 45:55 89/89

? Rendimiento de producto aislado

® Determinado por '"H NMR

“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

ISe produjo la reduccién simultdnea del grupo nitro aromatico

En la mayoria de los casos se observaron pequefios cambios en la relacion
diastereoisomérica de los productos obtenidos respecto a la de los sustratos de
partida, produciéndose un ligero aumento en el porcentaje del isémero anti en la
mayoria de ellos, excepto en el caso de 58n en el cual se observé un incremento en la
proporcién del isomero sin (entrada 4). Estas diferencias podrian deberse a la
epimerizaciéon del carbono unido al grupo nitro durante el almacenamiento de los
productos 58, pero también a errores experimentales en la medida de la relacion de
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diasteredmeros asociados a la integracion en los espectros de RMN. Los valores de ee
se mantuvieron, apareciendo solo pequefias variaciones de ee en el isdmero
minoritario dentro del margen del error experimental.

La lactama 6l1la (Tabla 14, entrada 8) es la aza-muricatacina, un andlogo
nitrogenado de la muricatacina, que presenta interesante actividad citotdxica.***”* La
secuencia presentada en este apartado constituye una sintesis directa y
enantioselectiva de dicho compuesto a partir de tridecanal (37a) en sélo dos pasos: La
adicién de 4-nitrobutanoato de metilo (57) a tridecanal (37a) condujo al producto 58a
con un 90% de rendimiento como una mezcla de diastereoisémeros anti/sin 36:64 y
con un 87% de ee para ambos diastereosiomeros (Tabla 13, entrada 12). Cabe sefialar
que en este caso la reaccion se tuvo que llevar a cabo en etanol dada la baja
solubilidad del aldehido de partida. La posterior hidrogenacion-ciclacién de este
producto condujo a una mezcla de sin- y anti-aza-muricatacina (61a) que fueron
separadas por HPLC (Tabla 14, entrada 8).

4.2.3.4. Sintesis de §-Lactonas y Derivados del Acido Levulinico

Los compuestos 58 presentan tres grupos funcionales en su estructura lo que los
convierte en building-blocks quirales muy versatiles, no sélo para la sintesis de
lactamas. Para mostrar el amplio potencial sintético de estos compuestos llevamos a
cabo la sintesis de derivados del acido levulinico mediante reaccidon de Nef y de o-
lactonas mediante desnitracion (Esquema 66).

Esquema 66

OoH @ OTHP PTSA OH

1. NaOMe, O OTHP

: co,Me © : CO,Me MeOH - MeOH : CO.M
Ph —Ph — CO,Me 2lvie
/\,@v PPTS /\,@V 2. Me,S Ph/\[é/v 88% Ph/\é(\/
58a CH200|2 62a 87% 63a 64a

dr=85:15 98% 93% ee

ee = 96%/90% AIBN
BusSnH | 61%
Tolueno (0]

OTHP 1. TsOH, MeOH /O\)j
Ph/\/\/COZMe h

2. TsOH, CH,Cl,

65,
a 82% 66a

La proteccion del grupo hidroxilo en esta secuencia sintética fue necesaria para
evitar la reversidon del producto 58a a 4-nitrobutanoato de metilo y benzaldehido
(retro-Henry). La proteccion del grupo OH en 58a se llevd a cabo como éter de
tetrahidropiranilo (62a). A partir de este compuesto se llevd a cabo la sintesis formal
del 4cido 5-hidroxi-5-fenil-levulinico, un compuesto con conocida actividad
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analgésica.”’” Para ello se llevd a cabo una reaccién de tipo Nef mediante ozonolisis del
nitronato del compuesto 62a en medio basico para dar 63a con un rendimiento del
87%. La desproteccién del hidroxilo condujo entonces al producto 64a con un 89% de
rendimiento sin pérdida de ee.

Por otra parte se llevd a cabo la preparacién de la lactona quiral 66a.”® via
desnitracion del compuesto protegido 62a con BusSnH/AIBN, seguida de desproteccion
y ciclacién en medio acido. Sin embargo la lactona 66a se obtuvo con un ee del 49%
observandose una pérdida de ee en este proceso a partir de 62a. Esta pérdida puede
ser atribuida a la formacion de radicales en el carbono bencilico durante el paso de
desnitracion. Efectivamente, cuando esta secuencia se llevo a cabo con el compuesto
58a, derivado del aldehido alifatico tridecanal (37a), se obtuvo la lactona 69a
manteniendo el exceso enantiomérico medio de los dos diastereosiomeros de 58a
(Esquema 67).

Esquema 67
OH | OTHP Bﬁ"gNH QTHP
H O - 3oNn H
WCOZMG WCOZMe Tol M\/\/\/COZMG
10 PPTS 10 olueno 10
NO, NO: 6%
CHyCl, ° 68a
58a 799 670
dr =36:64 °

ee = 87%/87%

0
1. TsOH, MeOH A/\)j
o
2. TsOH, CH,Cl, :

82% 10

690
86% ee

4.2.3.5. Consideraciones Estereoquimicas

Asumiendo que la adicion de 4-nitrobutanoato de metilo sigue el mismo
mecanismo estereogénico que la adicién de los nitroalcanos estudiados en la seccién
4.2.2, asignamos la configuracion S al cabono hidroxilico en el enantiémero
mayoritario de los productos 58. Esta asignacion se corrobord por la comparacién de la
actividad dptica del compuesto 66a, [a]p>> +20.4 (c 0.63, CHCls, ee 49%), preparado a
partir de 58a como se muestra en el Esquema 66 con los valores descritos en la
bibliografia para dicho compuesto obtenido por separacién cromatografica quiral,”’*
enantiomero (S) [alp® = -37.2 (c 1.08, CHCl3), o resolucidn cinética catalizada por

lipasa,?’ enantiémero (R) [a]p> = +41.4 (c 1.01, CHCls, ee 90%).
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La comparaciéon de estos valores de poder rotatorio confirmé que la
configuracion del carbono contiguo al hidroxilo en el enantidmero mayoritario del
compuesto 66a es (R) y por tanto en el compuesto 58a es (S). La configuraciéon
absoluta de los compuestos 58 esta de acuerdo con la aproximacion preferencial por la
cara Re del carbonilo del aldehido de la misma manera que hemos descrito en el
apartado 4.2.2.3.

Por otro lado la asignacion de los isdmeros anti y sin se realizé a partir de las
constantes de acoplamiento entre los dos protones geminales a oxigeno y nitrégeno,
gue en el caso de los productos de adicién anti toma valores cercanos a 5 Hz, mientras
que en los productos sin toma valores mayores cercanos a 9 Hz. En el caso de
compuestos 58a, y de las lactamas 61a y 61a estos datos coincidieron con los descritos
en la bibliografia (Figura 57, Tabla 15 y Tabla 16).

HO Ha HO, Ha
- CO,Me - COo.Me
O,N Hb O2N Hb

anti-58a sin-58a

Sin-58a -/Ha—Hb =8.7 Hz
Lit.””® Juanp= 8.9 Hz

Anti-58a -/Ha—Hb =4.8 Hz
Lit.””® Jyamp = 4.9 Hz

Figura 57

Tabla 15. Comparacion de los datos espectroscdpicos de 61a con los de la literatura.

270

anti-61a sin-61a anti-61a
OH OH OH
Ph/\<l PhAZ/\\A\ Ph/\<l
” o) H 0 ” o)
& 'H RMN & 'H RMN & 'H RMN

2.21-2.05 (4H, m)

2.81 (1H, brs)

1.93-1.74 (2H, m)

2.37-2.24 (2H, m)

2.05-1.43 (4H, m)

3.91-3.86 (1H, m)

4.63 (1H, d, J = 4.5 Hz)

3.89-3.81 (1H, m)

4.49 (1H, d, J = 7.5 H2)

3.83-3.79 (1H, m)

4.65 (1H, d, J = 4.0 Hz)

5.92 (1H, brs)

7.37-7.31 (5H, m)

6.04 (1H, br s)

4.74 (1H, brs)

6.54 (1H, brs)

7.41-7.32 (5H, m)

7.41-7.25 (5H, m)
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Tabla 16. Comparacion de los datos espectroscdpicos de 61a con los de la literatura.

257 257

anti-61a anti-61la sin-61al sin-61al
OH OH
C12H25A<l C12H25/\/ol
H @) H @]
& *CRMN & *CRMN & CRMN & CRMN
179.0 (C) 180.0 (C) 178.3 (C) 179.1 (C)
72.9 (CH) 72.3 (CH) 75.4 (CH) 75.1 (CH)
58.7 (CH) 59.3 (CH) 59.3 (CH) 59.9 (CH)
32.4 (CH,) 32.5 (CH,) 33.5 (CH,) 33.3 (CH,)
31.9 (CH,) 31.9 (CH,) 31.9 (CH,) 31.9 (CH,)
30.9 (CH,) 30.6 (CH,) 30.3 (CH,) 30.6 (CH,)

29.6-29.3 (6xCH,) 29.6 ( varios CH,) 29.7-29.3 (7xCH,) 29.6 ( varios CH,)

- 29.3 (CH,) - 29.3 (CH,)
25.8 (CH,) 26.1 (CH,) 25.3 (CH,) 25.5 (CH,)
22.7 (CH,) 22.7 (CH,) 23.8 (CH,) 23.7 (CH,)
20.8 (CH,) 19.8 (CH,) 22.7 (CH,) 22.6 (CH,)
14.1 (CHs) 14.1 (CHs) 14.1 (CHs) 14.1 (CHs)
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4.2.4. Adicion Enantioselectiva de Bromonitrometano a Aldehidos
Catalizada por Complejos de Cu (ll)-Aminopiridina

La adicion de bromonitrometano a compuestos carbonilicos constituye un
método atractivo para la preparacidon de 2-bromo-1-hidroxi-2-nitroalcanos. Este tipo

de compuestos son activos frente a bacterias’’’ y otros tipos de microorganismos

como algas y hongos y por este motivo han sido utilizados como microbiocidas?’**”

I 280 281,282
’

en

el proceso industrial de fabricacion de pape en fertilizantes y en pozos de

petréleo y gas.”®® Por otro lado, este tipo de compuestos también estén incluidos en

diversas formulaciones para materiales fotograficos y de imprenta.?®*?%

Los 2-bromo-1-hidroxi-2-nitroalcanos se han preparado habitualmente por
bromacién de los correspondientes hidroxinitroalcanos con bromo,”%*** en un
procedimiento que puede conducir a la doble bromacion dando 2,2-dibromo-1-hidroxi-
2-nitroalcanos como subproductos. Algunos compuestos con estructura de 2-bromo-2-
nitroalcano-1,3-diol han sido preparados por doble adicion de bromonitrometano a
aldehidos en condiciones tamponadas.®>*** Por otro lado, la monoadicién controlada
de bromonitrometano a aldehidos ha sido descrita bajo condiciones de catdlisis acida

).2>2%  Recientemente Concellén vy

(un Unico ejemplo) o basica (dos ejemplos
colaboradores han descrito la adicion de bromonitrometano a aldehidos catalizada por
Nal en condiciones muy suaves.”” En estas condiciones los autores llevaron a cabo una
reaccidon altamente diastereoselectiva sobre un a-aminoaldehido quiral. Por ultimo,
Alcaide y Almedros han descrito la adicion diastereoselectiva de bromonitrometano a
una a-cetolactama.”® Sin embargo, a pesar de la extrema importancia que la
estereoquimica absoluta de las moléculas tiene sobre la actividad bioldgica de los
compuestos quirales, hasta la fecha no ha sido descrito ningun procedimiento para la
sintesis de 2-bromo-1-hidroxi-2-nitroalcanos en forma enantioméricamente
enriquecida. En este capitulo describimos el desarrollo de la primera reaccién

asimétrica catalitica de adicion de bromonitrometano a aldehidos.

4.2.4.1. Optimizacion de las Condiciones de Reaccion

La reaccién entre bromonitrometano (70) y benzaldehido (37a) (Esquema 68, R =
Ph) se probd inicialmente bajo condiciones similares a las optimizadas para la adicién
de nitroalcanos a aldehidos, empleando el complejo 29-Cu(OAc),, DIPEA (1 eq) en
etanol a -40 °C.
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Esquema 68
29, Cu(OAG), H,0 OH OH
RCHO + BrCHy;NO, NO, + A_NO;
RY R
EtOH
Br Br
37 70 anti-71 sin-71

En estas condiciones la reaccién se completé rapidamente en 7 h
proporcionando el producto 71a como una mezcla diastereoisomérica anti/sin 1:1 con
exceso enantiomérico de 67%/74%, respectivamente (Tabla 17, entrada 1);
notablemente inferiores a los obtenidos en la adicion de otros nitroalcanos a
benzaldehido. Esta menor enantioselectivad consideramos que podria ser causada por
una reacciéon no enantioselectiva competitiva, ya que debido a la mayor acidez del
bromonitrometano, su nitronato podria encontrarse en mayor concentracién en la
mezcla de reaccién que en el caso de la reaccidn con otros nitroalcanos. De acuerdo
con esta suposicion se redujo la cantidad de base empleada en la reaccidon
consiguiendo minimizar la reaccién competitiva y obteniendo el producto esperado
71a con un enantioselectivad mayor (Tabla 17, entradas 2—4). La cantidad de base
pudo ser reducida hasta un 10 mol % respecto al aldehido sin ningin descenso
destacable en la velocidad de reaccidn, obteniéndose el producto 71a con 86% y 83%
de ee para los isdbmeros anti y sin respectivamente (entrada 4). Cuando se sustituyo
DIPEA por Nal, el compuesto 71a fue obtenido con valores similares de ee pero con
mayor diastereoselectivad, aunque la reaccién requirié para completarse un tiempo
mayor (entrada 5). Resultados similares se obtuvieron cuando se empled CsF, con un
i6n fluoruro mas basico. Finalmente, se observd que el idn acetato de la sal de cobre,
era suficientemente bdsico para promover la reaccidn sin la necesidad de emplear una
base externa. Bajo estas condiciones, el compuesto 71a fue obtenido como una mezcla
anti: sin 6:4 con 95%/93% de ee respectivamente (entradas 7 y 8). Es de destacar que
la reaccion sin base adicional y la realizada con Nal dieron lugar a diferentes
diastereoisdmeros mayoritarios; sin embargo, esta tendencia no se repitié con otros
sustratos (ver Tabla 18, entradas 4y 5).
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Tabla 17. Adicion asimétrica de bromonitrometano (70) a benzaldehido (37a) catalizada por el
complejo 29-Cu(OAc),-H,0 segln el Esquema 68. Optimizacion.®

Entrada Aditivo T(°C) t(h) Conv. (%)° anti:sin (%)° ee (%)°
1 DIPEA (1eq) -40 7 >99 52:48 67/74
2 DIPEA (60 mol %)  -40 7 >99 64:36 73/70
3 DIPEA (20 mol %) -40 7 >99 52:48 77/77
4 DIPEA (10 mol %) -40 7 >99 42:58 86/93
5 Nal (10 mol %) -20 40 >99 31:69 89/90
6 CsF (10 mol %) -20 6 >90 31:69 79/81
7 - 0 2 >99 59:41 84/78
8 - -40 40 >99 60:40 95/93

?29 (5 mol %), Cu(OAc),-H,0 (5 mol %), BrCH,NO, (10 eq), aditivo, EtOH
® Determinado por 'H NMR
“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

4.2.4.2. Alcance y Limitaciones de la Reaccién

Una vez ajustadas las condiciones de reaccion (Tabla 17, entrada 8) se estudio la
adicion de bromonitrometano a diferentes sustratos. Una seleccion de aldehidos
aromaticos y heteroaromaticos reaccionaron suavemente proporcionando los
bromonitroalcanoles esperados 71 con rendimientos excelentes (Tabla 18, entradas 1—
16). El 2-metoxibenzaldehido (37b) reacciond especialmente rapido, indicando un
posible efecto quelante del sustrato con el catalizador. Los productos 71 fueron
obtenidos como mezclas diastereoisoméricas anti/sin con diastereoselectividades
entre moderadas y buenas, y excelentes excesos enantioméricos (alrededor o
superiores al 90%) para ambos diastereoisomeros. Solamente el 4-nitrobenzaldehido
(entrada 10) dio el producto de condensacién 71n con excesos enantioméricos
inferiores (44/38). Con compuestos orto- y meta-sustituidos se obtuvieron
mayoritariamente los productos sin (con la excepcidon del 3-metoxibenzaldehido,
entrada 11), mientras que los productos para-sustituidos dieron mayoritariamente los
isdbmeros anti. La reaccién con 2-clorobenzaldehido fue también ensayada empleando
un 10 mol % de Nal (entrada 5), sin embargo, a diferencia de lo observado con
benzaldehido, en este caso no se observé una inversion en la diastereoselectividad de
la reaccidén respecto a la reaccion en ausencia de aditivos. La reaccién también se pudo
llevar a cabo con aldehidos alifaticos lineales y ramificados (entradas 17-20). En estos
casos la reaccidn necesitd para proceder una temperatura mas alta (0 °C); aun asi, los
productos resultantes fueron obtenidos con altos rendimientos y buenos excesos
enantioméricos, solo ligeramente inferiores a los obtenidos con aldehidos aromaticos.
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Tabla 18. Adicién asimétrica de bromonitrometano a aldehidos catalizada por el complejo
29-Cu(OAc),-H,0 segun el Esquema 68.°

Entrada  Aldehido (R) T(°C) t(h) Rend. (%) anti:sin (%) ee (%)°
1 Ph 37a -40 40 99 71a 60:40 95/93
2 2-MeOCeH,  37b  -40 4 95 71b 21:79 98/96
3 2-MeCgH, 37e  -40 40 99 71e 16:84 94/95
4 2-ClICgH,4 37g -40 45 80 71g 13:87 94/97
5 2-CICgH,° 37g -0 24 92 71g 15:85 93/88
6 2-NO,CgH, 37j -40 45 86 71j 15:85 88/96
7 4-MeOCgH, 37k  -40 45 95 71k 63:37 93/94
8 4-MeCgH,4 371 -40 40 83 711 70:30 89/92 |
9 4-CICgH, 37m  -40 45 95 71m 69:31 90/90
10 4-NO,CgH4 37n -40 45 85 71n 64:36 44/38
11 3-MeOCeH, 370  -40 45 98 710 61:39 94/94
12 3-MeCgH, 37p  -40 45 99 71p 32:68 94/97
13 3-CICgH4 37q -40 45 97 71q 41:59 94/nd
14 3-NO,CeH, 37y  -40 45 72 71y 40:60 87/94
15 2-tiofenil 37z -40 45 99 71z 36:64 89/95 |
16  3-tiofenil 37v. -40 45 99 71v 32:68 91/95
17 CH3(CH,)q 37w 0 24 95 71w 54:46 83/91
18 PhCH,CH, 37r 0 24 99 71r 54:46 87/87
19 ¢y 37s 0 16 99 71s 66:34 90/91
20 i-Bu 37t 0 16 97 71t 57:43 86/92
21  PhCH=CH 37x  -40 40 99 71x 32:68 81/96

29 (5 mol %), Cu(OAc),-H,0 (5 mol %), BrCH,NO, (10 eq), EtOH
b - )
Rendimiento de producto aislado
“ Determinado por ‘"H NMR
9 Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral
¢ Reaccién llevada a cabo en presencia de Nal (10 mol %), condiciones de Tabla 17, entrada 5
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Finalmente, la reaccion con un aldehido a,B-insaturado 37x proporciond
exclusivamente el producto de adicién 1,2- 71x con un rendimiento casi cuantitativo,
buena diastereoselectividad y excelente exceso enantiomérico para ambos
diastereoisdmeros (entrada 21). Es de destacar que aunque en todas las reacciones se
empled bromonitrometano comercial del 90% de pureza, conteniendo un 10% de
nitrometano, no se observd la aparicion de productos resultantes de la adicién de
nitrometano a los aldehidos.

Desde el punto de vista practico es importante sefialar que el exceso de
bromonitrometano se pudo eliminar por destilacion a vacio en rotavapor, dejando un
residuo formado por la mezcla de bromonitroalcanoles practicamente pura. Sin
embargo la separacion cromatografica de los mismos no fue posible ya que en
contacto con silica gel se observé una importante reversiéon de los productos a los
aldehidos y bromonitrometano de partida con pérdidas importantes en el ee de los
productos 71 recuperados.

4.2.4.3. Consideraciones Estereoquimicas

La relacién diastereoisomérica anti/sin fue determinada a partir de la integracion
de las sefiales de 'H RMN de los protones geminales a los grupos OH y NO, (H1y H2)
correspondientes a cada diastereoisémero. Las constantes de acoplamiento (J) entre
estos protones aparecen en el intervalo de 7.5-9.0 Hz para los isdmeros anti y en el
intervalo de 2.1-5.4 Hz para los isémeros sin. Estos valores de J estdn en consonancia
con los calculados para los angulos diedros (=180 ° para los isémeros anti y =45 ° para

299300y también

los isémeros sin) entre H1 y H2 en la conformacién de minima energia,
con las observadas para los compuestos de adicién de otros nitroalcanos a aldehidos

41-43.

Conformacion de minima energia para anti-71a Conformacién de minima energia para sin-71a

Figura 58: Las energias conformacionales fueron minimizadas utilizando el campo de fuerzas
MM?2 implementado en el programa Chem3D Pro
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La estereoquimica absoluta del bromonitroalcanol 71a fue determinada por
conversion de este producto en el compuesto conocido (S)-39a mediante una reaccién
de deshalogenacion reductiva (Esquema 69). Asi, el tratamiento de una mezcla 65:35
anti/sin de 71a (79% de ee para el isémero anti, 80% de ee para el isémero sin) con
BusSnH en presencia de AIBN*** proporciond el compuesto (S)-39a con un rendimiento
casi cuantitativo y un 80% de exceso enantiomérico, mostrando que la configuracion
mayoritaria del &tomo de carbono unido al hidroxilo es S tanto en el diastereoisémero
anti como en el sin. Resultados similares fueron obtenidos con los compuestos
71e,l,p,s indicando la existencia de un camino estereoquimico comun en la reaccion
con los diferentes tipos de aldehidos. La estereoquimica del resto de compuestos fue
asignada como S para el carbono unido al hidroxilo, asumiendo un mecanismo
uniforme de reaccion. La configuracion absoluta de los compuestos 71 esta de acuerdo
con la aproximacion preferente por la cara Re del grupo carbonilo del aldehido de la
misma manera que hemos descrito en el apartado 4.2.2.3 para otros nitroalcanos
usando el mismo catalizador.

Esquema 69
OH BusSnH (1.2 eq) (:)H
: NO, AIBN (20 mol %) ©/yN02
©/\I§r Benceno, hv, cuarzo
71a 98% (S)-39a
antilsin 65:35 80% ee

ee=79%/ 80%
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4.2.5. Adicion Enantioselectiva de Nitrometano a a-Cetoésteres
Catalizada por Complejos Cu (llI)-Iminopiridina

Como se ha visto en los antecedentes bibliograficos el nimero de métodos para
llevar a cabo la reacciéon de Henry con a-cetoésteres es mucho mas reducido que con
aldehidos. La reaccién constituye un procedimiento muy adecuado para la sintesis de
o-hidroxidcidos con un centro estereogénico cuaternario quiral.

4.2.5.1. Optimizacion de las Condiciones de Reaccién

Para el proceso de optimizacion de la reaccion de Henry con este tipo de
sustratos se utilizo la adicion de nitrometano a 2-oxo-2-fenilacetato de etilo (72a), el
cual se encuentra disponible comercialmente (Esquema 70).

Esquema 70
Sal metalica
0 Ligando HO NO,
Base
COOEt + CH;NO, COOEt
Disolvente
72a 38 73a

Para el proceso de optimizacidn se consideraron los siguientes factores:
a. Efecto del ligando y el ién metalico

b. Efecto de la base

c. Efecto del anidén y la temperatura

d. Efecto del grupo éster del sustrato

a. Efecto del ligando y el ion metalico

El estudio de esta reaccidn se inicié antes de disponer de los ligandos de tipo
aminopiridina, por ese motivo la optimizacion de las condiciones de reaccion se llevo a
cabo fundamentalmente con ligandos de tipo iminopiridina. El estudio se inicio
empleando unas condiciones similares a las optimizadas para los aldehidos en el
capitulo 4.2.1. Sin embargo, aunque la reaccién en presencia de varios acetatos
metalicos transcurrid con buenas conversiones, en todos los casos los productos se
obtuvieron en forma racémica. A la vista de estos resultados decidimos modificar las
condiciones de reaccién utilizando unas condiciones similares a las empleadas por
Jgrgensen en la adicién de nitrometano a a-cetoésteres catalizada por complejos de
Cu(ll)-BOX: nitrometano como disolvente, 20 mol % de Cu(OTf),, 20 mol % de
trietilamina, y 22 mol % de ligando 1 en atmdsfera de nitrégeno a temperatura
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ambiente. En estas condiciones el producto 73a fue obtenido con un ee del 54% . El
resto de los ligandos 2-10 se ensayaron en iguales condiciones (Tabla 19). Los ligandos
7 y 8 que presentan un grupo acido requirieron la adicion de una cantidad mayor de
trietilamina por compensar la neutralizacién de la base por parte del ligando y
condujeron al producto racémico o con un bajo ee (13%) respectivamente (entradas 7
y 8). Cabe destacar también que los ligandos 7 y 9 condujeron al enantiomero opuesto
al que se obtuvo con el resto de ligandos. Los mejores resultados se obtuvieron con el
ligando 6, derivado de la (1R)-(—)-fenchona (entrada 6), el cual proporcioné el producto
73a con un 70% de ee y una conversidon practicamente total tras 3 horas de reaccion.
Por otra parte, una vez se dispuso de los ligandos de tipo aminopiridina también se
ensayaron en estas condiciones. La reaccion transcurrié con velocidad parecida a sus
correspondientes iminopiridinas pero con excesos enantioméricos ligeramente
inferiores (entradas 1, 2, 3y 6 vs 11-14). Empleando el ligando 6, se ensayo el uso de
Zn(0Tf), y Mg(OTf), que condujeron a productos racémicos.

Tabla 19. Adicién de nitrometano (38) a 2-oxo-2-fenilacetato de etilo (72a) segln el esquema
70. Efecto de ligando.?

Entrada Ligando t (h) Conversion (%)° ee (%)° Conf/Sign
1 1 2.5 79 54 R/-
2 2 24 46 29 R/-
3 3 3 98 50 R/-
4 a4 4 91 48 R/-
5 5 2.5 92 69 R/-
6 6 3 97 70 R/-
7° 7 20 78 13 S/+
g’ 8 24 97 0 -
9 9 24 29 22 S/+
10 10 118 25 0 -
11 29 2 90 42 R/-
12 30 49 50 0 -
13 31 4 90 48 R/-
14 32 2 90 60 R/-

? Ligando (22 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), Et;N (20 mol %), nitrometano, t.a.

® Conversién y exceso enantiomérico determinados por HPLC en fase estacionaria quiral
“ Reaccion llevada a cabo con 30 mol % de Et;N

9 Reaccién llevada a cabo con 40 mol % de EtsN
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b. Efecto de la base

Empleando el ligando 6 y Cu(OTf), se ensayaron diferentes bases de tipo amina,
asi como bases inorganicas (Tabla 20), observandose que la trietilamina (entrada 1) y
tributilamina (entrada 8) proporcionaban los valores de exceso enantiomérico mas
altos. Empleando trietilamina se estudid el efecto entre la relacién molar de base y el
complejo metalico, observdandose que tanto el uso de un defecto de base (entrada 2)
como de un exceso de la misma (entrada 3) respecto al complejo, producian un
descenso en la enantioselectividad de la reaccidén, al igual que se ha descrito en la
reaccidn con Cu(Il)-BOX.*®

Tabla 20. Adicidon de nitrometano (38) a 2-oxo-2-fenilacetato de etilo
(72a) segln el esquema 70. Efecto de la base.?

Entrada Base T(°C) t(h) Conversion (%)° ee (%)°
1 EtsN rt 3 97 70
2c 77777777777777777777 EtsN rt 51 50 57
3¢ EtsN rt 3 96 16
7777777777777777777777777777777 4 DIPEA rt 3 90 62
5 Proton Sponge 50 24 87 53
6 Diciclohexilamina rt 5 95 68
7 i-Pr,NH rt 3.5 95 66
8 BusN rt 3 91 70
7777777777777777777777777777777 9 K,CO3 50 20 54 44
10 Cs,CO; rt 23 77 62

%6 (22 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), base (20 mol %), nitrometano

® Conversién y exceso enantiomérico determinados por HPLC en fase estacionaria quiral
“ Reaccién llevada a cabo con 10 mol % de Et;N

4 Reaccién llevada a cabo con 40 mol % de EtsN

c. Efecto del anién y la temperatura

El efecto del anidn de la sal de cobre también se estudié utilizando el ligando 6 y
EtsN (Tabla 21). Empleando Cu(ClO4), se obtuvo el producto con un ee del 35%,
mientras que otras sales como el cloruro, hexafluoroantimoniato o acetato condujeron
al producto racémico. Una ultima mejora se consiguié modificando el orden de adicién
de los reactivos. Hasta ahora siguiendo el procedimiento de Jgrgensen la base era
afiadida en ultimo lugar. Introduciendo la modificacién de anadir la base justo antes
del a-cetoéster se consiguié un pequeiio incremento del exceso enantiomérico del
70% hasta el 73%. Por ultimo se pudo mejorar la enantioselectividad disminuyendo la
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temperatura y prolongando el tiempo de reaccién. De esta manera se pudo llegar a
obtener el producto 73a con un ee del 78% a 0 °C o del 81% cuando la reaccion se llevd
acaboa-20°C.

Tabla 21. Adicién de nitrometano (38) a 2-oxo-2-fenilacetato de etilo (72a)
segln el esquema 70. Efecto de la sal metélica y la temperatura.?

Entrada Sal de Cu T(°C) t(h) Conversion (%)°  ee (%)°
1 Cu(SbFs), rt 27 65 0
2 Cu(ClOy), rt 3 95 35
3 Cu(OAc), rt 3 99 0
4 CuCl, rt 4 90 0
5 Cu(0Tf), rt 3.5 98 73°
6 Cu(0OTf), 0 24 94¢ 78°
7 Cu(OTf), -20 46 80° 81°

%6 (22 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), EtsN (20 mol %), nitrometano

b . s . L. . . . .
Conversion y exceso enantiomérico determinados por HPLC en fase estacionaria quiral

© El a-cetoéster fue afiadido después de la base

4 Rendimientos de producto aislado

d. Efecto del grupo éster del sustrato

Por ultimo se estudié el efecto del grupo alcoxilo en los a-cetoésteres. La
reaccién se ensayd con los a-cetoésteres 72a y 74a-78a (Esquema 71), los cuales
excepto el compuesto 72a, que es comercial, fueron preparados para su ensayo.

Esquema 71

6 (22 mol %)

0] Cu(OTf), (20 mol %) HO NO,
R EtsN (20 mol %) OR
+ CH3N02
0O @)
72aR =Et 38
74a R = Me ;3: S ; II\E/Ite
75a R = j-Pr 80aR =j-Pr
76a R =t-Bu 81aR=1t-Bu
77aR = C|3CCH2 82aR= C|3CCH2
78a R = PhCH, 83a R =PhCH,

Los ensayos llevados a cabo con los distintos ésteres (Tabla 22) mostraron que
los mejores resultados se obtienen con los ésteres etilico y metilico. Por la mayor
disponibilidad de ésteres etilicos se eligid este tipo de sustratos como los mas
adecuados para el estudio de nuestro sistema catalitico.
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Tabla 22. Adicidn de nitrometano (38) a 2-oxo-2-fenilacetatos segun el esquema 71. Efecto del
grupo éster.’

Entrada R a-Cetoéster t (h) Conversion (%)° Producto ee (%)°
1 Et 72a 3 97 73a 70
2 Me 74a 35 96 79a 70
3 i-Pr 75a 4 95 80a 62
4 t-Bu 76a 4 84 81a 69
5 Cl3CCH, 77a 35 90 82a 64
6 PhCH, 78a 35 90 83a 59

?6 (22 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), EtsN (20 mol %), nitrometano, t.a.
® Conversién y exceso enantiomérico determinados por HPLC en fase estacionaria quiral

4.2.5.2. Alcance y Limitaciones de la Reaccién

Una vez encontradas las condiciones dptimas se estudid la aplicabilidad de Ia
reaccidn con otros a-cetoésteres etilicos (Esquema 72).

Esquema 72
o (22 mol%) HO, y—NO,
L + CHsNO, R/(COOEt
R™ "COOEt Cu(OTf), (20 mol %)
72 a-r 38 EtsN (20 mol%), T 73 a-r

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 23. En general la reacciéon
funciond con todo tipo de sustratos en los que el grupo R es aromatico,
heteroaromatico, vinilico o alquilico con buenos rendimientos. Con a-cetoésteres
aromaticos (entradas 1-10) el exceso enantiomérico dependid del caracter electrénico
de los sustituyentes sobre el anillo aromatico, aunque en todos los casos se obtuvieron
enantioselectividades inferiores a la obtenida con el 2-oxo-2-fenilacetato de etilo
(72a). Con sustituyentes con poco caracter dador o atractor de electrones se
obtuvieron los mayores excesos enantioméricos (74-81%) y buenos rendimientos a -20
°C (entradas 1-4). Con sustratos que presentan sustituyentes con un fuerte cardcter
dador de electrones sobre el anillo aromatico (entrada 5) o con el derivado de 2-
tiofenilo (entrada 11), la reacciéon fue lenta y requirid temperaturas mas altas,
conduciendo consecuentemente a excesos enantioméricos inferiores.
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Tabla 23. Adicién de nitrometano (38) a a-cetoésteres etilicos 72 catalizada por el ligando 6
y Cu(OTf), segun el esquema 72.°

Entrada R T(°C) t(h) Rend.(%)° ee (%)° Conf/Sign
1 Ph 72a -20 46 80 73a 81 R/-
2 4-MeCgH,4 72b 0 28 86 73b 74 R/-
3 4-CICeH,4 72c -20 22 80 73c 76 R/-
4 4-BrCgH,4 72d -20 16 93 73d 74 R/-
5 4-MeOCgH, 72e rt 25 73 73e 48 R/-
6 4-NO,CgH4 72f -20 22 92 73f 71 R/-
7 4-CNCgH, 72¢ 20 28 91  73g 63 R/-
8 3,5-F,CgHs 72h -20 46 90 73h 76 R/-
9 3,5-(CF3),CeHs  72i -20 70 73 73i 52 R/-
10 2-naftil 72j 20 94 83 73 75 R/-
11 2-tiofenil 72k rt 3 75 73k 56 R/-
12 CH; 721 -20 4 99 731 78 R/+
13 CH3(CH,)s 72m -20 23 85 73m 78 R/+
14 PhCH,CH, 72n -20 40 81 73n 82 R/+
15 i-Pr 720 -20 4 99 730 80 R/+
16 Cy 72p -20 4 94  73p 78 R/+
17 CH3CH=CH 72q -20 22 94 73q 73 R/-
18 BnOCH,CH=CH 72r -20 24 86 73r 80 R/-

%6 (22 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), EtsN (20 mol %), nitrometano
b . .

Rendimiento de producto aislado
“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

La reaccién también funciond con a-cetoésteres aromaticos con grupos o atomos
electréon-atrayentes (entradas 6-9) con buenos rendimientos y excesos
enantioméricos. En el caso del compuesto 72i éstos fueron un poco inferiores, lo cual
podria ser debido al elevado impedimento estérico de los dos grupos CFs3 (entrada 9).
En todo caso, los resultados obtenidos con aldehidos aromdaticos fueron claramente
superiores a los descritos por Xu con el sistema de Zn(ll) y bis(oxazolinas) tridentadas.®
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Los a-cetoésteres alifaticos (entradas 12-16) fueron mas reactivos que los
aromaticos y en general condujeron a enantioselectividades mds elevadas que los
aromaticos. Cabe destacar el caso del cetoéster 72n con el cual se obtuvo el producto
73n con 81% de rendimiento y 82% ee, enantioselectividad mayor a la obtenida con

bis(oxazolinas) con simetria C, bis y tridentadas.>*®

Por ultimo se ensayaron dos a-cetoésteres a,B-insaturados (entradas 17 y 18). La
reactividad que presentan fue similar a la de los cetoésteres aromaticos. La reaccién
fue completamente quimioselectiva, obteniéndose exclusivamente el producto de
adicion 1,2 al grupo carbonilo con buenos excesos enantioméricos, superando
claramente los obtenidos por Jgrgensen con el sistema Cu(ll)-BOX con este tipo de
sustratos.>®

4.2.5.3. Consideraciones Mecanisticas y Estereoquimicas

Los resultados obtenidos en la reaccion de Henry catalitica con diferentes
cantidades de base (Tabla 20, entradas 1-3) y con diferentes sales de cobre (Tabla 21)
pueden ser racionalizados de acuerdo con un esquema mecanistico similar al
propuesto por Jgrgensen para esta misma reaccién catalizada por complejos de Cu(ll)—
BOX (Esquema 73). La ruta enantioselectiva requiere la coordinacién del a-cetoéster al
atomo de cobre del complejo 6-Cu y la presencia de una molécula de nitrometano
desprotonada (nitronato). Se establece entonces un equilibrio competitivo entre la
trietilamina y el complejo inicial 6—CuX, con el inactivo 6—CuX(EtsN). La reaccién de
Henry requiere la presencia en la disolucion de suficiente cantidad de base para
desprotonar el nitrometano. Si la base estd en exceso respecto al dcido de Lewis, el
equilibrio se desplaza hacia el complejo inactivo. Ademas la base sobrante puede
inducir una reaccion no enantioselectiva entre nitrometano y a-cetoéster no
coordinado al complejo. Si el acido de Lewis estd en exceso respecto a la base,
entonces la baja concentracion de amina libre daria como resultado una reaccién
lenta, con baja conversion y enantioselectividad. Por otro lado, la coordinaciéon del a-
cetoéster con el complejo metalico 6—CuX; requiere un intercambio con los grupos X
(el contraion de la sal de cobre) por el sustrato dicarbonilico, y ésto sélo seria efectivo
si X es un grupo coordinante débil como el triflato o en menor medida el perclorato,
mientras que aniones con mas poder coordinante como acetato o cloruro conducirian
a catalizadores no selectivos.
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Esquema 73
ﬁEt
N X N, 3 .0
N" "X N X
6-CUX2 6-CUX(Et3N)
(inactivo)
RCOCO,Et CH3NO,
N, _Ox
Clel T
N O
HO y—NO, 0° RCOCOEt HO s—NO,
- OEt =N® ~ OEt
R Reaccién 0o Reaccionno R
0 enantioselectiva selectiva O

La reaccion catalizada por el complejo 6—Cu(OTf), da mayoritariamente los
productos de Henry con configuracién R en el centro estereogénico. Basandonos en
consideraciones estéricas y electrénicas previamente descritas,>® hemos propuesto
dos modelos de estados de transicion que explicarian la estereoquimica observada,
pudiendo ser cualquiera de los dos operativos (Figura 59). Las especies activas
enlazarian simultdaneamente el nitronato y el a-cetoéster al centro metalico. En el
primer modelo®® (Figura 59a), el carbonilo de cetona del a-cetoéster se coordina a la
posicién ecuatorial mas acida, lejos del esqueleto de fenchona, para una maxima
activacion electrofilica y una minimizacion de las interacciones estéricas. El carbonilo
del éster se coordinaria al dtomo de cobre por la posicion apical superior para
minimizar las interacciones estéricas del grupo OR con el metilo sobre el carbono C1 o
el metilo en la posicion endo-axial del C3 del monoterpeno. Entonces, el nitronato se
enlazaria a la posicién ecuatorial vacante situdndose cerca de la cara Re del grupo
carbonilo de cetona desde donde se produciria el ataque. En el segundo modelo
(Figura 59b) el a-cetoéster se coordinaria al &tomo de cobre por las dos posiciones
ecuatoriales del plano del complejo.®"®* El nitronato ocuparia entonces la posicién
apical superior menos impedida desde donde se produciria el atague de nuevo a la
cara Re del carbonilo de cetona. En este modelo (Figura 59b), tanto el electréfilo como
el nucledfilo alcanzarian la maxima activacion, aunque es probable que la coordinacién
del a-cetoéster estuviese dificultada por interacciones estéricas con el anillo de
piridina y con el metilo en el C1 de la fenchona.
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4.2.6. Adicion Enantioselectiva de Nitrometano a Hidratos de
Arilglioxal Catalizada por Complejos Cu(ll)-Iminopiridina

Como continuacion de nuestro estudio de la reaccion de Henry con diferentes
sustratos carbonilicos, nos planteamos extender nuestra metodologia a sustratos de
tipo arilglioxal. Los arilglioxales son compuestos 1,2-dicarbonilicos que presentan un
grupo carbonilo de cetona y otro de aldehido. Estos compuestos han sido ampliamente
utilizados en la preparacién de sistemas heterociclicos.’*>% Debido al efecto electrén-
atrayente del carbonilo de cetona, el grupo aldehido suele encontrarse hidratado,
especialmente cuando se preparan por oxidacién de acetofenonas en medio acuoso.
No obstante, y a pesar de encontrarse hidratado, los arilglioxales tienden a reaccionar

por el carbonilo de aldehido cuando se enfrentan con nucledfilos.*®3*

A diferencia de sus aldiminas, los arilglioxales han sido poco estudiados como
sustratos en reacciones enantioselectivas. Entre los ejemplos descritos, cabe
mencionar la conversion de arilglioxales en derivados dpticamente activos del acido
mandélico,*”*>'® la reaccidn énica-carbonilica catalizada por complejos de Pd(Il) y Pt(ll)

319 4 ’3H . 320
y BINAP>" o la reaccidn alddlica cruzada con aldehidos.”” En todos estos casos, el paso
clave en la reaccidon implica el ataque de un nucledfilo sobre el grupo carbonilo del
aldehido.

4.2.6.1. Optimizacion de las Condiciones de Reaccion

La reaccién entre nitrometano (38) y monohidrato de fenilglioxal (84a) fue
empleada para el proceso de optimizacidon (Esquema 74). Inicialmente la reaccién se
llevé a cabo bajo condiciones similares a las optimizadas para la adicién de
nitrometano a aldehidos, empleando la aminopiridina 29, Cu(OAc), y 1 eq de DIPEA en
etanol a -50 °C.

Esquema 74
o HO NO, Q
OH Ligand
+ CHzNO, _ tlgando CHO NO,
OH Cu(ll) OH
84a 38 85a 86a

En estas condiciones el producto de partida se consumid totalmente en 22 h.
Para nuestra sorpresa, el analisis de la mezcla de reaccion mostrd que ésta estaba
constituida casi en su totalidad por el producto resultante de adicién de nitrometano
al carbonilo de cetona (85a), no observandose el producto de adicién al aldehido (86a).
El producto 85a se obtuvo ademas con 57% de ee (Tabla 24, entrada 1). A continuacion
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se ensayo el ligando de tipo iminopiridina 1 con el que se obtuvo 85a con un ee
mejorado del 81% (entrada 2). A la vista de este resultado, ensayamos las
iminopiridinas 3, 4 y 6 que condujeron también al producto 85a en algunos casos con
un ee considerable (entradas 3-5) aunque inferior al obtenido con el ligando 1.

El proceso de optimizacion se continud con el ligando 1 modificando otras
variables de la reaccién. Al emplear Cu(OTf), en lugar de Cu(OAc), se obtuvo una ligera
mejora en el ee (entrada 6). El cambio de base a trietilamina apenas influyd en el
resultado (entrada 7). Finalmente se ensayaron otros alcoholes como disolventes. Con
metanol y n-propanol se obtuvieron resultados inferiores (entradas 9 y 10), mientras
gue con isopropanol se mejoraron los resultados pudiendo obtener el producto 85a
con un 91% de ee (entrada 11).

Tabla 24. Adicién asimétrica de nitrometano (38) a monohidrato de fenilglioxal (84a).
Optimizacién de las condiciones.’

Entrada  Ligando Sal Metalica Base Disol. T(°C) t(h) Rend.(%)° ee (%)

1 29 Cu(OAc),H,0 DIPEA EtOH  -50 26 99 57
2 1 Cu(OAc);H,0 DIPEA EtOH  -50 22 98 81
3 3 Cu(OAc),H,0 DIPEA EtOH  -50 22 94 34
4 4 Cu(OAc),H,0 DIPEA EtOH  -35 26 93 3
5 6 Cu(OAc),H,0 DIPEA EtOH  -50 24 99 63
6 1 Cu(OTf),  DIPEA EtOH -50 16 99 85
7 1 Cu(0Tf), EsN  EtOH  -50 20 98 82
8 1 Cu(OTf),  DIPEA EtOH -50 16 99 85
9 1 Cu(OTf),  DIPEA MeOH -50 16 99 76
10 1 Cu(OTf),  DIPEA n-PrOH -50 22 98 73
11 1 Cu(OTf),  DIPEA i-PrOH -50 22 99 91
12 fenil-box Cu(OAc);H,0 DIPEA  EtOH 0 16 60° 8

? Ligando (11 mol %), sal metalica (10 mol %), CH3NO, (10 eq), base (1 eq), disolvente
® Rendimiento de producto aislado

9 Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

9 Rendimiento del producto 86a

La formacién preferente del producto 85 podria explicarse de acuerdo con el
equilibrio descrito en el Esquema 75. A la baja temperatura a la que transcurre la
reaccidon es posible que el paso de hidrato de arilglioxal a la forma de aldehido se
ralentice respecto a la adicién nucleofilica de nitrometano, produciéndose el ataque
sobre el Unico grupo carbonilo presente, el grupo carbonilo de cetona, para dar el
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producto 85a. De hecho cuando se intentd preparar el producto 85a racémico
siguiendo nuestro procedimiento habitual con Cu(OTf), en ausencia de ligandos a
temperatura ambiente se obtuvo mayoritariamente el producto de adicion al aldehido
86a.

Esquema 75
O NO
CH3NO, HO 2 NO
Ph)J\/OH Ph></ o N
rapido Ph CHO
OH OH 85a
lento
O CH3NO, 0
Ph H —— Pn NO,
o OH
86a

Este resultado demuestra la importancia de los ligandos en esta reaccién no sélo
en lo que se refiere a la enantioselectividad sino también a su regioselectividad, ya que
es la elevada activacién del Cu(ll) producida por la coordinaciéon con los ligandos de
tipo imino- y aminopiridina la que permite llevar a cabo la reaccién a temperaturas tan
bajas como -50 °C. Con fines comparativos, la reaccién se ensayd en presencia del
complejo de Cu(OAc), y fenil-BOX. Los ligandos BOX pertenecen al grupo de los
llamados “privilegiados” por haber sido utilizados en una gran variedad de reacciones
enantioselectivas. Con este catalizador, la reaccion tuvo que ser llevada a caboa 0 °Cy
proporciond el producto de adicion al aldehido (86a) con bajo rendimiento vy
enantioselectividad (Tabla 24, entrada 12). Esto podria indicar que a 0 °C el paso de
hidrato a aldehido se acelera, produciéndose entonces la adicidn al grupo carbonilo de
aldehido mas reactivo que el de la cetona.

4.2.6.2. Alcance y Limitaciones de la Reaccidn

Una seleccidn representativa de arilglioxales fueron evaluados en las condiciones
optimizadas para estudiar la aplicabilidad de la reaccién (Esquema 76). Los resultados
se presentan en la Tabla 25.
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Esquema 76
O
1-Cu(OTf), o
Ar)K(OH + CH3NO, HO}\\ NO,
OH DIPEA, i-PrOH, -50°C  Ar CHO
84 a-j 38 85 a-j

Tabla 25. Adicién asimétrica de nitrometano (38) a hidratos de arilglioxal 84 catalizada por el
complejo 1y Cu(OTf), segtn el esquema 76.°

Entrada Ar t (h) Rend. (%)° ee (%)"
1 Ph 84a 22 99 85a 91
2 4-MeCgH, 84b 22 96 85b 89
3 4-CICgH, 84c 23 98 85¢c 85
4 4-BrCeH, 84d 22 81 85d 89
5 4-FCgH, 84e 20 99 85e 89
6 4-NO,CgH, 84f 17 90 85f 81
7 4-MeOCgH, 84g 24 60° 85g 15
8 3-BrCqH, 84h 17 99 85h 86
9 2-naftil 84i 22 99 85i 86
10 2-tiofenil 84j 19 75° 85j 93

1 (11 mol %), Cu(OTf), (10 mol %), CH3NO, (10 eq), DIPEA (1 eq), i-PrOH
® Rendimiento de producto aislado

“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

9 También se observé formacién del producto 86

En general los productos esperados 85 se obtuvieron con rendimientos
excelentes, excepto en el caso del 4-metoxifenilglioxal (entrada 7) y el 2-tiofenilglioxal
(entrada 10) con los que el rendimiento fue menor debido a la aparicién de cierta
cantidad de productos de adicién al aldehido (86g y 86j). Este hecho puede ser debido
a que en estos sustratos, debido a la alta densidad electrdnica del anillo, el carbonilo
de cetona tiene una reactividad disminuida frente a nucledfilos (Esquema 77), y eso
provoca que también aparezca el producto de adicién al carbonilo de aldehido. Los
excesos enantioméricos obtenidos fueron altos en general, siendo en la mayoria de los
casos estudiados superiores al 85%. La presencia de un grupo fuertemente electrén-
atrayente como el grupo nitro provoco sélo una ligera disminucién en el valor del ee
(entrada 6), mientras que la presencia de un grupo fuertemente dador de electrones
por resonancia (MeO) dio lugar a una gran disminucion en el valor de ee (entrada 7).
Sin embargo, con el 2-tiofenilglioxal (84j) que presenta un anillo heteroaromatico con
elevada densidad electrénica (entrada 10) se obtuvo el valor de ee mas alto (93%),
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aunque también se observd la formacién de producto de adicion de nitrometano a
aldehido. Empleando estas condiciones, ensayamos la adicion de nitroetano al
compuesto 84a. Desafortunadamente, aunque la reaccién tuvo lugar sobre el grupo
carbonilo de cetona, el producto resultante se obtuvo en forma racémica.

Esquema 77

¢O 0®
X
CHO Z>CHO

@®_
Me—0O Me—O

4.2.6.3. Modificaciones Sintéticas

Para demostrar las posibilidades sintéticas de los productos 85 llevamos a cabo
la modificacion de algunos grupos funcionales presentes. En primer lugar, y para poder
asignar la configuracién absoluta de los productos 85 se planted la sintesis del éster
79a a partir de 85a (Esquema 78). Para ello se oxidé el grupo aldehido del producto
85a a acido carboxilico por tratamiento con clorito sédico y TEMPO. El 4cido resultante
(87a) fue esterificado con diazometano proporcionando el producto 79a con un
rendimiento global del 61%. Por comparacion de los tiempos de retencidon en HPLC en
fase estacionaria quiral del producto 79a obtenido de esta forma con los del mismo
producto obtenido en el apartado 4.2.5.1 se determind su configuracion absoluta
como (S) y de esta manera se pudo asignar al producto 85a la misma configuracién
absoluta (S). Para el resto de productos 85 se asignd la configuracién absoluta (S)
asumiendo un mecanismo estereogénico uniforme.

Esquema 78
HO “\\_NOZ NaCIOZ HO ‘\\\_NOZ HO ‘\\\_NOZ
cHo __TEMPO coon _CHNa COOMe
Tampon fosfato Eter, 0 °C

pH=6.5 61 %

0
85a CH,CN 87a dos pagos (S)-79a
81% ee 80% ee

A continuacion se llevd a cabo la reduccidon quimioselectiva del carbonilo de
aldehido con LiAlH; en THF a -50 °C para obtener el nitrodiol 88a con un 75% de
rendimiento, sin pérdida en el valor de ee. Seguidamente, también se pudo también
reducir el grupo nitro del compuesto 88a para obtener el aminodiol 89a via
hidrogenacion catalitica con Pd/C al 10% en etanol (Esquema 79).
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Esquema 79
HO »\\_NOZ L|A|H4 HO ~\\\_NO2 H2’ 10% Pd/C HO ‘\\\_NHZ
CHO
THF, -50 °C OH EtOH OH
719
85a 75% 88a % 89a
81% ee 79% ee

Finalmente se abordé la sintesis del aminoaldehido 92a. La reduccion directa del
grupo nitro por hidrogenacion catalitica con Pd/C al 10% fue insatisfactoria,
obteniéndose una complicada mezcla de reaccidn. Se optd entonces por proteger el
grupo aldehido en forma de acetal. Tras varios intentos fue posible finalmente llevar a
cabo esta proteccion por tratamiento con MesSiOMe en presencia de MesSiOTf como
catalizador. El grupo nitro del acetal 90a fue entonces reducido por hidrogenacién
catalitica sobre Pd/C para dar el compuesto 91a de manera -cuantitativa.
Desafortunadamente todos los intentos de desproteccién del acetal 91a por los
procedimientos de hidrélisis para dar el producto deseado 92a fueron infructuosos. Se
optd entonces por proteger el grupo amino en forma de Fmoc por tratamiento de 91a
con cloruro de Fmoc y trietilamina proporcionando el producto protegido 93a con un
rendimiento del 64%. Finalmente se pudo desproteger el acetal por tratamiento de
93a con HCl al 5% en acetona obteniéndose el aminoaldehido protegido 94a con un
rendimiento del 81% (Esquema 80).

Esquema 80
HO_ «—NO, Me,SiOMe HO, «—NO; HO ~NH;
: N H,, 10% Pd/C
CHO  MesSIOTS @/OMe 2 (] WOMe
CH,Cl, OMe EtOH OMe
85a -78°C at.a. 90a 99% 91a
81% ee 95%
HO, ~—NH,
ota — |~ ©>\CHO
92a
Fmoc-Cl
64% | Et;N, CH,Cl,
HO, ~—NHFmoc Hel 5% HO .~—NHFmoc
» 5 N
OMe Acetona
93a 81% 94a
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4.2.6.4. Consideraciones Estereoquimicas

La reaccidn de adicion de nitrometano a hidratos de arilglioxal catalizada por el
complejo 1-Cu(OTf), conduce mayoritariamente a los productos 85 con configuracién
S en el nuevo centro estereogénico, resultante del ataque del nitrometano a la cara Si
del grupo carbonilo de cetona. Basandonos en las consideraciones estéricas y
electronicas expuestas en el apartado 4.2.1.3 para la adicion de nitrometano a
aldehidos con el complejo 1-Cu(OAc),, el curso estereoquimico de la reaccién podria
explicarse suponiendo un ET similar en el que el hidrato de arilglioxal se coordinaria
por las dos posiciones ecuatoriales del ion Cu(ll), produciéndose la transferencia del
nitronato desde la posicion axial menos impedida estéricamente hacia la cara Si del
grupo carbonilo, conduciendo a los nitroaldoles de configuracion S (Figura 60).

O‘Cu""*"N \
&f\

Figura 60
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4.2.7. Adicion Enantioselectiva de Nitrometano a N-Sulfoniliminas

Finalmente, como ultimo objetivo de la tesis se estudid la aplicacién a los
ligandos de tipo imino- y aminopiridina en la reacciéon de aza-Henry enantioselectiva.
Como hemos visto en los antecedentes bibliograficos la reaccion de aza-Henry o nitro-
Mannich enantioselectiva ha suscitado un gran interés en los Uultimos afios,
apareciendo un gran nimero de publicaciones en la literatura.'*®

4.2.7.1. Optimizacion de las Condiciones de Reaccion

El doble enlace C=N es menos reactivo que el doble enlace C=0 debido a la
menor electronegatividad del nitrogeno. No obstante, es posible aumentar la
electrofilia de dicho enlace uniendo grupos electrén-atrayentes al atomo de nitrégeno.
En este apartado estudiaremos la adiciéon de nitroalcanos a N-arilsulfoniliminas las
cuales presentan un grupo sulfonilo fuertemente electrén-atrayente capaz de activar
el doble enlace C=N.

Durante este estudio consideraremos los siguientes factores:
a. Efecto del grupo protector sobre el N

b. Efecto de ligando y la cantidad de base

c. Efecto del disolvente

d. Efecto de aditivos y temperatura

a. Efecto del grupo protector sobre el N

Como inicio para el proceso de optimizacién se estudid la reaccién entre
nitrometano y N-tosilbenzaldimina (95a), utilizando unas condiciones similares a las

descritas por Feng y colaboradores,'*

con el ligando 29, Cu(OTf), y una cantidad
catalitica de DIPEA (30 mol %) en THF-nitrometano como disolvente y tamiz molecular
de 4 A. En estas condiciones la reaccién condujo al producto 100a con 81% de
rendimiento y 17% de ee. En estas mismas condiciones se ensayd la reaccidn con las N-
sulfoniliminas 96a-98a y la N-fosfonilimina 99a (Esquema 81). Los resultados obtenidos
se muestran en la Tabla 26. En todos los casos se observd la formacion del producto de
adicion de nitrometano al doble enlace C=N, obteniéndose las nitroaminas esperadas
con buenos rendimientos aunque con bajos ee excepto en el caso de la reaccién con la
imina 98a con la que se obtuvo el producto esperado 103a con un 59% de ee (entrada
4). Cabe sefalar que esta sulfonilimina presenta un anillo de piridina en la
sulfonamida, con un atomo de nitrégeno coordinante que podria ejercer un efecto
guelante junto con el grupo SO, facilitando la coordinacion del sustrato al catalizador,
lo cual favoreceria la reacciéon y mejoraria la estereoselectividad.
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Esquema 81
R .R
NI HN
i NO
H Ligando-Cu(OTf), 2
+ CH3N02
DIPEA, THF, 0 °C
38 4 AMS
95a R = SO,Ts 100a R = SO,Ts
96a R = SO,(2-tiofenil) 101a R = SO,(2-tiofenil)
97a R = SO,(2-metoxifenil) 102a R = SO, (2-metoxifenil)
98a R = SO,(2-piridil) 103a R = SO,(2-piridil)
99a R = POPh, 104a R = POPh,

Tabla 26. Adiciéon de nitrometano (38) a iminas N-protegidas catalizada por el ligando 29 y
Cu(OTf), seguin el esquema 81. Efecto del grupo protector.®

Entrada R Imina t(h) Rend. (%)° Producto ee (%)
1 SO,Ts 95a 24 99 100a 17
2 SO,(2-tiofenil) 96a 22 80 101a 8
3 SO,(2-metoxifenil) 97a 16 75 102a 23
4 SO,(2-piridil) 98a 5 80 103a 59
5 POPh, 99a 24 60 104a 7

?29 (20 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), DIPEA (30 mol %) 4 A MS (100 mg/mmol imina), THF, 0 °C
® Rendimiento de producto aislado
‘ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

b. Efecto del ligando vy de la cantidad de base

Una vez estudiado el efecto del protector sobre el nitrégeno se eligid la N-(2-
piridinsulfonil)imina 98a como sustrato para ensayar los diversos ligandos de tipo
imino- y aminopiridina (Tabla 27, entradas 1-5). Sin embargo, ninguno de los ligandos
ensayados consiguieron mejorar el resultado obtenido con el ligando 29.

También se realizaron algunos experimentos para ajustar la cantidad de base. Al
disminuir la cantidad de base hasta un 20 mol % la reaccidn se ralentizd y el producto
se obtuvo con un exceso enantiomérico ligeramente inferior (entrada 6). Con una
disminucién mayor de la base (10 mol % de DIPEA) no se observé reaccién (entrada 7).
Finalmente, un aumento de la proporcion de base por encima del 30 mol % redujo el
tiempo de reaccion, obteniéndose el producto 103a con buen rendimiento pero con ee
inferior (entradas 8 y 9).

115



Resultados y Discusion

Tabla 27. Adicidn de nitrometano (38) a la sulfonilimina 98a segun el esquema 81. Efecto del
ligando y de la proporcién de base.?

Entrada Ligando Base t(h) Rend. (%)° ee (%)
1 29 DIPEA (30 mol %) 5 80 59
2 1 DIPEA (30 mol %) 28 65 6
3 30 DIPEA (30 mol %) 23 70 13
4 31 DIPEA (30 mol %) 21 70 6
5 32 DIPEA (30 mol %) 29 50 0
6 29 DIPEA (20 mol %) 27 54 55
7 29 DIPEA (10 mol %) 50 - -
8 29 DIPEA (50 mol %) 4 85 50
9 29 DIPEA (1 eq) 3 85 39

? Ligando(20 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), DIPEA, 4 A MS (100 mg/mmol imina), THF, 0 °C
® Rendimiento de producto 103a aislado
“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

c. Efecto del disolvente.

La estereoselectividad de la reaccidn mostré una gran dependencia con el
disolvente empleado. Asi, con un disolvente prético como el etanol (Tabla 28, entrada
1) la reaccion condujo al producto 103a de forma prdcticamente racémica. En tolueno
(entrada 3) se obtuvo un resultado similar a la reaccién en THF, mientras que en
nitrometano (entrada 4) la reacciéon fue muy rapida pero el ee inferior (38%). Los
éteres no ciclicos se mostraron como los mas adecuados (entradas 5-8), obteniéndose
el mejor resultado de ee (74%) en dietil éter.

Tabla 28. Adicion de nitrometano (38) a la sulfonilimina 98a catalizada por el ligando 29 y
Cu(OTf), segun el esquema 81. Efecto del disolvente.?

Entrada Disolvente t (h) Conversion (%)° ee (%)"
1 EtOH 20 60 3
2 CH,Cl, 21 65 26
3 tolueno 17 85 57
4 nitrometano 3 95 38
5 dioxano 16 90 55
6 TBME 21 90 64
7 diisopropil éter 22 90 64
8 dietil éter 23 85 74

229 (20 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), DIPEA (30 mol %), 4A MS (100 mg/mmol imina), disolvente, 0 °C
® Determinado por RMN
“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral
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d. Efecto de aditivos y temperatura.

Estudiamos el efecto del tipo y cantidad de tamiz (Tabla 29). La sustitucién de
tamiz de 4 A por tamiz molecular de 3 A (entrada 1) o de 5 A condujo a resultados
inferiores. Sin embargo si que se consiguié mejorar el exceso enantiomérico al
disminuir a la mitad la cantidad de tamiz de 4 A empleada (entrada 3). Se ensayd
también la reaccion con diferentes bases que no mejoraron el resultado obtenido con
DIPEA (entradas 4-7). Por ultimo se ensay6 la reaccion a menor temperatura. A -15 °C
se obtuvo el producto esperado con 85% de rendimiento y ee superior (83%). Sin
embargo una disminucion mayor de la temperatura no permiti6 mejorar la
enantioselectividad.

Tabla 29. Adicién de nitrometano (38) a la sulfonilimina 98a catalizada por el ligando 29 y
Cu(OTf), segun el esquema 81. Efecto de aditivos y temperatura.®

Entrada Base Aditivo T(°C) t(h) Conversion (%)° ee (%)"
1° DIPEA 3AMS 0 16 80 56
2¢ DIPEA 5AMS 0 16 85 49
3 DIPEA 4 A Ms 0 4 90 82
4 EtsN 4 A Ms 0 4 90 79
5 Na,COs; 4 A Ms 0 3 65 63
6 Proton Sponge 4 AMS 0 24 50 72
7 BusN 4 AMs 0 22 70 44
8 DIPEA 4Rms  -15 3 85 83
9 DIPEA 4aRms  -25 3 80 78
10 DIPEA 4ARmMS  -40 3 80 79

®29 (20 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), base (30 mol %), aditivo (50 mg/mmol imina), Et,0
® Determinado por RMN

“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

9 Reaccién llevada a cabo en presencia de MS (100 mg/mmol imina)

4.2.7.2. Alcance y Limitaciones de la Reaccidn

Las N-(2-piridinsulfonil)aldiminas 98 fueron preparadas siguiendo el
procedimiento descrito por Carretero y colaboradores que implica la condensacién de
los correspondientes aldehidos con 2-piridinsulfonamida (Esquema 82).**
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37a-B

Esquema 82

0 —
Il

0 @ Amberlist N’S\\O

S—\ | O N

6 N / 5AMS R)\H

Tolueno, reflujo
105 Dean-Stark, 48 h 98a-p

La 2-piridinsulfonamida (105) necesaria fue preparada a partir

de 2-

mercaptopiridina (106). En un primer paso la 2-mercaptopiridina 106 fue oxidada,

siguiendo el procedimiento descrito por Walsh,**?> con NaOCl acuoso en acido sulftrico

concentrado para dar el cloruro de acido sulfénico 107, el cual por tratamiento con

NH3 concentrado en THF proporciond el productor 105 con un alto rendimiento.

| N NaOCI, Hzo

~
N" "SH H,50, 0°C

0,
106 83 %

Esquema 83
\/ 9 NHs;, H,O
N IS—CI THF, 0°C a t.a.
|
0 91 %
107

La sintesis de las N-(2-piridinsulfonil)aldiminas 98 transcurrié con rendimientos

entre moderados y altos para una variedad de aldehidos aromaticos (Tabla 30).

Tabla 30. Sintesis de N-(2-piridinsulfonil)aldiminas 98 segln el Esquema 82.

Entrada Aldehido Rendimiento (%)* producto
1 benzaldehido 37a 87 98a
2 2-metoxibenzaldehido 37b 83 98b
3 2-metilbenzaldehido 37e 75 98e
4 2-clorobenzaldehido 37g 81 98g
5 4-metoxibenzaldehido 37k 77 98k
6 4-metilbenzaldehido 371 83 98|
7 4-clorobenzaldehido 37m 83 98m
8 4-nitrobenzaldehido 37n 82 98n
9 3-clorobenzaldehido 37q 75 98q
10 tiofeno-3-carbaldehido  37v 64 98v
11 3-furaldehido 378 70 98P

®Rendimiento de producto aislado
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Una vez preparadas las N-(2-piridinsulfonil)aldiminas 98 se estudio |la
aplicabilidad de nuestro sistema catalitico en la reaccién de aza-Henry (Esquema 84)
empleando las condiciones optimizadas (Tabla 29, entrada 8). Los resultados obtenidos
se muestran en la Tabla 31.

Esquema 84
= =
| ol |
é N I \N
N‘D N 29-Cu(OTf), HN R
A0 . oo, © o,
R™ H DIPEA, Et,0, -15 °C R
98a-p 38 4 AMS

103a-p

Tabla 31. Adicidon de nitrometano (38) a N-(2-piridinsulfonil)aldiminas 98 segun el Esquema
84.°

Entrada R t(h) Rendimiento (%)° ee (%)
1 Ph 98a 3 77 103a 83
2 2-MeOCgH,4 98b 3 88 103b 78
3 2-MeCgH,4 98g 3.5 70 103g 58
4 2-CICgH,4 98e 4 64 103e 54
5 4-MeOCgH,4 98k 3 60 103k 64
6 4-MeCgH,4 98I 3 71 103l 60
7 4-CICgH, 98m 3 67 103m 66
8 4-NO,C¢H4 98n 3 54 103n 58
9 3-CIC¢H, 98q 3 65 103q 34

10 3-tiofenil 98v 3 70 103v 77
11 3-furanil 98B 3 72 1038 60

229 (20 mol %), Cu(OTf), (20 mol %), DIPEA (30 mol %), 4 A MS (50 mg/mmol imina), Et,0, -15 °C
®Rendimiento de producto aislado
“ Determinado por HPLC en fase estacionaria quiral

Todas las N-(2-piridinsulfonil)aldiminas 98 preparadas reaccionaron rapidamente
con nitrometano para dar las correspondientes nitrosulfonamidas 103 con
rendimientos entre moderados y buenos (54-88%). Los excesos enantioméricos mas
altos se obtuvieron con las iminas derivadas de benzaldehido (entrada 1), 2-
metoxibenzaldehido (entrada 2) y tiofeno-3-carbaldehido (entrada 10), con las cuales
se obtuvieron valores de ee cercanos al 80%. Sin embargo, con el resto de sustratos se
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obtuvieron valores de ee inferiores, situandose alrededor del 60%, sin observarse
ningun efecto destacable respecto a la naturaleza electrénica del sustituyente o su
posicion en el anillo aromatico. Finalmente, con la imina meta-substituida 98q se
obtuvo el producto esperado con un bajo valor de ee (34%).

4.2.7.3. Modificaciones Sintéticas. Determinacion de la Estereoquimica
Absoluta

Los productos resultantes de la reaccion de aza-Henry son precursores de o-
aminodacidos ya que el grupo nitro puede ser transformado en acido carboxilico
mediante una reaccién de tipo Nef. Con el fin de probar esta posibilidad con nuestros
productos y ademas determinar la estereoquimica absoluta de los mismos, el producto
103a (64% ee) se trato en condiciones similares a las empleadas en el apartado 4.2.3.5
(Esquema 66), sustituyendo el tratamiento reductor del ozénido por un tratamiento de
esterificacion en medio acido con metanol con el que se obtuvo directamente el éster
metilico 108 (Esquema 85).

Esquema 85

= =

o] o]

SN SNy
HNTR N NN
NO2 4 NaOMe, MeOH, 05 -78°C CO,Me
2. BF3-Et,0, MeOH, reflujo
103a 71 % (R)-108
64% ee 64% ee

Por otra parte, se llevd a cabo la preparacién del producto (S)-108 por
tratamiento de clorhidrato de (S)-(+)-fenilglicinato de metilo (109) comercial con el
cloruro de acido sulfénico 107 y trietilamina (Esquema 86).

Esquema 86

o |

N

NH,HCI Hl)l/\(\) N

: N EtsN ;
COMe | P 9 CO,Me
¥ N7 "$=Cl CH,Cl, 0°Cata.
o)
(S)-109 107 92 % (S)-108
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La comparacion de los tiempos de retencién en HPLC en fase estacionaria quiral
y de los signos de rotacidn Optica del compuesto obtenido de esta manera con el
producto preparado a partir de 103a indic6 que ambos tenian configuraciones
opuestas. De esta manera fue posible asignar la configuracion R al producto de la
reaccion de aza-Henry 103a. Esta configuracidén se asigné al resto de productos 103
asumiendo la existencia de un mecanismo estereoquimico comun para todos ellos.

Una de las ventajas que presenta el uso del grupo 2-piridinsulfonilo como
protector de aminas es que se puede eliminar en condiciones mas suaves que otros
grupos sulfonilo. Asi, fue posible obtener fenilglicinato de metilo 110 por tratamiento
de 108 con Mg en MeOH/THF (Esquema 87).

Esquema 87
o [T ]
HN S SN NH
0 2
CO,Me Mg, MeOH CO.Me
THF
87 %
(R)-108 (R)}-110
64% ee 64% ee

4.2.7.4. Consideraciones Estereoquimicas

La reaccion de adiciéon de nitrometano a las sulfonilimina 98 catalizada por el
complejo 29-Cu(OTf), conduce mayoritariamente a los productos 103 con
configuracion R en el nuevo centro estereogénico, resultante del ataque del
nitrometano a la cara Si del doble enlace C=N. Basandonos en las consideraciones
estéricas y electrénicas expuestas en el apartado 4.2.1.3. para la adicién de
nitroalcanos a aldehidos con el complejo 29-Cu(OAc),, el curso estereoquimico de la
reaccion podria explicarse suponiendo un ET similar en el que la imina 98 se
coordinaria a través del nitrégeno azometinico y el nitrégeno piridinico a las dos
posiciones ecuatoriales del ion Cu(ll). De esta forma se produciria la transferencia del
nitronato desde la posicién axial menos impedida estéricamente hacia la cara Si del
doble enlace C=N (Figura 61).
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Figura 61
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Experimental Section

5. EXPERIMENTAL SECTION
Experimental Methods

General Procedures

Reactions were monitored by TLC analysis using Merck Silica Gel 60 F-254 thin
layer plates (ref 5554 Merck). Once eluted, they were observed under UV light and
chemically revealed with Ce(lV) reagent solution: 10 g of Ce(SQO4),, 25 g of
phosphomolybdic acid, 80 mL of H,SO,4 (conc.) and water up to 1 L. Flash column
chromatography was performed on Merck silica gel 60, 0.040-0.063 mm.

Solvents and Reagents

Analytical quality solvents were used for general purposes. The following
solvents were dried and purified when needed: CH,Cl, and toluene were distilled from
CaH, and stored on 4 A molecular sieves. EtOAc was washed with saturated aqueous
NaHCOs;, dried over K,COs, distilled from P,0s and stored on 4 A molecular sieves. THF,
dioxane and diethyl ether were freshly distilled from Na/benzophenone. Chloroform
was washed with water and brine, dried over Na,SO4 and distilled from P,0s prior to
use. Most reagents were commercially available and used as purchased. All aldehydes
were commercially available except 37c¢ and 37d which were prepared according to
literature procedures. a-Keto esters 72a, 72f-h, 721, 72n-o0 and 74a were commercially
available, compounds 72b-e and 72j-k were already available in our laboratory and a-
keto esters 72i, 72m, 72p-r and 74b-e were prepared as described in this experimental
part. All nitroalkanes, except 40c and 59, were commercially available. Imines 95a, 96a
and 99a were already available in our laboratory, Imine 97a and N-(2-
pyridinsulfonyl)aldimines 98a-B were prepared as described in this experimental part.
4 A Molecular sieves used in the aza-Henry reaction were crushed to thin powder and
flame dried under vacuum.

Instrumentation

Melting points were measured in a “Thermopan” microscope instrument and are
uncorrected. NMR spectra were run in a Bruker Avance 300 spectrometer (300.13 MHz
for *H NMR, 75.48 MHz for *C NMR and 282.4 Hz for *°F NMR). In some cases a Bruker
Avance 400 spectrometer was used, especially for NOE and NOESY experiments.
Samples were dissolved in deuterated solvents as stated, using the residual
non-deuterated solvent as internal standard. For *°F NMR experiments, CFCl; was used
as internal standard. Chemical shifts (6 values) are given in ppm. Coupling constants (J)
are given in Hz. The carbon multiplicity was determined by DEPT experiments. Specific
optical rotations were measured in a Perkin-Elmer polarimeter using sodium light (D
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line, 589 nm) and a 1 dm length cell. Concentrations (c) are given in g/100 mL. Electron
impact (El) and fast atom bombardment (FAB) mass spectra (MS) were recorded on a
Fisons Instruments VG Autospec GC 8000 series. MS (El) were run at 70 eV. MS (FAB)
were carried out at 30 kV in a MNBA matrix. Data are given in mass units and values in
parentheses express the relative intensity with respect to base peak. Electro spray
ionization (ESI) mass spectra were recorded on a Waters Q-TOF premier mass
spectrometer equipped with an electrospray source with a capillary voltage of 3.3 kV.
HPLC on chiral stationary phase analyses were performed in an Agilent 1100 series
instrument or in a Hitachi Elite Lachrom instrument, both equipped with a Hitachi UV
diode-array L-4500 detector using chiral stationary columns from Daicel. Variable
mixtures of hexane and isopropanol were used as eluents. Retention times (t;) are
expressed in minutes.
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5.1. Synthesis and Characterization of the Ligands

5.1.1. Synthesis and Characterization of Chiral Ketones 12, 15 and
16

(15,35,4R)-1,3,7,7-Tetramethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-one (12)'"°

To a solution of LDA (25 mmol) in dry THF (30 mL) at 0 °C under N,

& was added dropwise (+)-camphor (11) (4.0 g, 26 mmol) under
OCH3 nitrogen and the mixture was stirred for 30 min. Then methyl iodide
12 (6.5 mL, 105 mmol) was added dropwise. The mixture was stirred

for 30 min and quenched with 1 M HCI (70 mL). The mixture was
extracted with diethyl ether (3 x 85 mL). The combined organic layers were washed
with water (3 x 50 mL), dried over anhydrous MgSQO, and evaporated under reduced
pressure. The crude oil was purified by column chromatography eluting with hexane-
diethyl ether to yield 3.16 g (72%) of a mixture of 3-exo- and 3-endo-methylcamphor.

A solution of the above mixture (1.4 g) in acetic acid (10.8 mL) and 37% HCI (1.2 mL)
was heated at 80 °C for 6 h. The resulting solution was diluted in water (40 mL) and
extracted with diethyl ether (150 mL). The organic layer was washed with saturated
aqueous NaHCOs until basic pH, then washed again with water, dried over anhydrous
MgSQO, and evaporated under reduced pressure. Pure 3-endo-methylcamphor (12) was
obtained by recrystalization from pentane at -78 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 2.52-2.43 (1H, m), 1.98 (1H, t, J = 4.2 Hz), 1.76-1.54 (3H,
m), 1.30-1.23 (1H, m), 1.06 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.99 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.86 (3H, s).

(15)-(+)-ketopinic acid (15)

Ketopinic acid was synthesized according to the procedure
described in the literature.’’**? Into a two-necked, round-bottomed
flask, equipped with an addition funnel, a magnetic stirring bar, and

HOOC 0) a reflux condenser was placed of (1S5)-(+)-camphorsulfonic acid (14,
15

100 g, 0.43 mol) and chloroform (640 mL). The suspension was

heated to reflux and thionyl chloride (38 mL, 0.52 mol) was added dropwise over a 1
hour period. Heating was continued until gas evolution had ceased (approximately 7
h). The solution was concentrated under reduced pressure and the resultant
camphorsulfonyl chloride (21) was used without further purification in the following
step.

A 4 L beaker containing a solution of anhydrous Na,COs (100 g, 0.95 mol) in water (900
mL) was placed in a bath, provision being made for efficient mechanical stirring. The
stirrer was started and, when the solution was hot (50-60 °C), one-third of a solution of
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potassium permanganate (100 g, 0.63 mol) in hot water (600 mL) was added all at
once, followed by a portion of chloride (21) (34 g). After an interval of 5-10 minutes,
half the remaining permanganate was poured in, followed by another portion of the
chloride (21) (33 g). After a similar interval, the remaining permanganate solution and
a final portion of the chloride (33 g) were added and heating was continued for an
hour.

The excess of permanganate was destroyed by adding a few milliliters of an acidified
solution of sodium sulfite. The reaction mixture was cooled and made strongly acidic
by cautious addition (foaming may occur) of 20% sulfuric acid. The mixture was heated
(50-60 °C), and the precipitated manganese dioxide was dissolved by stirring in
powdered sodium sulfite (usually 70-80 g are required). The resulting solution was
cooled and extracted with one 200 mL, two 150 mL, and one 100 mL portions of ether.
The combined ether extracts were dried over anhydrous sodium sulfate and the bulk
of the ether removed under reduced pressure. The residue was recrystallized from hot
water to give pure 15 in 35% yield.

mp 233-234 °C; [a]o®® +25.8 (c 0.65, MeOH); *H NMR (300 MHz, CDCls) 5 10.90 (1H, br
s), 2.58 (1H, ddd, J = 3.1 Hz, J = 4.6 Hz, J = 18.7 Hz), 2.39 (1H, ddd, J = 4.6 Hz, J = 10.9
Hz, J = 14.5 Hz), 2.14 (1H, dd, J = 3.4 Hz, J = 5.6 Hz), 2.08 (1H, m), 2.00 (1H, d, J = 18.7
Hz), 1.79 (1H, ddd, J = 4.5 Hz, J = 9.2 Hz, J = 13.7 Hz), 1.44 (1H, ddd, J = 3.6 Hz, J = 9.2, J
=12.8Hz), 1.17 (3H, s), 1.12 (3H, s); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 213.0 (C), 174.6 (C),
66.9 (C), 49.7 (C), 44.0 (CH), 43.6 (CH,), 26.9(CH,), 26.7(CH,), 20.8 (CHs), 19.8 (CHs).

(15,4R)-1-(Hydroxydiphenylmethyl)-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-one (16)

First step: Formation of methyl ester 22"

To a solution of ketopinic acid (15) (2.5 g, 13.7 mmol) and two drops
o of DMF in CH,Cl, (40 mL) at 0°C was added oxalyl chloride (1.41 mL,
PEh OH 1.2 eq) and the mixture was allowed to stir for 2 h at rt. After this

16 time, the reaction mixture was cooled to 0°C and a mixture of pyridine
(3.6 mL, 43.8 mmol) and methanol (0.9 mL, 22 mmol) was added. After stirring for 4 h
at rt, the reaction mixture was diluted with diethyl ether (150 mL) and then extracted

with 1 M HCI until neutrality and finally with saturated aqueous NaHCOs. The organic
layer was dried over anhydrous MgSO, and evaporated under reduced pressure. The
crude product was purified by column chromatography eluting with hexane-EtOAc
(8:2) to yield 2.47 g of 22 (92%).

Second step: Alkylation with PhMgBr'’*

Mg turnings (1.25 g, 50.4 mmol) were introduced into a three-necked round bottom
flask equipped with a condenser and an addition funnel under N,. Dry THF (50 mL) was
introduced in the addition funnel and a few milliliters were poured to just cover the
Mg. Then, a small amount of I, was added and 5 mL of bromobenzene were added to
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the addition funnel, adding the rest 0.44 mL of bromobenzene directly to the flask. The
reaction started spontaneously and the bromobenzene was added dropwise until the
total consumption of the Mg. A solution of obtained previously 22 (2.47 g, 12.6 mmol)
in THF (25 mL) was added dropwise to the Grignard reagent during 15 min. After 1 h,
the reaction was quenched by addition of water (75 mL). Then the mixture was
extracted with EtOAc (4 x 75 mL). The combined organic layers were washed with
brine, dried over anhydrous MgSO, and evaporated under reduced pressure to give
3.57 g (89%) of 16.

mp 124-126 °C; [a]o> +174.1 (c 1.25, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.46 (2H, m),
7.37 (2H, m), 7.28-7.20 (6H, m), 3.83 (1H, br s), 2.55-2.46 (2H, m), 2.33-2.23 (1H, m),
1.99-1.92 (2H, m), 1.77 (1H, t, J = 6 Hz), 1.46-1.37 (1H, m), 1.06 (3H, s), 0.27 (3H, s).; *C
NMR (75.5 MHz, CDCls) & 220.1 (C), 147.1 (C), 144.5 (C), 129.1 (CH), 128.3 (CH), 127.2
(CH), 127.1 (CH), 126.8 (CH), 126.8 (CH), 79.8 (C), 68.1 (C), 50.2 (C), 44.5 (CH), 43.5
(CH,), 26.9 (CH,), 25.5 (CH,), 22.6 (CH3), 21.6 (CHs).

5.1.2. Synthesis and Characterization of Pyridinalkylamines 18 and
20

(6-Methylpyridin-2-yl)methanamine (18)

First step: Benzylic bromination'”

NH,
To a solution of 2,6-lutidine (23, 10.9 mL, 93.3 mmol) and N-
| °N bromosuccinimide (16.6 g, 93.3 mmol) in dry CCl; (150 mL) was added
¥

CHs | benzoyl peroxide (0.25 g) and the mixture was heated at reflux
18

temperature for 1.5 h. After adding an additional amount of benzoyl

peroxide (0.1 g) the solution was stirred overnight at rt. The reaction mixture was then
filtered and the solid was washed with CCl, to yield 6.3g (50%) of a solid that was used
in the second step without further purification.

Second step: Reaction with potassium phtalimide

To a solution of the above solid in DMF (50 mL) was added potassium phtalimide (11.8
g, 63.9 mmol) and NaHCOs (6.38 g, 73.7 mmol). The reaction mixture was heated at
reflux temperature for 3 h and then cooled to rt. The precipitate formed was removed
upon filtration and washed with a few milliliters DMF. The filtrate was evaporated
under reduced pressure, the residue was suspended in water (50 mL) and filtered to
yield a brown solid that was used in the third step without further purification.

Third step: Hydrazinolysis'’®

To a solution of the phtalimide obtained in the previous step (9 g, 35.7 mmol) in 96%
EtOH (50 mL) was added hydrazine monohydrate (2.5 mL, 51.0 mmol) in 5 mL of EtOH
and the mixture was heated at reflux temperature under nitrogen atmosphere for 4 h.
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The reaction was quenched by adding 40% aqueous NaOH (25 mL) and then extracted
with chloroform (3 x 75 mL). The combined organic layers were evaporated under
reduced pressure and the crude was purified by column chromatography eluting with
EtOAc-EtOH (8:2 to 5:5) to give 1.65 g (38%) of 18.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.50 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.04 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.98 (1H, d,
J=7.5Hz),3.92 (2H, s), 2.56 (2H, br s), 2.50 (3H, m).

2,6-bis(Aminomethyl)pyridine (20)*”’

NH, NH, First step: Nucleophilic substitution
AN A solution of SOCl, (4.5 mL, 62.0 mmol) in THF (50 mL) was added
| % dropwise from an addition funnel to a solution of 2,6-
20 bis(hydroxymethyl)pyridine (25, 4.0 g, 28.2 mmol) in THF (200 mL)

and the reaction was stirred for 12 h at rt. The reaction mixture
was evaporated under reduced pressure and the solid residue was dissolved in
dichloromethane (170 mL) and water (75 mL). Then, 50% aqueous NaOH was added
dropwise until reaching pH = 9. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The combined organic layers were
washed with water until neutrality, dried over anhydrous MgSO, and evaporated
under reduced pressure to yield 4.88 g (98%) of 2,6-bis(chloromethyl)pyridine (26).

Second step: Reaction with potassium phtalimide

To a solution of 26 (4.85 g, 27.5 mmol) in DMF (65 mL) was added potassium
phtalimide (10.4 g, 55.0 mmol) and the mixture was introduced in a bath at 140 °C for
5 h. The reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the residue was
suspended in water and filtered. The solid was washed with water and used in the next
step without further purification

Third step: Hydrolysis with bromhydric acid

A suspension of the solid obtained in the previous step in 50% aqueous HBr (160 mL)
was heated at reflux temperature for 3 h. The mixture was cooled to rt and filtered.
The filtrate was boiled until reducing the volume to a half. The resulting solution was
left in the fridge and the precipitate formed was filtered to give 4.46 g (54% from 26)
of the salt 27. A mixture of the compound 27 (3.26 g) and powdered KOH (1.35 g, 2.2
eq), (caution, heat evolution) was distilled in a kugelrohr under reduced pressure (250
°C) to give 704 mg (47%) of 20.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.55 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.08 (2H, d, J = 7.5 Hz), 3.92 (4H, s),
2.23 (4H, brs).
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5.1.3. Synthesis and Characterization of the Iminopyridine Ligands

Iminopyridine 1

— A solution of (+)-camphor (11, 6.0 g, 41.8 mmol), picolylamine

)VN N7 | (17, 4.27 mL, 41.8 mmol) and BF5-Et,0 (0.24 mL) in toluene (95

mL) in a round bottom flask provided with a Dean—Stark water-
1

separatory system was refluxed overnight under nitrogen. The

reaction mixture was diluted with EtOAc (50 mL), washed with saturated aqueous
NaHCO; and dried over MgSQ,. Solvent removal under reduced pressure was followed
by column chromatography eluting with hexane:EtOAc (8:2) to give 8.9 g (88%) of
ligand 1.

[a]o®® —23.8 (c 2.08, CHCl3), [a]o® -30.4 (c 0.81, MeOH); *H NMR (300 MHz, CDCl3) &
8.50 (1H, dm, J = 4.2 Hz), 7.66 (1H, td, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.50 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.14 (1H,
dd, J = 7.5, 5.4 Hz), 4.65 (1H. d, J = 16.2 Hz), 4.61 (1H, d, J = 16.2 Hz), 2.54 (1H, dt, J =
17.4, 3.3 Hz), 2.03 (1H, d, J = 9.0 Hz), 1.99 (1H, d, J = 4.2 Hz), 1.92-1.83 (1H, m), 1.74
(1H, td, J = 12.0, 4.2 Hz), 1.44 (1H, ddd, J = 12.0, 9.0, 4.2 Hz), 1.24 (1H, ddd, J = 12.0,
9.0, 4.2 Hz), 1.11 (3H, s), 0.95 (3H, s), 0.78 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) ) § 184.5
(C), 160.6 (C), 148.8 (CH), 136.4 (CH), 121.4 (CH), 121.4 (CH), 57.5 (CH,), 53.9 (C), 47.2
(C), 43.8 (CH), 35.9 (CH,), 32.1 (CH,), 27.3 (CH,), 19.5 (CHs), 18.9 (CHs), 11.3 (CH3); MS
(E1) m/z (%): 242 (M*, 58), 241 (100), 92 (78); HRMS: 242.1772, C1¢H2oN, required
242.1783.

Iminopyridine 2

— Following the same procedure as for the synthesis of 1, from (+)-

JVN N\ | camphor (717 mg, 4.7 mmol) and amine 18 (593 mg, 4.9 mmol),
after 21 h and column chromatography eluting with hexane—

2 EtOAc (4:6) was obtained ligand 2 (723 mg, 60%).

[a]o® -23.9 (c 0.92, CHCl5); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.53 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.25
(1H, d, J = 7.8 Hz), 6.97 (1H, d, J = 7.8 Hz), 4.56 (1H, d, J = 17.1 Hz), 4.50 (1H, d, J = 17.1
Hz), 2.50 (3H, s), 2.40 (1H, dt, J = 17.4, 4.2 Hz), 1.96-1.79 (3H, m), 1.69 (1H, td, J = 12.9,
4.2 Hz), 1.41 (1H, ddd, J = 12.9, 9.0, 4.2 Hz), 1.26-1.16 (1H, m), 1.04 (3H, s), 0.93 (3H, s),
0.76 (3H, s); *c NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 184.6 (C), 159.9 (C), 157.3 (C), 136.7 (CH),
121.0 (CH), 118.3 (CH), 57.5 (CH,), 54.0 (C), 47.2 (C), 43.8 (CH), 36.0 (CH,), 32.1 (CH,),
27.3 (CH,), 24.4 (CHs), 19.6 (CHs), 18.9 (CHs), 11.4 (CHs); MS (El) m/z (%): 256 (M", 75),
255 (100), 107 (70), 106 (81); HRMS: 256.1901, C17H,4N; required 256.1939.
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Iminopyridine 3

N Following the same procedure as for the synthesis of 1, from (+)-
N Nz camphor (1.0 g, 7.0 mmol) and amine 19 (890 mg, 7.35 mmol),
% after 27 h, and column chromatography eluting with hexane—

3 EtOAc (2:8) was obtained ligand 3 (1.61 g, 90%).

[a]o® —28.4 (c 1.01, CHCl5); *H NMR (300 MHz, CDCl) 6 8.49 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.53
(1H, td, J = 6.0, 1.2 Hz), 7.15 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.09-7.05 (1H, m), 3.71-3.53 (2H, m),
3.11-3.07 (2H, m) 2.19 (1H, dt, J = 17.1, 3.6 Hz), 1.82-1.52 (4H, m), 1.21-1.14 (1H, m),
1.01-0.96 (1H, m), 0.96 (3H, s), 0.84 (3H, s), 0.54 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) &
182.8 (C), 160.5 (C), 149.2 (CH), 136.0 (CH), 124.0 (CH), 121.0 (CH), 53.5 (C), 52.1 (CH,),
46.7 (C), 43.6 (CH), 39.3 (CH,), 35.5 (CH,), 32.1 (CH,), 27.3 (CH,), 19.3 (CHs), 18.8 (CH3),
11.4 (CHs); MS (El) m/z (%): 256 (M', 44), 106 (100); HRMS: 256.1925, Ci;H»4N,
required 256.1939.

Iminopyridine 47

— A 2 M solution of Buli in cyclohexane (2.1 mL, 4.2 mmol) was
)W—N N7 | added dropwise to a solution of ligand 1 (0.7 g, 2.73 mmol) in dry
THF at -78 °C under nitrogen. After 5 min, Mel (0.77 g, 5.46

4
mmol) in 2 mL of THF was added and stirring was continued for

45 min. The reaction was quenched by the addition of water (10 mL), diluted with
EtOAc (120 mL) and washed with brine (50 mL). After drying over anhydrous MgSQ,,
the solvent was removed under reduced pressure to give 673 mg (93%) of a mixture of
diastereomers 28. The procedure was repeated with this diastereomeric mixture for 5
h. The usual workup followed by column chromatography eluting with hexane—EtOAc
(9:1) gave 214 mg (29%) of ligand 4.

[a]o®® =5.6 (c 0.99, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.51 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.58
(1H, td, J = 7.8. 2.1 Hz), 7.45 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.11-7.07 (1H, m), 1.69-0.78 (7H, m),
1.61 (3H, s), 1.60 (3H, s), 1.01 (3H, s), 0.86 (3H, s), 0.65 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl5) 5 180.6 (C), 168.7 (C), 148.0 (CH), 135.9 (CH), 121.5 (CH), 121.0 (CH), 62.2 (C),
54.7 (C), 46.5 (C), 44.3 (CH), 37.9 (CH,), 32.1 (CH,), 29.1 (CHs), 28.4 (CH3), 27.3 (CH,),
19.5 (CHs), 19.1 (CH3), 11.9 (CHs); MS (El) m/z (%): 270 (M", 11), 255 (100), 120 (57);
HRMS: 270.2085, C15H26N; required 270.2096.

Iminopyridine 5

H oy /= Following the same procedure as for the synthesis of 1, from 12
%N/—@ (210 mg, 1.27 mmol) and picolylamine (17, 139 uL, 1.33 mmol),

after 45 h, and column chromatography eluting with hexane—
5 EtOAc (8:2) was obtained unreacted ketone 12 (102 mg, 49%)
and ligand 5 (100 mg, 31%).
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[a]o® +31.6 (c 0.33, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.51 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.67
(1H, td, J = 7.8, 2.1 Hz), 7.52 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.15-7.11 (1H, m), 4.70 (2H, m), 2.78
(1H, quint, J = 5.4 Hz), 1.88-1.42 (5H, m), 1.16 (3H, d, J = 7.2 Hz), 1.00 (3H, s), 0.97 (3H,
s), 0.77 (3H, s); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 6 186.2 (C), 161.2 (C), 148.7 (CH), 136.5
(CH), 121.4 (CH), 121.3 (CH), 56.4 (CH,), 55.3 (C), 50.0 (CH), 46.5 (C), 36.7 (CH), 31.5
(CH,), 20.3 (CH,), 19.4 (CHs), 18.9 (CHs), 14.4 (CHs), 12.2 (CHs); MS (EI) m/z (%): 256
(M*, 63), 255 (100), 93 (44), 92 (53); HRMS: 256.1934, C17H,4N, required 256.1940.

Iminopyridine 6

— Following the same procedure as for the synthesis of 1, from (R)-

%N N (-)-fenchone (13, 5.0 g, 32.2 mmol) and picolylamine (17, 3.53
mL, 33.8 mmol), after 7 days, and column chromatography

6 eluting with hexane—CH,Cl, was obtained unreacted fenchone

(3.22 g, 64%) and ligand 6 (1.64 g, 21%).

[a]o®® =70.9 (c 0.38, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.50 (1H, d, J = 5.4 Hz), 7.67
(1H, t, J = 7.5 Hz), 7.52 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.13 (1H, d, J = 5.4 Hz), 4.93 (1H, d, J = 16.8
Hz), 4.86 (1H, d, J = 16.8 Hz), 1.87-1.39 (7H, m), 1.29 (3H, s), 1.28 (3H, s), 1.22 (3H, s);
3¢ NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 186.5 (C), 161.3 (C), 148.7 (CH), 136.5 (CH), 121.4 (CH),
121.1 (CH), 55.8 (CH,), 52.9 (C), 49.8 (CH), 44.4 (C), 42.2 (CH,), 33.9 (CH,), 25.2 (CH,),
24.2 (CHs), 23.6 (CH3), 17.7 (CHs); MS (EI) m/z (%): 242 (M*, 62), 241 (100), 93 (65);
HRMS: 242.1780, C16H1;N, required 242.1783.

Iminopyridine 7

— The same procedure as for the synthesis of 1 was followed using

%N \—7/ | CHCl; as the solvent. From (1S)-(+)-camphorsulfonic acid (13, 2.5

g, 10.8 mmol) and picolylamine (17, 1.15 mL, 11.3 mmol), after
SO3H

2 20 h the reaction mixture was concentrated under reduced

pressure to give 3.4 g (98%) of ligand 7.

mp 172-176 °C; [a]lo>> —39.6 (c 1.03, CHCl5); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.60 (1H, d, J =
3.9 Hz), 7.92 (1H, td, J = 7.5, 2.1 Hz), 7.66 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.45 (1H, m), 5.11 (2H, s),
3.45 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.30-3.19 (1H, m), 3.08 (1H, d, J = 14.7 Hz), 2.73-2.05 (5H, m),
1.56-1.51 (1H, m), 1.02 (6H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) 8 202.7 (C), 151.9 (C), 149.7
(CH), 137.5 (CH), 123.7 (CH), 123.1 (CH), 58.4 (C), 53.2 (CH,), 52.8 (C), 49.2 (CH,), 43.0
(CH), 38.0 (CH,), 28.8 (CH,), 26.2 (CH,), 19.9 (CHs), 18.7 (CHs); MS (FAB) m/z (%): 323
(M* + H, 45); HRMS: 323.1421 (M* + H), C16H»3N>05S required 323.1429.
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Iminopyridine 8

— The same procedure as for the synthesis of 1 was followed using

)VN \—7 CHCl3 as the solvent. From (15)-(+)-ketopinic acid 15 (2.5 g, 13.7
So0H mmol) and picolylamine 17 (1.5 mL, 14.6 mmol), after 4 h, the

8 reaction mixture was concentrated under reduced pressure,

followed by crystallization from hexane—CH,Cl, to give 2.99 g
(80%) of ligand 8.

[a]o®® +64.8 (c 1.11, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.53 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.70
(1H, td, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.21 (1H, m), 4.79 (2H, s), 2.76 (1H, dt, J
= 18.0, 3.3 Hz), 2.50 (1H, td, J = 12.3, 3.9 Hz), 2.26-2.04 (3H, m), 1.77 (1H, ddd, J = 13.8,
9.0, 3.9 Hz), 1.41 (1H, ddd, J = 12.0, 9.0, 3.9 Hz), 1.31 (3H, s), 0.97 (3H. s); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) ) & 185.3 (C), 173.2 (C), 157.2 (C), 149.3 (CH), 137.0 (CH), 122.4 (CH),
121.7 (CH), 60.7 (C), 56.5 (CH,), 50.6 (C), 43.9 (CH), 35.7 (CH,), 31.4 (CH,), 28.0 (CH,),
20.2 (CHs), 19.9 (CH3); MS (El) m/z (%): 272 (M*, 55), 257 (49), 92 (100); HRMS:
272.1495, C16H20N,0; required 272.1525.

Iminopyridine 9

— Following the same procedure as for the synthesis of 1, from
)YN \ / ketone 16 (480 mg, 1.5 mmol) and picolylamine 17 (0.160 mL,
1.58 mmol), after 20 h and column chromatography eluting with
Ph PhOH hexane—EtOAc (6:4) was obtained ligand 9 (335 mg, 54%).
9

[a]o®® +163.7 (c 0.97, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.48 (d,
J=4.2, 1H), 7.56-7.46 (m, 5H), 7.28-7.09 (m, 8H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.69 (d, J =
17.4 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 2.64-2.50 (m, 2H), 2.43-2.32 (m, 1H), 2.01 (d, J =
17.4 Hz, 1H), 1.91-1.79 (m, 1H), 1.66 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 1.37-1.29 (m, 1H), 1.11 (s, 3H),
0.12 (s, 3H); **C NMR (75.5 MHz, €DCl3) ) § 184.9 (C), 159.5 (C), 149.1 (C), 148.2 (CH),
144.9 (C), 137.0 (CH), 129.4 (CH), 128.4 (CH), 127.0 (CH), 126.8 (CH), 126.5 (CH), 125.9
(CH), 122.1 (CH), 121.7 (CH), 80.2 (C), 64.2 (C), 56.7 (CH,), 50.3 (C), 45.4 (CH), 35.4
(CH,), 27.4 (CH,), 26.9 (CH,), 22.3 (CHs), 21.1 (CHs); MS (El) m/z (%): 410 (M", 1.0), 341
(35), 318 (100); HRMS: 410.2353, C,5H30N,0 required 410.2358.

Iminopyridine 10

Following the same procedure as for the synthesis of 1, from
AS:L zﬂ (+)-camphor (11, 1.2 g, 7.7 mmol) and bisamine 20 (350 mg,
\N N/ .
\Cj) 2.55 mmol), after 90 h, and column chromatography eluting
|
=

with EtOAc was obtained ligand 10 (669 mg, 65%).
10

[a]o® —27.9 (c 1.36, CHC3); *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.61
(1H,t,J = 7.5 Hz), 7.29 (2H, d, J = 7.5 Hz), 4.59 (2H, d, J = 16.8 Hz), 4.51 (2H, d, J = 16.8
Hz), 2.42 (2H, dt, J = 17.1, 3.6 Hz), 1.96-1.94 (3H, m), 1.88-1.80 (3H, m), 1.70 (2H, td, J =
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12.3, 3.9 Hz), 1.41 (2H, td, J = 9.0, 4.2 Hz), 1.24-1.12 (2H, m), 1.05 (6H, s), 0.93 (6H, s),
0.76 (6H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 185.3 (C), 159.3 (C), 137.1 (CH), 119.3 (CH),
57.3 (CH,), 54.1 (C), 47.3 (C), 43.8 (CH), 36.1 (CH,), 32.1 (CH,), 27.3 (CH,), 19.6 (CHs),
18.9 (CHs), 11.4 (CHs); MS (EI) m/z (%): 405 (M*, 14), 255 (100), 143 (40), 107 (53);
HRMS: 405.3147 (M"), C,7H3sN5 required 405.3144.

5.1.4. Synthesis and Characterization of the Aminopyridine Ligands

Aminopyridine 29

— Sodium borohydride (1.59 g, 4.13 mmol) was added portionwise
)W—NH N/ to a solution of imino pyridine 1 (1.00 g, 4.13 mmol) and NiCl,
(1.09 g, 8.26 mmol) in MeOH (60 mL) at -30 °C under nitrogen

29 atmosphere over a 1 h period. After stirring for additional 2 h,

the solvent was evaporated under reduced pressure. Column chromatography eluting
with EtOAc afforded 784 mg (78%) of aminopyridine 29.

[a]o®® —80.6 (c 1.01, CHCl3); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.51 (1H, dd, J = 4.8, 0.6 Hz),
7.61 (1H, td, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.12 (1H, ddd, J = 7.5, 5.1, 0.6 Hz),
3.88 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.78 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.62-2.57 (1H, m), 2.53 (1H, br s),
1.70-1.42 (5H, m), 1.07 (3H, s), 1.03 (2H, d, J = 8.4 Hz), 0.92 (3H, s), 0.80 (3H, s); *C
NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 160.4 (C), 149.0 (CH), 136.3 (CH), 122.2 (CH), 121.7 (CH),
66.4 (CH), 53.9 (CH,), 48.4 (C), 46.7 (C), 45.2 (CH), 38.5 (CH,), 36.8 (CH,), 27.3 (CH,),
20.5 (CH3), 20.5 (CHs), 12.2 (CHs); MS (EI) m/z (%): 244 (M*, 0.8), 152 (100), 135 (29),
95 (41), 93 (92); HRMS: 244.1936, C16H24N; required 244.1939.

Aminopyridine 30

— Following the same procedure as for the synthesis of

)V_NH N4 compound 29, from compound 2 (100 mg, 0.39 mmol) was
obtained compound 30 (73 mg, 72%).

[a]o®® —66.0 (c 1.01, CHCl5); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.51
(1H,t,J = 7.5 Hz), 7.13 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.99 (1H, d, J = 7.5 Hz), 3.88 (1H, d, J = 14.4
Hz), 3.81 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.67-2.63 (1H, m), 2.52 (3H, s), 1.71-1.48 (5H, m), 1.09
(3H, s), 1.07-1.04 (2H, m), 0.95 (3H, s), 0.82 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 159.1
(C), 157.6 (C), 136.7 (CH), 121.4 (CH), 119.0 (CH), 66.5 (CH), 53.7 (CH,), 48.5 (C), 46.8
(C), 45.2 (CH), 38.3 (CH,), 36.8 (CH,), 27.3 (CH,), 24.4 (CHs), 20.5 (CH3), 20.5 (CH3), 12.2
(CH3); MS (EI) m/z (%): 258 (M", 0.4), 152 (58), 107 (100), 95 (34); HRMS: 258.2097,
C17H26N; required 258.2096.
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Aminopyridine 31

Following the same procedure as for the synthesis of compound
)W‘NH | 29, from compound 3 (100 mg, 0.39 mmol) was obtained
N
31 Z compound 31 (60.8 mg, 60%).

[a]o® —70.3 (c 1.02, CHCl5); *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.49 (1H,
dg, J = 4.8, 0.9 Hz), 7.57 (1H, td, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.16 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.09 (1H, ddd, J
= 7.5, 4.8, 0.9 Hz), 2.99-2.84 (4H, m), 2.56 (1H, t, J = 6.6 Hz), 1.69-1.41 (5H, m), 1.09-
0.98 (2H, m), 0.94 (3H, s), 0.82 (3H, s), 0.77 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 160.7
(C), 149.1 (CH), 136.2 (CH), 123.3 (CH), 121.1 (CH), 66.5 (CH), 48.4 (C), 48.3 (CH,), 46.6
(C), 45.2 (CH), 38.7 (CH,), 38.5 (CH,), 36.9 (CH,), 27.3 (CH,), 20.5 (CH3), 20.3 (CH3), 12.1
(CHs); MS (El) m/z (%): 258 (M*, 23.2), 187 (63), 152 (100), 149 (61), 106 (85), 95 (91),
93 (88); HRMS: 258.2104, C;7H¢N, required 258.2096.

Aminopyridine 32

— Following the same procedure as for the synthesis of
%Nﬁ_@ compound 29, from compound 6 (200 mg, 0.83 mmol) was
32

obtained compound 32 (201 mg, 99%).

[a]o® +49.4 (c 1.11, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.53
(1H, d, J = 4.8 Hz), 7.64 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.42 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.14 (1H, dd, J =
7.8, 4.8 Hz), 4.01 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.87 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.37 (1H, brs), 2.34 (1H,
d, J = 1.8 Hz), 1.73-1.33 (5H, m), 1.11 (3H, s), 1.08-1.03 (2H, m), 1.01 (3H, s), 1.00 (3H,
s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 160.4 (C), 149.0 (CH), 136.3 (CH), 122.2 (CH), 121.8
(CH), 73.3 (CH), 55.4 (CH,), 49.1 (C), 48.9 (CH), 42.8 (CH,), 39.3 (C), 32.3 (CHs), 26.5
(CH,), 26.2 (CH,), 21.0 (CHs), 20.5 (CHs); MS (EI) m/z (%): 244 (M*, 0.8), 175 (28), 152
(100), 121 (60), 93 (100); HRMS: 244.1938, C1¢H24N> required 244.1939.

Aminopyridine 36'%'%

— To a solution of (R)-(+)-bornylamine (34, 150 mg, 0.95 mmol) in
)WN@_@ toluene (5 mL) under nitrogen, was added 2-
36

pyridinecarboxaldehyde (33, 137 pL, 1.42 mmol). The reaction

was heated at reflux temperature and water was removed with a

Dean-Stark system for 3 h. After that time, the reaction mixture was evaporated under
reduced pressure. The residue was dissolved in MeOH (1 mL) and NaBH,4 (54.8 mg, 1.42
mmol) was added in small proportions at rt. The mixture was heated at 50 °C for 1 h.
After this time, water (15 mL) was added and the resulting solution was extracted with
diethyl ether (3 x 20 mL). The combined organic phases were dried over anhydrous
MgSO, and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography eluting with EtOAc to give 230 mg (99%) of 36.
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[a]o®® +81.5 (c 1.04, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl; & 8.52 (1H, dq, J = 4.8, 0.9 Hz),
7.61 (1H, td, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.12 (1H, ddd, J = 7.5, 4.8, 0.9 Hz),
3.96 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.85 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.86 (1H, ddd, J = 9.9, 3.9, 1.8 Hz),
2.39 (1H, br s), 2.18-2.07 (1H, m), 1.92-1.83 (1H, m), 1.76-1.68 (1H, m), 1.61 (1H, t, J =
4.8 Hz), 1.33-1.17 (2H, m), 0.89 (1H, dd, J = 12.9, 4.2 Hz), 0.86 (3H, s), 0.84 (3H, s), 0.82
(3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 160.2 (C), 149.1 (CH), 136.3 (CH), 122.2 (CH),
121.8 (CH), 63.1 (CH), 54.4 (CH,), 48.8 (C), 48.4 (C), 45.0 (CH), 37.6 (CH.), 28.3 (CH,),
27.4 (CH,), 19.8 (CHs), 18.6 (CH3), 14.2 (CHs).
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5.2. Enantioselective Henry Reactions

5.2.1. Enantioselective Addition of Nitromethane to Aldehydes
Catalyzed by Iminopyridine-Cu(ll) Complexes

5.2.1.1. Synthesis and Characterization of Noncommercial Aldehydes

)323

2-(Benzyloxy)benzaldehyde (37c

To a solution of salicylaldehyde (1.28 mL, 12 mmol) in acetone

CHO (35 mL) was added K,CO3; (1.82 g, 13.2 mmol) and benzyl
bromide (1.42 mL, 12 mmol). The reaction mixture was heated

OCH,Ph

37c to reflux temperature for 5 h. The mixture was filtered and the

filtrate was evaporated under reduced pressure. Column
chromatography eluting with hexane:EtOAc (95:5) gave 2.42 g (95%) of 37c

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 10.56 (1H, s), 7.86 (1H, dd, J = 8.1, 2.1 Hz), 7.55 (1H, m),
7.45-7.35 (5H, m), 7.07-7.01 (2H, m), 5.19 (2H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 189.7
(C), 161.0 (C), 136.0 (C), 135.9 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.3 (CH),
125.1 (C), 121.0 (CH), 113.0 (CH), 70.4 (CH,).

2-(Methylthio)benzaldehyde (37d)’®

A solution of sodium methanethiolate (0.97 g, 13.18 mmol) and 2-
@[CHO fluorobenzaldehyde (1.3 mL, 12 mmol) in DMF (65 mL) was heated

SMe at 50 °C for 21 h. After this time, the reaction mixture was poured

37d into a saturated solution of sodium bicarbonate and extracted with

EtOAc (3 x 70 mL). The combined organic layers were washed with
water (80 mL) and brine (80 mL), dried over anhydrous MgS0O, and evaporated under
reduced pressure. Column chromatography eluting with hexane-dichloromethane (7:3)
gave 1.69 g (93%) of 37d.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 10.24 (1H, s), 7.79 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.52 (1H, m),
7.32 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.27 (1H, m), 2.48 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 191.3
(C), 143.3 (C), 133.9 (CH), 133.3 (CH), 132.7 (C), 125.3 (CH), 124.3 (CH), 15.4 (CH5).

5.2.1.2. General Procedure and Characterization of Henry Products

39c,d,f,h,i

General procedure with iminopyridine 1

Compound 1 (13.3 mg, 0.055 mmol) in ethanol (1.5 mL) was added to
Cu(OAc)-H,0 (9.98 mg, 0.05 mmol) placed in a test tube. The mixture was stirred for 1
h at rt to give a blue solution. Then nitromethane (0.27 mL, 0.5 mmol) was added and
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the reaction was cooled to the reaction temperature (from -25 to -65 °C). After 15 min
the aldehyde (0.5 mmol) in ethanol (1.5 mL) was added followed by DIPEA (87.1 uL, 0.5
mmol). After the indicated time, the solvent was removed under reduced pressure and
the product was isolated by column chromatography. The yields and ee of the different
reactions are indicated in Tabla 7 of chapter 4.2.1.2.

General procedure with iminopyridine 8

Compound 1 (15.0 mg, 0.055 mmol) in chloroform (1.5 mL) was added to
Cu(OAc)-H,0 (10.0 mg, 0.05 mmol) placed in a test tube. The mixture was stirred for 1
h at rt to give a blue solution. Then, nitromethane (0.27 mL, 0.5 mmol) was added and
the reaction was cooled to the reaction temperature (from -40 to -65 °C). After 15 min
the aldehyde (0.5 mmol) in chloroform (1.5 mL) was added followed by DIPEA (87.1 L,
0.5 mmol). After the indicated time, the solvent was removed under reduced pressure
and the product was isolated by column chromatography. The yields and ee of the
different reactions are indicated in Tabla 8 of chapter 4.2.1.2.

General procedure for the preparation of racemic compounds

A solution of aldehyde (0.25 mmol), nitromethane (0.136 mL, 2.5 mmol) and
DIPEA (43.6 uL, 0.25 mmol) in ethanol (1 mL) was stirred at rt. The racemic products
were isolated following the usual work up.

(R)-(-)-1-(2-(Benzyloxy)phenyl)-2-nitroethanol (39c)

on Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

NO ether (88:12). Enantiomeric excess (83%) was determined by
@('\/ 2 HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
OCH,Ph enantiomer (R) tr = 13.8, minor enantiomer (S) tr = 17.6.
39c

mp 65-67 °C; [a]o>> —33.8 (¢ 1.10, CH,Cl,) (ee 83% using ligand 8);
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.49-7.29 (7H, m), 7.04 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.99 (1H, d, J =
7.8 Hz), 5.71 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 5.17 (1H, d, J = 12.1 Hz), 5.13 (1H, d, J = 12.1 Hz),
4.68 (1H, dd, J = 12.9, 2.7 Hz), 4.57 (1H, dd, J = 12.9, 9.0 Hz), 3.03 (1H, br s); *C NMR
(75.5 MHz, CDCls) & 155.0 (C), 136.1 (C), 129.7 (CH), 128.8 (CH), 128.3 (CH), 127.2 (CH),
127.1 (CH), 126.3 (CH), 121.4 (CH), 111.9 (CH), 79.8 (CH,), 70.2 (CH,), 67.6 (CH). MS (El)
m/z (%): 244 (M", 0.8), 175 (28), 152 (100), 121 (60), 93 (100); HRMS: 273.0985,
C1sH1sNOg4 required 273.1001.
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(R)-(-)-1-(2-(Methylthio)phenyl)-2-nitroethanol (39d)

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl
NO ether (88:12). Enantiomeric excess (83%) was determined by
2
@ HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 0.5 mL/min, major
SMe enantiomer (R) tr = 27.8, minor enantiomer (S) tr = 28.8.
39d [a]o® —62.6 (c 1.09, CH,Cl,) (ee 83% using ligand 8); *H NMR (300

MHz, CDCl5) 6 7.54 (1H, dd, J = 7.2, 1.5 Hz), 7.34-7.29 (1H, m),
7.20-7.14 (2H, m), 5.81 (1H, dd, J = 9.6, 2.4 Hz), 4.61 (1H, dd, J = 13.5, 2.4 Hz), 4.44 (1H,
dd, J = 13.5, 9.6 Hz), 2.81 (1H, br s), 2.49 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 135.9
(C), 135.5 (C), 129.2 (CH), 126.3 (CH), 126.1 (CH), 125.8 (CH), 79.6 (CH,), 67.9 (CH), 16.1
(CH3); MS (El) m/z (%): 213 (M", 18), 151 (100), 91 (66). HRMS: 213.0469, CoH;:NO3S
required 213.0460.

(S)-(+)- 1-(2-Ethylphenyl)-2-nitroethanol (39f)

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

7 NO ether (88:12). Enantiomeric excess (84%) was determined by
2
E:(V HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
Et enantiomer (S) tr = 13.3, minor enantiomer (R) tr = 10.7.

39f

[a]o®® +33.6 (c 0.96, CH,Cl,) (ee 84% using ligand 1); *H NMR (300
MHz, CDCls) 6 7.48 (1H, dd, J = 9.0, 2.4 Hz), 7.29-7.19 (3H, m), 5.70 (1H, dd, J = 9.6, 2.7
Hz), 4.56 (1H, dd, J = 13.2, 9.6 Hz), 4.38 (1H, dd, J = 13.2, 2.7 Hz), 3.02 (1H, br s), 2.69
(2H, m), 1.24 (3H, t, J = 7.5 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 140.7 (C), 135.5 (C), 129.0
(CH), 128.9 (CH), 126.7 (CH), 125.8 (CH), 80.8 (CH,), 67.3 (CH), 25.1 (CH,), 15.5 (CHs);
MS (E1) m/z (%): 195 (M*, 0.2), 133 (100), 131 (87), 91 (58), 79 (46). HRMS: 195.0896,
C10H13NO3 required 195.0895.

(R)-(-)-1-(2-Bromophenyl)-2-nitroethanol (39h)®*

OH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl
©\)VN02 ether (88:12). Enantiomeric excess (78%) was determined by
HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 0.5 mL/min, major

Br enantiomer (R) tr = 29.4, minor enantiomer (S) tr = 33.3.
39h

[a]o®® —29.2 (c 1.06, CH,Cl,) (ee 78% using ligand 8); "H NMR (300
MHz, CDCls) & 7.66 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.41 (1H, td, J
= 7.8, 1.2 Hz), 7.23 (1H, td, 7.8, 1.8 Hz), 5.81 (1H, dd, J = 9.6, 2.4 Hz), 4.69 (1H, dd, J =
13.8, 2.4 Hz), 4.32 (1H, dd, J = 13.8, 9.6 Hz), 2.85 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5)
8§ 137.0 (C), 133.0 (CH), 130.2 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 121.4 (C), 79.3 (CH,), 70.0
(CH).
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(S)-(+)- 1-(2-lodophenyl)-2-nitroethanol (39i)

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

E NO ether (88:12). Enantiomeric excess (71%) was determined by
@E\/ 2 HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 0.5 mL/min, major
| enantiomer (S) tr = 33.8, minor enantiomer (R) tr = 35.6.

39i

[a]o® +24.2 (c 1.08, CH,Cl,) (ee 71% using ligand 1); 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7.84 (1H, dd, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.62 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.43 (1H,
td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.07 (1H, td, 7.8, 1.2 Hz), 5.67 (1H, dd, J = 9.9, 2.4 Hz), 4.65 (1H, dd, J
= 13.5, 2.4 Hz), 4.40 (1H, dd, J = 13.5, 9.9 Hz), 2.97 (1H, br s); 3¢ NMR (75.5 MHz,
CDCls) 5 139.9 (C), 139.7 (CH), 130.5 (CH), 129.0 (CH), 127.6 (CH), 96.7 (C), 79.4 (CH),
74.3 (CH). MS (El) m/z (%): 293 (|V|+, 72), 246 (100), 233 (72), 91 (95). HRMS: 292.9539,
CsHgNOsl required 292.9549.

5.2.2. Enantioselective Addition of Nitroalkanes to Aldehydes
Catalyzed by Aminopyridine-Cu(ll) Complexes

5.2.2.1.Synthesis and Characterization of Noncommercial Nitroalkane
40c

(2-Nitroethyl)benzene (40c)***

NaBH;4 (2.1 g, 54.5 mmol) was added in small amounts to a well

NO
©/\/ 2 stirred solution of trans-B-nitroestirene (2.0 g, 13.3 mmol) and
silica gel (27 g) in i-PrOH (40 mL) and chloroform (210 mL) for

40c

20 min and the mixture was stirred for additional 30 min at rt.

After this time the reaction was quenched with 2 M HCl (70 mL). The resulting mixture
was filtered, and the solid was washed with CH,Cl, (200 mL). The organic layer was
separated, washed with brine (2 x 100 mL), dried over anhydrous MgSO, and
evaporated under reduced pressure to yield 1.99 g (99%) of the pure product 40c.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.39-7.22 (5H, m), 4.63 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.40 (2H, t, J =
7.5 Hz); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 8 135.6 (C), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 127.4 (CH), 76.2
(CH,), 33.4 (CH,).

5.2.2.2. General Procedure and Characterization of Henry Products
General procedure with aminopyridine 29

Compound 29 (6.7 mg, 0.025 mmol) dissolved in absolute EtOH (2 mL) was
added to Cu(OAc);-H,0 (5.0 mg, 0.025 mmol) placed in a test tube. The test tube was
stopped with a septum, and the solution was stirred for 1 h to give a blue solution. The
aldehyde (0.5 mmol) was added and the tube was introduced in a bath at the reaction
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temperature. After 5 min, the nitroalkane (5 mmol) was added followed by DIPEA (87.1
puL, 0.5 mmol). After the indicated time, the solvent was removed under reduced
pressure and the product was isolated by column chromatography. The yields of the
different reactions are indicated in the Tabla 9 and Tabla 10 of the chapter 4.2.2.2.

(S)-2-Nitro-1-phenylethanol (39a)*’

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

(;)H ether (9:1). Enantiomeric excess (98%) was determined by HPLC

NO
©/\/ 2 (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
enantiomer (S) tr = 15.8, minor enantiomer (R) tr = 13.5.

39a

[a]o®® +51.3 (c 0.76, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); *H NMR
(300 MHz, CDCl;) § 7.42-7.40 (5H, m), 5.47 (1H, dd, J = 9.3, 3.6 Hz), 4.62 (1H, dd, J =
13.8, 9.3 Hz), 4.52 (1H, dd, J = 13.8, 3.6 Hz), 2.77 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5)
§138.0(C), 129.0 (CH), 128.9 (C), 125.9 (CH), 81.1 (CH,), 70.9 (CH).

(S)-(+)-1-(2-Methoxyphenyl)-2-nitroethanol (39b)*’

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

H
(?) ether (9:1). Enantiomeric excess (98%) was determined by HPLC

NO
@E\/ 2 (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
OMe enantiomer (S) tr = 13.6, minor enantiomer (R) tr = 12.1.

39b

[a]o® +49.2 (c 1.13, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7.44 (1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.33 (1H, td, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.04-6.99
(1H, m), 6.91 (1H, d, J = 8.4 Hz), 5.63 (1H, dd, J = 9.0, 3.3 Hz), 4.65 (1H, dd, J = 13.2, 3.3
Hz), 4.57 (1H, dd, J = 13.2, 9.0 Hz), 3.88 (3H, s), 2.87 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz,
€DCl5) & 155.9 (C), 129.7 (CH), 127.1 (CH), 125.9 (C), 121.0 (CH), 110.5 (CH), 79.8 (CH,),
67.7 (CH), 55.3 (CHs).

(S)-(+)-2-Nitro-1-o-tolylethanol (39¢)*’

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

ether (88:12). Enantiomeric excess (98%) was determined by

NO,
©fv HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
CH,4 enantiomer (S) tr = 17.1, minor enantiomer (R) tr = 11.5.

39%e

[alo? +49.7 (c 1.13, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); 'H NMR
(300 MHz, €DCl5) & 7.50-7.46 (1H, m), 7.25-7.22 (2H, m), 7.17-7.15 (1H, m), 5.64 (1H,
dd, J = 9.6, 2.7 Hz), 4.51 (1H, dd, J = 13.5, 9.6 Hz), 4.39 (1H, dd, J = 13.5, 2.7 Hz), 2.79
(1H, br s), 2.35 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 136.2 (C), 134.4 (C), 130.8 (CH),
128.7 (CH), 126.7 (CH), 125.6 (CH), 80.2 (CH,), 67.9 (CH), 18.8 (CHs).
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(S)-(+)-1-(2-Chlorophenyl)-2-nitroethanol (39g)*’

OH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

: NO, ether (88:12). Enantiomeric excess (96%) was determined by
©\/\/ HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 0.5 mL/min, major
Cl enantiomer (S) tr = 29.9, minor enantiomer (R) tr = 28.2.

39g

[a]o® +60.3 (c 1.02, CH,Cl,) (ee 96% using ligand 29); '"H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 7.67 (1H, dd, J = 7.5, 2.1 Hz), 7.40-7.27 (3H, m), 5.85 (1H, dd, J =
9.6, 2.4 Hz), 4.68 (1H, dd, J = 13.5, 2.4 Hz), 4.45 (1H, dd, J = 13.5, 9.6 Hz), 2.88 (1H, br
s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 135.4 (C), 131.5 (C), 129.9 (CH), 129.7 (CH), 127.6 (CH),
127.5 (CH), 79.3 (CH,), 67.8 (CH).

(S)-(-)-2-Nitro-1-(2-nitrophenyl)ethanol (39j)*’

OH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

- ether (80:20). Enantiomeric excess (86%) was determined by

NO,
©\/v HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 0.8 mL/min, major
NO, enantiomer (S) tr = 19.6, minor enantiomer (R) tr = 18.0.

39j

[a]o®® —203.1 (c 0.51, CH,Cl,) (ee 86% using ligand 29); 'H NMR
(300 MHz, CDCl5) 6 8.07 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz), 7.75 (1H.
td, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.55 (1H, td, J = 7.8, 1.2 Hz) 6.04 (1H, dd, J = 9.3, 2.4 Hz), 4.86 (1H,
dd, J = 13.8, 2.4 Hz), 4.55 (1H, dd, J = 13.8, 9.3 Hz), 3.28 (1H, br s); 1*C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 8 147.1 (C), 134.3 (CH), 134.0 (C), 129.7 (CH), 128.7 (CH), 125.0 (CH), 80.0 (CH»),
66.7 (CH).

(S)-(+)-1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitroethanol (39k)**

Purified by flash chromatography eluting with hexane—
= diethyl ether (82:18). Enantiomeric excess (98%) was

NO,
©/\/ determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH
MeO 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 25.2, minor

39k enantiomer (R) tr = 20.2.

[a]o® +43.5 (c 0.95, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.32
(2H, d, J = 8.7 Hz), 6.92 (2H, d, J = 8.7 Hz), 5.41 (1H, dd, J = 9.3, 3.0 Hz), 4.60 (1H, dd, J =
13.2, 9.3 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 13.2, 3.0 Hz), 3.81 (3H, s), 2.35 (1H, br s); *C NMR (75.5
MHz, CDCls) & 159.9 (C), 130.2 (C), 127.2 (CH), 114.3 (CH), 81.2 (CH,), 70.6 (CH), 55.3
(CH3).
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(S)-(+)-2-Nitro-1-p-tolylethanol (391)°*

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane-

R diethyl ether (82:18). Enantiomeric excess (98%) was

NO,
J@/\/ determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10,
H,C 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 16.2, minor

391 enantiomer (R) tr = 12.9.

[a]o® +47.0 (c 1.00, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.33
(2H, d, J = 7.8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 7.8 Hz), 5.46 (1H, dd, J = 9.3, 3.0 Hz), 4.64 (1H, dd, J =
13.2, 9.3 Hz), 4.52 (1H, dd, J = 13.2, 3.0 Hz), 2.82 (1H, brs), 2.41 (3H, s); *>*C NMR (75.5
MHz, CDCl3) 6 138.9 (C), 135.1 (C), 129.6 (CH), 125.8 (CH), 81.2 (CH;), 70.8 (CH), 21.1
(CH3).

(S)-(+)-1-(4-Chlorophenyl)-2-nitroethanol (39m)*’

OH Purified by flash chromatography eluting with hexane—

R NO, diethyl ether (82:18). Enantiomeric excess (97%) was
/©/\/ determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10,
Cl 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 17.2, minor enantiomer

39m (R) tr = 14.1.

[a]o® +35.2 (c 1.12, CH,Cl,) (ee 97% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.39-
7.31 (4H, m), 5.43 (1H, dd, J = 9.0, 3.3 Hz), 4.56 (1H, dd, J = 13.2, 9.0 Hz), 4.47 (1H, dd, J
=13.2, 3.3 Hz), 3.11 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 136.5 (C), 134.7 (C), 129.2
(CH), 127.3 (CH), 80.9 (CH,), 70.2 (CH).

(S)-(+)-2-Nitro-1-(4-nitrophenyl)ethanol (39n)>’

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—

: NO, diethyl ether (80:20). Enantiomeric excess (87%) was
/©/\/ determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH
O.N 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 33.3, minor

39n enantiomer (R) tr = 26.6.

[a]o® +25.1 (c 0.53, CH,Cl,) (ee 87% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.24
(2H, d, J = 8.7 Hz), 7.62 (2H, d, J = 8.7 Hz), 5.61 (1H, dd, J = 7.5, 4.5 Hz), 4.61-4.58 (2H,
m), 3.30 (1H, s ample); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 148.0 (C), 145.0 (C), 126.9 (CH),
124.1 (CH), 80.6 (CH,), 69.9 (CH).
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(S)-(+)-1-(3-Methoxyphenyl)-2-nitroethanol (390)*’

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl
- ether (82:18). Enantiomeric excess (98%) was determined by

Ne2 HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
enantiomer (S) tr = 27.9, minor enantiomer (R) tr = 21.6.
390 [a]o® +41.3 (c 0.64, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 7.31 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.96 (2H, m), 6.89 (1H,
dd, J = 8.1, 2.4 Hz), 5.44 (1H, dd, J = 9.3, 3.3 Hz), 4.60 (1H, dd, J = 13.2, 9.3 Hz), 4.51
(1H, dd, J = 13.2, 3.3 Hz), 3.82 (3H, s), 2.59 (1H, br s); *3C NMR (75.5 MHz, CDCls) &

160.0 (C), 139.7 (C), 130.0 (CH), 118.0 (CH), 114.3 (CH), 111.4 (CH), 81.1 (CH,), 70.8
(CH), 55.3 (CHs).

(S)-(+)-2-Nitro-1-m-tolylethanol (39p)*’

on Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

: NO, ether (88:12). Enantiomeric excess (98%) was determined by
HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major

enantiomer (S) tr = 13.1, minor enantiomer (R) tr = 11.5.
CH3

39p [a]o® +41.9 (c 0.54, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); 'H NMR

(300 MHz, CDCl3) 6 7.20 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.12-7.08 (3H, m), 5.32
(1H, dd, J = 9.3, 3.0 Hz), 4.50 (1H, dd, J = 13.2, 9.3 Hz), 4.40 (1H, dd, J = 13.2, 3.0 Hz),
2.79 (1H, br s), 2.29 (3H, s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 138.8 (C), 138.0 (C), 129.6
(CH), 128.8 (CH), 126.5 (CH), 122.9 (CH), 81.2 (CH,), 71.0 (CH), 21.3 (CHs).

(S)-(+)-1-(3-Chlorophenyl)-2-nitroethanol (39q)”

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl
: ether (88:12). Enantiomeric excess (97%) was determined by

NO,
HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
enantiomer (R) tr = 13.3, minor enantiomer (S) tr = 16.6.
39q [a]o®® +40.2 (c 1.05, CH,Cl,) (ee 97% using ligand 29); *H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.42 (1H, m), 7.35-7.26 (3H, m), 5.44 (1H, dd,
J=9.3, 3.6 Hz), 4.58 (1H, dd, J = 13.5, 9.3 Hz), 4.50 (1H, dd, J = 13.5, 3.6 Hz), 3.01 (1H,

br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 140.0 (C), 134.9 (C), 130.3 (CH), 129.1 (CH), 126.2
(CH), 124.0 (CH), 80.9 (CH,), 70.2 (CH).

(S)-(-)-1-Nitro-4-phenylbutan-2-ol (39r)*

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane-

: diethyl ether (88:12). Enantiomeric excess (94%) was

NO,
©/\/\/ determined by HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH

39r
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90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 14.6, minor enantiomer (R) tr = 11.6.

[a]o® -14.3 (c 0.97, CH,Cl,) (ee 94% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.25-
7.10 (5H, m), 4.33-4.30 (2H, m), 4.26-4.20 (1H, m), 2.83-260 (3H, m), 1.80-1.69 (2H, m);
3¢ NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 140.6 (C), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 126.3 (CH), 80.5 (CH,),
67.7 (CH), 35.1 (CH,), 31.3 (CH,).

(S)-(+)-1-Cyclohexyl-2-nitroethanol (39s)*’

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

OH
H ether (88:12). Enantiomeric excess (90%) was determined by

NO
O/V ? | HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 0.7 mL/min, major
enantiomer (S) tr = 23.4, minor enantiomer (R) tr = 21.7.

39s

[a]o®® +16.9 (c 0.89, CHCl5) (ee 90% using ligand 29); 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 4.48 (1H, dd, J = 12.9, 3.3 Hz), 4.41 (1H, dd, J = 12.9, 8.7 Hz), 4.11-
4.05 (1H, m), 2.68 (1H, br s), 1.84-1.75 (3H, m), 1.70-1.58 (2H, m), 1.50-1.37 (1H, m),
1.28-1.05 (5H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 79.3 (CH,), 72.8 (CH), 41.3 (CH), 28.8
(CH,), 27.9 (CH,), 26.0 (CH,), 25.8 (CH,), 25.7 (CH,).

(S)-(-)-4-metil-1-nitropentan-2-ol (39t)*’

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

OH

)\/\/Noz ether (88:12). Enantiomeric excess (91%) was determined by
39t HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 95:5, 1 mL/min, major

enantiomer (S) tr = 16.1, minor enantiomer (R) tr = 11.7.

[a]o® -2.3 (c 0.38, CH,Cl,) (ee 91% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.43-
4.33 (3H, m), 2.41 (1H, br s), 1.87-1.78 (1H, m), 1.53-1.45 (1H, m), 1.26-1.17 (1H, m),
0.96 (3H, d, J=6.6 Hz), 0.94 (3H, d, / = 6.6 Hz); 3¢ NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 81.0 (CH,),
66.9 (CH), 42.4 (CH,), 24.3 (CH), 23.1 (CHs), 21.7 (CHs).

(S)-(+)-1-(2,4-Dichlorophenyl)-2-nitroethanol (39u)®*

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

ether (88:12). Enantiomeric excess (89%) was determined by

“_NO,
m HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
cl cl

major enantiomer (S) tr = 10.0, minor enantiomer (R) tr = 8.4.
39u

[a]o®® +54.3 (c 1.08, CH,Cl,) (ee 89% using ligand 29); "H NMR
(300 MHz, €DCl3) § 7.62 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.41 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 8.4,
1.8 Hz), 5.80 (1H, d, J = 9.3 Hz), 4.65 (1H, dd, J = 13.5, 2.4 Hz), 4.42 (1H, dd, J = 13.5, 9.3
Hz), 3.11 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 135.2 (C), 134.1 (C), 132.0 (C), 129.5
(CH), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 79.0 (CH,), 67.4 (CH).
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(S)-(+)-2-nitro-1-(tiophen-3-il)ethanol (39v)

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl
ether (85:15). Enantiomeric excess (98%) was determined by

NO,
m HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major

S enantiomer (S) tr = 17.3, minor enantiomer (R) tr = 15.0.

[a]o® +50.0 (¢ 1.02, CH,Cl,) (ee 98% using ligand 29); '"H NMR
(300 MHz, CDCl;) 6 7.40-7.36 (2H, m), 7.09 (1H, dd, J = 4.8, 1.2 Hz), 5.56 (1H, dd, J =
9.0, 3.3 Hz), 4.65 (1H, dd, J = 13.5, 9.0 Hz), 4.57 (1H, dd, J = 13.5, 3.3 Hz), 2.87 (1H, br
s); 3C NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 139.3 (C), 127.2 (CH), 125.0 (CH), 122.6 (CH), 80.5
(CH,), 67.3 (CH); MS (EI) m/z (%): 173 (M*, 15), 126 (100), 113 (42), 85 (59). HRMS:
173.0141, CgH;NO3S required 173.0147.

(S)-(+)- 1-Nitroundecan-2-ol (39w)**

Purified by flash chromatography eluting with hexane—

OH
S NO diethyl ether (88:12). Enantiomeric excess (92%) was
HiC(H,C)g~ > 2 , , -
3AT2J8 determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 95:5,
39w 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 17.0, minor enantiomer

(R) tr = 11.1.

[a]o® +4.3 (c 0.98, CH,Cl,) (ee 92% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 4.47-
4.27 (2H, m), 2.52 (1H, br s), 1.60-1.47 (4H, m), 1.26 (13H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.6 Hz);
3¢ NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 80.6 (CH,), 68.7 (CH), 33.7 (CH,), 31.8 (CH,), 29.4 (CH,),
29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 25.1 (CH,), 22.6 (CH5), 14.1 (CHs).

(S,E)-(+)- 1-Nitro-4-phenylbut-3-en-2-ol (39x)”°

Purified by flash chromatography eluting with hexane-
- diethyl ether (80:20). Enantiomeric excess (96%) was

A NO,
©/\/\/ determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 95:5,
1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 36.9, minor enantiomer

(R) tr = 35.5.

[a]o®® +11.8 (¢ 0.64, CH,Cl,) (ee 96% using ligand 29); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.40-
7.25 (5H, m), 6.78 (1H, dd, J = 15.9, 1.2 Hz), 6.14 (1H, dd, J = 15.9, 6.3 Hz), 5.04 (1H, qd,
J=6.3, 1.2 Hz), 4.54-4.45 (2H, m), 2.53 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 135.5
(C), 133.6 (CH), 129.7 (CH), 128.5 (CH), 126.7 (CH), 124.9 (CH), 79.8 (CH,), 69.6 (CH).

2-Nitro-1-phenylpropan-1-ol (41a)'*?

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl ether
: (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 80:20) were determined by

©/Y 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by HPLC
NG, (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor (1S, 2R)
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tr = 13.7, antiminor (1R, 2S) tr = 15.0, SyNmajor tr = 18.6, Synminor = 21.1, absolute
stereochemistry of both diastereomers was assigned by comparison of the retention
times in HPLC with literature data.

Anti isomer (1S,2R), [a]o> +1.1 (c 0.65, CH,Cl,) (ee 95%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.40-7.33 (5H, m), 5.40 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.75-4.66 (1H, m), 2.77 (1H, br s), 1.50 (3H,
d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 138.4 (C), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 125.9
(CH), 87.4 (CH), 73.9 (CH), 12.0 (CHs); Syn isomer (1S,2S), [a]o> +47.2 (c 0.31, CH,Cl)
(ee 91%);'H NMR (300 MHz, CDCl; & 7.40-7.33 (5H, m), 5.03 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.82-
4.75 (1H, m), 2.77 (1H, br s), 1.32 (3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 138.3
(C), 129.2 (CH), 129.0 (CH), 126.9 (CH), 88.4 (CH), 76.3 (CH), 16.5 (CHs); MS (El) m/z
(%): 181 (M*, 1), 134 (48), 107 (100), 79 (50), 77(48).

1-(2-Methoxyphenyl)-2-nitropropan-1-ol (41b)*¥

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl ether
R (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 82:18) were determined by

@(\l‘\g 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by HPLC
OMe 2 (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor (1S, 2R)
41b tr = 14.0, antiminor (1R, 25) tr = 17.7, Synmajor tr = 24.7, Synminor = 26.3,

absolute stereochemistry of both diastereomers assigned by analogy to other

compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> +0.5 (c 0.90, CH,Cl,) (ee 95%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.42 (1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.31 (1H, td, J = 7.5, 1.5 Hz), 6.99 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.89
(1H, d, J = 8.4 Hz), 5.53 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.94-4.86 (1H, m), 3.87 (3H, s), 3.11 (1H, br
s), 1.47 (3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 155.7 (C), 129.4 (CH), 127.6
(CH), 126.2 (C), 120.9 (CH), 110.3 (CH), 85.0 (CH), 70.7 (CH), 55.3 (CHs), 12.5 (CHs); Syn
isomer (18,25), [a]o> +37.8 (c 0.17, CH,Cl,) (ee 94%);'"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.35
(1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.31 (1H, td, J = 7.5, 1.5 Hz), 6.99 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.93 (1H, d,
J=8.4 Hz), 5.13 (1H, d, J = 9.0 Hz), 5.05-4.95 (1H, m), 3.89 (3H, s), 3.33 (1H, br s), 1.33
(3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 156.7 (C), 130.0 (CH), 129.0 (CH), 125.8
(C), 121.2 (CH), 110.9 (CH), 87.6 (CH), 74.2 (CH), 55.4 (CHs), 16.6 (CHs); MS (El) m/z (%):
211 (M*, 0.1), 197 (33), 150 (30), 137 (100), 135 (86), 107(67), 91 (48), 77 (47).

)328

2-Nitro-1-o-tolylpropan-1-ol (41e

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl ether
(88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 79:21) were determined by
Ci\"‘gz 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by HPLC
(Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor (1S, 2R)
tr = 11.0, antiminor (1R, 2S) tr = 12.2, SyNmajor tr = 15.0, SYyNminor = 18.4,
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absolute stereochemistry of both diastereomers assigned by analogy to other
compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> —9.2 (c 0.90, CH,Cl,) (ee 91%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.56-7.53 (1H, m), 7.30-7.16 (3H, m), 5.64 (1H, d, J = 3.0 Hz), 4.64 (1H, dq, J = 6.6, 3.6
Hz), 2.38 (3H, s), 2.38 (1H, br s), 1.52 (3H, d, J = 6.6 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
136.6 (C), 134.3 (C), 130.7 (CH), 128.3 (CH), 126.4 (CH), 125.9 (CH), 85.3 (CH), 70.8
(CH), 18.8 (CHs), 11.4 (CHs); Syn isomer (1S,2S), [alo>> +22.5 (c 0.33, CH,Cl,) (ee
91%);'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.42-7.38 (1H, m), 7.30-7.16 (3H, m), 5.38 (1H, d, J =
9.3 Hz), 4.89-4.84 (1H, m), 2.45 (3H, s), 2.38 (1H, br s), 1.333 (3H, d, J = 6.6 Hz); *C
NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 136.5 (C), 135.8 (C), 131.0 (CH), 128.7 (CH), 126.8 (CH), 126.5
(CH), 88.8 (CH), 72.1 (CH), 19.5 (CHs), 16.0 (CH3); MS (El) m/z (%): 195 (M*, 5), 121
(100), 91 (61).

1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitropropan-1-ol (41k)**

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane-
R diethyl ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 66:34)

/©/Y were determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were
MeO NO, determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 95:5,

41k 1 mL/min, antimsjor (1S, 2R) tr = 11.7, antiminor (1R, 25) tr =
13.0, SyNmajor tr = 16.3, synminor = 18.8, absolute stereochemistry of both diastereomers

assigned by analogy to other compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> —3.6 (c 0.66, CH,Cl,) (ee 91%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.29 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.90 (2H, m), 5.30 (1H, d, J = 3.9 Hz), 4.72-4.63 (1H, m), 3.81
(3H, s), 2.64 (1H, br's), 1.52 (3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 159.6 (C),
130.5 (C), 127.2 (CH), 114.1 (CH), 87.5 (CH), 73.7 (CH), 55.3 (CHs), 12.4 (CHs); Syn
isomer (18,25), [a]o> +38.2 (c 0.57, CH,Cl,) (ee 85%);'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.29
(2H, d, J = 8.7 Hz), 6.90 (2H, m), 4.98 (1H, d, J = 9.3 Hz), 4.79-4.72 (1H, m), 3.82 (3H, s),
2.64 (1H, br s), 1.30 (3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 160.1 (C), 130.4
(C), 128.1 (CH), 114.3 (CH), 88.5 (CH), 75.9 (CH), 55.6 (CHs), 16.4 (CHs); MS (El) m/z (%):
211 (M*, 21), 137 (100), 135 (44), 77 (21).

)330

1-(4-Chlorophenyl)-2-nitropropan-1-ol (41m

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

: ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 81:19) were
/©/\A/ determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were
Cl NO, determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 95:5, 1
41m mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 15.0, antiminor (1R, 25) tr = 16.4,
SYNmajor tr = 24.0, SyNminor = 21.9, absolute stereochemistry of both diastereomers

assigned by analogy to other compounds in this work.
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Anti isomer (1S,2R), [a]o> +3.7 (c 1.13, CH,Cl,) (ee 95%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.40-7.30 (4H, m), 5.38 (1H, d, J = 3.6 Hz), 4.72-4.62 (1H, m), 2.87 (1H, br s), 1.49 (3H,
d, J = 6.9 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 8 136.8 (C), 134.4 (C), 128.9 (CH), 127.3 (CH),
87.2 (CH), 73.2 (CH), 12.0 (CHs); Syn isomer (1S,2S), [a]o>® +33.1 (c 0.26, CH,Cl,) (ee
84%);'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.40-7.30 (4H, m), 5.02 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.77-4.70
(1H, m), 2.87 (1H, br's), 1.33 (3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 136.7 (C),
135.1 (C), 129.2 (CH), 128.2 (CH), 88.1 (CH), 75.5 (CH), 16.3 (CHs); MS (El) m/z (%): 215
(M*, 2), 168 (40), 141 (100), 139 (62), 77 (63).

2-Nitro-1-(4-nitrophenyl)propan-1-ol (41n)

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 80:20) were
O/Y determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were
O,N NO, determined by HPLC (Chiralpak AD-H + Chiralcel OD-H),
41n hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 17.5,

antiminor (1R, 2S) tr = 16.1, SYNmajor tr = 22.7, SYNminor = 20.1,
absolute stereochemistry of both diastereomers assigned by analogy to other

compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> —0.37 (c 0.57, CH,Cl,) (ee 92%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) &
8.26 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.60 (2H, d, J = 8.7 Hz), 5.56 (1H, br s), 4.75-4.67 (1H, m), 2.98
(1H, brs), 1.49 (3H, d, J = 6.9 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 147.8 (C), 145.6 (C),
127.0 (CH), 123.9 (CH), 86.8 (CH), 72.9 (CH), 11.8 (CHs); Syn isomer (1S,2S), [alp>
+19.6 (¢ 0.17, CH,Cl,) (ee 63%);'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.26 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.60
(2H, d, J = 8.7 Hz), 5.19 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.79-4.72 (1H, m), 2.90 (1H, br's), 1.40 (3H, d,
J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 148.2 (C), 145.3 (C), 127.9 (CH), 124.0 (CH),
87.8 (CH), 75.0 (CH), 16.1 (CHs); MS (El) m/z (%): 226 (M", 0.1), 179 (71), 152 (100), 77
(58), 75 (65).

)111

4-Nitro-1-phenylpentan-3-ol (41r

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl
R ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 47:53) were
: determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were
NO, . . .
A determined by HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 1

mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 16.0, antiminor (1R, 2S) tr = 15.2,
SYNmajor tr = 21.3, SYyNminor = 19.4, absolute stereochemistry of both diastereomers was

assigned by comparison of the retention times in HPLC with literature data.

Anti isomer (1S,2R), [a]o> —16.1 (c 0.59, CH,Cl,) (ee 80%); -23.5 (c 0.47, EtOH) (ee
80%); "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.33-7.18 (5H, m), 4.48 (1H, qd, J = 6.9, 3.0 Hz), 4.21-
4.15 (1H, dt, J = 9.3, 3.6 Hz), 2.94-2.83 (2H, m), 2.29 (1H, br s), 1.90-1.76 (2H, m), 1.55
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(3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) 8 140.8 (C), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 126.2
(CH), 86.3 (CH), 71.1 (CH), 34.6 (CH,), 31.9 (CH,), 12.5 (CHs); Syn isomer (15,2S), [o]o>
-19.5 (¢ 0.67, CH,Cl,) (ee 77%); -28.8 (c 0.61, EtOH) (77%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.33-7.18 (5H, m), 4.54 (1H, quint, J = 6.9 Hz), 3.93-3.86 (1H, m), 2.79-2.65 (2H, m),
2.29 (1H, brs), 1.90-1.76 (2H, m), 1.53 (3H, d, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) &
140.8 (C), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 126.2 (CH), 87.7 (CH), 72.1 (CH), 34.7 (CH,), 31.4
(CH,), 16.2 (CH5); MS (E1) m/z (%): 209 (M*, 0.1), 105 (49), 91 (100), 57 (39).

2-Nitro-1-phenylbutan-1-ol (42a)*"’

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

OH
: ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 71:29) were
No determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined
422 2 by HPLC (Chiralcel OD-H + Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 95:5,

1 mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 26.8, antiminor (1R, 2S) tr = 22.5,
SYNmajor tr = 31.1, SYyNminor = 28.4, absolute stereochemistry of the anti diastereomer

assigned by comparison of the retention times in HPLC with literature data and that of
the syn isomer assigned by analogy to other compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> 9.7 (c 1.01, CH,Cl,) (ee 94%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.39-7.35 (5H, m), 5.19 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.61-4.55 (1H, m), 2.62 (1H, br s), 2.23-2.09
(1H, m), 1.98-1.80 (1H, m), 0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 138.5
(C), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 126.2 (CH), 94.6 (CH), 74.2 (CH), 21.3 (CH,), 10.3 (CHs); Syn
isomer (15,25), [a]o>> +36.8 (c 0.54, CH,Cl,) (ee 92%); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.39-
7.35 (5H, m), 5.04 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.66-4.60 (1H, m), 2.62 (1H, br s), 1.98-1.80 (1H,
m), 1.49-1.35 (1H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz); 3¢ NMR (75.5 MHz, CDCI5) o 138.6 (C),
130.1 (CH), 129.0 (CH), 126.8 (CH), 95.2 (CH), 75.5 (CH), 23.9 (CH;), 10.0 (CHs); MS (EI)
m/z (%): 195 (M*, 0.5), 148 (50), 107 (100), 79 (54).

1-(2-Methoxyphenyl)-2-nitrobutan-1-ol (42b)

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

(?)H ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 70:30) were

E:(\‘/\ determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined
oMz | by HPLC (Chiralcel OD-H + Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5,
42b 1 mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 21.2, antiminor (1R, 2S) tr = 23.5,

SYNmajor tr = 35.0, SYyNminor = 33.3, absolute stereochemistry of

both diastereomers assigned by analogy to other compounds in this work.

Anti isomer (15,2R), [a]o® —17.6 (c 0.84, CH,Cl,) (ee 93%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.37-7.28 (2H, m), 7.02-6.89 (2H, m), 5.24 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.81-4.75 (1H, m), 3.89
(3H, s), 3.31 (1H, d, J = 6.3 Hz), 2.23-2.09 (1H, m), 1.99-1.86 (1H, m), 0.93 (3H,t, /= 7.5
Hz); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 156.1 (C), 129.6 (CH), 128.3 (CH), 125.9 (C), 121.0
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(CH), 110.6 (CH), 92.5 (CH), 72.1 (CH), 55.4 (CHs), 21.7 (CH,), 10.4 (CHs); Syn isomer
(15,25), [a]o®® +24.0 (c 0.48, CH,Cl,) (ee 95%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.37-7.28
(2H, m), 7.02-6.89 (2H, m), 5.13 (1H, t, J = 9.0 Hz), 4.88-4.83 (1H, m), 3.90 (3H, s), 3.27
(1H, d, J = 6.3 Hz), 1.99-1.86 (1H, m), 1.59-1.43 (1H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl;) 8 156.7 (C), 130.0 (CH), 128.9 (CH), 126.1 (C), 121.2 (CH), 110.9 (CH),
94.4 (CH), 73.4 (CH), 55.4 (CHs), 24.1 (CH,), 10.2 (CHs); MS (EI) m/z (%): 225 (M", 26),
137 (100), 107 (32), 77 (18).

2-Nitro-1-o-tolylbutan-1-ol (42e)

OH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl
: ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 75:25) were

NO, determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined
a2e by HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 1 mL/min,

antimajor (15, 2R) tr = 9.9, antiminor (lR, 25) tr = 11.0, Synmajor tr =
13.8, SyNminor = 16.0, absolute stereochemistry of both diastereomers assigned by
analogy to other compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> +0.2 (c 1.02, CH,Cl,) (ee 89%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.54-7.51 (1H, m,), 7.29-7.16 (3H, m), 5.42 (1H, d, J = 3.9 Hz), 4.58-4.52 (1H, m), 2.37
(3H, s), 2.25-2.19 (1H, m), 1.91-1.82 (1H, m), 0.93 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR (75.5
MHz, CDCl;) § 136.6 (C), 134.8 (C), 130.8 (CH), 128.5 (C), 126.4 (CH), 126.0 (CH), 92.9
(CH), 71.0 (CH), 20.6 (CH,), 18.9 (CHs), 10.4 (CHs); Syn isomer (15,2S), [a]lo>> +34.1 (c
0.40, CH,Cl,) (ee 90%); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.41-7.38 (1H, m), 7.29-7.16 (3H,
m), 5.36 (1H, d, J = 9.3 Hz), 4.73-4.65 (1H, m), 2.44 (3H, s), 1.91-1.82 (1H, m), 1.45-1.32
(1H, m), 0.87 (3H, t, J = 7.5 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 136.9 (C), 135.8 (C), 131.0
(CH), 128.8 (C), 126.9 (CH), 126.5 (CH), 95.7 (CH), 71.6 (CH), 23.4 (CH,), 19.5 (CHs), 10.3
(CHs); MS (EI) m/z (%): 209 (M", 5), 121 (100), 119 (37), 93 (43), 91 (47).

1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitrobutan-1-ol (42k)**

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—

: diethyl ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn,
61:39) were determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses
were determined by HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-
PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 20.3, antiminor
(1R, 2S) tr = 21.0, SYNmajor tr = 31.0, SyNminor = 28.6, absolute stereochemistry of both
diastereomers assigned by analogy to other compounds in this work.

MeO NO,

42k

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> —10.5 (c 0.68, CH,Cl,) (ee 89%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.30-7.27 (2H, m), 6.93-6.88 (2H, m), 5.10 (1H, d, J = 5.4 Hz), 4.58-4.52 (1H, m), 3.80
(3H, s), 2.22-2.04 (1H, m), 2.00-1.88 (1H, m), 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR (75.5
MHz, CDCls) & 159.8 (C), 130.7 (C), 127.5 (CH), 114.1 (CH), 94.8 (CH), 74.0 (CH), 55.2
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(CHs), 21.8 (CH,), 10.3 (CHs); Syn isomer (1S,25), [a]o>® +45.8 (c 0.56, CH,Cl,) (ee 93%);
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.30-7.27 (2H, m), 6.93-6.88 (2H, m), 4.98 (1H, d, J = 9.0
Hz), 4.63-4.57 (1H, m), 3.82 (3H, s), 1.85-1.75 (1H, m), 1.47-1.33 (1H, m), 0.86 (3H, t, J =
7.5 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 160.1 (C), 130.7 (C), 128.1 (CH), 114.3 (CH), 95.3
(CH), 75.1 (CH), 55.3 (CHs), 23.9 (CH,), 10.0 (CHs); MS (EI) m/z (%): 225 (M*, 12), 137
(100), 135 (31).

1-(4-Chlorophenyl)-2-nitrobutan-1-ol (42m)***

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 65:35) were
determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were
determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 95:5, 1
42m mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 12.4, antiminor (1R, 2S) tr = 13.3,
SYNmajor tr = 21.6, SyNminor = 17.8, absolute stereochemistry of both diastereomers

Cl NO,

assigned by analogy to other compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> 9.2 (c 0.79, CH,Cl,) (ee 91%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.40-7.30 (4H, m), 5.17 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.56-4.50 (1H, m), 2.70 (1H, br s), 2.23-2.01
(1H, m), 1.94-1.78 (1H, m), 0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 137.0
(C), 134.5 (C), 129.2 (CH), 127.6 (CH), 94.5 (CH), 73.5 (CH), 21.3 (CH,), 10.3 (CHs); Syn
isomer (15,2S), [a]o> +66.5 (c 0.26, CH,Cl,) (ee 87%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.40-
7.30 (4H, m), 5.03 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.61-4.55 (1H, m), 2.70 (1H, br s), 2.23-2.01 (1H,
m), 1.50-1.21 (1H, m), 0.89 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 137.1 (C),
135.0 (C), 129.4 (CH), 128.2 (CH), 95.0 (CH), 74.7 (CH), 23.8 (CH,), 10.0 (CH3); MS (El)
m/z (%): 229 (M*, 2), 182 (30), 141 (100), 77 (40).

2-Nitro-1-(4-nitrophenyl)butan-1-ol (42n)***

Purified by flash chromatography eluting with hexane—
(?DH diethyl ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn,
74:26) were determined by *H NMR. Enantiomeric excesses
were determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH
42n 90:10, 1 mL/min, anti tr = 12.8, SyNmajor tr = 29.2, SYNminor =

19.1, and (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min,

Qntimajor (1S, 2R) tr = 13.1, antiminor (1R, 2S) tr = 12.2, syn tr = 16.0, absolute

stereochemistry of both diastereomers assigned by analogy to other compounds in

NO
O-N 2

this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> —19.9 (c 0.89, CH,Cl,) (ee 91%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &
8.28-8.23 (2H, m), 7.61-7.57 (2H, m), 5.33 (1H, d, J = 4.5 Hz), 4.61-4.54 (1H, m), 2.94
(1H, brs), 2.26-2.13 (1H, m), 1.84-1.75 (1H, m), 0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR (75.5
MHz, CDCls) & 147.9 (C), 145.5 (C), 127.2 (CH), 123.9 (CH), 94.1 (CH), 73.2 (CH), 21.2

151



Experimental Section

(CH,), 10.3 (CHs); Syn isomer (15,2S), [a]o® +40.9 (c 0.36, CH,Cl,) (ee 75%); *H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 8.28-8.23 (2H, m), 7.61-7.57 (2H, m), 5.18 (1H, d, J = 8.1 Hz), 4.65-
4.59 (1H, m), 2.94 (1H, br s), 2.01-1.89 (1H, m), 1.56-1.43 (1H, m), 0.92 (3H, t, J = 7.5
Hz); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 148.2 (C), 145.6 (C), 127.8 (CH), 124.1 (CH), 94.5
(CH), 74.3 (CH), 23.8 (CH,), 10.0 (CHs); MS (EI) m/z (%): 240 (M, 0.1), 193 (34), 152
(66), 151 (100), 150 (91), 77 (74).

4-Nitro-1-phenylhexan-3-ol (42r)**

oH Purified by flash chromatography eluting with hexane—
R diethyl ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn,

©/\/\5/\ 39:61) were determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses
NG, were determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH

a2r 95:5, 1 mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 12.7, antiminor (1R, 25)
tr = 13.4, SyNmajor tr = 18.9, SyNminor = 18.0, absolute stereochemistry of both

diastereomers assigned by analogy to other compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o>> —=17.4 (c 0.56, CHCl,) (ee 80%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) &
7.32-7.18 (S5H, m), 4.42-4.33 (1H, m), 4.04-3.99 (1H, m), 2.98-2.80 (1H, m), 2.78-2.64
(1H, m), 2.40 (1H, br s), 2.12-1.95 (1H, m), 1.92-1.69 (3H, m), 0.97 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C
NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 140.7 (C), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 126.2 (CH), 93.8 (CH), 71.3
(CH), 34.7 (CH,), 31.7 (CH,), 21.5 (CH,), 10.5 (CHs); Syn isomer (1S,2S), [a]lo>> -22.8 (c
0.66, CH,Cl,) (ee 80%); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.32-7.18 (5H, m), 4.42-4.33 (1H,
m), 3.92-3.86 (1H, m), 2.98-2.80 (1H, m), 2.78-2.64 (1H, m), 2.40 (1H, br s), 2.12-1.95
(1H, m), 1.92-1.69 (3H, m), 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 140.8
(C), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 126.2 (CH), 94.3 (CH), 71.0 (CH), 35.2 (CH,), 31.5 (CH,), 23.8
(CH,), 10.1 (CH5); MS (E1) m/z (%): 223 (M*, 0.1), 105 (33), 91 (100), 71 (35).

2-Nitro-1,3-diphenylpropan-1-ol (43a)

Purified by flash chromatography eluting with hexane—diethyl

OH ether (88:12). Diastereomeric ratios (anti/syn, 68:32) were
Ph determined by 'Y NMR. Enantiomeric excesses were

43:‘02 determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1
mL/min, antimajor (1S, 2R) tr = 14.9, antiminor (1R, 2S) tr = 10.1,

SYNmajor tr = 12.7, Synminor = 11.1, absolute stereochemistry of both diastereomers
assigned by analogy to other compounds in this work.

Anti isomer (1S,2R), [a]o> +27.0 (c 1.04, CH,Cl,) (ee 83%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.33-7.28 (5H, m), 7.17-7.13 (3H, m), 6.99-6.97 (2H, m), 5.17 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.85-
4.79 (1H, m), 3.31 (1H, dd, J = 15.0, 11.1 Hz), 3.10 (1H, dd, J = 14.7, 3.0 Hz), 2.48 (1H,
br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 138.2 (C), 135.6 (C), 128.8 (CH), 128.8 (CH), 128.7
(CH), 128.7 (CH) 127.2 (CH), 126.1 (CH), 94.4 (CH), 74.3 (CH), 33.9 (CH,); Syn isomer
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(15,25), [alo® —14.9 (c 0.79, CH,Cl,) (ee 54%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & .44-7.17
(8H, m), 7.04-7.01 (2H, m), 5.09 (1H, d, J = 8.4 Hz), 4.98-4.91 (1H, m), 3.13 (1H, dd, J =
14.4, 10.8 Hz), 2.77 (1H, dd, J = 14.4, 3.9 Hz), 2.48 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 8 138.4 (C), 134.8 (C), 129.4 (CH), 129.2 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 127.5 (CH)
126.8 (CH), 94.9 (CH), 75.4 (CH), 36.7 (CH,); MS (El) m/z (%): 257 (M", 0.1), 210 (55),
105 (69), 91 (100), 77 (67).

5.2.2.3. Synthesis of Sotalol, Isoproterenol and Miconazole

a) Synthesis of (S)-(+)-Sotalol
4-Aminobenzaldehyde (44)

The procedure described by Bellamy®* was followed. To a

CHO
/©/ solution of 4-nitrobenzaldehyde 37n (3.1 g, 20 mmol) in ethanol
H,N (40 mL) was added SnCl,-2H,0 (23.0 g, 100 mmol) and the
a4 mixture was heated at 70 °C for 3 h. The reaction mixture was

poured into 100 mL of ice. The pH was made slightly basic (pH 7-
8) by addition of 5% aqueous NaHCO3 and the mixture was extracted with EtOAc (3 x
200 mL). The organic phase was thoroughly washed with brine, treated with charcoal
and dried over anhydrous MgSO,. Evaporation of the solvent gave 2.32 g (96%) of 44.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 9.57 (1H, s), 7.55 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.62 (2H, d, ) = 8.7
Hz), 6.29 (2H, brs).

N-(4-Formylphenyl)methanesulfonamide (45)

The procedure described by Coudert® was followed.

/©/CHO Methanesulfonyl chloride (1.26 mL, 15.9 mmol) was added

O
H3C—§—N to a solution of 4-aminobenzaldehyde (1.85 g, 15.3 mmol)
('5 H in pyridine (20 mL) at 0 °C. The reaction solution was

45 stirred at this temperature for 3 h. Most of the pyridine

was evaporated under reduced pressure and the concentrated solution was diluted in
EtOAc (200 mL). The resulting solution was extracted with 2 M HCI (2 x 75 mL), water
(50 mL) and brine (50 mL). The organic phase was dried over anhydrous MgS0O, and
evaporated under reduced pressure. Crystallization from diethyl ether gave 1.64 g
(54%) of 45.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 10.48 (1H, br s), 9.88 (1H, s), 7.87 (2H, d, J = 8.7 Hz),
7.36 (2H, d, J = 8.7 Hz), 3.14 (3H, s).
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(5)-(+)-N-(4-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)phenyl)methanesulfonamide (46)

Amino pyridine 29 (13.3 mg, 0.055 mmol) in absolute
“__NO, ethanol (4.0 mL) was added to Cu(OAc)-H,0 (10.0 mg,

0 /©/\/ 0.05 mmol) and the mixture was stirred for 1h at rt to
HC—-S—N give a blue solution. Aldehyde 45 (99 mg, 0.5 mmol)
was added and the flask was placed in a bath at =30 °C.
After 5 min, nitromethane (0.27 mL, 5 mmol) was
added followed by DIPEA (87.1 L, 0.5 mmol). The reaction mixture was stirred at —30
°C for 4 days. The solvent was removed under reduced pressure and the product was

OH

46

isolated by flash chromatography eluting with hexane/EtOAc mixtures (7:3 to 5:5) to
give 25.3 mg of the recovered 45 and 84.5 mg (65% vyield, 87% vyield respect to
consumed starting material) of 46. Enantiomeric excess (92%) was determined by HPLC
(Chiralcel AD-H), hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 14.7,
minor enantiomer (R) tr = 16.7.

[a]o® +19.5 (c 0.54, MeOH) (ee 92%); *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 9.78 (1H, br s),
7.40 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.05 (1H, d, J = 4.8 Hz), 5.25-5.19 (1H,
m), 4.81 (1H, dd, J = 12.3, 3.0 Hz), 4.54 (1H, dd, J = 12.3, 9.9 Hz), 2.98 (3H, s); *C NMR
(75.5 MHz, DMSO-ds) & 138.0 (C), 135.7 (C), 127.2 (CH), 119.5 (CH), 81.8 (CH,), 69.5
(CH), 39.2 (CHs); MS (EI) m/z (%): 242 [(M* — H,0), 0.6], 199 (100), 120 (33), 92 (41);
HRMS: 242.0370 (M* = H,0), CsH1oN,0.S required 242.0361.

(5)-(+)-N-(4-(2-Amino-1-hydroxyethyl)phenyl)methanesulfonamide (47)

To a solution of 46 (99.2 mg, 0.38 mmol) in ethanol (3
z NH, mL) and methanol (1.5 mL) was added 10% Pd/C (35

') /©/\/ mg). The mixture was stirred vigorously at room
H3C—§—N temperature under a H, atmosphere (balloon) for 16 h.

47 After this time, the catalyst was removed upon

filtration through a short pad of celite. The pad was

washed with methanol. Evaporation of the solvent under reduced pressure gave 87.5
mg (99%) of 47.

[a]o? +23.6 (c 1.03, MeOH) (ee 92%); *"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7.26 (2H, d, J =
8.4 Hz), 7.13 (2H, d, J = 8.4 Hz), 4.39 (1H, dd, J = 7.8, 4.5 Hz), 2.93 (3H, s), 2.64 (1H, dd, J
= 12.9, 4.5 Hz), 2.55 (1H, dd, J = 12.9, 7.8 Hz); **C NMR (75.5 MHz, MeOD) § 140.2 (C),
139.5 (C), 128.2 (CH), 121.8 (CH), 75.1 (CH), 49.9 (CH,), 39.2 (CHs); MS (El) m/z (%): 230
(M*, 0.1), 212 (27), 200 (17), 133 (100), 122 (16); HRMS: 230.0724, CoH1,N;03S
required 230.0725.
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(S)-(+)-Sotalol (48)

OH A solution of 47 (80.0 mg, 0.35 mmol) and acetone
: H4< (63.6 pL, 0.58 mmol) in ethanol (0.8 mL) was stirred
at rt for 1 h. After this time, the reaction mixture was
_H cooled to 0 °C and NaBH; (19.7 mg, 0.52 mmol) was

48 added. After stirring at 0 °C for 1 h, the reaction was

filtered through a silica gel eluting with ethanol to
give 94.1 mg (99%) of (S)-(+)-Sotalol (48). Enantiomeric excess (92%) was determined
by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 85:15, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr =
16.2, minor enantiomer (R) tr = 20.4.

[a]o® = +19.3 (c 0.27, MeOH) (ee 92%) (sotalol); *H NMR (300 MHz, DMSO-d;) § 7.21
(2H, d, J = 8.4 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.4 Hz), 5.16 (1H, brs), 4.49 (1H, dd, J = 8.1, 4.2 Hz),
3.36 (1H, brs), 2.85 (3H, s), 2.71 (1H, hept, J = 6.3 Hz), 2.61 (1H, dd, J = 11.7, 4.2 Hz),
2.54 (1H, dd, J = 11.7, 8.1 Hz), 0.95 (6H, d, J = 6.3 Hz); **C NMR (75.5 MHz, MeOD) &
141.3 (C), 139.5 (C), 128.0 (CH), 121.9 (CH), 73.0 (CH), 55.6 (CH,), 49.7 (CH), 39.1 (CHs),
22.6 (CHs), 22.4 (CHs); MS (E1) m/z (%): 272 (M", 2.2), 254 (42), 185 (42), 175 (87), 106
(100), 72 (81); HRMS: 272.1198 (M*), C12H,0N,05S required 272.1195.

A part of this compound was treated with 5% aqueous HCI (1 eq) to give (S)-(+)-sotalol
hydrochloride quantitatively. [a]o> = +28.7 (c 1.05, H,0) (ee 92%); Lit* [alp>> = +34.4 (c
1.00, H,0)

b) Synthesis of (R)-(—)-Isoproterenol

(R)-(-)-1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-nitroethanol (50)

OH Amino pyridine ent-29 (26.8 mg, 0.11 mmol) in absolute
MeOWNOZ ethanol (8.0 mL) was added to Cu(OAc),-H,0 (20.0 mg, 0.10
mmol) and the mixture was stirred for 1 h at rt to give a

MeO 0 blue solution. Then, 3,4-dimethoxybenzaldehyde (49, 336

mg, 2.0 mmol) was added and the flask was introduced in a
bath at —50 °C. After 15 min, nitromethane (1.1 mL, 20 mmol) was added followed by
DIPEA (348 pL, 2.05 mmol). After 27 h, the solvent was removed under reduced
pressure and the reaction product was isolated by column chromatography eluting
with hexane/EtOAc (9:1 to 6:4) to give 453 mg (99%) of compound 50. Enantiomeric
excess (96%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 80:20, 1
mL/min, major enantiomer (R) tr = 15.9, minor enantiomer (S) tr = 20.8.

[alo®® -27.1 (c 2.01, CH,Cl,) (ee 96%), Lit* (S)-enantiomer [a]p®® = +26.8 (c 2.02,
CH,Cl,, ee 78%); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.91-6.89 (2H, m), 6.85-6.83 (1H, m), 5.38
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(1H, dt, J = 9.3, 2.7 Hz), 4.59 (1H, dd, J = 12.9, 9.3 Hz), 4.47 (1H, dd, J = 12.9, 3.0 Hz),
3.86 (3H, s), 3.85 (3H, s) 2.99 (1H, d, J = 2.4 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 149.3 (C),
130.7 (C), 118.3 (CH), 111.3 (CH), 108.8 (CH), 81.3 (CH,), 78.8 (CH), 55.9 (2xCHs).

(R)-(-=)-2-Amino-1-(3,4-dimethoxyphenyl)ethanol (51)

OH To a solution of 50 (399 mg, 1.76 mmol) in ethanol (20 mL)

MeO NH, | was added 10% Pd/C (135 mg). The mixture was stirred
vigorously at room temperature under a H, atmosphere
MeO (balloon) for 22 h. After this time, the catalyst was removed

51

upon filtration through a short pad of celite. The pad was

washed with methanol. Evaporation of the solvent under reduced pressure gave 345
mg (99%) of the desired product 51.

[a]o® -24.0 (c 1.08, EtOH) (ee 96%), Lit**® [a]p®> = -29.7 (c 0.72, EtOH); 'H NMR (300
MHz, DMSO-ds) 6 6.91-6.89 (2H, m), 6.81 (1H, dd, J = 8.1, 1.8 Hz), 5.13 (1H, brs), 4.36
(1H, dd, J = 7.2, 4.5 Hz), 3.74 (3H, s), 3.72 (3H, s), 2.63 (1H, dd, J = 12.9, 4.5 Hz), 2.55
(1H, dd, J = 12.9, 7.5 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 149.0 (C), 148.4 (C), 135.1 (C),
118.0 (CH), 111.0 (CH), 109.0 (CH), 74.0 (CH), 55.9 (CHs), 55.8 (CHs), 49.2 (CH,).

(R)-(-)-1-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(isopropylamino)ethanol (52)

oH A solution of 51 (316 mg, 1.60 mmol) and acetone (293 pL,

MeO H‘< 2.66 mmol) in ethanol (2 mL) was stirred at rt for 1 h. Then,

the reaction mixture was cooled to 0 °C and NaBH4 (90.7

MeO mg, 2.39 mmol) was added. After stirring at 0 °C for 1 h, the
52 .

product was isolated by column flash chromatography

eluting with EtOAc/EtOH to give 361 mg (94%) of compound 52. Enantiomeric excess

(96%) was determined by HPLC (Chiralpak AY-H), hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min,
major enantiomer (R) tr = 13.6, minor enantiomer (S) tr = 18.9.

[a]o® -32.7 (c 3.00, Acetone) (ee 96%), Lit?? [alp> = +9.3 (c 2.9, Acetone); 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) § 6.93 (1H, d, J = 1.5 Hz), 6.87 (1H, dd, J = 8.4, 1.5 Hz), 6.82 (1H, d, J =
8.4 Hz), 4.59 (1H, dd, J = 9.0, 3.6 Hz), 3.88 (3H, s), 3.86 (3H, s), 3.44 (1H, brs), 2.87 (1H,
dd, J = 12.0, 3.9 Hz), 2.80 (1H, hep, J = 6.3 Hz), 2.63 (1H, dd, J = 12.0, 9.0 Hz), 1.06 (6H,
d, J = 6.3 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 149.0 (C), 148.3 (C), 135.5 (C), 117.9 (CH),
111.0 (CH), 108.9 (CH), 71.8 (CH), 55.9 (CHs), 55.8 (CHs), 54.6 (CH,), 48.5 (CH), 23.1
(CHs), 23.0 (CHs).

Preparation of compound 52 from (R)-(-)-isoproterenol: Commercially available (R)-

(-)-isoproterenol hydrochloride (100 mg, 0.4 mmol), iodomethane (62.4 L, 1.0 mmol),
and K,CO3 (166 mg, 1.2 mmol) in DMF (3 mL) were stirred at room temperature for 18
h. The reaction was concentrated with silica gel to a powder. The product was isolated
by column chromatography eluting with EtOAc/EtOH to give 21.9 mg (20%) of
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compound 52 with identical spectral and optical features as the product obtained
above.

c) Synthesis of (S)-Miconazole

(5)-(+)-2-Amino-1-(2,4-dichlorophenyl)ethanol (54)

OH Zn powder (314 mg, 4.78 mmol) was added to a solution of

: NH, | 37u (100 mg, 0.212 mmol, 98% ee) in ethanol/H,0 (3.4:0.8
m mL) followed by concentrated HCI (0.66 mL). The mixture was
cl cl heated at reflux for 1 h. Saturated aqueous NaHCO3 (10 mL)
and water (10 mL) were added, and the mixture was extracted

54

with EtOAc (3x25 mL). The organic phase was dried over MgS0,, concentrated under
reduced pressure, and the residue chromatographed on silica gel eluting with
EtOAc/EtOH (99:1 to 7:3) to give 72 mg (82%) of compound 54

[a]o® +73.5 (c 0.51, CHCl3) (ee 98%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.51 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 4.98 (1H, dd, J = 7.8, 3.3 Hz),
3.07 (4H, m), 2.66 (1H, dd, J = 12.6, 7.8 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 138.5 (C),
133.5 (C), 132.2 (C), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 127.3 (CH), 69.9 (CH), 46.8 (CH,); MS (FAB)
m/z (%): 206 [(M + H)*, 4.2]; HRMS: 206.0147 (M" + H), CsH1oNOCI, required 206.0139.

(S)-(+)-1-(2,4-Dichlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl)ethanol (55)

OH =\ The procedure described by Ishida and Saigo® was
= N | followed. 40% Aqueous glyoxal (73.2 mL, 0.64 mmol),

N

m ammonium acetate (50.9 mg, 0.64 mmol), and 38%
Cl Cl aqueous formaldehyde (48.4 mL, 0.64 mmol) were added to
>5 a solution of 54 (66 mg, 0.32 mmol) in methanol (0.75 mL).
The mixture was heated at reflux for 4 h. After this time, the volatile compounds were

removed under reduced pressure and the residue was treated with 2 M aqueous KOH
(15 mL). The mixture was extracted with CH,Cl, (5x20 mL), and the organic layer was
dried over MgS0O,4 and concentrated under reduced pressure. Column chromatography
eluting with CH,Cl,/MeOH (100:0 to 95:5) gave 57.5 mg (70%) of compound 55.
Enantiomeric excess (98%) was determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH
90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 9.2, minor enantiomer (R) tr = 15.5.

[a]o®® +87.3 (c 0.89, CHCl5) (ee 98%); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.58 (1H, d, J = 8.4,
2.1 Hz),7.39 (2H, m), 7.29 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.89 (1H, br s), 6.81 (1H, brs), 5.21 (1H, d,
J=8.1Hz),5.20 (1H, brs), 4.20 (1H, d, J = 14.1 Hz), 3.87 (1H, dd, J = 14.1, 8.1 Hz); *C
NMR (75.5 MHz, CDCl;) 6 137.5 (C), 137.3 (CH), 134.1 (C), 131.9 (C), 129.0 (CH), 128.7
(CH), 128.0 (CH), 127.7 (CH), 119.6 (CH), 69.5 (CH), 53.5 (CH;); MS (ElI) m/z (%): 256
(M*, 2.8), 221 (30), 174 (38), 111 (25), 82 (100), 81 (39). HRMS: 256.0174, C1,H10N,OCl,
required 256.0170.
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(S)-(+)-1-(2-(2,4-Dichlorobenzyloxy)-2-(2,4-dichlorophenyl)ethyl)-1H-imidazole, (S)-
miconazole (56)

229

The procedure described by Danishefsky* was followed.

Cl Cl
NaH (60% dispersion in mineral oil, 6.7 mg, 0.17 mmol) was
added to a solution of 55 (17.3 mg, 0.067 mmol) in THF/
0 —\ DMF (1 mL, 10:1) at 0 °C, under nitrogen. After 15 min, 2,4-
. \7N
|

N
Clm added followed by tetrabutylammonium iodide (2.5 mg,

56 0.0067 mmol). After stirring for 5 h at rt, water (10 mL) was

added. The mixture was extracted with CH,Cl, (3x15 mL),

dried over MgSO,;, and concentrated wunder reduced pressure. Column
chromatography (hexane/EtOAc, 5:5 to 1:9) gave 21.1 mg (76%) of compound 56.
Enantiomeric excess (98%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH

dichloro-1-(chloromethyl)benzene (14 uL, 0.10 mmol) was

90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 20.8, minor enantiomer (R) tr = 19.6.

[a]o® +57.9 (c 1.33, CHCl5) (ee 98%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.54 (1H, br s), 7.45
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.36 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.31-7.29 (2H, m), 7.24 (1H, dd, J = 8.4, 1.8
Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.05 (1H, br s), 6.91 (1H, br's), 5.02 (1H, dd, J = 7.2, 2.7 Hz),
4.49 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.34 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.25 (1H, dd, J = 14.7, 2.7 Hz), 4.08
(1H, dd,J=14.7, 7.2 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 137.8 (CH), 135.0 (C), 134.3 (C),
133.7 (C), 133.7 (C), 133.2 (C), 133.2 (C), 130.0 (CH), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH),
128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.3 (CH), 119.8 (CH), 77.6 (CH), 68.2 (CH,), 51.3 (CH,).; MS
(El) m/z (%): 414 (M', 6.2), 334 (18), 161 (65), 159 (100). HRMS: 413.9865,
C1sH14N,0Cl4 required 413.9860.

5.2.2.4. Computational Methods.

Density functional theory calculations were carried out using the B3LYP exchange-
correlation functionals, together with the standard 6-31G* basis sets. Unrestricted
calculations (UB3LYP) were used due to the radical nature of the complex. All
calculations were carried out with the Gaussian 03 suite of programs.

Total Energy and Cartesian coordinates of the complex 29-Cu(OAc),

E(UB+HF-LYP) =-2831.01285924 au

S**2=0.7519

Cu 0.000000000000 0.000000000000 0.000000000000

C 0.000000000000 0.000000000000 2.860478360000

C 2.180073690157 0.000000000000 2.045661298722

C0.457752569230 0.145608819941 4.171052067065

C2.708843396818 0.133934103293 3.323613729238

H 2.795401796138 -0.059277118249 1.153845080658

C 1.828805730268 0.211590504446 4.404756287685
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H -0.253666030627 0.206622637970 4.989220150279
H 3.783392618578 0.183221475726 3.464308982004

H 2.206388132232 0.325504137977 5.416985315000

N 0.855236921747 -0.062823482647 1.825642979274
N -1.709960579869 0.100676096428 1.097512433403
C-1.471500735574 -0.147551318640 2.527635883674
H-1.770445725615 -1.166953078840 2.777780333326
H -2.058563229650 0.524213227610 3.168140600162
H-1.758743620419 1.135365973235 0.946120567926
C-2.946375166032 -0.416360549770 0.427497288821
C-3.357087873803 -1.942584008553 0.488425177281
C-4.269252046748 0.321844389871 0.800840600323
C-4.076299166110 -2.124038408455 -0.887018974541
C-4.610211864113 -1.982586271322 1.459976513551
C-5.324009034752 -0.803209492050 0.734545339431
H -4.214859156523 0.764267828725 1.801000394636
H-4.478472242083 1.143359106450 0.108654420294
C-5.389930816518 -1.294532488123 -0.734408401542
H -3.445057270973 -1.781911597683 -1.712464034299
H -4.284703937084 -3.181460946089 -1.075297575944
H-6.295701875664 -0.515880605311 1.151375679079
H -5.438029553110 -0.453638570406 -1.434697765691
H-6.278563213164 -1.908208688194 -0.913908007553
H -2.714592391234 -0.191649314983 -0.614969457854
C-4.348825107296 -1.725967706154 2.955572152078
H -3.681608735466 -2.489606966516 3.375388887995
H-3.922159455268 -0.748135434098 3.176316755681
H -5.292953138824 -1.790653499919 3.510440523080
C-5.395690865199 -3.311606207113 1.410505167301
H -4.814947623271 -4.120327460282 1.870505103228
H-6.324711451221 -3.214826882790 1.985560792115
H -5.669342228190 -3.636889530175 0.405733570190
C-2.251810112927 -2.971040326541 0.706472572711
H-1.448366881440 -2.854082158826 -0.026177119787
H-1.802165456673 -2.913851378577 1.705090799854
H -2.657578783500 -3.984403500535 0.600038562130
0 1.725878830334 -0.319842007359 -0.914511980912
0-0.613510388498 1.292460406517 -1.323713260334
C-1.191022863250 2.396773931039 -0.993888472474
C 1.343327417517 -1.410296034220 -1.480948103408
0-1.645287337115 2.673103248283 0.138247131685
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0 0.206858416751 -1.888774772137 -1.249780135078
C 2.292643786306 -2.074961408003 -2.452606662481
H 2.293156821930-1.510258702427 -3.392127353296
H 3.314143237784 -2.060442226955 -2.061360738374
H 1.978163467388 -3.100397918492 -2.656520940258
C-1.306895148506 3.414870766015 -2.120155169869
H -0.304840889229 3.716937119699 -2.443896746255
H-1.798221707761 2.957857419547 -2.985524735783
H-1.867050346689 4.292331533930 -1.791480472878
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5.2.3. Enantioselective Addition of Methyl 4-Nitrobutanoate to
Aldehydes

5.2.3.1. Synthesis and Characterization of Noncommercial Nitroalkane
59

tert-Butyl 4-nitrobutanoate (59)

First step: Hydrolysis of the methyl ester
0,N” >"Co,tBu p-Hydroly y

59 Methyl 4-nitrobutanoate (57, 1.02 mL, 8 mmol) was added
to a solution of NaOH (400 mg, 10 mmol) in 5 mL of water

and the resulting solution was heated at 55 °C for 90 min. The mixture was extracted
with CH,Cl, (3 x 15 mL) to remove unreacted compound 57. The aqueous layer was
then acidified until pH = 1 by addition of 2 M HCI and extracted with CH,Cl, (3 x 15 mL).
The combined organic layers were dried over anhydrous MgSQO, and evaporated under
reduced pressure to give 650 mg (61%) of crude 4-nitrobutanoic acid.

Second step: Esterification

To a vigorously stirred suspension of anhydrous MgSQ0, (2.3 g) in CH,Cl, (20 mL) was
added concentrated sulfuric acid (0.27 mL). After 15 min, 4-nitrobutanoic acid (640 mg,
4.81 mmol) and t-BuOH (2.3 mL, 24.1 mmol) were added. The resulting mixture was
stirred at rt for 22 h and then was quenched with 35 mL of saturated aqueous NaHCO3;
and stirred until all magnesium sulfate had dissolved. The organic layer was separated,
washed with brine, dried over anhydrous MgSO,; and evaporated under reduced
pressure to give 465 mg (51%) of 59.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 4.46 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.37 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.27 (2H, t, J
= 6.6 Hz), 1.45 (9H, s).

5.2.3.2. General Procedure and Characterization of Henry Products

General Procedure for enantioselective Henry reaction

A solution of amino pyridine 29 (6.7 mg, 0.025 mmol) in methanol (1.5 mL) was
added to Cu(OTf);, (9.0 mg, 0.025 mmol) contained in a Schlenk tube under nitrogen.
The mixture was stirred for 1 h at rt until the formation of a green solution. Then, the
aldehyde (0.25 mmol) was added and the reaction flask introduced in a bath at the
reaction temperature. After 5 min, methyl 4-nitrobutanoate (57, 318 pL, 2.5 mmol)
was added followed by EtsN (35uL, 0.25 mmol) and the reaction mixture was stirred
until completion (TLC). The mixture was treated with 1 M aqueous HCl (15 mL) and
extracted with dichloromethane (3 x 15 mL). The organic layer was washed with brine
(20 mL), dried over MgSO,; and concentrated under reduced pressure. Finally
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unreacted methyl 4-nitrobutanoate was removed by distillation at reduced pressure in
a Kugelrohr leaving the pure products 58 in the distillation flask. The yields of the
different reactions are indicated in Tabla 13 of chapter 4.2.3.2.

General procedure for the synthesis of the racemic products

A solution of aldehyde 37 (0.125 mmol), methyl 4-nitrobutanoate (57, 159 ulL,
1.25 mmol) and DIPEA (43.6 uL, 0.25 mmol) in EtOH (1 mL) was stirred at rt. The
racemic products were isolated following the usual work up.

Methyl 5-hydroxy-4-nitro-5-phenylpentanoate (58a)***

oH Purified according to the general procedure.
R CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 85:15) were determined
by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by

NO, HPLC (Chiralpak AS-H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
>8a antimor(4R,5S) =177,  Gntimno(4S,5R)  t=21.9,

SYNmajor(4S,5S) t=27.6, synminor(4R,5R) t.=37.2.

Anti isomer (4R,5S): [a]o> +11.8 (c 0.39, CHCl3) (ee 96%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.40-7.34 (5H, m), 5.26 (1H, d, J = 4.8 Hz ), 4.81-4.75 (1H, m), 3.64 (3H, s), 2.80 (1H, d, J
= 1.8 Hz), 2.48-2.16 (4H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 172.4 (C), 138.2 (C), 128.83
(CH), 128.80 (CH), 126.1 (CH), 91.6 (CH), 74.1 (CH), 51.9 (CHs), 29.9 (CH,), 22.8 (CH,);
Syn isomer (4S,5S): [a]o®® +2.5 (c 0.38, CHCl3) (ee 90%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) &
7.45-7.37 (5H, m), 5.05 (1H, dd, J = 8.7, 3.3 Hz), 4.87-4.79 (1H, m), 3.63 (3H, s), 2.54
(1H, d, J = 4.2 Hz), 2.17-2.06 (3H, m), 1.81-1.70 (1H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
172.0 (C), 138.1 (C), 129.4 (CH), 129.2 (CH), 126.9 (CH), 92.4 (CH), 75.6 (CH), 51.9 (CHs),
29.7 (CH,), 25.4 (CH,); MS (FAB) m/z (%): 254 (M" + H, 50), 245 (98), 236 (85), 204 (57),
154 (100), 137 (97); HRMS: 254.1019 (M"* + H), C1,H1sNOs required 254.1028.

Methyl 5-hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-4-nitropentanoate (58b)

oH Purified according to the general procedure.

Diastereomeric ratios (anti/syn, 77:23) were determined

COZMe 1
@(\A/V by "H NMR. Enantiomeric excesses were determined by
OMI:O2 HPLC (Chiralpak AS-H), hexane:i-PrOH 80:20, 1 mL/min,
58b antimajor(4R,55) tr=10.2, antim|n0r(4s,5R) tr=12.9,

Synmajor(4s,55) tr=16.5, Synm|nor(4R,5R) tr=34.2.

Anti isomer (4R,5S): [a]o> +15.9 (c 0.84, CHCl3) (ee 96%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.36 (1H, dd, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.30 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz) 6.97 (1H, td, J = 7.5, 1.2 Hz),
6.90 (1H, dd, J = 8.1 Hz, 0.6 Hz) 5.35 (1H, t, J = 5.1 Hz,), 4.97-4.91 (1H, m), 3.88 (3H, s),
3.61 (3H, s), 3.36 (1H, d, J = 6.3 Hz), 2.47-2.16 (4H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) &
172.4 (C), 156.0 (C), 129.7 (CH), 128.0 (CH), 125.8 (C), 121.0 (CH), 110.5 (CH), 89.5 (CH),
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71.8 (CH), 55.5 (CH3), 51.7 (CH3), 30.2 (CH,), 23.1 (CH,); Syn isomer (4S,5S): [0]p>> —2.7
(c 0.37, CHCl3) (ee 93%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.37-7.31 (1H, m), 7.28 (1H, dd, J
= 7.5, 1.5 Hz), 6.99 (1H, td, J = 7.5, 1.2 Hz), 6.93 (1H, dd, J = 8.4, 0.6 Hz), 5.15 (1H, t, J =
8.7 Hz), 5.05-5.00 (1H, m), 3.90 (3H, s), 3.62 (3H, s), 3.33 (1H, d, J = 8.7 Hz), 2.30-2.11
(3H, m), 1.83-1.72 (1H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 172.1 (C), 156.7 (C), 130.2
(CH), 128.9 (CH), 125.7 (C), 121.3 (CH), 111.0 (CH), 91.7 (CH), 73.3 (CH), 55.4 (CH3), 51.8
(CHs), 29.8 (CH,), 25.7 (CH,); MS (El) m/z (%): 283 (M*, 2.0), 137 (100), 107 (28). HRMS:
283.1060, C13H17NOg required 244.9688.

Methyl 5-(2-chlorophenyl)-5-hydroxy-4-nitropentanoate (58g)

oH Purified according to the general procedure.
B CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 85:15) were determined
by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by

Cl NO, HPLC (Chiralpak AD-H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
58g aNtimaor(4R,5S)  t=12.4,  antiminor(4S,5R)  t=14.0,

Synmajor(4s,55) tr=22.6, Synm|nor(4R,5R) tr=16.1.

Anti isomer (4R,5S): [o]o>> +41.5 (c 0.95, CHCl3) (ee 93%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.67-7.64 (1H, m), 7.41-7.27 (3H, m), 5.72 (1H, d, J = 2.7 Hz) 4.96-4.91 (1H, m), 3.60
(3H, s), 3.06 (1H, d, J = 3.0 Hz), 2.45-2.27 (3H, m), 2.01-1.96 (1H, m); 3¢ NMR (75.5
MHz, CDCl3) & 172.3 (C), 135.3 (C), 131.7 (C), 129.82 (CH), 129.77 (CH), 128.1 (CH),
127.4 (CH), 88.3 (CH), 71.0 (CH), 51.8 (CHs), 30.1 (CH,), 21.4 (CH,); Syn isomer (4S,5S):
[alo?® +3.7 (c 0.29, CHCl3) (ee 74%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.51 (1H, dd, J = 7.5,
1.8 Hz), 7.42-7.28 (3H, m), 5.59 (1H, dd, J = 7.5, 3.3 Hz) 4.98-4.91 (1H, m), 3.65 (3H, s),
2.82 (1H, d, J = 4.2 Hz), 2.43-2.27 (3H, m), 1.98-1.89 (1H, m); 3C NMR (75.5 MHz,
CDCl5) § 172.0 (C), 135.8 (C), 132.6 (C), 130.2 (CH), 129.9 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH),
91.7 (CH), 71.2 (CH), 52.0 (CHs), 29.7 (CH,), 25.1 (CH,); MS (FAB) m/z (%): 288 (M* + H,
5), 154 (100), 136 (66). HRMS: 288.0638 (M + H), C1,H14CINOs required 288.0639.

Methyl 5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-4-nitropentanoate (58k)

OH Purified according to the general procedure.

CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 76:24) were
determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses
were determined by HPLC (Chiralpak AS-H),
58k hexane:i-PrOH 80:20, 1 mL/min, antimajor(4R,55)
t=15.2, antiminor(4S,5R) t=18.8, SYyNmajor(4S,5S) t:=20.4, SyNminor(4R,5R) t,=26.2.

MeO NO,

Anti isomer (4R,5S): *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.29 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.89 (2H, d, J =
8.7 Hz), 5.14 (1H, d, J = 5.4 Hz), 4.75-4.70 (1H, m), 3.79 (3H, s), 3.64 (3H, s), 2.86 (1H, br
s), 2.49-2.22 (4H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 172.5 (C), 159.8 (C), 130.3 (C), 127.4
(2xCH), 114.1 (2xCH), 91.7 (CH), 73.9 (CH), 55.2 (CH3), 51.9 (CH3), 29.9 (CH,), 23.2 (CH,);
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Syn isomer (45,5S): *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.28 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.92 (2H, d, J =
8.7 Hz), 4.98 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.80 (1H, dd, J = 9.0, 3.3 Hz), 3.81 (3H, s), 3.62 (3H, s),
2.86 (1H, br s), 2.49-2.22 (2H, m), 2.11-1.99 (1H, m), 1.78-1.66 (1H, m); *C NMR (75.5
MHz, CDCl;) 6 172.0 (C), 160.2 (C), 130.2 (C), 128.2 (2xCH), 114.5 (2xCH), 92.5 (CH),
75.2 (CH), 55.3 (CH3), 51.9 (CH3), 29.6 (CH,), 25.4 (CH,); MS (FAB) m/z (%): 284 (M" + H,
2), 266 (85), 220 (100), 154 (87), 137 (95); HRMS: 284.1133 (M" + H), Cy3H15INOg
required 284.1134.

Methyl 5-hydroxy-4-nitro-5-p-tolylpentanoate (58I)

oH Purified according to the general procedure.

H CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 81:19) were
determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses

H,;C NO, were determined by HPLC (Chiralpak AS-H),
58l hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, antimajor(4R,5S)

tr=16.9, antim|nor(4s,5R) tr=20.5, Synmajor(4s,55)
t,=26.1, syNminor(4R,5R) t,=34.4.

Anti isomer (4R,5S): "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.27 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.19 (2H, d, J =
8.1 Hz), 5.21 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.79-4.73 (1H, m), 3.65 (3H, s), 2.90 (1H, br s), 2.48-2.19
(4H, m), 2.35 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 172.5 (C), 138.7 (C), 135.2 (C), 129.5
(CH), 126.0 (CH), 91.7 (CH), 74.1 (CH), 51.9 (CHs), 29.9 (CH,), 23.0 (CH,), 21.1 (CHs); Syn
isomer (4S,5S): 'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.27 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.1
Hz), 5.01 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz), 4.85-4.77 (1H, m), 3.63 (3H, s), 2.92 (1H, br s), 2.40-
2.04 (3H, m), 2.36 (3H, s), 1.81-1.70 (1H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 172.0 (C),
139.3 (C), 135.1 (C), 129.8 (CH), 126.8 (CH), 92.5 (CH), 75.4 (CH), 51.9 (CHs), 29.7 (CH,),
25.4 (CH,), 21.2 (CHs); MS (El) m/z (%): 267 (M*, 0.1), 121 (100), 119 (47), 91 (40);
HRMS: 267.1109, C13H17NOs required 267.1107.

Methyl 5-(4-chlorophenyl)-5-hydroxy-4-nitropentanoate (58m)

oH Purified according to the general procedure.

CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 84:16) were
determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were
determined by HPLC (Chiralpak AS-H), hexane:i-PrOH
58m 90:10, 1 mL/min,  antimsor(4R,55)  t=17.7,

antim|nor(4s,5R) tr=21.8, synmajor(4sl55) tr=28.7, Synm|n0r(4R,5R) tr=35.5.

cl NO,

Anti isomer (4R,5S): [o]o> +5.6 (c 0.37, CHCl5) (ee 95%); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) &
7.38-7.31 (4H, m), 5.24 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.78-4.72 (1H, m), 3.64 (3H, s), 3.11 (1H, br
s), 2.50-2.13 (4H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 172.4 (C), 136.7 (C), 134.6 (C), 129.0
(CH), 127.5 (CH), 91.4 (CH), 73.4 (CH), 51.9 (CHs), 29.7 (CH,), 22.8 (CH,); Syn isomer
(4S,55): [a]o>® +3.6 (c 0.33, CHCIs) (ee 76%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.41-7.31 (4H,
m), 5.04 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.83-4.76 (1H, m), 3.64 (3H, s), 2.77 (1H, br s), 2.39-2.05
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(3H, m), 1.78-1.68 (1H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 171.9 (C), 136.7 (C), 135.2 (C),
129.3 (2xCH), 128.2 (2xCH), 92.1 (CH), 74.8 (CH), 51.9 (CH3), 29.6 (CH,), 25.4 (CH,); MS
(FAB) m/z (%): 288 (M* + H, 20), 270 (100), 243 (77), 238 (83), 154 (80), 137 (90);
HRMS: 288.0617 (M* + H), C1,H1sCINOs required 288.0639.

Methyl 5-hydroxy-4-nitro-5-(4-nitrophenyl)pentanoate (58n)

on Purified according to the general procedure.

CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 81:19) were
determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses
were determined by HPLC (Chiralpak AD-H),
58n hexane:i-PrOH 85:15, 1 mL/min, antimajor(4R,5S)

tr=18.7, antim|nor(45,5R) tr=15.6, Synmajor(4s,55)

NO,

tr=35.8, Synm|nor(4R,5R) tr=16.6.

Anti isomer (4R,5S): *"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.23 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.60 (2H, d, J =
8.4 Hz), 5.40 (1H, d, J = 4.2 Hz), 4.84-4.78 (1H, m), 3.62 (3H, s), 3.50 (1H, br s), 2.49-2.26
(3H, m), 2.15-2.05 (1H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 172.6 (C), 147.9 (C), 145.3 (C),
127.2 (CH), 123.9 (CH), 90.9 (CH), 73.1 (CH), 52.0 (CHs), 29.4 (CH,), 22.5 (CH,); Syn
isomer (4S,55): 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.25 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.50 (2H, d, J = 8.4
Hz), 5.19 (1H, d, J = 7.8 Hz), 4.87 (1H, dd, J = 8.1, 3.6 Hz), 3.63 (3H, s), 3.50 (1H, br s),
2.49-2.26 (2H, m), 2.15-2.05 (1H, m), 1.84-1.74 (1H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
172.0 (C), 148.2 (C), 145.2 (C), 127.9 (CH), 124.2 (CH), 91.7 (CH), 74.3 (CH), 52.0 (CH3),
29.4 (CH,), 25.2 (CH,); MS (E1) m/z (%): 281 [(M*— OH), 0.4], 220 (66), 150 (100), 77
(70); HRMS: 281.0761 (M" — OH), C1,H13N,0¢ required 281.0774.

Methyl 5-hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-4-nitropentanoate (580)

Purified according to the general procedure.

OH CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 80:20) were determined

by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by

NO, HPLC (Chiralpak AS-H), hexane:i-PrOH 80:20, 1 mL/min,

OMe antimajor(4R,55)  t=13.6, antiminor(4S,5R) t=17.4,
580 SYNmajor(4S,55) t,=18.7, syNminor(4R,5R) ,=25.4.

Anti isomer (4R,5S): "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.29 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.95-6.93 (2H,
m), 6.87-6.84 (1H, m), 5.22 (1H, t, J = 3.6 Hz), 4.79-4.72 (1H, m), 3.81 (3H, s), 3.63 (3H,
s), 2.97 (1H, d, J = 3.3 Hz), 2.49-2.17 (4H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 172.5 (C),
159.8 (C), 139.8 (C), 129.9 (CH), 118.2 (CH), 114.2 (CH), 111.7 (CH), 91.5 (CH), 74.0
(CH), 55.3 (CHs), 51.9 (CHs), 29.9 (CH,), 22.8 (CH,); Syn isomer (4S,5S): *H NMR (300
MHz, CDCls) 6 7.29 (1H, t, J = 8.1 Hz), 6.95-6.93 (3H, m), 4.99 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz),
4.82 (1H, dd, J = 9.0, 3.3 Hz), 3.82 (3H, s), 3.62 (3H, s), 2.78 (1H, d, J = 3.3 Hz), 2.49-2.29
(2H, m), 2.13-2.05 (1H, m), 1.81-1.70 (1H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 172.0 (C),
160.0 (C), 139.6 (C), 130.2 (CH), 119.1 (CH), 114.8 (CH), 112.3 (CH), 92.4 (CH), 75.5
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(CH), 55.3 (CHs), 51.9 (CHs), 29.7 (CH,), 25.4 (CH,); MS (FAB) m/z (%): 283 (M", 4.2),
154 (100), 136 (72); HRMS: 283.1055, C13H:7NOg required 283.1056.

Methyl 5-(3-chlorophenyl)-5-hydroxy-4-nitropentanoate (58q)

OH Purified according to the general procedure.

CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 85:15) were determined
by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by
HPLC (Chiralpak AS-H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
Cl antimajor(4R,5S)  t=15.6, antiminor(4S,5R) t,=19.9,
>89 SYNmaior(45,55) £=23.9, SyNminor(4R,5R) t,=30.2.

NO,

Anti isomer (4R,5S): [a]o> +7.3 (c 0.80, CHCl5) (ee 95%); '"H NMR (300 MHz, CDCls) &
7.42-7.41 (1H, m), 7.33-7.30 (2H, m), 7.27-7.23 (1H, m), 5.26-5.24 (1H, m), 4.79-4.73
(1H, m), 3.64 (3H, s), 3.01 (1H, d, J = 3.6 Hz), 2.48-2.12 (4H, m); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) § 172.5 (C), 140.2 (C), 134.8 (C), 130.1 (CH), 128.9 (CH), 126.3 (CH), 124.3 (CH),
91.3 (CH), 73.3 (CH), 51.9 (CHs), 29.8 (CH,), 22.6 (CH,); Syn isomer (4S,5S): [a]o>> +0.7
(c 0.18, CHCl5) (ee 76%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.41-7.39 (1H, m), 7.37-7.35 (2H,
m), 7.29-7.25 (1H, m), 5.04 (1H, dd, J = 8.7, 4.2 Hz), 4.85-4.77 (1H, m), 3.65 (3H, s), 2.65
(1H, d, J = 4.5 Hz), 2.34-2.08 (3H, m), 1.85-1.74 (1H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) &
171.9 (C), 140.1 (C), 135.1 (C), 130.4 (CH), 129.6 (CH), 127.1 (CH), 125.0 (CH), 92.0 (CH),
74.8 (CH), 52.0 (CHs), 29.6 (CH,), 25.4 (CH,); MS (E1) m/z (%): 270 [(M*-OH), 0.3], 141
(83), 139 (81), 77 (100); HRMS: 270.0529 (M*-OH), C1,H15CINO, required 270.0533.

Methyl 5-hydroxy-4-nitro-7-phenylheptanoate (58r)

oH Purified according to the general procedure.
R CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 43:57) were
NG determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses
sar 2 were determined by HPLC (Chiralpak AS-H),

hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, antimajor(4R,5S)
tr=18.9, antim|nor(4s,5R) tr=17.2, Synmajor(4sl55) tr=24.4, Synm|nor(4R,5R) tr=28.8.

Anti isomer (4R,5S): [0]o>> —5.6 (c 0.30, CHCl;) (ee 49%); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.33-7.26 (2H, m), 7.23-7.18 (3H, m), 4.58-4.53 (1H, m), 4.11-4.06 (1H, m), 3.69 (3H, s),
2.92-2.84 (1H, m), 2.77-2.70 (1H, m), 2.56-2.20 (5H, m), 1.93-1.73 (2H, m); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl5) § 172.7 (C), 140.7 (C), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 126.3 (CH), 90.7 (CH),
71.3 (CH), 52.0 (CHs), 34.8 (CH,), 31.7 (CH,), 29.7 (CH,), 22.9 (CH,); Syn isomer (4S,5S):
[a]o® —22.6 (c 0.47, CHCls) (ee 59%); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.33-7.27 (2H, m),
7.23-7.18 (3H, m), 4.62-4.56 (1H, m), 3.94-3.83 (1H, m), 3.69 (3H, s), 2.93-2.79 (1H, m),
2.74-2.69 (1H, m), 2.41-2.17 (5H, m), 1.93-1.73 (2H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) &
172.3 (C), 140.6 (C), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 126.3 (CH), 91.5 (CH), 71.1 (CH), 52.0 (CHs),

166



Experimental Section

35.1 (CH,), 31.4 (CH,), 29.6 (CH,), 25.4 (CH,); MS (El) m/z (%): 282 [(M* + H), 0.6], 143
(42), 129 (55), 91 (100); HRMS: 282.1317 (M* + H), C14H20NOs required 282.1341.

Methyl 5-cyclohexyl-5-hydroxy-4-nitropentanoate (58s)

Purified according to the general procedure.

oH CO,Me Diastereomeric ratios (anti/syn, 26:74) were determined
by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by

NO, HPLC (Chiralpak AS-H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min,
>8s aNtimsior(AR,55)  £=25.3,  aNtiminor(S,5R)  t=15.2,

SYNmajor(4S,5S) t:=22.2, synminor(4R,5R) t.=27.5.

Anti isomer (4R,5S): '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.76-4.68 (1H, m), 3.85 (1H, dd, J =
7.2, 3.9 Hz), 2.74-2.12 (5H, m), 1.81-1.66 (5H, m), 1.46-1.08 (6H, m); **C NMR (75.5
MHz, CDCl3) & 172.8 (C), 88.4 (CH), 77.2 (CH), 51.9 (CHs), 40.2 (CH), 29.7 (CH,), 28.9
(CH,), 28.3 (CH,), 26.0 (CH,), 25.8 (CH,), 25.6 (CH,), 22.3 (CH,); Syn isomer (4S,5S): *H
NMR (300 MHz, CDCl3) § 4.80-4.72 (1H, m), 3.67-3.60 (1H, m), 2.74-2.12 (5H, m), 1.81-
1.66 (5H, m), 1.46-1.08 (6H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 172.3 (C), 89.2 (CH), 76.2
(CH), 52.0 (CH3), 40.2 (CH), 29.7 (CH,), 29.6 (CH.), 26.7 (CH,), 26.0 (CH,), 25.9 (CH,),
25.7 (CH,), 25.6 (CH,); MS (EI) m/z (%): 260 [(M* + H), 0.6], 181 (100), 130 (56), 83 (73);
HRMS: 260.1490 (M* + H), C1,H2,NOs required 260.1498.

(E)-Methyl 5-hydroxy-4-nitro-7-phenylhept-6-enoate (58x)

Purified according to the general procedure.

OH COMe Diastereomeric ratios (anti/syn, 74:26) were

N determined by 'H NMR. Enantiomeric excesses were
NO, determined by HPLC (Chiralpak IC), hexane:i-PrOH

58x 90:10, 1 ml/min,  antimsor(4R,55)  t=19.0,

antim|nor(4s,5R) tr=26.6, synmajor(4sl55) tr=37.2, Synm|n0r(4R,5R) tr=34.4.

Anti isomer (4R,5S): [o]o> +6.0 (c 0.58, CHCl5) (ee 91%); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) &
7.41-7.28 (5H, m), 6.75 (1H, dd, J = 15.9, 1.2 Hz), 6.17 (1H, dd, J = 15.9, 6.0 Hz), 4.81-
4.77 (1H, m), 4.74-4.69 (1H, m), 3.68 (3H, s), 2.82 (1H, brs), 2.56-2.22 (4H, m); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl5) § 172.6 (C), 135.6 (C), 134.2 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 126.8 (CH),
124.9 (CH), 90.3 (CH), 73.1 (CH), 51.9 (CHs), 29.9 (CH,), 23.4 (CH,); Syn isomer (4S,5S):
[a]o® —21.0 (c 0.24, CHCls) (ee 62%); '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.42-7.29 (5H, m),
6.76 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.13 (1H, dd, J = 15.9, 7.2 Hz), 4.73-4.65 (2H, m), 3.69 (3H, s),
2.82 (1H, br s), 2.45-2.13 (4H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 172.2 (C), 135.4 (C),
135.1 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 126.8 (CH), 125.0 (CH), 91.2 (CH), 73.9 (CH), 52.0
(CHs), 29.7 (CH,), 25.4 (CH,); MS (El) m/z (%): 261 [(M*-H,0), 0.2], 133 (100), 131 (82),
91 (72), 55 (91); HRMS: 261.1010 (M*— H,0), C14H1sNO4 required 261.1001.
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Methyl 5-hydroxy-4-nitroheptadecanoate (58a)

oH Purified according to the general

procedure. Diastereomeric ratios

- COgMe
\/\/\/\/\/\/Y\/ (anti/syn, 36:64) were determined

NO. by 'H NMR. Enantiomeric excesses

58a

were determined by HPLC
(Chiralpak AD-H), hexane:-PrOH 98:2, 1 mL/min, antimaor(4R,55) t=22.7,
aNtiminor(4S,5R) t=17.6, SYyNmajor(4S,5S) t=45.1, SyNminor(4R,5R) t,=19.7.

Anti isomer (4R,5S): [o]o> +4.1 (c 0.29, CHCl5) (ee 87%); "H NMR (300 MHz, CDCl3) &
4.57-4.51 (1H, m), 4.11-4.06 (1H, m), 3.70 (3H, s), 2.55-2.15 (5H, m), 1.54-1.43 (2H, m),
1.25 (20H, s), 0.88 (3H, t, J = 6.6 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 172.7 (C), 90.7 (CH),
72.2 (CH), 51.9 (CHs), 33.3 (CH,), 31.9 (CH,), 29.8-29.3 (8xCH,), 25.6 (CH,), 22.8 (CH,),
22.7 (CH,), 14.1 (CHs); Syn isomer (4S,5S): [a]o> —22.4 (c 0.60, CHCl;) (ee 87%); H
NMR (300 MHz, CDCls) & 4.61-4.54 (1H, m), 3.92-3.86 (1H, m), 3.70 (3H, s), 2.47-2.13
(5H, m), 1.58-1.45 (2H, m), 1.25 (20H, s), 0.87 (3H, t, J = 6.6 Hz); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) § 172.3 (C), 91.5 (CH), 72.0 (CH), 52.0 (CHs), 33.5 (CH,), 31.9 (CH,), 29.7-29.3
(8XCH,), 25.5 (CH5), 25.2 (CH,), 22.6 (CH,), 14.1 (CH3); MS (ESI) m/z (%): 344.2437 (M"
— H), C1gH34NOs required 344.2437.

tert-Butyl 5-hydroxy-4-nitro-5-phenylpentanoate (60a)

Purified according to the general procedure.

OH

R CO,tBuU Diastereomeric ratios (anti/syn, 76:24) were determined
No by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by
602 HPLC (Chiralpak AS-H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min,

aNtimsior(4R,55)  t=7.9,  antimnor(4S,5R)  t=8.8,
Synmajor(4s,55) tr=10.9, Synm|nor(4R,5R) tr=16.8.

Anti isomer (4R,5S): [a]o> +6.9 (c 0.24, CHCl5) (ee 88%); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) &
7.39-7.35 (5H, m), 5.22 (1H, d, J = 5.1 Hz), 4.79-4.73 (1H, m), 2.82 (1H, brs), 2.43-2.17
(4H, m), 1.40 (9H, s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 171.3 (C), 138.3 (C), 128.9 (CH),
128.8 (CH), 126.2 (CH), 91.8 (CH), 81.1 (C), 74.1 (CH), 31.3 (CH,), 28.0 (CHs), 23.1 (CH>);
Syn isomer (4S,55): '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.39-7.35 (5H, m), 5.03 (1H, d, J = 8.7
Hz), 4.81 (1H, dd, J = 9.0, 3.6 Hz), 2.96 (1H, br s), 2.79-1.99 (4H, m), 1.44 (9H, s); *c
NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 171.3 (C), 138.2 (C), 129.3 (CH), 129.1 (CH), 126.9 (CH), 95.1
(CH), 81.1 (C), 74.0 (CH), 30.3 (CH,), 28.1 (CH3), 25.6 (CH,); MS (ESI) m/z (%): 294.1345
(M*=H], C1sH20NOs required 294.1342.
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5.2.3.3. Synthesis and Characterization of y-Lactams 61

General Procedure

To a solution of the substrate 58 (0.25 mmol) in EtOH (3 mL) placed in a two-
necked round bottom flash was added 10% Pd/C (20 mg). The mixture was stirred at rt
under a H, atmosphere (balloon) until the reaction was completed (TLC). Then, the
catalyst was removed upon filtration through a short pad of celite eluting with EtOH.
The filtrate was concentrated under reduced pressure and the residue was purified by
flash chromatography eluting with EtOAc/EtOH mixtures (100:0 to 95:5) to give -
lactams 61. The yields of the different reactions are indicated in Tabla 14 of chapter
4.2.3.3.

)245

5-(Hydroxy(phenyl)methyl)pyrrolidin-2-one (61a

Purified according to the general procedure. Diastereomeric

: ratios (anti/syn, 89:11) were determined by 'H NMR.

©/\Q Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak IC),

HN hexane:i-PrOH  70:30, 1 mL/min. Antimsor(5R,1'S) t=16.0,

61a antiminor(55,1'R) £=19.3, SYNmajor(5S,1’S) t.=40.7, SyNminor(5R,1’'R)
t=25.1".

Anti isomer (5R,1’S): [a]o> +23.1 (c 0.22, CHCl5) (ee 96%); *H NMR (300 MHz, CDCl) &
7.34-7.31 (5H, m), 5.92 (1H, br s), 4.63 (1H, d, J = 5.7 Hz), 3.91-3.86 (1H, m), 2.81 (1H,
br s), 2.21-2.05 (4H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 178.7 (C), 140.1 (C), 128.7 (CH),
128.4 (CH), 126.6 (CH), 76.0 (CH), 59.5 (CH), 29.6 (CH,), 22.3 (CH;); Syn isomer (5S,1’S):
'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 7.35-7.28 (5H, m), 6.91 (1H, brs), 4.40 (1H, d, J = 7.5 Hz),
3.87-3.78 (1H, m), 2.37-2.26 (2H, m), 1.86-1.70 (2H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
179.5 (C), 140.4 (C), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 126.7 (CH), 78.0 (CH), 60.4 (CH), 30.2 (CH>),
23.3 (CH,); MS (EI) m/z (%): 192 [(M* + H), 0.7], 85 (91), 84 (100); HRMS: 192.1027 (M*
+ H), C11H14NO; required 192.1025.

5-(Hydroxy(2-methoxyphenyl)methyl)pyrrolidin-2-one (61b)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric

- ratios (anti/syn, 80:20) were determined by ‘H NMR.
@(\H(Nl Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralcel OD-
OMe O H), hexane:i-PrOH 85:15, 1 mL/min. Antimajor(5R,1'S) t=11.5,
61b ANtiminor(55,1'R) t,=15.1, SYNmajor(55,1°S) t,=25.3, SyNminor(5R, 1'R)

t=20.3.

Anti isomer (5R,1’S): [a]o> +14.1 (c 0.26, CHCl5) (ee 96%); *H NMR (300 MHz, CDCl5) &
7.36 (1H, dd, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.29 (1H, ddd, J = 9.3, 7.5, 1.8 Hz), 6.99 (1H, td, J = 7.5, 1.2
Hz), 6.89 (1H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz), 5.75 (1H, br s), 4.84 (1H, d, J = 4.2 Hz), 4.02-3.95 (1H,
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m), 3.14 (1H, brs), 3.83 (3H, s), 2.30-2.07 (4H, m); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 6 178.8
(C), 156.4 (C), 129.2 (C), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 121.0 (CH), 110.5 (CH), 72.8 (CH), 58.0
(CH), 55.3 (CHs), 29.9 (CH,), 22.4 (CH,); Syn isomer (5S,1’S): *H NMR (300 MHz, MeOD)
§7.43 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.27 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.00-6.94 (2H, m), 4.96 (1H,
d, J = 6.6 Hz), 4.65 (1H, br s), 3.99-3.92 (1H, m), 3.84 (3H, s), 2.30-1.78 (4H, m); *C
NMR (75.5 MHz, MeOD) & 181.4 (C), 157.9 (C), 130.7 (C), 130.0 (CH), 128.5 (CH), 121.8
(CH), 111.6 (CH), 71.6 (CH), 61.2 (CH), 55.9 (CHs), 31.2 (CH,), 23.9 (CH,); MS (E1) m/z
(%): 221 (M*, 8.7), 137 (100), 85 (36); HRMS: 221.1035, C1,H:sNO5 required 221.1052.

5-(Hydroxy(4-methoxyphenyl)methyl)pyrrolidin-2-one (61k)

OH Purified according to the general procedure.

R Diastereomeric ratios (anti/syn, 80:20) were determined
/©/\H(Nl by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by
MeO O HPLC (Chiralcel OD-H), hexane:i-PrOH 85:15, 1 mL/min.
61k Antingior(5R,1’S)  t,=15.0,  antimnor(55,1’R)  t,=17.1,

SYNmajor(5S,1’S) £=28.3, synminor(5R, 1'R) t,=21.0.

Anti isomer (5R,1’S): [a]o> +12.4 (c 0.58, CHCl5) (ee 90%); *H NMR (300 MHz, CDCl5) &
7.27 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.89 (2H, d, J = 8.7 Hz), 5.87 (1H, br s), 4.56 (1H, d, J = 5.4 Hz),
3.87 (1H, q, J = 4.8 Hz), 3.80 (3H, s), 2.71 (1H, br s), 2.23-1.99 (4H, m); *C NMR (75.5
MHz, CDCl;) & 178.7 (C), 159.6 (C), 132.1 (C), 127.9 (CH), 114.0 (CH), 75.8 (CH), 59.4
(CH), 55.3 (CHs), 29.6 (CH,), 22.5 (CH,); Syn isomer (5S,1’S): [a]o>> +25.9 (c 0.22, CHCl5)
(ee 84%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.27 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.4 Hz),
6.26 (1H, br s), 4.40 (1H, d, J = 7.8 Hz), 3.85-3.78 (1H, q, J = 7.5 Hz), 3.81 (3H, s), 2.56
(1H, brs), 2.33-2.27 (2H, m), 1.93-1.68 (2H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl) 6 178.1 (C),
159.8 (C), 132.4 (C), 127.8 (CH), 114.1 (CH), 77.9 (CH), 60.0 (CH), 55.3 (CH3), 30.1 (CH,),
23.4 (CH,); HRMS (ESI): 244.0945 (M" + Na), C1,H15sNNaO; required 244.0950.

5-(Hydroxy(p-tolyl)methyl)pyrrolidin-2-one (61l)

Purified according to the general procedure.
B Diastereomeric ratios (anti/syn, 85:15) were determined by
/©/\Q 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by HPLC
HsC AN (Chiralcel OD-H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min. Anti(both
61l enantiomers) t,=20.8, SYNmajor (55,1'S) t,=43.3,
SYNminor(5R,1'R) t,=30.0; (Chiralpak AD-H), hexane:i-PrOH

90:10, 1 mL/min. antimsjor(5R,1’S) t=10.9, antiminor(55,1'R) t=12.9, syn(both
enantiomers) t,=16.7.

Anti isomer (5R,1’S): [o]o> +24.8 (c 0.19, CHCl5) (ee 94%); *H NMR (300 MHz, CDCl5) &
7.23 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.17 (2H, d, J = 8.1 Hz), 5.79 (1H, br s), 4.57 (1H, d, J = 5.7 Hz),
3.87 (1H, q, J = 4.8 Hz), 2.59 (1H, br s), 2.35 (3H, s), 2.21-2.05 (4H, m); **C NMR (75.5
MHz, CDCl;) & 178.6 (C), 138.3 (C), 137.1 (C), 129.4 (CH), 126.5 (CH), 76.1 (CH), 59.4
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(CH), 29.6 (CH,), 22.5 (CH,), 21.1 (CHs); Syn isomer (55,1’S): '"H NMR (300 MHz, CDCls)
67.22(d,J=8.1Hz, 2H), 7.15 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 6.71 (br s, 1H), 4.38 (d, / = 7.8 Hz, 1H),
3.89-3.77 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.18-1.98 (m, 4H); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 179.1
(C), 139.3 (C), 137.4 (C), 129.3 (CH), 126.6 (CH), 77.9 (CH), 60.3 (CH), 30.2 (CH,), 23.3
(CH,), 21.1 (CHs); MS (El) m/z (%): 205 (M*, 1.0), 85 (100), 84 (59); HRMS: 205.1108,
C12H1sNO, required 205.1108.

5-((4-Aminophenyl)(hydroxy)methyl)pyrrolidin-2-one (61n)

OH Purified according to the general procedure.

: Diastereomeric ratios (anti/syn, 63:37) were determined
m by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by
HaN O | HPLC (Chiralpak IC), hexane:i-PrOH 60:40, 1 mL/min.

61n Antimajor(SR,l’S) tr=23.8, antimmor(ss,l’R) tr=17.6,
Synmajor(ss, 1'5) tr=40.0, Synm]nor(SR, 1'R) tr=26.9.

Anti isomer (5R,1’S): [o]o> +34.2 (c 0.18, MeOH) (ee 85%); "H NMR (300 MHz, MeOD)
§7.12 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.71 (2H, d, J = 8.4 Hz), 4.51 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.88-3.84 (1H,
m), 2.12-1.98 (4H, m); *C NMR (75.5 MHz, MeOD) & 181.5 (C), 148.5 (C), 131.3 (C),
128.9 (CH), 116.3 (CH), 76.5 (CH), 61.5 (CH), 30.8 (CH,), 22.9 (CH,); Syn isomer (5S,1’S):
'H NMR (300 MHz, MeOD) & 7.12 (2H, d, J = 8.4 Hz), 6.71 (2H, d, J = 8.4 Hz), 4.33 (1H,
d, J = 7.2 Hz), 3.91-3.80 (1H, m), 2.20-1.93 (2H, m), 1.81-1.70 (2H, m); *C NMR (75.5
MHz, MeOD) & 181.2 (C), 148.8 (C), 131.5 (C), 128.9 (CH), 116.4 (CH), 78.3 (CH), 61.6
(CH), 31.1 (CH,), 24.0 (CH,); HRMS (ESI): 207.1132 (M" + H), C1:H1sN,0, required
207.1134.

5-(Hydroxy(3-methoxyphenyl)methyl)pyrrolidin-2-one (610)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric

: ratios (anti/syn, 84:16) were determined by 'H NMR.
HN Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak
o AD-H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min. Antimajor(5R,1’S)

e 6lo t,=19.8, antiminor(55,1'R)  1,=25.8, Synmajor(ss, 1'S) t=27.5,
Synminor(SR, i R) tr=44.8.

Anti isomer (5R,1’S): [a]o>> +21.9 (c 0.29, CHCl5) (ee 94%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.30-7.24 (1H, m), 6.92-6.90 (2H, m), 6.86-6.83 (1H, m), 6.12 (1H, brs), 4.61 (1H, d, J =
4.8 Hz), 3.88 (1H, g, J = 5.1 Hz), 3.80 (3H, s), 3.00 (1H, br s), 2.22-2.03 (4H, m); **C NMR
(75.5 MHz, €DCl5) § 179.0 (C), 159.8 (C), 141.8 (C), 129.7 (CH), 118.8 (CH), 113.6 (CH),
112.1 (CH), 75.8 (CH), 59.6 (CH), 55.3 (CH3), 29.8 (CH,), 22.1 (CH;); Syn isomer (5S,1’S):
'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.30-7.23 (1H, m), 6.93-6.90 (2H, m), 6.85-6.82 (2H, m),
4.40 (1H, d, J = 7.8 Hz), 3.91-3.87 (1H, m), 3.81 (3H, s), 2.32-2.24 (2H, m), 1.90-1.69
(2H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 178.7 (C), 159.8 (C), 142.1 (C), 129.7 (CH), 118.9
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(CH), 113.6 (CH), 112.3 (CH), 77.9 (CH), 60.3 (CH), 55.2 (CHs), 30.2 (CH,), 23.3 (CH,);
HRMS (ESI): 244.0949 (M* + Na), C1,H1sNNaO; required 244.0950.

5-(Cyclohexyl(hydroxy)methyl)pyrrolidin-2-one (61s)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric

H ratios (anti/syn, 26:74) were determined by 'H NMR.

O/\Q Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak IC),

HN hexane:i-PrOH 80:20, 1 mL/min. Antimajor(5R,1°’S) t,=18.9,

61s antiminor(55,1'R) £=26.9, SYNmajor(5S,1’S) t,=38.8, SyNminor(5R,1'R)
t=33.4.

Anti isomer (5R,1’S): [a]o>> —39.5 (c 0.04, CHCl;) (ee 56%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
5.66 (1H, br s), 3.84-3.78 (1H, m), 3.37-3.33 (1H, m), 2.40-2.30 (2H, m), 2.21-1.10 (2H,
m), 1.95-1.50 (5H, m), 1.42-0.92 (6H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 179.0 (C), 77.2
(CH), 56.9 (CH), 40.0 (CH), 29.3 (CH,), 26.3 (CH,), 26.1 (CH,), 25.8 (CH,), 21.0 (CH,); Syn
isomer (5S,1’S): [a]o>> +3.3 (c 0.08, CHCl3) (ee 85%); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 6.19
(1H, br s), 3.80-3.73 (1H, m), 3.21-3.17 (1H, m), 2.39-2.32 (2H, m), 2.19-2.12 (2H, m),
1.80-1.60 (5H, m), 1.39-1.05 (6H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 178.3 (C), 79.3 (CH),
56.1(CH), 40.1 (CH), 30.0 (CH,), 26.7 (CH,), 26.2 (CH,), 26.0 (CH,), 23.8 (CH,); MS (EI)
m/z (%): 198 [(M* + H), 0.2], 85 (100), 84 (84); HRMS: 198.1503, C1;H,oNO, required
198.1494.

)257

5-(1-Hydroxytridecyl)pyrrolidin-2-one (Aza-Muricatacin, 61a

Purified according to the general

(?)H procedure. Diastereomeric ratios
\/\/\/\/\/\/\Q (anti/syn, 45:55) were determined by 'H
AN o) NMR. Enantiomeric excesses were

6la determined by HPLC (Chiralpak IC),

hexane:i-PrOH 80:20, 1 mL/min.
Antimajor(SR,lls) tr=12.1, antimmor(SS,l,R) tr=15.1, Synmajor(SS, 1,5) tr=24.7,
Synminor(SR, llR) tr=18.0.

Anti isomer (5R,1’S): [a]o>> —7.9 (c 0.11, CHCl5) (ee 89%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
6.02 (1H, br s), 3.69-3.62 (2H, m), 2.45-2.24 (2H, m), 2.10-2.03 (2H, m), 1.52-1.38 (2H,
m), 1.25 (20H, s), 0.87 (3H, t, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 179.0 (C), 72.9
(CH), 58.7 (CH), 32.4 (CH,), 31.9 (CH,), 30.9 (CH,), 29.6-29.3 (6XCH,), 25.8 (CH,), 22.7
(CH,), 20.8 (CH,), 14.1 (CHs); Syn isomer (5S,1’S): [a]o> +4.0 (c 0.14, CHCl3) (ee 89%);
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.34 (1H, brs), 3.54 (1H, g, J = 6.9 Hz), 3.38 (1H, t, J = 6.6
Hz), 2.39-2.33 (3H, m), 2.22-2.11 (1H, m), 1.84-1.72 (1H, m), 1.49-1.36 (2H, m), 1.26
(20H, s), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 178.3 (C), 75.4 (CH), 59.3
(CH), 33.5 (CH,), 31.9 (CH,), 30.3 (CH,), 29.7-29.3 (6xCH,), 25.3 (CH,), 23.8 (CH,), 22.7
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(CH,), 14.1 (CHs); MS (EI) m/z (%): 283 (M", 0.1), 85 (84), 84 (100); HRMS: 283.2515,
C17H33N02 FEQUiFEd 283.2511.

5.2.3.4. Synthetic Transformations

Methyl 4-nitro-5-phenyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pentanoate (62a)

The procedure described by Crich**’ was followed. To a

J\/j solution of 58a (400 mg, 1.58 mmol) in dry CH,Cl, (5 mL)
o O was added 3,4-dihydro-2H-pyran (301 pL, 3.15 mmol)
- COMe | 5ng pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS) (155 mg, 0.61
NO, mmol) and the resulting mixture was stirred at rt for 16
62a h. Then, it was diluted with CH,Cl, (60 mL) and

successively washed with saturated agqueous NaHCO;,
water and brine. The organic layer was dried over anhydrous MgS0O, and evaporated
under reduced pressure. Column chromatography eluting with CH,Cl,/EtOAc mixtures
(100:0 to 90:10) to give 516 mg (98%) of 62a as a mixture of isomers.

Methyl 4-oxo-5-phenyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pentanoate (63a)

The procedure described by Mc Murry®**® was followed.

J\/j To a solution of 62a (67.4 mg, 0.2 mmol) in MeOH (0.5

o 0O mL) under nitrogen was added a 30% solution of NaOMe

- COMe | i, MeOH (38.1 pL, 0.2 mmol) and the resulting solution
©/\g/\/ was stirred at rt for 10 min. This methanolic solution was
63a cooled to -78 °C and a stream of Oz was passed through

during 30 min. After this time, the reaction mixture was
purged with N, to remove the excess of ozone, Me,S (50 pL) was added and the
reaction was allowed to reach rt and stirring was continued overnight. The volatile
materials were removed under reduced pressure and the residue was taken up in 50
mL of diethyl ether and washed with water and brine. The organic phase was dried
over anhydrous MgS0,4. Removal of the solvent under reduced pressure gave 53.1 mg
(87%) of 63a as a mixture of isomers.

(S)-Methyl 5-hydroxy-4-oxo-5-phenylpentanoate (64a)

To a solution of 63a (50.0 mg, 0.163 mmol) in MeOH (1.5
: CO,Me mL) was added TsOH (46.8 mg, 0.245 mmol) and the
©/\f(\/ resulting solution was stirred at rt for 6 h. The reaction

© was quenched with saturated aqueous NaHCO; (20 mL)
64a and extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The combined
organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSQO, and evaporated

OH

under reduced pressure. Column chromatography eluting with hexane/EtOAc (8:2)
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gave 32.2 mg (88%) of 64a. Enantiomeric excess (93%) was determined by HPLC
(Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 13.7,
minor enantiomer (R) tr = 14.5.

[a]o®® +203.8 (c 1.38, CHCl3) (ee 93%); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.42-7.31 (5H, m),
5.16 (1H, d, J = 4.2 Hz), 4.24 (1H, d, J = 4.2 Hz), 3.64 (3H, s), 2.80-2.44 (4H, m); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl;) & 208.6 (C), 172.7 (C), 137.8 (C), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 127.4 (CH),
79.7 (CH), 51.9 (CHs), 32.6 (CH,), 27.7 (CH,); HRMS (ESI): 245.0789 (M' + Na),
C12H14NaO4 required 245.0790.

Methyl 5-phenyl-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)pentanoate (65a)

The procedure described by Nakamura®® was followed.

J\/j To a solution of 62a (67.4 mg, 0.2 mmol) in dry toluene

o O (0.5 mL) was added tributyltin hydride (270 pL, 1 mmol)

- COMe | Jng AIBN (35.7 mg, 0.16 mmol). The resulting mixture
©/\/\/ was heated at reflux temperature for 1 h and
65a concentrated under reduced pressure. Column

chromatography eluting with CH,Cl,/EtOAc (100:0 to
90:10) allowed to obtain 35.8 mg (61%) of 65a as a mixture of isomers.

(R)-(+)-6-Phenyltetrahydro-2H-pyran-2-one (66a)

PTSA (20.6 mg, 0.108 mmol) was added to a solution of 65a (21 mg,
0.072 mmol) in dry CH,Cl, (1 mL). The mixture was stirred at rt for

O

24 h and then quenched by addition of saturated aqueous NaHCO;
(15 mL) The solution was extracted with EtOAc (3 x 15 mL), and the
combined organic phases were washed with brine, dried over

66a anhydrous MgSQ,4 and evaporated under reduced pressure. Column

chromatography eluting with hexane/EtOAc (8:2) gave 24.6 mg (82%) of 66a.
Enantiomeric excess (49%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH
90:10, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr = 18.4, minor enantiomer (S) tr = 16.2.

mp 76-78 °C; [alp>> +20.4 (c 0.63, CHCls) (ee 49%), Lit*® (R)-enantiomer [alp>> = +41.4
(c 1.01, CHCls, ee 90%); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.41-7.30 (5H, m), 5.35 (1H, dd, J =
10.5, 3.6 Hz), 2.76-2.50 (2H, m), 2.21-2.13 (1H, m), 2.03-1.82 (3H, m); *C NMR (75.5
MHz, CDCl5) & 171.3 (C), 139.7 (C), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 125.7 (CH), 81.6 (CH), 30.5
(CH,), 29.5 (CH,), 18.6 (CH,).

Methyl 4-nitro-5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)heptadecanoate (67a)

OTHP The procedure described by Crich**” was followed. To a
Wcone solution of 58a (166 mg, 0.48 mmol) in 2 mL of dry
10 NO, CH,Cl, was added 3.4-dihydro-2H-pyran (92 ulL, 0.96
6700 mmol) and pyridinium p-toluenesulfonate (PPTS) (48 mg,
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0.19 mmol). The resulting mixture was stirred at rt for 16 h. Then, it was diluted with
CH,Cl, (30 mL) and successively washed with a saturated aqueous NaHCO3, water and
brine. The organic layer was dried over anhydrous MgSO, and evaporated under
reduced pressure. Column chromatography eluting with CH,Cl,/EtOAc (100:0 to 90:10)
gave 164 mg (79%) of 67a as a mixture of isomers.

Methyl 5-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)heptadecanoate (68a)

The procedure described by Nakamura®® was followed.

OTHP
M/COZMG To a solution of 67a (160.0 mg, 0.37 mmol) in dry
10 toluene (1.25 mL) was added tributyltin hydride (504 pL,
68a 1.87 mmol) and AIBN (86.5 mg, 0.30 mmol). The

resulting mixture was heated at reflux temperature for 1
h and concentrated under reduced pressure. Column chromatography eluting with
CH,Cl,/EtOAC (100:0 to 90:10) gave 94.3 mg (66%) of 68a as a mixture of isomers.

(S)-(-)-6-Dodecyltetrahydro-2H-pyran-2-one (69a)

0 PTSA (71.9 mg, 0.37 mmol) was added to a solution of 68a (94 mg,
0.24 mmol) in dry CH,Cl; (3 mL). The mixture was stirred at rt for 24

6) .
H h and then quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 (15
10 mL). The solution was extracted with EtOAc (3 x 15 mL) and the
69a combined organic phases were washed with brine, dried over

anhydrous MgS0O, and evaporated under reduced pressure. Column
chromatography eluting with hexane/EtOAc (9:1) gave 52.7 mg (81%) of 69a.
Enantiomeric excess (86%) was determined by HPLC (Chiralpak AS-H), hexane—i-PrOH
95:5, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 9.8, minor enantiomer (R) tr = 11.7.

[a]o®® —22.2 (c 0.95, CHCl5) (ee 86%), 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 4.31-4.21 (1H, m),
2.63-2.25 (2H, m), 1.94-1.45 (6H, m), 1.25 (20H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.3 Hz); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) & 172.0 (C), 80.6 (CH), 35.8 (CH,), 31.9 (CH,), 29.6-29.3 (8xCH,), 27.8
(CH,), 24.9 (CH,), 22.7 (CH,), 18.5 (CH,), 14.1 (CHs); HRMS (ESI): 291.2306 (M" + Na),
Cy17H32NaO; required 291.2300.
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5.2.4. Enantioselective Addition of Bromonitromethane to
Aldehydes

5.2.4.1. Synthesis and Characterization of Henry Products

IMPORTANT: Throughout this chapter, for the stereochemical description of
compounds 71, i. e. (1S, 2R), 1 always refers to the C-OH carbon and 2 always refers to
the C-NO, carbon, regardless of the numbering of these carbons in the systematic
name of the compound.

General procedure for the enantioselective addition of bromonitromethane to
aldehydes

A solution of amino pyridine 29 (6.7 mg, 0.025 mmol) in absolute ethanol (2 mL)
was added to Cu(OAc),-H,0 (5.0 mg, 0.025 mmol) contained in a Schlenk tube under
nitrogen. The mixture was stirred for 1 h at rt until the formation of a deep blue
solution. The aldehyde 37 (0.5 mmol) was added and the reaction flask introduced in a
bath at the reaction temperature. After 5 min, 90% pure technical bromonitromethane
(70, 0.39 mL, 5 mmol) was added and the reaction mixture was stirred until completion
(TLC). The mixture was treated with 1 M aqueous HCl (15 mL) and extracted with
dichloromethane (3 x 15 mL). The organic layer was washed with brine (20 mL), dried
over MgSO, and concentrated under reduced pressure to give product 71. For the
reactions with additional base, the same procedure was followed, the base being
added just after the addition of bromonitromethane. The yields of the different
reactions are indicated in Tabla 18 of chapter 4.2.4.2.

General procedure for the synthesis of racemic bromonitroalkanols

A solution of aldehyde 37 (0.25 mmol), 90% pure technical bromonitromethane
(70, 0.195 mL, 2.5 mmol) and DIPEA (87.1 pL, 0.5 mmol) in EtOH (1 mL) was stirred at
rt. The racemic products were isolated following the usual work up.

2-Bromo-2-nitro-1-phenylethanol (71a)*”’

Purified according to the general procedure. Diastereomeric
R ratios (anti/syn, 65:35) were determined by 'H NMR.

NO,
m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralcel OD-
' H), hexane:-PrOH 90:10, 1 mL/min, antimsor(15,2S) t=11.7,

antim|nor(1R,2R) tr=10.4, Synmajor(ls,zR) tr=17.4, Synm|n0r(1R,25)

t=12.7.

Anti isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.43 (5H, s), 5.95 (1H, d, J = 9.0 Hz),
5.30 (1H, d, J = 9.0 Hz), 2.97 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 136.0 (C), 129.8
(CH), 128.9 (CH), 127.3 (CH), 81.0 (CH), 76.3 (CH); Syn isomer (15,2S): '"H NMR (300
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MHz, CDCl3) & 7.40 (5H, s), 6.07 (1H, d, J = 4.9 Hz), 5.35 (1H, d, J = 4.9 Hz), 2.97 (1H, br
s); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 135.8 (C), 129.5 (CH), 128.9 (CH), 126.4 (CH), 85.5
(CH), 74.6 (CH); MS (E1) m/z (%): 247 (0.8), 245 (M", 0.8), 107 (91), 106 (93), 105 (96),
77 (100). HRMS: 244.9686, CsHsBrNO; required 244.9688.

2-Bromo-1-(2-methoxyphenyl)-2-nitroethanol (71b)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric
NO, ratios (anti/syn, 21:79) were determined by 'H NMR.
w Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AD-
OMEr H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antim.jor(1S,2S) t,=28.0,
71b antiminor(1R,2R) t=25.3, SYNmajor(1S,2R) t=20.1, SyNminor(1R,2S)
t,=24.3.

OH

Anti isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.44 -7.30 (2H, m), 7.05-6.90 (2H, m),
6.31 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.26 (1H, d, J = 8.7 Hz), 3.94 (3H, s), 3.43 (1H, br s); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl;) 6 156.8 (C), 130.8 (CH), 128.6 (CH), 123.2 (C), 121.3 (CH), 111.0 (CH),
79.6 (CH), 76.1 (CH), 55.5 (CHs); Syn isomer (15,2S): "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.44 -
7.30 (2H, m), 7.05-6.90 (2H, m), 6.40 (1H, d, J = 3.9 Hz), 5.54 (1H, d, J = 3.9 Hz), 3.90
(3H, s), 3.43 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 155.7 (C), 130.3 (CH), 128.5 (CH),
124.0 (C), 121.1 (CH), 110.5 (CH), 84.3 (CH), 71.5 (CH), 55.5 (CH3); MS (El) m/z (%): 277
(2.6), 275 (M*, 2.8), 137 (59), 136 (100), 135 (54), 77 (71). HRMS: 274.9792,
CoH10BrNO,4 required 274.9793.

2-Bromo-2-nitro-1-o-tolylethanol (71e)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric
NO, ratios (anti/syn, 16:84) were determined by 'H NMR.
@(\r Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak IC),
C|_|f’r hexane:i-PrOH 98:2, 1 mL/min, antimajor(1S5,2S) t,=15.3,
71e aNtiminor(1R,2R) £,=13.9, SYNmajor(15,2R) t,=14.5, SyNminor(1R,25)
t,=12.8.

OH

Anti isomer (15,2S): "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.39-7.37 (1H, m), 7.21-7.16 (3H, m),
6.03 (1H, d, J = 9.0 Hz), 5.63 (1H, d, J = 9.0 Hz), 2.96 (1H, br s), 2.50 (3H, s); *c NMR
(75.5 MHz, CDCls) 6 136.6 (C), 134.6 (C), 131.1 (CH), 129.5 (CH), 126.9 (CH), 126.1 (CH),
80.7 (CH), 72.1 (CH), 19.7 (CHs); Syn isomer (1S,2S): '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.55-
7.49 (1H, m), 7.31-7.25 (3H, m), 6.11 (1H, d, J = 4.8 Hz), 5.58 (1H, d, J = 4.8 Hz), 2.96
(1H, br s), 2.39 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 135.0 (C), 134.1 (C), 131.0 (CH),
129.3 (CH), 126.7 (CH), 126.6 (CH), 84.7 (CH), 71.4 (CH), 19.0 (CHs); MS (El) m/z (%):
261 (7.9), 259 (M*, 7.9), 121 (67), 120 (100), 119 (95), 91 (85). HRMS: 258.9832,
CoH10BrNOs required 258.9844.
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2-Bromo-1-(2-chlorophenyl)-2-nitroethanol (71g)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric

- NO, ratios (anti/syn, 13:87) were determined by 'H NMR.
m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AS-
Cl H), hexane:-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor(1S,2S) t=17.2,
71g aNtiminor(1R,2R) ,=18.3, SYNmaior(1S,2R) t,=12.8, SyNminor(1R,2S)
t=13.8.

Anti isomer (15,2S): 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.70-7.67 (1H, m), 7.42-7.30 (3H, m),
6.22 (1H, d, J = 7.5 Hz), 5.76 (1H, d, J = 7.5 Hz), 3.53 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) § 133.4 (C), 131.4 (C), 130.0 (CH), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 127.6 (CH), 80.0 (CH),
72.8 (CH); Syn isomer (1S,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.70-7.67 (1H, m), 7.42-7.30
(3H, m), 6.38 (1H, d, J = 2.4 Hz), 5.84 (1H, d, J = 2.4 Hz), 3.53 (1H, br s); **C NMR (75.5
MHz, CDCls) & 133.9 (C), 131.3 (C), 130.3 (CH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 127.3 (CH), 84.4
(CH), 70.6 (CH); MS (El) m/z (%): 281 (1.0), 279 (M", 0.8), 141 (74), 140 (72), 139 (100),
111 (36). HRMS: 278.9291 (M*), CgH,BrCINO; required 278.9298.

2-Bromo-2-nitro-1-(2-nitrophenyl)ethanol (71j)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric

R ratios (anti/syn, 13:87) were determined by 'H NMR.

NO,
m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AS-
Nozr H), hexane:-PrOH 90:10, 1 mL/min, antimajor(1S,2S) t=21.4,

71j antiminor(1R,2R) t=22.8, SYNmajor(1S,2R) t=17.6, SyNminor(1R,2S)

t=19.2.

Anti isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.11-7.56 (4H, m), 6.35 (1H, d, J = 6.3
Hz), 5.96 (1H, d, J = 6.3 Hz), 3.75 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 147.9 (C),
134.1 (CH), 131.4 (C), 130.4 (CH), 129.5 (CH), 125.3 (CH), 81.0 (CH), 72.1 (CH); Syn
isomer (15,25): 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.11 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.78 (1H, td, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.59 (1H, t, J = 8.4 Hz), 6.55 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.10
(1H, d, J = 2.1 Hz), 3.64 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 146.8 (C), 134.2 (CH),
132.3 (C), 130.5 (CH), 130.1 (CH), 125.0 (CH), 84.7 (CH), 69.1 (CH); MS (El) m/z (%):
246 (1.7), 244 [(M* = NO2), 2.1], 152 (100), 121 (48), 104 (36), 65(36). HRMS: 243.9614
(M*-NOz), CsH7BrNOs required 243.9610.

2-Bromo-1-(4-methoxyphenyl)-2-nitroethanol (71k)

oH Purified according to the general procedure.

: Diastereomeric ratios (anti/syn, 63:37) were determined

NO,
m by 'H NMR. Enantiomeric excesses were determined by
r
MeO

HPLC (Chiralcel OD-H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
71k aNtimor(15,25)  t=28.0,  antimno(1R2R) =253,
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Synmajor(ls,zR) tr=20.1, Synm|n0r(1R,25) tr=24.3.

Anti isomer (15,2S): 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.35-7.29 (2H, m), 6.94-6.88 (2H, m),
5.92 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.26 (1H, m), 3.82 (3H, s), 3.04 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) & 160.5 (C), 128.6 (CH), 128.1 (C), 114.3 (CH), 81.3 (CH), 75.9 (CH), 55.3 (CHs);
Syn isomer (185,25): 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.35-7.29 (2H, m), 6.94-6.88 (2H, m),
6.01 (1H, d, J = 5.7 Hz), 5.26 (1H, m), 3.80 (3H, s), 3.04 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz,
€DCl5) § 160.4 (C), 127.9 (CH), 127.7 (C), 114.3 (CH), 85.2 (CH), 74.5 (CH), 55.3 (CHs);
MS (El) m/z (%): 277 (2.3), 275 (M*, 2.6), 137 (69), 136 (70), 135 (100), 77 (41); HRMS:
274.9778, CoH10BrNO4 required 274.9793.

2-Bromo-2-nitro-1-p-tolylethanol (71l)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric
? NO, ratios (anti/syn, 70:30) were determined by 'H NMR.

m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralcel
Me OD-H), hexane:i-PrOH 95:5, 0.5 mL/min, antimajor(1S,25)
t,=33.7, antiminor(1R,2R) t=35.7, SyNmajor(15,2R) t:=53.2,

SYNminor(1R,2S) t,=41.4.

Anti isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.33-7.17 (4H, m), 5.93 (1H, d, J= 9.0
Hz), 5.24 (1H, d, J = 9.0 Hz), 3.20 (1H, br s), 2.37 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) &
139.7 (C), 133.1 (C), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 127.2 (CH), 81.1 (CH), 76.1 (CH), 21.2 (CHs);
Syn isomer (15,2S): '"H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.33-7.17 (4H, m), 6.03 (1H, d, J = 5.4
Hz), 5.28 (1H, d, J = 5.4 Hz), 3.20 (1H, br s), 2.34 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
139.5 (C), 132.9 (C), 129.9 (CH), 129.6 (CH), 126.4 (CH), 85.4 (CH), 74.6 (CH), 21.2 (CHs);
MS (El) m/z (%): 261 (1.2), 259 (M*, 1.2), 120 (84), 119 (100), 91 (99). HRMS: 258.9849,
CoH10BrNOs required 258.9844.

2-Bromo-1-(4-chlorophenyl)-2-nitroethanol (71m)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric
: NO, ratios (anti/syn, 69:31) were determined by 'H NMR.
m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralcel
Cl OD-H), hexane:-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor(1S,25)
7im £,=18.9, aNtiminor(1R,2R) =252, SyNmaor(1S,2R) t=29.4,

OH

Synmmor(lR,ZS) tr=26.2.

Anti isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.42-7.33 (4H, m), 5.89 (1H, d, J = 8.7
Hz), 5.30 (1H, d, J = 8.7 Hz), 3.13 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 135.7 (C),
134.5 (C), 129.2 (CH), 128.8 (CH), 80.8 (CH), 75.6 (CH); Syn isomer (1S,2S): '"H NMR (300
MHz, CDCls) & 7.42-7.33 (4H, m), 6.02 (1H, d, J = 4.8 Hz), 5.35 (1H, d, J = 4.8 Hz), 3.13
(1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 135.5 (C), 134.3 (C), 129.2 (CH), 127.9 (CH),
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85.2 (CH), 74.0 (CH); MS (El) m/z (%): 281 (5.0), 279 (M", 4.0), 141 (72), 140 (70), 139
(100), 111 (32); HRMS: 278.9286, CsH,BrCINO; required 278.9298.

2-Bromo-2-nitro-1-(4-nitrophenyl)ethanol (71n)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric

NO,| ratios (anti/syn, 64:36) were determined by 'H NMR.

m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak
O2N AS-H), hexane:-PrOH 90:10, 1 mL/min, antimsor(1S,25)
t=27.5, antiminor(1R,2R) t=26.1, SyNmajor(1S,2R) t=41.1,

SYNminor(1R,2S) t,=34.9.

Anti isomer (15,2S): "H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.26 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.66 (2H, d, J =
8.7 Hz), 5.94 (1H, d, J = 8.7 Hz) 5.47 (1H, d, J = 8.7 Hz), 3.51 (1H, br s); **C NMR (75.5
MHz, CDCl;) & 148.5 (C), 142.8 (C), 128.6 (CH), 123.9 (CH), 80.3 (CH), 75.1 (CH); Syn
isomer (1S,25): '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 8.25 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.7
Hz), 6.12 (1H, d, J = 4.2 Hz) 5.56 (1H, d, J = 4.2 Hz), 3.56 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl5) & 148.3 (C), 143.0 (C), 127.6 (CH), 124.0 (CH), 85.0 (CH), 73.4 (CH); MS (El) m/z
(%): 292 (0.1), 290 (M*, 0.1), 141 (72), 151 (100), 150 (86), 77 (47); HRMS: 289.9532,
CsH7BrN,Os required 289.9538.

2-Bromo-1-(3-methoxyphenyl)-2-nitroethanol (710)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric

NO, ratios (anti/syn, 61:39) were determined by 'H NMR.

m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AS-

H), hexane:i-PrOH 90:10, 1 mL/min, antimajor(1S,2S) t=14.0,

O'V'eno ANtiminor(1R,2R) 1,=16.6, SYNmajor(1S,2R) t=17.7, SyNminor(1R,25)
t=21.7.

OH

Anti isomer (15,25): "H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.33 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.01-6.88 (3H,
m), 5.94 (1H, d, J = 9.0 Hz), 5.24 (1H, d, J = 9.0 Hz), 3.82 (3H, s), 3.23 (1H, brs); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) 6 159.8 (C), 137.5 (C), 130.0 (CH), 119.6 (CH), 115.1 (CH), 112.9 (CH),
80.9 (CH), 76.2 (CH), 55.3 (CHs); Syn isomer (1S,2S): '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.30
(1H, t, J = 8.1 Hz), 7.01-6.88 (3H, m), 6.07 (1H, d, J = 4.8 Hz) 5.32 (1 H, d, J = 4.8 Hz),
3.80 (3H, s), 3.23 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 159.8 (C), 137.5 (C), 118.6
(CH), 114.9 (CH), 112.1 (CH), 85.5 (CH), 74.5 (CH), 55.3 (CH3); MS (El) m/z (%): 277
(3.7), 275 (M", 3.7), 136 (100), 135 (89), 107 (29), 77 (35). HRMS: 274.9804 (M"),
CoH10BrNQO4 required 274.9793.
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2-Bromo-2-nitro-1-m-tolylethanol (71p)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric

9H ratios (anti/syn, 32:68) were determined by 'H NMR.

NG, Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AD-

m H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor(1S,2S) t=15.5,

Me aNtiminor(1R,2R) t=14.0, SYNmajor(1S,2R) t=18.1, SYNminor(1R,2S)
71p t,=16.3.

Anti isomer (1S,25): 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.33-7.16 (4H, m), 5.94 (1H, d, J =9.0
Hz) 5.24 (1H, d, J = 9.0 Hz), 3.07 (1H, br s), 2.38 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) &
138.8 (C), 136.0 (C), 130.5 (CH), 128.8 (CH), 127.8 (CH), 124.5 (CH), 81.0 (CH), 76.3
(CH), 21.4 (CHs); Syn isomer (15,2S): *"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.33-7.16 (4H, m),
6.06 (1H, d, J = 5.1 Hz) 5.30 (1H, d, J = 5.1 Hz), 3.07 (1H, br s), 2.36 (3H, s); **C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) & 138.8 (C), 135.8 (C), 130.3 (CH), 128.8 (CH), 127.0 (CH), 123.5 (CH),
85.5 (CH), 74.7 (CH), 21.4 (CH3); MS (El) m/z (%): 261 (3.2), 259 (M*, 3.5), 121 (77), 119
(58), 91 (100). HRMS: 258.9839, CoH10BrNOs required 258.9844.

2-Bromo-1-(3-chlorophenyl)-2-nitroethanol (71q)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric

NO, ratios (anti/syn, 41:59) were determined by ‘H NMR.

Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AS-

m H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimjor(1S,2S) t=16.3,
Cl e antiminor(1R,2R) 1,=17.8, syn (both enantiomers) t,=23.1.

q

OH

Anti isomer (15,2S): 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.44-7.25 (4H,
m), 5.90 (1H, d, J = 9.0 Hz), 5.29 (1H, d, J = 9.0 Hz), 3.22 (1 H, br s); 3C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) & 137.9 (C), 134.8 (C), 130.2 (CH), 129.9 (CH), 127.5 (CH), 125.7 (CH), 80.6 (CH),
75.6 (CH); Syn isomer (1S,2S): "H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.44-7.25 (4H, m), 6.05 (1H,
d, J = 4.5 Hz) 5.36 (1H, d, J = 4.5 Hz), 3.22 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 137.9
(C), 134.9 (C), 130.2 (CH), 129.7 (CH), 126.7 (CH), 124.6 (CH), 85.3 (CH), 73.8 (CH); MS
(E1) m/z (%):281 (5.1), 279 (M*, 4.4), 141 (100), 140 (69), 139 (91), 125 (39), 111 (48),
77 (44). HRMS: 278.9293 (M), CgH,BrCINO; required 278.9298.

2-Bromo-2-nitro-1-(3-nitrophenyl)ethanol (71y)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric

NO, ratios (anti/syn, 40:60) were determined by 'H NMR.

m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AS-

H), hexane:-PrOH 90:10, 1 mL/min, antimajor(1S,2S) t=22.5,

NO, Ontiminor(1R,2R) 1=24.3, SYNmaior(1S,2R) t:=36.1, SyNminor(1R,25)
71y £=32.8.

OH
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Anti isomer (15,2S): '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.32 (1H, m), 8.22 (1H, m), 7.78 (1H,
dd, J = 8.1, 3.0 Hz), 7.61 (1H, m), 5.96 (1H, d, J = 8.7 Hz), 5.48 (1H, d, J = 8.7 Hz), 3.87
(1H, br s); *c NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 148.2 (C), 138.2 (C), 133.7 (CH), 129.9 (CH),
124.4 (CH), 122.5 (CH), 80.5 (CH), 75.1 (CH); Syn isomer (1S,2S): "H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 8.32 (1H, m), 8.22 (1H, m), 7.78 (1H, dd, J = 8.1, 3.0 Hz), 7.61 (1H, m), 6.16 (1H,
d, J = 4.2 Hz), 5.58 (1H, d, J = 4.2 Hz), 3.76 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
148.3 (C), 138.4 (C), 132.6 (CH), 129.9 (CH), 124.2 (CH), 121.7 (CH), 85.2 (CH), 73.3
(CH); MS (El) m/z (%): 272 [(M* — H20), 0.5], 151 (100), 150 (80), 105 (42), 95 (40), 93
(43), 77 (58) HRMS: 271.9438 (M* — H20), CsHsBrN204 required 271.9433.

2-Bromo-2-nitro-1-(thiophen-2-yl)ethanol (71z)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric
N : NO, ratios (anti/syn, 36:64) were determined by ‘H NMR.
m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AD-
712 H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimaor(1S,2S) t=21.0,
antiminor(1R,2R) t=15.6, SYNmajor(1S,2R) t:=23.3, SyNminor(1R,2S)

t=20.0.

Anti isomer (1S,2S): "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.40 (1H, dd, J = 5.1, 1.2 Hz), 7.19 (1H,
dd, J = 3.6, 0.6 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 5.1, 3.6 Hz), 5.99 (1H, d, J = 9.0 Hz) 5.59 (1H, d, J =
9.0 Hz), 3.27 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 138.6 (C), 127.7 (CH), 127.1 (CH),
126.7 (CH), 80.9 (CH), 72.3 (CH); Syn isomer (1S,25): '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.37
(1H, dd, J = 5.1, 1.2 Hz), 7.08 (1H, dt, J = 3.6, 0.8 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 5.1, 3.9 Hz), 6.09
(1H, d, J = 5.1 Hz), 5.61 (1H, d, J = 5.1 Hz), 3.27 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) &
138.5 (C), 127.2 (CH), 127.0 (CH), 126.7 (CH), 84.6 (CH), 71.5 (CH); MS (El) m/z (%): 253
(2.7), 251 (M, 2.8), 113 (69), 111 (100), 95 (49), 93 (55); HRMS: 250.9258, CsHcBrNO3S
required 250.9252.

2-Bromo-2-nitro-1-(thiophen-3-yl)ethanol (71v)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric
: NO, ratios (anti/syn, 32:68) were determined by ‘H NMR.
m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AD-
S 71y H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimsor(1S,2S) t=24.2,
aNtiminor(1R,2R) 1,=18.0, SYNmajor(1S5,2R) ,=25.0, SyNminor(1R,25)

t,=22.8.

Anti isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.43 (1H, dd, J = 3.0, 1.1 Hz), 7.36 (1H,
d, J = 3.0 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 5.1, 1.2 Hz), 5.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 5.42 (1H, d, J = 9.0
Hz), 3.11 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 137.0 (C), 127.2 (CH), 125.5 (CH),
125.0 (CH), 80.7 (CH), 72.2 (CH); Syn isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.40-
7.37 (2H, m), 7.09 (1H, dd, J = 4.8, 1.5 Hz), 6.08 (1H, d, J = 5.1 Hz), 5.45 (1H, d, J = 5.1
Hz), 3.11 (1 H, br s); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl) § 137.0 (C), 127.2 (CH), 125.0 (CH),
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124.2 (CH), 84.7 (CH), 71.5 (CH); MS (EI) m/z (%): 253 (11.2), 251 (M*, 11.3), 113 (100),
111 (45), 97 (39); HRMS: 250.9245, CcHeBrNOsS required 250.9252.

1-Bromo-1-nitroundecan-2-ol (71w)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric

G : NO, ratios (anti/syn, 54:46) were determined by ‘H NMR.
3C(H; )S/I Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak
r AD-H), hexane:i-PrOH 99:1, 1 mL/min, antimajor(1S,25)

t,=27.9, antiminor(1R,2R) t=18.4, SyNmajor(1S,2R) t=20.8,

OH

71w

SYNminor(1R,2S) 1,=18.9.

Anti isomer (15,2S): '"H NMR (300 MHz, CDCls) § 5.75 (1H, d, J = 8.1 Hz), 4.26-4.17 (1H,
m), 2.61 (1H, br s), 1.66-1.48 (2H, m), 1.26 (14H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.6 Hz); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) & 81.6 (CH), 73.3 (CH), 33.7 (CH,), 31.8 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,),
29.2 (CH,), 29.1 (CH,), 25.1 (CH,), 22.6 (CH,), 14.1 (CHs); Syn isomer (1S,2S): *"H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 5.98 (1H, d, J = 3.3 Hz), 4.26-4.17 (1H, m), 2.73 (1H, brs), 1.66-1.48
(2H, m), 1.26 (14H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.6 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 86.3 (CH),
72.6 (CH), 32.0 (CH,), 31.8 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.2 (CH,), 29.1 (CH,), 24.9
(CH), 22.6 (CH,), 14.1 (CHs); MS (EI) m/z (%): 216 [(M* = Br), 2.5], 95 (67), 82 (73), 81
(66), 69 (81), 57 (80), 55 (100); HRMS: 216.1593 (M- Br), Ci:H»,NO; required
216.1600.

1-Bromo-1-nitro-4-phenylbutan-2-ol (71r)***

oH Purified according to the general procedure. Diastereomeric

: ratios (anti/syn, 54:46) were determined by 'H NMR.

NO,
m Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak
"

71y AD-H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor(1S,25)
tr=20.3, antim|n0r(1R,2R) tr=15.9, Synmajor(ls,ZR) tr=23.7,

SYNminor(1R,2S) t,=21.6.

Anti isomer (15,2S): *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.24-7.18 (5H, m), 5.76 (1H, d, J = 7.8
Hz), 4.26-4.19 (1H, m) 2.98-1.78 (5H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 140.3 (C), 128.7
(CH), 128.4 (CH), 126.4 (CH), 81.4 (CH), 72.6 (CH), 33.5 (CH3), 31.1 (CH,); Syn isomer
(15,25): '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.34-7.31 (5H, m), 5.94 (1H, d, J = 3.3 Hz), 4.26-
4.19 (1H, m), 2.98-1.78 (5H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 140.1 (C), 128.7 (CH),
128.4 (CH), 126.4 (CH), 85.9 (CH), 71.6 (CH), 35.1 (CH,), 31.2 (CH;); MS (EI) m/z (%):
275 (0.2) 273 (M", 0.3), 134 (36), 92 (39), 91 (100); HRMS: 272.9997, CoH1,BrNO;
required 273.0001.
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2-Bromo-1-cyclohexyl-2-nitroethanol (71s)

Purified according to the general procedure. Diastereomeric
ratios (anti/syn, 66:34) were determined by 'H NMR.

NO,
W Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AD-
Br H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimsjor(1S,2S) t=10.3,

71s Ntiminor(1R,2R) 1=9.3, SyNmajor(15,2R) £=17.9, SyNminor(1R,25)

OH

t,=14.4.

Anti isomer (1S,25): 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.85 (1H, d, J = 8.4 Hz), 4.07 (1H, dd, J
= 8.4, 3.3 Hz), 2.58 (1H, br s), 2.07-1.05 (11H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 79.8
(CH), 76.8 (CH), 38.5 (CH), 29.9 (CH,), 26.0 (CH,), 25.9 (CH,), 25.6 (CH,), 24.9 (CH,); Syn
isomer (15,25): '"H NMR (300 MHz, CDCl5) § 6.14 (1H, d, J = 3.0 Hz), 3.92 (1H, dd, J =
7.8, 2.7 Hz), 2.58 (1H, br s), 2.05 (1H, d, J = 12.9 Hz), 2.07-1.05 (10H, m); *C NMR (75.5
MHz, CDCls) & 86.0 (CH), 76.7 (CH), 41.4 (CH), 28.6 (CH,), 28.3 (CH,), 25.9 (CH,), 25.5
(CH,), 25.4 (CH,); MS (El) m/z (%): 172 [(M* — Br), 3.4], 95 (43), 83 (100), 55 (27);
HRMS: 172.0981 (M* - Br), CsH14NO3 required 172.0970.

1-Bromo-4-methyl-1-nitropentan-2-ol (71t)

oH Purified according to the general procedure. Diastereomeric
)\/:\(NOZ ratios (anti/syn, 57:43) were determined by ‘H NMR.
Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak AD-

Br H), hexane:i-PrOH 98:2, 1 mL/min, antimsjor(1S,2S) t=21.1,
antiminor(1R,2R) t=16.0, SYNmajor(1S,2R) t=17.3, SyNminor(1R,2S)

t=18.3.

Anti isomer (1S,2S): "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.73 (1H, d, J = 7.8 Hz), 4.31-4.25 (1H,
m), 2.50 (1H, br's), 1.96-1.77 (1H, m), 1.63-1.42 (1H, m), 1.35-1.25 (1H, m), 0.97 (6H, t,
J = 6.9 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 82.1 (CH), 71.9 (CH), 40.8 (CH,), 24.4 (CH),
23.5 (CHs), 21.2 (CHs); Syn isomer (15,2S): "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 5.96 (1H, d, J =
3.3 Hz), 4.31-4.25 (1H, m), 2.60 (1H, br s), 1.96-1.77 (1H, m), 1.63-1.42 (2H, m), 0.97
(6H, t, J = 6.9 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 86.5 (CH), 71.0 (CH), 42.4 (CH,), 24.4
(CH), 23.0 (CHs), 21.7 (CHs3); MS (EI) m/z (%): 146 [(M* — Br), 0.9], 87 (77), 81 (76), 69
(100); HRMS: 146.0818 (M* — Br), C¢H1,NO; required 146.0817.

(E)-1-Bromo-1-nitro-4-phenylbut-3-en-2-ol (71x)

OH Purified according to the general procedure. Diastereomeric

N R NO, ratios (anti/syn, 32:68) were determined by 'H NMR.
Enantiomeric excesses were determined by HPLC (Chiralpak

Br AS-H), hexane:i-PrOH 95:5, 1 mL/min, antimajor(1S,25)

71x £=28.9, aNtiminor(1R,2R) t=31.0, SyNmaior(15,2R) =20.9,

Synmmor(lR,ZS) tr=22.9.
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Anti isomer (15,2S): "H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.42-7.27 (5H, m), 6.83 (1H, d, J = 15.9
Hz), 6.17 (1H, dd, J = 15.9, 6.9 Hz), 5.84 (1H, d, J = 8.1 Hz), 4.97-4.92 (1H, m), 2.94 (1H,
br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 136.2 (CH), 135.2 (C), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 126.9
(CH), 122.6 (CH), 80.8 (CH), 74.4 (CH); Syn isomer (15,2S): "H NMR (300 MHz, CDCl;) &
7.42-7.27 (5H, m), 6.78 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.12 (1H, dd, J = 15.9, 6.6 Hz), 6.03 (1H, d, J
= 4.2 Hz), 4.97-4.92 (1H, m), 2.94 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 8 135.7 (CH),
135.1 (C), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 126.9 (CH), 123.0 (CH), 84.6 (CH), 73.9 (CH); MS (EI)
m/z (%): 273 (0.4), 271 (M", 0.4), 132 (71), 131 (100), 103 (58), 77 (48); HRMS:
278.9841, C1oH10BrNOs required 270.9844.

5.2.4.2. Dehalogenation of compound 71a. Determination of the

Absolute Stereochemistry

A solution of a 65:35 anti/syn mixture of 71a (50 mg, 0.2 mmol, 79% ee for the
anti isomer, 80% ee for the syn isomer), BusSnH (65 pL, 0.24 mmol) and AIBN (6.7 mg,
0.04 mmol) in dry benzene (1.5 mL) contained in a quartz tube was deoxygenated by
bubbling nitrogen for 5 min. The solution was then irradiated with a UV lamp under
nitrogen for 7 h. The solvent was removed under reduced pressure and the residue
chromatographed on silica gel eluting with hexane/diethyl ether (95:5 to 85:15) to give
33.9 mg (99%) of (S)-39a. Compound 39a was obtained in 80% ee as determined by
HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) t, = 15.8,
minor enantiomer (R) t, = 13.5. The absolute stereochemistry of (S)-39a was assigned
by comparison of its spectral features, optical rotation sign and retention times in
HPLC with those of an authentical sample of (5)-39a.
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5.2.5. Enantioselective Addition of Nitromethane to a-Ketoesters

5.2.5.1. Synthesis and Characterization of Noncommercial a-Ketoesters

Isopropyl 2-oxo-2-phenylacetate (75a)

0 A solution of methyl 2-oxo-2-phenylacetate (74a) (1.16 mL, 8
CooiP mmol) in 40 mL of toluene at 0°C was treated with Ti(OiPr)4 (6.7
T mL, 22.4 mmol). After 10 min, the reaction mixture was allowed

754 to reach rt and was stirred at this temperature for 22 h. The

reaction was quenched with 1 M HCI (100 mL) and extracted with

diethyl ether (3 x 90 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried
over anhydrous magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure to give
75a in quantitative yield.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 7.99 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.65 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.51 (2H, t, J
= 7.5 Hz), 5.32 (1H, hept, J = 6.0 Hz), 1.41 (6H, d, J = 6.0 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCls)
& 186.7 (C), 163.6 (C), 134.8 (CH), 132.5 (C), 129.9 (CH), 128.8 (CH), 70.6 (CH), 21.7
(CHs).

Tert-butyl 2-oxo-2-phenylacetate (76a)

Following the same procedure as for the synthesis of

Q compound 75a, using Ti(OtBu), was obtained a-ketoester 76a
@COOtBu in quantitave yield.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.98-7.96 (2H, m), 7.65 (1H, tt, J =
7.2, 2.4 Hz), 7.53-7.48 (2H, m), 1.63 (9H, s,).

76a

2,2,2-Trichloroethyl 2-oxo0-2-phenylacetate (77a)

Oxalyl chloride (0.43 mL, 5.0 mmol) was added dropwise
0 to a solution of phenylglyoxylic acid (0.5 g, 3.33 mmol)
©)J\COOCHZCCI3 and one drop of DMF in dichloromethane (10 mL) at 0°C.
The mixture was stirred at rt for 4 h. After this time the

27 volatiles were evaporated under reduced pressure. The
a

residue was dissolved in dichloromethane (10 mL) and a
small amount of DMAP was added. Then, a solution of EtsN (1.33 mL) and
trichloroethanol (323 pL, 3.33 mmol) in dichloromethane (10 mL) was added dropwise

and the reaction was stirred overnight at rt. The mixture was diluted with 10 mL of
dichloromethane and washed with water (2 x 10 mL), 10% aqueous NaOH (10 mL) and
brine (10 mL). The organic layer was dried over anhydrous magnesium sulfate and
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evaporated under reduced pressure. Column chromatography eluting with
hexane:dichloromethane (2:8) gave 623 mg (67%) of 77a.

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.07-8.04 (2H, m), 7.70 (1H, tt, J = 6.6, 1.2 Hz), 7.57-7.52
(2H, m), 5.03 (2H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6§ 184.6 (C), 161.9 (C), 135.4 (CH),
132.0 (C), 130.1 (CH), 129.0 (CH), 93.9 (CH), 74.5 (CH,); MS (El) m/z (%): 280 (M", 0.1),
105 (100), 77 (43); HRMS: 279.9470, C10H,Cl505 required 279.9461.

Benzyl 2-oxo-2-phenylacetate (78a)**°

A solution of phenylglyoxylic acid (2.0 g, 13.3 mmol),

O benzene (12 mL) and benzyl alcohol (1.7 mL, 16.0 mmol) in
COOCH,Ph a flask equipped with a water-separatory Dean-Stark
system was heated at reflux temperature for 42 h. Then,

78a the solvent was removed under reduced pressure and the

residue was purified by column chromatography eluting
with hexane dichloromethane (3:7) to give 2.85 g (89%) of 78a.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.99-7.95 (2H, m), 7.65 (1H, tt, J = 7.5, 1.2 Hz), 7.52-7.36
(7H, m), 5.42 (2H, s).

Ethyl 2-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-2-oxoacetate (72i)

5 Following the procedure described by Bartok,**' to a
solution of diethyl oxalate (2.0 mL, 15.0 mmol) in diethyl
COOEt ether (15 mL) and THF (5 mlL) at -78 °C was added

dropwise a commercial 0.5 M in THF solution of [3,5-

FsC

CF, bis(trifluoromethyl)phenyl)magnesium bromide (36 mL,
72i 18 mmol). The reaction was stirred at -78 °C for 6 h and

guenched with 25 mL of saturated agqueous NH4Cl. The
mixture was extracted with diethyl ether (3 x 35 mL) and the combined organic layers
were washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated
under reduced pressure. Column chromatography eluting with
hexane:dichloromethane (7:3) gave 2.4 g (51%) of 72i.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.54 (2H, s), 8.15 (1H, s), 4.50 (2H, g, J = 7.2 Hz), 1.45 (3H,
t, J = 7.2 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 182.6 (C), 161.7 (C), 134.3 (C), 132.7 (CH, q,
Jer=34.7 Hz), 130.2 (CH, q, Jcr = 3.3 Hz), 127.7 (CH, hept, Jcr = 3.6 Hz), 122.6 (CF3, q,
Jer=273.3 Hz,), 63.2 (CH,), 14.0 (CHs); "°F NMR (282 MHz, CDCls) & -63.6.
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Ethyl 2-oxododecanoate (72m)

o Following the procedure described by Bartok,*' to a
solution of diethyl oxalate (2.0 mL, 15.0 mmol), diethyl
HsC(H,C)g™ COOEt | ether (5 mL) and THF (15 mL) at -78 °C was added

dropwise a commercial 1 M in diethyl ether solution of

72m

decylmagnesium bromide (18.0 mL, 18.0 mmol). The
reaction was stirred at -78 °C for 4 h. The usual work up and column chromatography
eluting with hexane:diethyl ether (95:5) gave 2.35 g (65%) of 72m.

'H NMR (300 MHz, CDCl3 6 4.30 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 2.81 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.61 (quint, J
= 7.2 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.28-1.24 8 (m, 14H), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3H); *C
NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 194.8 (C), 161.2 (C), 62.3 (CH,), 39.2 (CH,), 31.8 (CH,), 29.5
(CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 28.9 (CH,), 22.9 (CH,), 22.6 (CH,), 14.1 (CHs),
14.0 (CHs).

Ethyl 2-cyclohexyl-2-oxoacetate (72p)

Following the procedure described by Bartok,** to a solution of
0]

diethyl oxalate (2.0 mL, 15.0 mmol), diethyl ether (15 mL) and
O)J\COOEt THF (15 mL) at -78 °C was added dropwise a commercial 2 M in
diethyl ether solution of cyclohexylmagnesium chloride (9.0 mL,
18.0 mmol). The reaction was stirred at -78 °C for 5 h. The usual

work up and column chromatography eluting with
hexane:diethyl ether (95:5) gave 2.1 g (75%) of 72p.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 4.29 (2H, g, J = 7.2 Hz), 3.06-2.96 (1H, m), 1.89-1.64 (6H,
m), 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.39-1.11 (4H, m); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 197.6 (C),
161.9 (C), 62.1 (CH,), 46.2 (CH), 27.4 (CH,), 25.6 (CH,), 25.2 (CH,), 14.0 (CHs).

Ethyl (E)-2-oxopent-3-enoate (72q)**

o Acetaldehyde (4 mL, 72 mmol) was added to a solution of

/\)j\ commercial ethyl (triphenyl-phosphoranylidene)pyruvate
H3C™ ™ COOEt | (4.75 g, 12 mmol) in dichloromethane (12 mL) and the

72 reaction mixture was stirred at rt for 5 days. The solvent
q

was evaporated under reduced pressure and the crude

was purified by column chromatography eluting with hexane:diethyl ether (8:2) to give
598 mg (35%) of 72q.

'H NMR (300 MHz, €DCl3) § 7.20 (1H, dq, J = 15.9, 6.9 Hz), 6.66 (1H, dq, J = 15.9, 1.8
Hz), 4.35 (2H, q, J = 7.2 Hz), 2.01 (3H, dd, J = 6.9, 1.8 Hz), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz); *C
NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 183.3 (C), 162.4 (C), 150.3 (CH), 126.8 (CH), 62.3 (CH,), 19.0
(CHs), 14.0 (CHs).
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Ethyl (E)-5-(Benzyloxy)-2-oxopent-3-enoate (72r)**

o Benzyloxyacetaldehyde (1.0 g, 6.33 mmol) was added

/\)k to a solution of commercial ethyl (triphenyl-
BnOH,C™ ™ COOEt | phosphoranylidene)pyruvate (1.67 g, 4.22 mmol) in

dichloromethane (5 mL) and the reaction mixture was

72r

stirred at rt for 47 h. The solvent was evaporated under
reduced pressure and the crude was purified by column chromatography eluting with
hexane:diethyl ether (8:2) to give 486 mg (46%) of 72r.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.37-7.30 (5H, m), 7.21 (1H, dt, J = 15.9, 3.9 Hz), 6.69 (1H,
dt, J=15.9, 2.1 Hz), 4.60 (2H, s), 4.35 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.27 (2H, dd, J = 3.9, 2.1 Hz),
1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 183.1 (C), 162.0 (C), 149.3 (CH),
137.4 (C), 128.5 (CH), 127.9 (CH), 127.7 (CH), 123.9 (CH), 73.0 (CH,), 68.7 (CH,), 62.4
(CH,), 14.0 (CHs).

5.2.5.2. General Procedure and Characterization of the Henry Products

General procedure

Copper(ll) triflate (18.0 mg, 0.05 mmol) contained in a Schlenk tube was dried
under vacuum for 30 min. After this time, the tube was filled in with nitrogen and a
solution of ligand 6 (13.0 mg, 0.05 mmol) in nitromethane (1 mL) was added. After 1 h,
triethylamine (7 uL, 0.05 mmol) was added, the solution changed from blue to dark
green. The reaction mixture was introduced in a bath at the reaction temperature and
the a-keto ester (0.25 mmol) was added. Stirring was continued until the reaction was
complete (TLC). The B-nitro-a-hydroxy esters 73 and 79-83 were obtained by column
chromatography. The yields of the different reactions are indicated in Tabla 22 and
Tabla 23 of chapter 4.2.5.2.

)55,56,103

(R)-(-)-Ethyl 2-hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanoate (73a

HO NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
COOE (92:8). Enantiomeric excess (81%) was determined by HPLC
(Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major

73a enantiomer (R) tr = 12.9, minor enantiomer (S) tr = 10.2.

[a]o® —15.7 (c 1.06, CH,Cly) (ee 81%); 'H NMR (300 MHz, CDCls)
8 7.62-7.59 (2H, m), 7.44-7.35 (3H, m), 5.26 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.68 (1H, d, J = 14.1
Hz), 4.46-4.29 (2H, m), 4.24 (1H, br), 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl5)
& 171.7 (C), 136.4 (C), 129.1 (CH), 128.9 (CH), 125.2 (CH), 80.8 (CH,), 76.0 (C), 63.6
(CH,), 13.9 (CHs).
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(R)-(-)-Ethyl 2-hydroxy-3-nitro-2-p-tolylpropanoate (73b)

HO NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—

EtOAc (92:8). Enantiomeric excess (74%) was determined

COOH by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min,

HsC major enantiomer (R) tr = 13.0, minor enantiomer (S) tr =
73b 9.3.

[a]o® —16.6 (c 1.06, CH,Cl,) (ee 74%); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.50-7.46 (2H, m),
7.21(2H,d, J=8.1Hz),5.24 (1H, d, J=14.1 Hz), 4.66 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.48-4.27 (2H,
m), 4.20 (1H, br's,), 2.35 (3H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
171.8 (C), 139.1 (C), 133.5 (C), 129.5 (CH), 125.1 (CH), 80.8 (CH;), 75.9 (C), 63.5 (CH,),
21.0(q) 13.9 (CH3); MS (El) m/z (%): 253 (M", 0.6), 119 (100), 91 (28). HRMS: 253.0954,
C12H1sNOs required 253.0950.

(R)-(-)-Ethyl 2-(4-chlorophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanoate (73¢)>>°%'®

HO, NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
° COOE! (92:8). Enantiomeric excess (76%) was determined by HPLC
(Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
Cl 3¢ enantiomer (R) tr = 12.8, minor enantiomer (S) tr = 10.5.

[a]o®® —25.4 (c 0.83, CH,Cl,) (ee 76%); *H NMR (300 MHz,
CDCl5) 6 7.56 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.40-7.36 (2H, m), 5.22 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.64 (1H, d,
J = 14.1 Hz), 4.44-4.31 (2H, m), 4.25 (1H, br s), 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz); **C NMR (75.5
MHz, CDCl;) 6 171.3 (C), 135.3 (C), 134.9 (C), 129.1 (CH), 126.8 (CH), 80.6 (CH,), 75.7
(C), 63.8 (CH5), 13.9 (CHs).

(R)-(-)-Ethyl 2-(4-bromophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanoate (73d)

Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc

NO
HO, 2 (92:8). Enantiomeric excess (74%) was determined by HPLC
COOEt | (chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
Br enantiomer (R) tr = 15.5, minor enantiomer (S) tr = 11.3.
73d

[a]o® —-16.3 (c 1.02, CH,Cl,) (ee 74%); *H NMR (300 MHz,
CDCl3) § 7.55-7.47 (4H, m), 5.22 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.64 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.45-4.29
(2H, m), 4.25 (1H, br's), 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 171.2 (C),
135.4 (C), 132.0 (CH), 127.1 (CH), 123.6 (C), 80.5 (CH,), 75.7 (C), 63.9 (CH,), 13.9 (CH);
MS (El) m/z (%): 319 (2.1), 317 (M*, 2.1), 246 (21), 244 (21), 185 (98), 183 (100), 157
(16), 155 (18). HRMS: 316.9896, C11H:,BrNOs required 316.9899.
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(R)-(-)-Ethyl 2-hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-nitropropanoate (73e)>>°%'

HO NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
(92:8). Enantiomeric excess (48%) was determined by HPLC
COOEt
(Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
0]
Me

73e enantiomer (R) tr = 15.7, minor enantiomer (S) tr = 14.8.

[a]o®® —10.5 (c 0.83, CH,Cl,) (ee 48%); *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.51 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.91 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.22 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.65
(1H, d, J = 14.1 Hz), 4.44-4.27 (2H, m), 4.21 (1H, brs), 3.81 (3H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.2
Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 171.8 (C), 160.1 (C), 128.3 (C), 126.5 (CH), 114.2
(CH), 80.8 (CH,), 75.7 (C), 63.4 (CH,), 55.3 (CH3), 13.9 (CH3).

(R)-(-)-Ethyl 2-hydroxy-3-nitro-2-(4-nitrophenyl)propanoate (73f)***°

HO NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
COOEt (85:15). Enantiomeric excess (71%) was determined by HPLC
(Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major

O,N

enantiomer (R) tr = 26.6, minor enantiomer (S) tr = 24.5.

73f

[a]o® —12.1 (c 1.07, CH,Cl,) (ee 71%); 'H NMR (300 MHz,
CDCl5) 6 8.25 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.85 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.28 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.68
(1H, d, J = 14.1 Hz), 4.48-4.31 (2H, m), 4.42 (1H, br s), 1.35 (3H, t, J = 7.2 Hz); *C NMR
(75.5 MHz, CDCl;) § 170.5 (C), 148.3 (C), 143.1 (C), 126.7 (CH), 123.9 (CH), 80.3 (CH,),
75.9 (C), 64.3 (CH,), 13.9 (CHs).

)103

(R)-(-)-Ethyl 2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanoate (73g

HO NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
., (90:10). Enantiomeric excess (63%) was determined by HPLC
COOEt (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
NC 73 enantiomer (R) tr = 23.8, minor enantiomer (S) tr = 22.3.
g

[a]o® -18.2 (c 1.07, CHCl5) (ee 63%); '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.78 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.72-7.69 (2H, m), 5.24 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.65 (1H,
d, J = 14.1 Hz), 4.65 (1H, br s), 4.47-4.30 (2H, m), 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz); *C NMR (75.5
MHz, C€DCl;) & 170.6 (C), 141.3 (C), 132.6 (CH), 126.3 (CH), 118.0 (C), 113.3 (C), 80.3
(CH,), 75.8 (C), 64.2 (CH,), 13.9 (CHs).

(R)-(-)-Ethyl 2-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanoate (73h)

NG Purified by flash chromatography eluting with hexane—
F HO, 2 EtOAc (92:8). Enantiomeric excess (76%) was determined by
COOEt | ppIc (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 0.5 mL/min,
F
73h
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major enantiomer (R) tr = 17.9, minor enantiomer (S) tr = 16.9.

[a]lo® —11.8 (c 1.01, CH,Cl,) (ee 76%); *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.23-7.14 (2H, m),
6.83 (1H, tt, J = 8.7, 2.4 Hz), 5.17 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.63 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.49-4.31
(2H, m), 4.31 (1H, br s), 1.36 (3H, t, J = 7.2 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 170.7 (C),
163.2 (d, Jer = 249.9 Hz, CF), 163.0 (d, Jcr = 249.9 Hz, CF), 140.2 (t, Jer = 9.0 Hz, C),
109.1-108.7 (m, 2 x CH), 104.7 (t, Jcr = 25.5 Hz, CH), 80.3 (CH,), 75.5 (C), 64.2 (CH,),
13.9 (CHs); °F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -107.8; MS (El) m/z (%): 275 (M, 0.4), 141
(100), 113 (26); HRMS: 275.0604, C11H11F,NOs required 275.0605.

(R)-(-)-Ethyl 2-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanoate (73i)

HO, NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—
FsC . COOE EtOAc (90:10). Enantiomeric excess (52%) was determined
by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH 99:1, 0.5 mL/min,
major enantiomer (R) tr = 20.6, minor enantiomer (S) tr =
CFs 16.9.
73i

[a]o® —6.2 (c 1.11, CH,Cl,) (ee 52%); '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 8.15 (2H, s), 7.92 (1H, s), 5.26 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.68 (1H, d, J = 14.1 Hz),
4.54-4.36 (2H, m), 4.47 (1H, br s), 1.37 (3H, t, J = 7.2 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) &
170.3 (C), 139.1 (C), 132.4 (q, Je.r = 33.9 Hz, C), 126.0 (q, Jer = 3.0 Hz, CH), 123.3 (hept,
Jer = 3.8 Hz, CH), 122.9 (q, Jer = 273.3 Hz, CF3), 80.4 (CH,), 64.5 (CH,), 13.8 (CHs); °F
NMR (282 MHz, CDCls) & -63.4; MS (El) m/z (%): 375 (M", 0.1), 356 (21), 259 (46), 256
(38), 241 (100), 227 (28), 213 (34). HRMS: 375.0560, C13H11FsNOs required 375.0541.

(R)-(-)-Ethyl 2-hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-3-nitropropanoate (73j)'®

Purified by flash chromatography eluting with hexane—

N
HO,, ©: EtOAc (92:8). Enantiomeric excess (75%) was determined by

OO COOEt | HpLc (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min,
major enantiomer (R) tr = 34.6, minor enantiomer (S) tr =

73j
12.3.

[a]o® —37.7 (c 1.01, CHCl5) (ee 75%); '"H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.13 (1H, d, J = 1.5
Hz), 7.89-7.83 (3H, m), 7.67 (1H, dd, J = 9.0, 2.1 Hz), 7.56-7.51 (2H, m), 5.40 (1H, d, J =
14.1 Hz), 4.77 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.48-4.31 (2H, m), 4.39 (1H, brs), 1.36 (3H, t, J = 7.2
Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6§ 171.6 (C), 133.6 (C), 133.2 (C), 133.0 (C), 128.8 (CH),
128.4 (CH), 127.6 (CH), 127.0 (CH), 126.7 (CH), 125.1 (CH), 122.3 (CH), 80.7 (CH,), 76.2
(C), 63.7 (CH,), 14.0 (CH3).
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(R)-(-)-Ethyl 2-hydroxy-3-nitro-2-(thiophen-2-yl)propanoate (73k)

HO NO Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
), 2

S. = COOE (92:8). Enantiomeric excess (56%) was determined by HPLC
\ (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 1 mL/min, major

73k enantiomer (R) tr = 15.6, minor enantiomer (S) tr = 14.8.

[a]o®® —17.0 (c 0.45, CH,Cl,) (ee 56%); "H NMR (300 MHz, CDCls)
& 7.33 (1H, dd, J = 4.8, 0.8 Hz), 7.14 (1H, dd, J = 3.6, 0.8 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 4.8, 3.6
Hz), 5.18 (1H, d,J = 14.1 Hz), 4.76 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.49-4.33 (2H, m), 4.46 (1H, br
s), 1.37 (3H, t, J = 7.2 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 6 170.6 (C), 140.4 (C), 127.5 (CH),
126.8 (CH), 125.1 (CH), 80.6 (CH,), 74.8 (C), 63.9 (CH,), 13.9 (CHs); MS (El) m/z (%): 245
(M*, 1.3), 172 (15), 126 (17), 111 (100). HRMS: 245.0350, CoH1;NOsS required
245.0358.

(R)-(+)-Ethyl 2-hydroxy-2-methyl-3-nitropropanoate (731)*>°%'®

Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
HO, NO, . . . o .
[ (80:20). Enantiomeric excess (78%) was determined by HPLC

HyC™ "COOEt (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 0.5 mL/min, major
731

enantiomer (R) tr = 20.6, minor enantiomer (S) tr = 19.4.

[a]o® +15.3 (c 0.54, CH,Cl,) (ee 78%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 4.84 (1H, d, J = 13.8
Hz), 4.55 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.41-4.25 (2H, m), 3.76 (1H, br s), 1.45 (3H, s), 1.34 (3H, t,
J=7.2 Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 6 173.4 (C), 80.9 (CH,), 72.4 (C), 63.1 (CH,), 23.8
(CHs), 14.0 (CHs).

(R)-(+)-Ethyl 2-hydroxy-2-(nitromethyl)dodecanoate (73m)

Purified by flash chromatography eluting with hexane—
HO, NO, EtOAc (95:5). Enantiomeric excess (78%) was determined
H3C(HxC)y™ COOEt | hy HpLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 98:2, 0.5 mL/min,
major enantiomer (R) tr = 14.7, minor enantiomer (S) tr =

15.8.

73m

[a]o®® +8.4 (c 0.50, CH,Cl,) (ee 78%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.81 (1H, d, J = 13.5
Hz), 4.55 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.42-4.26 (2H, m), 3.70 (1H, brs), 1.73-1.55 (2H, m), 1.54-
1.39 (1H, m), 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.24 (14H, m), 1.14-1.03 (1H, m), 0.87 (3H, t, J =
6.6 Hz); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl5) 6§ 172.9 (C), 80.9 (CH,), 75.2 (C), 63.0 (CH,), 36.5
(CH,), 31.8 (CH,), 29.5 (CH,), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 29.3 (CH,), 22.6 (CH,),
22.6 (CH,), 14.1 (CHs), 14.1 (CHs); MS (FAB) m/z (%): 304 (M* + H, 0.1). HRMS:
304.2112, C15H30NOs required 304.2124.
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(R)-(+)-Ethyl 2-hydroxy-2-(nitromethyl)-4-phenylbutanoate (73n)>**%'%

O NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—
”, EtOAc (90:10). Enantiomeric excess (82%) was determined
COOEt by HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1

73n mL/min, major enantiomer (R) tr = 14.4, minor enantiomer

(S) tr=11.7.

[a]o® +23.8 (c 1.08, CH,Cl,) (ee 82%); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.32-7.14 (5H, m),
4.84 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.59 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.41-4.24 (2H, m), 3.87 (1H, br s),
2.88-2.78 (1H, m), 2.54-2.44 (1H, m), 2.08-1.91 (2H, m), 1.34 (3H, t, J = 7.2 Hz); **C
NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 172.6 (C), 140.2 (C), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 126.3 (CH), 80.8
(CH,), 75.0 (C), 63.2 (CH,), 38.2 (CH,), 29.0 (CH,), 14.0 (CHs).

(R)-(+)-Ethyl 2-hydroxy-3-methyl-2-(nitromethyl)butanoate (730)

Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc

NO
HO, 2 (80:20). Enantiomeric excess (80%) was determined by HPLC (2 x
COOEt Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 99:1, 1 mL/min, major

730 enantiomer (R) tr = 104.9, minor enantiomer (S) tr = 110.4.

[a]o?® +17.9 (c 0.37, CH,Cl,) (ee 80%); *H NMR (300 MHz, CDCls) &
4.82 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.66 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.35 (2H, qd, J = 7.2, 1.5 Hz), 3.57 (1H,
br s), 1.97 (1H, hept, J = 6.9 Hz), 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.89
(3H, d, J = 6.9 Hz); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 173.0 (C), 80.1 (CH,), 77.5 (C), 62.9
(CH,), 34.0 (CH), 16.8 (CH3), 16.2 (CHs), 14.0 (CHs); MS (EI) m/z (%): 206 (M* + H, 0.2),
132 (22), 89 (60), 85 (22), 71 (100). HRMS: 206.1020, CgH1sNOs required 206.0950.

(R)-(+)-Ethyl 2-cyclohexyl-2-hydroxy-3-nitropropanoate (73p)

Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
(80:20). Enantiomeric excess (78%) was determined by HPLC
COOEt (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 0.5 mL/min, major
enantiomer (R) tr = 11.6, minor enantiomer (S) tr = 12.3.

HO, y—NO;

73p

[a]o® +17.3 (c 1.05, CH,Cl,) (ee 78%); *H NMR (300 MHz, CDCls)
& 4.81 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.68 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.39-4.28 (2H, m), 3.58 (1H, br s),
1.79-1.59 (5H, m), 1.40-1.01 (6H, m), 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz); **C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) & 172.9 (C), 79.9 (CH,), 77.6 (C), 62.9 (CH,), 43.7 (CH), 26.7 (CH5), 26.2 (CH,),
26.0 (CH,), 25.9 (CH,), 25.8 (CH,), 14.0 (CHs); MS (El) m/z (%): 246 (M* + H, 7), 172 (46),
129 (57), 117 (30), 111 (41), 83 (100), 55 (43). HRMS: 246.1344, C1;H1sNOs required
246.1263.
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(R,E)-(-)-Ethyl 2-hydroxy-2-(nitromethyl)pent-3-enoate (73q)*>*'*®

Purified by flash chromatography eluting with hexane-—
/@(NOZ EtOAc (90:10). Enantiomeric excess (73%) was determined
HaC™ ™S COOEt by HPLC (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 0.8
73q mL/min, major enantiomer (R) tr = 10.7, minor enantiomer

(S)tr=9.8.

[a]o® —46.7 (c 1.11, CHCl5) (ee 73%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 6.18 (1H, m), 5.44
(1H, d, J = 15.3 Hz), 4.86 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.47 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.45-4.25 (2H, m),
3.79 (1H, br s), 1.74 (3H, dt, J = 6.6, 1.5 Hz), 1.33 (3H, t, J = 7.2 Hz); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) & 171.8 (C), 130.7 (CH), 125.7 (CH), 79.9 (CH,), 75.1 (C), 63.2 (CH,), 17.6 (CHs),
14.0 (CHs).

(R,E)-(~)-Ethyl 5-(benzyloxy)-2-hydroxy-2-(nitromethyl)pent-3-enoate (73r)'®

Purified by flash chromatography eluting with hexane—

MNOZ EtOAc (90:10). Enantiomeric excess (80%) was
BnOH,C™ ™ COOEt | determined by HPLC (Chiralpak AD—H), hexane—i-PrOH
90:10, 0.8 mL/min, major enantiomer (R) tr = 20.7,
minor enantiomer (S) tr = 19.1.

73r

[a]o®® —27.1 (c 1.05, CHCl3) (ee 80%); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.39-7.30 (5H, m),
6.25 (1H, dt, J = 15.3, 4.8 Hz), 5.76 (1H, dt, J = 15.3, 1.8 Hz), 4.89 (1H, d, J = 13.8 Hz),
4.53 (2H, s), 4.49 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.42-4.26 (2H, m), 3.89 (1H, brs), 1.34 (3H, t, J =
7.2 Hz); C NMR (75.5 MHz, CDCls) 171.4 (C), 137.7 (C), 131.6 (CH), 128.4 (CH), 127.8
(CH), 127.7 (CH), 125.7 (CH), 79.8 (CH), 75.1 (C), 72.7 (CH,), 69.0 (CHs), 63.4 (CH,), 13.9
(CHs).

(R)-(-)-Methyl 2-hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanoate (79a)

0o NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
(92:8). Enantiomeric excess (70%) was determined by HPLC
COOMe (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major

293 enantiomer (R) tr = 15.9, minor enantiomer (S) tr = 13.1.

[a]o® —15.6 (c 0.54, CH,Cl,) (ee 70%); "H NMR (300 MHz, CDCls)
8 7.61-7.58 (2H, m), 7.41-7.26 (3H, m), 5.26 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.69 (1H, d, J = 14.1
Hz), 4.29 (1H, br s), 3.90 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) & 172.2 (C), 136.2 (C),
129.1 (CH), 128.9 (CH), 125.2 (CH), 80.7 (CH,), 76.1 (C), 54.0 (CHs); MS (EI) m/z (%): 225
(M*, 0.7), 166 (25), 105 (100), 77 (28) HRMS: 225.0639, C10H1:NOs required 225.0637.

195



Experimental Section

(R)-(-)-Isopropyl 2-hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanoate (80a)

o NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
(92:8). Enantiomeric excess (62%) was determined by HPLC
COOiPr (Chiralpak AD-H), hexane—i-PrOH 95:5, 1 mL/min, major
%0 enantiomer (R) tr = 17.2, minor enantiomer (S) tr = 15.5.
a

[a]o®® —2.3 (c 1.07, CH,Cl,) (ee 62%); *H NMR (300 MHz, CDCls)
& 7.63-7.60 (2H, m), 7.44-7.37 (3H, m), 5.24 (1H, d, J = 13.8 Hz), 5.19 (1H, hept, J = 6.3
Hz), 4.67 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.24 (1H, br s), 1.35 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.29 (3H, d, J = 6.3
Hz); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 171.1 (C), 136.6 (C), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 125.2
(CH), 80.7 (CH,), 75.9 (C), 71.9 (CH), 21.5 (CHs), 21.4 (CHs); MS (El) m/z (%): 253 (M,
0.1), 166 (15), 105 (100), 77 (26). HRMS: 253.0945, C1,H15NOs required 253.0950.

(+)-tert-Butyl 2-hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanoate (81a)

HO NO, Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc
—— (92:8). Enantiomeric excess (69%) was determined by HPLC
(Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major

81a enantiomer tr = 8.9, minor enantiomer tr = 7.4.

[alo® + 4.9 (c 0.59, CH,Cl) (ee 69%); "H NMR (300 MHz, CDCls)
§ 7.55-7.51 (2H, m), 7.36-7.28 (3H, m), 5.13 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.58 (1H, d, J = 14.1
Hz), 4.17 (1H, br s), 1.44 (9H, s); 3C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 170.5 (C), 137.0 (C),
129.9 (CH), 128.9 (CH), 125.2 (CH), 85.0 (C), 80.8 (CH,), 75.9 (C), 27.7 (CHs); MS (EI)
m/z (%): 267 (M", 0.1), 166 (31), 120 (36), 105 (100), 77 (23), 57 (72); HRMS: 267.1113
(M*), C13H17NOs required 267.1107.

(R)-(-)-Trichloroethyl 2-hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanoate (82a)

HO NO Purified by flash chromatography eluting with hexane-
”, 2
: ) . . o .
COOCH,CCl EtOAc (92:8). Enantiomeric excess (64%) was determined
by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
823 major enantiomer (R) tr = 17.0, minor enantiomer (S) tr =
10.9.

[a]o® —9.4 (c 0.96, CH,Cl,) (ee 64%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.68-7.65 (2H, m),
7.43-7.10 (3H, m), 5.38 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.97 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.80 (1H, d, J =
12.0 Hz), 4.75 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.20 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 170.4
(C), 135.2 (C), 129.6 (CH), 129.1 (CH), 125.4 (CH), 93.7 (C), 80.6 (CH,), 76.2 (C), 75.9
(CH,); MS (El) m/z (%): 341 (M", 0.2), 166 (75), 123 (66), 105 (100), 91 (46), 77 (60).
HRMS: 340.9639, C11H1oClsNOs required 340.9625.
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(R)-(-)-Benzyl 2-hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanoate (83a)

HO,

NO,
COOCH,Ph

83a

Purified by flash chromatography eluting with hexane—
EtOAc (92:8). Enantiomeric excess (59%) was determined
by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min,
major enantiomer (R) tr = 20.5, minor enantiomer (S) tr =
15.3.

[a]o®® =26.5 (c 0.91, CH,Cl,) (ee 59%); *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.58-7.55 (2H, m),
7.39-7.33 (6H, m), 7.31-7.25 (2H, m), 5.29 (2H, s), 5.25 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.67 (1H, d, J
= 14.1 Hz), 4.25 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 171.6 (C), 136.2 (C), 134.2 (C),
129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 125.2 (CH), 80.7 (CH,), 76.1
(C), 69.2 (CH,); MS (E1) m/z (%): 302 (M* + H, 0.2), 166 (54), 123 (31), 105 (100), 91
(97), 77 (15); HRMS: 302.1031, C16H:6NOs required 302.1028.
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5.2.6. Enantioselective Addition of Nitromethane to Hydrates of
Arylglyoxal

5.2.6.1. General Procedure and Characterization of the Henry Products

General Procedure

A solution of imino pyridine 1 (6.6 mg, 0.025 mmol) in isopropanol (1.5 mL) was
added to Cu(OTf), (9.0 mg, 0.025 mmol) contained in a Schlenk tube under nitrogen.
The mixture was stirred for 1 h at rt. After this time, the arylglyoxal 84 (0.25 mmol) was
added and the tube was introduced in a bath at =50 °C. Then, nitromethane (38, 2.5
mmol, 136 plL) was added followed by DIPEA (43.6 uL, 0.25 mmol). The reaction was
stirred at —=50°C overnight and then was quenched with 1 M HCI (15 mL). The aqueous
layer was extracted with dichloromethane (3 x 15 mL) and the combined organic layers
were washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated
under reduced pressure to afford the product 85. The yields of the different reactions
are indicated in Tabla 25 of chapter 4.2.6.

General procedure for the synthesis of racemic products

Racemic compounds were prepared following the above procedure using
racemic imino pyridine 1.

(S)-(=)-2-Hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanal (85a)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

HO, ~—NO, . .
s excess (91%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—
CHO i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 20.6, minor

enantiomer (R) tr = 33.9.
85a

[a]o®® -72.7 (c 0.55, CH,Cl,) (ee 91%); 'H NMR (300 MHz, CDCls)
$9.80 (1H, s), 7.49-7.38 (5H, m), 5.23 (1H, d, J = 13.8 Hz) 4.80 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.53
(1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) 8 195.6 (CH), 133.1 (C), 129.4 (CH), 129.4 (C),
125.3 (CH) 79.9 (CH,), 79.8 (C); MS (ESI) m/z (%): 194.0451 (M*— H), CsHgNO, required
194.0453.

(S)-(-)-2-Hydroxy-3-nitro-2-p-tolylpropanal (85b)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

HO, ~\\\—N02 excess (89%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H),

/©)\CHO hexane—i-PrOH 85:15, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr
H5C =15.9, minor enantiomer (R) tr = 26.5.

85hb

[a]o?® -96.6 (c 0.55, CH,Cl,) (ee 89%); *H NMR (300 MHz,
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CDCls) 8 9.76 (1H, s), 7.34 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.25 (2H, d, J = 8.1 Hz), 5.25 (1H, d, J =
13.8 Hz) 4.78 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.53 (1H, br s), 2.36 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) & 195.5 (CH), 139.6 (C), 130.2 (C), 130.2 (CH), 125.2 (CH), 79.9 (CH,), 79.7 (C),
21.0 (CHs); MS (ESI) m/z (%): 208.0611 (M*= H), C1oH1o0NO4 208.0610.

(S)-(=)-2-(4-Chlorophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanal (85c)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

HO, “\\—NOZ excess (85%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H),

/©>\CHO hexane—i-PrOH 85:15, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr =
Cl 17.0, minor enantiomer (R) tr = 22.1.

85¢

[a]o®® -75.6 (c 0.77, CH,Cl,) (ee 85%); *H NMR (300 MHz,
CDCl5) 8 9.75 (1H, s), 7.42 (4H, s), 5.23 (1H, d, J = 14.1 Hz) 4.76 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.64
(1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 195.3 (CH), 135.8 (C), 131.6 (C), 129.7 (CH),
126.8 (CH), 79.7 (CH,), 79.5 (C); MS (ESI) m/z (%): 228.0061 (M'— H), CoH;CINO,4
required 228.0064.

(S)-(-)-2-(4-Bromophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanal (85d)

HO. —NO, Purified according to the general procedure. Enantiomeric

s excess (89%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H),

/©)\CHO hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr =
Br g5 24.9, minor enantiomer (R) tr = 37.7.

[alo?® -48.4 (c 0.88, CH,Cl,) (ee 89%); 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) § 9.75 (1H, s), 7.58 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.7 Hz), 5.22 (1H, d, J =
14.1 Hz) 4.76 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.65 (1H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 195.2
(CH), 132.6 (CH), 132.2 (C), 127.1 (CH), 124.0 (C) 79.6 (CH,), 79.5 (C); MS (ESI) m/z (%):
271.9559 (M*= H), CoH;BrNO, required 271.9558.

(S)-(-)-2-(4-Fluorophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanal (85¢€)

NG Purified according to the general procedure. Enantiomeric
HO 2 excess (89%) was determined by HPLC (Chiralpak AY—H),
CHO hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr
F

=13.1, minor enantiomer (R) tr = 27.7.

85e

[a]o?® -79.5 (c 0.46, CH,Cl,) (ee 89%); *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 9.76 (1H, s), 7.46 (2H, dd, J = 8.1, 4.8 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.4 Hz), 5.24 (1H, d, J
= 14.1 Hz) 4.77 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.63 (1H, br s); 1*C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 195.5
(CH), 163.2 (C, d, Jcr = 249.9 Hz), 128.8 (C, d, Jc.r = 3.0 Hz), 127.4 (CH, d, Jcr = 8.3 Hz), ,
116.6 (CH, d, Jer = 21.9 Hz), 79.8 (CH,), 79.4 (C); MS (ESI) m/z (%): 212 (M*— H),
CoH7FNO,4 required 212.0359.
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(S)-(=)-2-Hydroxy-3-nitro-2-(4-nitrophenyl)propanal (85f)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

HO, -“\_Noz excess (81%) was determined by HPLC (Chiralpak AY—H),

/©)\CHO hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr
O5N =11.1, minor enantiomer (R) tr = 13.2.

85f

[a]o® -14.2 (c 0.42, CH,Cl,) (ee 81%); "H NMR (300 MHz,
CDCl5) 8 9.83 (1H, s), 8.31 (2H, d, J = 9.0, Hz), 7.73 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.29 (1H, d, J =
14.1 Hz) 4.80 (1H, d, J = 14.1 Hz), 4.77 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 195.1
(CH), 140.1 (C), 130.5 (C), 126.8 (CH), , 124.4 (CH), 79.7 (CH,), 79.6 (C). MS (ESI) m/z
(%): 239.0301 (M*— H), CoH;N,0¢ 239.0304.

(S)-(-)-2-(3-Bromophenyl)-2-hydroxy-3-nitropropanal (85h)

NG Purified according to the general procedure. Enantiomeric

HO & 2 excess (86%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—

CHO i-PrOH 85:15, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 15.6, minor
enantiomer (R) tr = 34.1.

Br gch mp 63-65 °C; [a]o> -36.0 (c 0.61, CH,Cl,) (ee 86%); *H NMR (300

MHz, CDCl3) 6 9.77 (1H, s), 7.62 (1H, s), 7.54 (1H, d, J = 8.0 Hz),
7.38 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.30 (1H, t, J = 8.0 Hz), 5.23 (1H, d, J = 14.1 Hz) 4.76 (1H, d, J =
14.1 Hz), 4.64 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 195.2 (CH), 135.4 (C), 132.6 (CH),
130.9 (CH), 128.7 (CH), 123.9 (CH), 123.7 (C), 79.7 (CH,), 79.3 (C); MS (ESI) m/z (%):
271.9557 (M= H), CsH;BrNO, required 271.9558.

(S)-(—)-2-Hydroxy-2-(naphthalen-2-yl)-3-nitropropanal (85i)

NG Purified according to the general procedure. Enantiomeric
HO 2 excess (86%) was determined by HPLC (Chiralpak AY—H),

CHO hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr

gsi =10.7, minor enantiomer (R) tr = 14.7.
i

[a]o?® -42.0 (c 0.46, CH,Cl,) (ee 86%); *H NMR (300 MHz,
CDCl5) § 9.88 (1H, s), 7.99 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.93 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.89-7.85 (2H, m),
7.59-7.50 (3H, m), 5.38 (1H, d, J = 14.1 Hz) 4.89 (1H, d, J = 14.1 Hz); *C NMR (75.5
MHz, CDCl5) § 195.5 (CH), 133.2 (C), 133.1 (C), 130.3 (C), 129.5 (CH), 128.2 (CH), 127.7
(CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH), 125.5 (CH), 121.9 (CH), 80.0 (CH2), 79.9 (C); MS (ESI) m/z
(%): 244.0611 (M*—H), C13H1o0NO, required 244.0610.
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(S)-(=)-2-Hydroxy-3-nitro-2-(thiophen-2-yl)propanal (85j)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric excess

E\>|_B\\\‘\Noz (93%) was determined by HPLC (Chiralpak AY-H), hexane—i-PrOH

S CHO 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 19.3, minor
85j enantiomer (R) tr = 28.3.

[a]o? -29.6 (c 0.66, CH,Cl,) (ee 93%); *H NMR (300 MHz, CDCls)
89.73 (1H, s), 7.40 (1H, dd, J = 5.1, 0.9 Hz), 7.07 (1H, t, J = 5.1 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 5.1,
0.9 Hz), 5.22 (1H, d, J = 13.8 Hz) 4.91 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.69 (1H, br s); **C NMR (75.5
MHz, CDCl;) § 192.8 (CH), 136.9 (C), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 125.2 (CH), 79.4 (CH,), 78.8
(C); MS (ESI) m/z (%): 200.0015 (M*— H), C;HgNO,S required 200.0018.

5.2.6.2. Synthetic Transformations

(S)-Methyl 2-hydroxy-3-nitro-2-phenylpropanoate (79a)

First step: Oxidation

HO, ~—NO,
~coome | The procedure described by Chattopadhyay*** was followed. To
a solution of 85a (45 mg, 0.23 mmol, 81% ee) in acetonitrile
79a (2.5 mL) and sodium phosphate buffer (pH = 6.5, 1 mL) was

added TEMPO (9.8 mg, 0.0061 mmol) and NaClO, (52 mg, 0.46
mmol) and the mixture was heated at 55 °C for 3 h. After this time, the reaction was
allowed to reach rt and was diluted with water (15 mL) and acidified with 2 M HCI. The
resulting mixture was extracted with diethyl ether (4 x 20 mL). The combined organic
layers were evaporated under reduced pressure.

Second step: Esterification

The crude acid obtained in the first step was dissolved in diethyl ether and the solution
was cooled to 0 °C. A solution of CH;N, in diethyl ether was added in small portions
until the reaction was complete (TLC). Removal of the solvent under reduced pressure
followed by purification by flash chromatography eluting with hexane/diethyl ether
(9:1 to 8:2) gave 31.1 mg (61% for the two steps) of a compound that was identified as
(5)-79a. Enantiomeric excess (80%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane—
i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 12.4, minor enantiomer (R) tr =
16.3.

(S)-(-)-3-Nitro-2-phenylpropane-1,2-diol (88a)

A 2 M in THF solution of LiAlH4 (76 uL, 0.15 mmol) was added

HO .~‘\_l\cl)OH2 to a solution of compound 85a (30 mg, 0.15 mmol, 80% ee) in
O)V dry THF (1 mL) under nitrogen at -50 °C. The reaction was
28 stirred at this temperature for 1 h. After this time, the reaction

a
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was quenched by addition of 1 M HCI (15 mL) and the resulting solution was extracted
with CH,Cl, (3 x 15 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried
over anhydrous MgS0O; and evaporated under reduced pressure. Column
chromatography eluting with CH,Cl,/EtOAc (95:5 to 50:50) gave 22.5 mg (75%) of
nitrodiol 88a. Enantiomeric excess (79%) was determined by HPLC (Chiralpak AD—H),
hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 16.1, minor enantiomer (R)
tr=15.3.

mp 81-83 °C; [a]p®® -7.0 (c 0.89, CH,Cl,) (ee 79%); 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.46
(5H, m), 5.00 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.95 (1H, d, J = 13.2 Hz), 4.19 (1H, brs), 3.78 (1H, d, J
=12.0 Hz) 3.73 (1H, d, J = 12.0 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 138.8 (C), 128.9 (CH),
128.6 (CH), 125.0 (CH), 80.9 (CH,), 76.4 (C), 68.9 (CH,); MS (ESI) m/z (%): 196.0608
(M*=H), CoH1oNO4 required 196.0610.

(S)-(+)-3-Amino-2-phenylpropane-1,2-diol (89a)

Ho. —NH, To a solution of 88a (20 mg, 0.101 mmol) in ethanol (1 mL) was

Z OH added 10% Pd/C (5 mg). The mixture was stirred vigorously at
©)\/ room temperature under a H, atmosphere (balloon) for 20 h.
89a The catalyst was removed upon filtration through a short pad

of celite eluting with ethanol. The solvent was removed under

reduced pressure and the residue was chromatographed through a short pad of silica
gel eluting with EtOAc/EtOH (100:0 to 0:100) to give 12.1 mg (71%) of aminodiol 89a.

[a]o?® +0.4 (c 0.37, MeOH) (ee 79%); 'H NMR (300 MHz, MeOD) & 7.49 (2H, dd, J = 8.7,
1.5 Hz), 7.36 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.26 (1H, td, J = 7.8, 1.2 Hz), 3.73 (1H, d, J = 11.4 Hz),
3.78 (1H, d, J = 11.4 Hz) 3.04 (1H, d, J = 13.5 Hz), 2.94 (1H, d, J = 13.5 Hz); *C NMR
(75.5 MHz, MeOD) & 144.3 (C), 129.3 (CH), 128.1 (CH), 126.9 (CH), 78.0 (C), 69.3 (CH,),
48.5 (CH,); MS (ESI) m/z (%): 166.0866 (M*—H), CsH1,NO, required 166.0868.

(5)-(+)-1,1-Dimethoxy-3-nitro-2-phenylpropan-2-ol (90a)

The procedure described by Vandewalle and Oppolzer*** was

HO _\\\—lé?/lze followed. To a solution of compound 85a (150 mg, 0.76 mmol)
©>\( in 2 mL of dry CH,Cl, at -78 °C under N, was added
OMe methoxytrimethylsilane (Me3;SiOMe) (426 uL, 3.0 mmol) and

90a trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (15 uL). After stirring

at -78 °C for 1 h, the reaction mixture was allowed to reach rt and stirring was
continued for 1.5 h. At this point the reaction was cooled again to -78 °C and pyridine
(150 pL) was added. After stirring at -78 °C for 10 min, saturated aqueous NaHCO3 (25
mL) was added and the mixture was extracted with diethyl ether (3 x 20 mL). The
combined organic layers were dried over anhydrous MgSO,; and evaporated under
reduced pressure to yield 177.0 mg (96%) of 90a.
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[a]o®® +17.3 (c 1.33, CH,Cl,) (ee 81%); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.58-7.54 (2H, m),
7.47-7.30 (3H, m), 4.99 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.91 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.31 (1H, s), 3.79
(1H, br s), 3.52 (3H, s), 3.32 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 138.3 (C), 128.29
(2xCH), 128.25 (CH), 126.1 (2xCH), 109.1 (CH), 79.3 (CH,), 77.4 (C), 58.4 (CHs), 58.2
(CH3); MS (ESI) m/z (%): 264.0845 (M* + Na), C11H1sNNaOs required 264.0848.

(5)-(+)-3-Amino-1,1-dimethoxy-2-phenylpropan-2-ol (91a)

HO. —NH To a solution of compound 90a (53 mg, 0.22 mmol) in
Q Ol\/fe methanol (2 mL) was added 10% Pd/C (20 mg). The mixture

OM was stirred vigorously at room temperature under a H,
e

91 atmosphere (balloon) for 20 h. The catalyst was removed upon
]

filtration through a short pad of celite eluting with methanol.

The solvent was evaporated under reduced pressure to give 46.2 mg (99%) of 91a.

[a]o®® +9.5 (c 1.15, MeOH) (ee 81%); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.48 (2H, d, J = 7.8
Hz), 7.35-7.22 (3H, m), 4.25 (1H, s), 3.38 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.10 (1H, d, J = 12.9 Hz),
3.00 (1H, d, J = 12.9 Hz), 2.43 (3H, br s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 141.0 (C), 128.1
(2xCH), 127.2 (CH), 126.2 (2xCH), 110.1 (CH), 77.4 (C), 57.9 (CHs), 57.8 (CHs), 46.6
(CH,); MS (ESI) m/z (%): 234.1109 (M* + Na), C11H17NNaO, required 234.1106.

(S)-(+)-(9H-Fluoren-9-yl)methyl 2-hydroxy-3,3-dimethoxy-2-phenylpropylcarbamate
(93a)

A solution of 91a (15 mg, 0.095 mmol) in CH,Cl, (1 mL) was

HO. ~—NHFmoc .
< OMe added to a solution of Fmoc-Cl (24.6 mg, 0.095 mmol) and
triethylamine (19.8 pL, 0.14 mmol) in CH,Cl, (1 mL) cooled

OM
© in an ice bath. After 20 min, the ice bath was removed and

93a

stirring was continued at rt for 2 h. The reaction was
guenched with saturated aqueous NaHCOs; (20 mL) and extracted with CH,Cl, (3 x 15
mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous
MgSO, and evaporated under reduced pressure. Column chromatography eluting with
hexane/ EtOAc (8:2) gave 26.1 mg (64%) of compound 93a.

[a]o? +10.7 (c 1.01, CHCl;) (ee 81%); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.75 (2H, d, J = 7.5
Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.50-7.41 (2H, m), 7.39-7.34 (4H, m), 7.30-7.26 (3H, m),
5.03 (1H, t, J/ = 6.6 Hz), 4.37-4.23 (3H, m), 4.18-4.09 (1H, m), 3.77 (2H, d, J = 5.4 Hz),
3.46 (3H, s), 3.40 (3H, s), 3.19 (1H, br s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 157.1 (C), 144.0
(C), 143.9 (C), 141.2 (C), 140.1 (C), 128.1 (CH), 127.6 (CH), 127.0 (CH), 126.3 (CH),
125.14 (CH), 125.07 (CH), 119.9 (CH), 109.6 (CH), 77.9 (C), 66.8 (CH,), 58.3 (CH3), 58.1
(CH), 47.1 (CH), 46.2 (CH,); MS (ESI) m/z (%): 456.1786 (M" + Na), CysH,7NNaOs
required 456.1787.
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(S)-(-=)-(9H-fluoren-9-yl)methyl 2-hydroxy-3-oxo-2-phenylpropylcarbamate (94a)

A solution of 93a (20.0 mg, 0.0464 mmol) and aqueous 5%

HO, ~—NHFmoc )
S HCl (0.1 mlL) in acetone (1 mL) was heated at reflux
CHO temperature for 3 h. The reaction was quenched with
94 saturated aqueous NaHCO;s; (15 mL) and extracted with
a

CH,Cl, (3 x 15 mL). The combined organic layers were

washed with brine, dried over anhydrous MgSO,; and evaporated under reduced
pressure. Purification by column flash chromatography eluting with hexane/EtOAc
(8:2) gave 14.6 mg (81%) of compound 94a.

[a]o®® —43.4 (c 0.43, CHCl5) (ee 81%); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 9.68 (1H, s), 7.77 (2H,
d, J = 7.2 Hz), 7.57-7.52 (3H, m), 7.46-7.30 (8H, m), 5.23 (1H, t, J = 5.7 Hz), 4.49 (1H, br
s), 4.41-4.38 (2H, m), 4.26-4.18 (2H, m), 3.45 (1H, dd, J = 14.7, 4.5 Hz); *C NMR (75.5
MHz, CDCls) & 198.8 (CH), 157.2 (C), 143.7 (C), 143.6 (C), 141.3 (C), 136.2 (C), 129.0
(CH), 128.5 (CH), 127.8 (CH), 127.1 (CH), 125.6 (CH), 125.02 (CH), 124.96 (CH), 120.0
(CH), 82.5 (C), 67.3 (CH,), 47.2 (CH,), 47.1 (CH); MS (ESI) m/z (%): 426.1109 (M" + K),
C4H21KNO, required 426.1108.
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5.2.7. Enantioselective Addition of Nitromethane to N-
Sulfonylimines

5.2.7.1. Synthesis and Characterization of Noncommercial Sulfonamides

Pyridine-2-sulfonamide (105)**

~ 1. First step
| N (ISID_NH A commercial 5-10% aqueous solution of sodium hypochlorite
5 2 (350 mL) contained in a dropping funnel was added dropwise
105 to a solution of 2-mercaptopyridine (4.0 g, 34.2 mmol) in

concentrated sulfuric acid (100 mL) at 0 °C. After 1 h, water
(200 mL) was added and the mixture was extracted with dichloromethane (90 mL and
2 x 60 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO,; and
evaporated under reduced pressure to give 5.06 g (83%) of pyridine-2-sulfonyl chloride
that was used in the next step without further purification.

2. Second step

A solution of pyridine-2-sulfonyl chloride (2.97 g, 16.7 mmol) in THF (35 mL) was added
dropwise to a 28% aqueous solution of NH; (10.6 mL) at O °C. The reaction mixture was
stirred at rt overnight. The mixture was concentrated under reduced pressure and hot
dichloromethane (50 mL) was added to the resulting solid. The suspension was filtered
and the filtrate was evaporated under reduced pressure. This procedure was repeated
7 times more with 50 mL of dichloromethane each time to afford a total amount of
2.40 g (91%) of sulfonamide 105.

mp 141-142 °C; *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8.71 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.07 (1H, td, J =
7.8, 1.8 Hz), 7.93 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 0.9 Hz), 7.45 (2H, br s).

2-Methoxybenzenesulfonamide (111)

1. First step
©\9 A commercial 5-10% aqueous solution of sodium hypochlorite (80
S—NH; . . . .
OMe (") mL) contained in a dropping funnel was added dropwise to a
111 solution of 2-methoxybenzenethiol (1.0 g, 7.1 mmol), in 37% HCI

(23 mL) at 0 °C. After 1 h of reaction water (50 mL) were added
and the mixture was extracted with dichloromethane (40 mL and 2 x 30 mL). The
combined organic layers were dried over anhydrous MgSO, and evaporated under
reduced pressure to give 1.45 g (98%) of 2-methoxybenzene-1-sulfonyl chloride that
was used in the next step without further purification.
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2. Second step

A solution of 2-methoxybenzene-1-sulfonyl chloride (1.47 g, 7.1 mmol) in THF (15 mL)
was added dropwise to 28% aqueous solution of NH3 (4.5 mL, 71.6 mmol) at 0 °C. The
reaction mixture was stirred at rt overnight. The mixture was diluted with 100 mL of
water and extracted with dichloromethane (3 x 65 mL). The combined organic layers
were dried over anhydrous MgSQ,, concentrated under reduced pressure and purified
by column chromatography eluting with hexane/EtOAc (90:10 to 0:100) to give 1.03 g
(78%) of sulfonamide 111.

mp 159-161 °C; *H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 7.73 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.60-7.54
(1H, m), 7.20 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.08-7.03 (3H, m), 3.90 (3H, s).

5.2.7.2. Synthesis of N-Sulfonyl Imines

Imine 98a**
A solution of sulfonamide 105 (1.8 g, 11.39 mmol),
) \/ | benzaldehyde (37a, 1.05 mL, 10.4 mmol), activated 5 A
Nl’ Py N molecular sieves (1.70 g) and Amberlyst (225 mg) in toluene
H (35 mL) contained in a round bottom flask provided with a
©)\ Dean-Stark system was refluxed under nitrogen for 48-60 h.
98a The reaction mixture was cooled to rt and filtered through a

sintered-glass funnel, washing the solid with dichloromethane
(40 mL). The filtrates were evaporated under reduced pressure to give a solid that was
washed several times with diethyl ether:hexane to give 2.21 g (87%) of pure product
98a.

mp 142-144 °C; *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9.31 (1H, s), 8.77 (1H, dq, J = 4.5, 1.2
Hz), 8.23-8.15 (2H, m), 8.10-8.08 (2H, m), 7.78-7.72 (2H, m), 7.59 (2H, t, J = 7.8 Hz); *C
NMR (75.5 MHz, DMSO-ds) & 174.9 (CH), 154.9 (C), 150.5 (CH), 139.1 (CH), 135.6 (CH),
132.0 (C), 131.5 (CH), 129.3 (CH), 128.0 (CH), 122.8 (CH); MS (El) m/z (%): 247 [(M* +
H), 2.8], 181 (14), 79 (100); HRMS: 247.0547 (M" + H), C1,H11N,0,S required 247.0541.

Imine 95a%%*

By using the same procedure as for the synthesis of 98a,

Qé/@/c'_b’ from 4-methylbenzenesulfonamide (1.88 g, 11.0 mmol),

Nl/ ‘(‘3 benzaldehyde (37a, 1.02 mL, 10.0 mmol), activated 5 A

©)\H molecular sieves (1.50 g), Amberlyst (200 mg) and
toluene (30 mL), was obtained 95a (2.26 g, 93%).

mp 109-111 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 9.03 (1H, s),
7.97-7.88 (4H, m), 7.62 (1H, tt, J = 6.6, 1.2 Hz), 7.49 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.35 (2H, d, J =
8.1 Hz), 2.44 (3H, s).
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347

Imine 96a
Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from
K ﬂ thiophene-2-sulfonamide (1.58 g, 10.0 mmol), benzaldehyde
N| o S (37a, 1.0 mL, 10.0 mmol), activated 5 A molecular sieves (1.50
©)\H g), Amberlyst (200 mg) and toluene (30 mL), was obtained 96a
2.3 g,93%).
96a (2.3 g,93%)

mp 108-109 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.01 (1H, s), 7.97-
7.94 (2H, m), 7.80 (1H, dd, J = 3.6, 1.2 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 5.1, 1.2 Hz), 7.64 (1H, tt, J =
6.9,1.2 Hz), 7.51 (2H, t,J = 7.2 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 5.1, 3.9 Hz).

Imine 97a%*#®

Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from

\\Q 2-methoxybenzenesulfonamide (111, 1.0 g 5.4 mmol),
benzaldehyde (37a, 0.50 mL, 5.0 mmol), activated 5 A

\
| O
H OMe molecular sieves (0.8 g), Amberlyst (110 mg) and toluene (20
mL), was obtained 97a (850 mg, 63%).

mp 115-116 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.14 (1H, s), 8.12
(1H, dd, J = 8.1, 1.7 Hz), 7.97-7.94 (2H, m), 7.66-7.55 (2H, m), 7.50 (2H, t, J = 7.2 Hz),
7.13 (1H, td, J = 7.8, 0.6 Hz), 6.97 (1H, d, J = 8.4 Hz), 3.82 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) § 173.0 (CH), 157.1 (C), 135.6 (CH), 134.9 (CH), 132.5 (C), 131.3 (CH), 130.7 (CH),
129.2 (CH), 125.3 (C), 120.7 (CH), 112.3 (CH), 56.2 (CHs).

Imine 98b

Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from
) \/ | sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 2-methoxybenzaldehyde
N s N (37b, 0.46 g, 3.35 mmol), activated molecular sieves 5 A (0.5 g),
| H Amberlyst (65 mg) and toluene (15 mL), was obtained 98b (720

oM mg, 83%).

e

98b mp 116-118 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.74 (1H, s), 8.73

(1H, dq, J = 4.5, 0.9 Hz), 8.23 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 8.07 (1H, dd, J=7.8, 1.8 Hz), 7.95
(1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.59 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.51 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8 1.2 Hz),
6.98 (2H, m), 3.93 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 170.2 (CH), 162.1 (C), 156.1 (C),
150.3 (CH), 138.0 (CH), 137.5 (CH), 129.5 (CH), 127.1 (CH), 123.2 (CH), 120.84 (CH),
120.82 (C), 111.5 (CH), 55.7 (CHs); MS (EI) m/z (%): 277 [(M* + H), 20], 181 (12), 79
(100); HRMS: 277.0645 (M* + H), C13H13N,05S required 277.0647.
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Imine 98e
Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from
=

2 e | sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 2-methylbenzaldehyde
Nl’Sxé N (37e, 0.40 mL, 3.35 mmol), activated 5 A molecular sieves (0.5
@f\H g), Amberlyst (65 mg) and toluene (15 mL), was obtained 98e

CH, (615 mg, 75%).
98e mp 109-111 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.55 (1H, s), 8.72

(1H, d, J = 4.5 Hz), 8.24 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.05 (1H, dd, J = 8.4, 1.5 Hz), 7.97 (1H, td, J =
7.8, 1.5 Hz), 7.55-7.47 (2H, m), 7.30-7.25 (2H, m), 2.64 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) § 172.7 (CH), 162.1 (C), 155.9 (C), 150.3 (CH), 142.8 (C), 138.1 (CH), 135.1 (CH),
131.6 (CH), 130.7 (CH), 130.3 (C), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 123.3 (CH), 19.6 (CHs); MS (EI)
m/z (%): 261 [(M* + H), 0.5], 118 (59), 79 (100); HRMS: 261.0686 (M" + H), C13H13N,0,S
required 261.0698.

Imine 98g
Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from
) \/ | sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 2-chlorobenzaldehyde
N~ s N (37g, 0.38 mL, 3.35 mmol), activated 5 A molecular sieves (0.5
| H g), Amberlyst (65 mg) and toluene (15 mL), was obtained 98g
ol (717 mg, 81%).
98g mp 152-155 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9.71 (1H, s), 8.76

(1H, dq, J = 4.5, 0.9 Hz), 8.25 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.18 (1H, dd, J
= 8.1, 1.8 Hz), 7.99 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.56 (2H, m), 7.49 (1H, m), 7.34 (1H, t, J =
7.5 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 170.7 (CH), 155.5 (C), 150.5 (CH), 139.4 (C), 138.1
(CH), 136.1 (CH), 130.6 (CH), 130.4 (CH), 129.7 (C), 127.38 (CH), 127.35 (CH), 123.5
(CH); MS (El) m/z (%): 281 [(M* + H), 0.7], 79 (100); HRMS: 281.0141 (M* + H),
C12H10CIN,0,S required 281.0152.

Imine 98k**°
Following the same procedure as for the synthesis of 98a,
Q \/ | from sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 4-
N’S\\O N methoxybenzaldehyde (37k, 0.41 mL, 3.35 mmol),
| H activated 5 A molecular sieves (0.5 g), Amberlyst (65 mg)
MeO and toluene (15 mL), was obtained 98k (669 mg, 77%).
e
98k mp 110-112 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 9.15 (1H, s),

8.70 (1H, dq, J = 4.8, 0.9 Hz), 8.22 (1H, dt, J = 8.1, 0.9 Hz),
7.95 (1H, td, J= 7.8, 1.8 Hz), 7.93 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.51 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 1.2 Hz),
6.79 (2H, d, J = 8.7 Hz), 3.88 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;)  173.2 (CH), 165.7 (C),
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156.2 (C), 150.3 (CH), 138.0 (CH), 134.2 (CH), 127.0 (CH), 125.1 (C), 123.1 (CH), 114.7
(CH), 55.7 (CHs).

Imine 98I**°

Following the same procedure as for the synthesis of 98a,
from sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 4-
N N methylbenzaldehyde (371, 0.41 mL, 3.35 mmol), activated

| O o
H 5 A molecular sieves (0.5 g), Amberlyst (65 mg) and
HaGC toluene (15 mL), was obtained 98I (681 mg, 83%).
3
98l mp 144-145 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.20 (1H, s),
8.71 (1H, dg, J = 4.8, 0.9 Hz), 8.23 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.96 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz),
7.85 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.52 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 0.9 Hz), 7.29 (2H, d, J = 8.4 Hz), 2.43

(3H, s); 3C NMR (75.5 MHz, CDCl;) 5 174.1 (CH), 155.9 (C), 150.4 (CH), 147.0 (C), 138.1
(CH), 131.8 (CH), 130.0 (CH), 129.7 (C), 127.2 (CH), 123.3 (CH), 22.0 (CHs).

Imine 98m**°
Following the same procedure as for the synthesis of 98a,
) \/ | from sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 4-
N~ s N chlorobenzaldehyde (37m, 0.47 g, 3.35 mmol), activated 5
| H A molecular sieves (0.5 g), Amberlyst (65 mg) and toluene
ol (15 mL), was obtained 98m (733 mg, 83%).
98m mp 163-165 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 9.22 (1H, s),

8.73 (1H, dq, J = 4.8, 0.6 Hz), 8.25 (1H, dt, J = 7.8, 0.6 Hz),
7.99 (1H, td, J=7.8, 1.8 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.55 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 1.2 Hz),
7.49 (2H, d, J = 8.7 Hz); **C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 172.9 (CH), 155.5 (C), 150.4 (CH),
142.0 (C), 138.2 (CH), 132.7 (CH), 130.6 (C), 129.7 (CH), 127.4 (CH), 123.4 (CH).

351

Imine 98n
Following the same procedure as for the synthesis of
=
2 e | 98a, from sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 4-
Nl’S\(\) N nitrobenzaldehyde (37n, 0.51 g, 3.35 mmol), activated 5
H A molecular sieves (0.5 g), Amberlyst (65 mg), and
O-N toluene (15 mL), was obtained 98n (753 mg, 82%).
2
98n mp 192-194 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 10.17

(1H, s), 8.72 (1H, dq, J = 4.8, 0.9 Hz), 8.42 (2H, d, J = 8.7 Hz), 8.17 (2H, d, J = 8.7 Hz),
8.07 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.93 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 1.2
Hz); *C NMR (75.5 MHz, DMSO-dg) 5 192.3 (CH), 159.7 (C), 150.6 (C), 149.6 (CH), 140.0
(C), 138.5 (CH), 130.6 (CH), 126.6 (CH), 124.2 (CH), 120.4 (CH).
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Imine 98¢

Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from
sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), 3-chlorobenzaldehyde
(379, 0.39 mL, 3.35 mmol), 5 A activated molecular sieves (0.5
g), Amberlyst (65 mg) and toluene (15 mL), was obtained 98q
(664 mg, 75%).

Cl mp 133-135 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.22 (1H, s), 8.73

984 (1H, dq, J = 4.5, 0.9 Hz), 8.26 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 8.02-7.97

(2H, m), 7.83 (1H, dt, J = 7.5, 1.2 Hz), 7.61 (1H, dq, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.55 (1H, ddd, J =

7.8,4.8,1.2 Hz), 7.46 (1H, t, J = 7.8 Hz); 1*C NMR (75.5 MHz, CDCl5) § 172.9 (CH), 155.5

(C), 150.5 (CH), 138.2 (2xCH), 135.5 (C), 135.1 (CH), 134.4 (C), 130.5 (CH), 130.4 (CH),

123.5 (CH); MS (E1) m/z (%): 281 [(M" + H), 10], 215 (12), 154 (13), 111 (26), 79 (100);
HRMS: 281.0139 (M* + H), C12H10CIN,0,S required 281.0152.

Imine 98v
Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from
) \/ | sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), thiophene-3-
NI/ iy N carbaldehyde (37v, 0.30 mL, 3.35 mmol), activated 5 A
H molecular sieves (0.5 g), Amberlyst (65 mg) and toluene (15
/S\ mL), was obtained 98v (513 mg, 64%).
98v mp 161-163 °C; *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 9.21 (1H, s), 8.71

(1H, dg, J = 4.5, 0.9 Hz), 8.24-8.21 (2H, m), 7.96 (1H, td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.61 (1H, dd, J =
5.9, 0.9 Hz), 7.52 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 1.2 Hz), 7.39 (1H, ddd, J = 5.1, 2.7, 0.6 Hz); C
NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 167.0 (CH), 155.9 (C), 150.4 (CH), 139.3 (CH), 138.1 (CH),
137.0 (C), 127.9 (CH), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 123.3 (CH); HRMS (ESI): 274.9925 (M* +
Na), C1oHgN,NaO,S; required 274.9925.

Imine 988
Following the same procedure as for the synthesis of 98a, from
) \/ | sulfonamide 105 (500 mg, 3.2 mmol), furane-3-carbaldehyde
NI/ iy N (378, 0.29 mL, 3.35 mmol), activated molecular sieves 5 A (0.5
H g), Amberlyst (65 mg) and toluene (15 mL), was obtained 98
/O\ (523 mg, 70%).
988 mp 146-147 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9.20 (1H, s), 8.71

(1H, dg, J = 4.5, 0.9 Hz), 8.21 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 8.16 (1H, t, J = 0.9 Hz), 7.96 (1H,
td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.54-750 (2H, m), 6.85 (1H, d, J = 1.8 Hz); *C NMR (75.5 MHz,
CDCl3) 8 165.9 (CH), 155.8 (C), 152.9 (CH), 150.4 (CH), 145.5 (CH), 138.1 (CH), 127.2
(CH), 123.4 (C), 123.3 (CH), 108.0 (CH); HRMS (ESI): 259.0151 (M* + Na), C10HsN,Na0sS
required 259.0153.
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5.2.7.3.General Procedure and Characterization of the Aza-Henry

Products

General Procedure

A solution of amino pyridine 29 (9.7 mg, 0.04 mmol) in dry diethyl ether (1.2 mL)
was added to a suspension of previously dried Cu(OTf), (14.4 mg, 0.04 mmol) and
activated 4A MS (10 mg) in nitromethane (0.6 mL) contained in a Schlenk tube under
nitrogen. The mixture was stirred for 1 h at room temperature until the formation of a
deep blue solution. The imine 98 (0.2 mmol) dissolved in dry 3:2 diethyl
ether:nitromethane (0.4 mL) was added via syringe and the reaction flask was
introduced in a bath at the reaction temperature. After 10 min, DIPEA (10 pL, 0.06
mmol) dissolved in diethyl ether (0.2 mL) was added and the reaction mixture was
stirred for the indicated time. The mixture was filtered through a short pad of silica gel
eluting with hexane/EtOAc (6:4). The filtrate was concentrated under reduced
pressure and chromatographed eluting with hexane/EtOAc mixtures to give the
corresponding products. The yields of the different reactions are indicated in Tabla 26
and Tabla 31 of chapter 4.2.7.

General procedure for the synthesis of racemic products

A solution of imine (0.1 mmol), nitromethane (54 pL, 1 mmol) and DIPEA (17.4
pL, 0.1 mmol) in dichloromethane (1 mL) was stirred at room temperature for 4 h. The
racemic products were isolated following the usual work up.

(R)-(-)-4-Methyl-N-(2-nitro-1-phenylethyl)benzenesulfonamide (100a)**

NHSOLTs Purified according to the general procedure. Enantiomeric
,502 excess (18%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H),
hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =

100a 51.8, minor enantiomer (S) tr = 45.0.

mp 155-157 °C; [a]o>> —14.5 (c 0.11, CH,Cl,) (ee 18%); 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.64 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.26-7.20 (5H, m), 7.12-7.08 (2H, m), 5.69
(1H, d, J = 7.8 Hz), 5.00 (1H, g, J = 6.9 Hz), 4.84 (1H, dd, J = 12.9, 6.6 Hz), 4.66 (1H, dd, J
=12.9, 6.3 Hz), 2.40 (3H, s).

N-(2-nitro-1-phenylethyl)thiophene-2-sulfonamide (101a)

5 Purified according to the general procedure. Enantiomeric
\\S@ excess (11%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H),
HN \(\) hexane—i-PrOH 85:15, 1 mL/min, major enantiomer tr = 44.5,
NO, . .
minor enantiomer tr = 32.0.
101a
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mp 116-118 °C; [a]o>® —0.69 (c 0.51, CH,Cl,) (ee 8%); 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &
8.98 (1H, brs), 7.74 (1H, dd, J = 4.8, 1.2 Hz), 7.29-7.20 (6H, m), 6.92 (1H, dd, J= 4.8, 3.6
Hz), 5.08 (1H, m), 4.86 (1H, dd, J = 13.2, 5.1 Hz), 4.68 (1H, dd, J = 13.2, 9.9 Hz); *C NMR
(75.5 MHz, DMSO-d;) & 141.6 (C), 136.0 (C), 132.6 (CH), 131.8 (CH), 128.4 (CH), 128.1
(CH), 127.2 (CH), 126.8 (CH), 78.9 (CH,), 55.8 (CH); MS (EI) m/z (%): 312 (M*, 0.1), 251
(17), 146 (100), 104 (22); HRMS: 312.0238, C1,H1,N,0,S required 312.0238.

2-Methoxy-N-(2-nitro-1-phenylethyl)benzenesulfonamide (102a)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric
excess (23%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),
hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer tr = 19.8,
2 minor enantiomer tr = 16.5.

[a]o® —2.5 (c 0.90, CH,Cl,) (ee 23%); 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 7.87 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.46 (1H, td, J = 8.4, 1.8
Hz), 7.18 (3H, m), 7.02 (3H, m), 6.73 (1H, d, J = 8.4 Hz), 5.98 (1H, t, J = 8.4 Hz), 4.88 (2H,
m), 4.63 (1H, m); *C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 155.8 (C), 135.4 (C), 134.9 (CH), 130.1
(CH), 128.91 (CH), 128.86 (CH), 126.6 (C),126.5 (CH), 120.4 (CH), 111.7 (C), 78.7 (CH>),
55.9 (CHs), 55.6 (CH); HRMS (ESI): 359.0676 (M® + Na), CisHi6N;NaOsS required
359.0678.

102a

(R)-(—)-N-(2-Nitro-1-phenylethyl)pyridine-2-sulfonamide (103a)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

Q\ f | excess (83%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),

HN/S\\ N hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
NO, 23.8, minor enantiomer (S) tr = 29.7.

mp 114-116 °C; [a]o> —17.1 (c 0.52, CH,Cl,) (ee 83%); 'H NMR

103a (300 MHz, DMSO-d) 6 8.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.49 (1H, dg, J

= 4.5, 0.9 Hz), 7.86 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.48 (1H, ddd, J =
7.5, 4.5,0.9 Hz), 7.24-7.14 (5H, s), 5.16 (1H, m), 4.85 (1H, dd, J = 13.2, 5.4 Hz), 4.78 (1H,
dd, J = 13.2, 9.6 Hz); *C NMR (75.5 MHz, DMSO-d;) & 157.3 (C), 149.6 (CH), 138.1 (CH),
136.4 (C), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 126.9 (CH), 126.6 (CH), 121.2 (CH), 78.7 (CH,), 55.7
(CH); MS (E1) m/z (%): 261 [(M*-NO,), 0.1*, 149 (30), 102 (58), 94 (89), 91 (57), 78 (91),
77 (73), 51 (100); HRMS: 261.0695, C13H13N,0,S required 261.0700.

(R)-(-)-N-(1-(2-Methoxyphenyl)-2-nitroethyl)pyridine-2-sulfonamide(103b)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric
excess (78%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),
hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
38.0, minor enantiomer (S) tr = 44.2.
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mp 134-135 °C; [a]p>® —23.6 (c 0.48, CH,Cl,) (ee 78%); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.39
(1H, dg, J = 4.5, 0.9 Hz), 7.81 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.72 (1H, td, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.29
(1H, ddd, J = 7.5, 4.8, 1.2 Hz), 7.15 (1H, td, J = 8.4, 1.8 Hz), 6.93 (1H, dd, J = 7.2, 1.5 Hz),
6.71 (2H, m), 6.36 (1H,d, J = 9.9 Hz), 5.28 (1H, m), 4.93 (1H, dd, J = 12.9, 7.5 Hz), 4.72
(1H, dd, J = 12.9, 6.6 Hz), 3.84 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;) § 157.1 (C), 156.5 (C),
149.7 (CH), 137.6 (CH), 130.2 (CH), 129.7 (CH), 126.5 (CH), 122.3 (C), 121.8 (CH), 120.8
(CH), 110.7 (CH), 77.6 (CH,), 55.4 (CH), 55.1 (CHs); HRMS (ESI): 360.0631 (M* + Na),
C14H15N3NaOsS required 360.0630.

(R)-(=)-N-(2-Nitro-1-o-tolylethyl)pyridine-2-sulfonamide (103e)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric
excess (58%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),
hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
21.1, minor enantiomer (S) tr = 24.8.

mp 109-101 °C; [a]o>® —3.3 (c 0.49, CH,Cl,) (ee 58%); 'H NMR

103e (300 MHz, €DCl5) &6 8.48 (1H, dq, J = 5.4, 0.9 Hz), 7.82-7.71
(2H, m), 7.40-7.36 (1H, m), 7.17-7.13 (1H, m), 7.10-6.96 (3H, m), 6.65 (1H, d, J = 6.9 Hz),
5.54 (1H, g, J = 6.9 Hz), 4.89 (1H, dd, J = 13.5, 7.8 Hz), 4.68 (1H, dd, J = 13.5, 6.6 Hz),
2.27 (3H, s); **C NMR (75.5 MHz, CDCl;) & 157.0 (C), 149.8 (CH), 138.0 (CH), 135.6 (C),
133.4 (C), 130.8 (CH), 128.7 (CH), 126.8 (CH), 126.7 (CH), 126.1 (CH), 121.9 (CH), 78.3
(CH,), 51.8 (CH), 19.0 (CHs); HRMS (ESI): 344.0683 (M* + Na), C14H15N3NaO,S required
344.0681.

(R)-(—)-N-(1-(2-Chlorophenyl)-2-nitroethyl)pyridine-2-sulfonamide (103g)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

Q\ f excess (54%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),

HN’S\\ N hexane—i-PrOH 70:30, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
NO, 13.7, minor enantiomer (S) tr = 33.1.

cl mp 127-128 °C; [a]o>® —13.5 (c 0.27, CH,Cl,) (ee 54%); 'H NMR

103g (300 MHz, DMSO-dg) § 9.17 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.45 (1H, dq, J

= 4.8,0.9 Hz), 7.87 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.72 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.46 (1H, ddd, J
=7.8,4.8, 1.2 Hz), 7.46-7.42 (1H, m), 7.32-7.29 (1H, m), 7.20-7.13 (2H, m), 5.63 (1H, dt,
J=9.9, 4.2 Hz), 4.82 (1H, dd, J = 13.2, 4.2 Hz), 4.65 (1H, dd, J = 13.2, 9.9 Hz); **C NMR
(75.5 MHz, DMSO-dg) & 156.8 (C), 149.6 (CH), 138.1 (CH), 133.8 (C), 131.3 (C), 129.7
(CH), 129.1 (CH), 128.6 (CH), 127.2 (CH), 126.7 (CH), 121.1 (CH), 77.7 (CH,), 52.3 (CH);
HRMS (ESI): 342.0323 (M* + Na), C13H1,CIN3NaO,S required 342.0315.
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(R)-(=)-N-(1-(4-Methoxyphenyl)-2-nitroethyl)pyridine-2-sulfonamide (103k)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

Q Il | excess (66%) was determined by HPLC (Chiralpak AD—H),

HN Y N hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
NO, 31.1, minor enantiomer (S) tr = 36.4.

MeO mp 110-112 °C; [a]o>® —43.4 (c 0.47, CH,Cl,) (ee 66%); 'H
103k NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8.82 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.51
(1H, dq, J = 4.5, 0.9 Hz), 7.87 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.68 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.49
(1H, ddd, J = 7.5, 4.5, 0.9 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.70 (2H, d, J = 8.7 Hz), 5.06 (1H,
q, J = 8.1 Hz), 4.86-4.77 (2H, m), 3.67 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, DMSO-d) & 158.8
(C), 157.4 (C), 149.6 (CH), 138.1 (CH), 128.3 (C), 128.2 (CH), 126.5 (CH), 121.3 (CH),
113.6 (CH), 78.8 (CH,), 55.2 (CH), 55.0 (CHs); HRMS (ESI): 360.0640 (M* + Na),
C14H15N3NaOsS required 360.0630.

(R)-(=)-N-(2-Nitro-1-p-tolylethyl)pyridine-2-sulfonamide (103l)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

Q\ \/ || | excess (60%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),

HN/S\(\) N hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
/@/‘\/NOZ 23.2, minor enantiomer (S) tr = 27.6.

H4C mp 144-145 °C; [a]o> —29.8 (c 0.58, CH,Cl,) (ee 60%); 'H

103l NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.55 (1H, dq, / = 4.8, 0.9 Hz), 7.87

(1H, dt, J = 7.5, 0.9 Hz), 7.80 (1H, td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.43 (1H, ddd, J = 7.2, 4.8, 1.5 Hz2),
7.07-7.00 (4H, m) 6.25 (1H, d, J = 7.5 Hz), 5.22 (1H, q, J = 6.6 Hz), 4.92 (1H, dd, J = 13.2,
6.6 Hz), 4.77 (1H, dd, J = 13.2, 6.3 Hz), 2.27 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, DMSO-ds) &
157.4 (C), 149.6 (CH), 138.1 (CH), 137.2 (C), 133.5 (C), 128.7 (CH), 126.8 (CH), 126.5
(CH), 121.2 (CH), 78.7 (CH,), 55.4 (CH), 20.5 (CHs); HRMS (ESI): 344.0675 (M* + Na),
C14H15N3NaO4S required 344.0681.

(R)-(—)-N-(1-(4-Chlorophenyl)-2-nitroethyl)pyridine-2-sulfonamide (103m)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric
Q\ \/ || | excess (66%) was determined by HPLC (Chiralpak AD—H),
HN~ Y N hexane—i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
NO, 26.8, minor enantiomer (S) tr = 37.7.
cl mp 163-165 °C; [alo>> —35.9 (c 0.48, CH,Cl,) (ee 66%); 'H
103m NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9.00 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.50

(1H, dg, J = 4.8, 0.9 Hz), 7.89 (1H, td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.71 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.51
(1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 0.9 Hz), 7.27-7.21 (4H, m), 5.16-5.08 (1H, m), 4.86 (1H, dd, J =
13.2, 5.4 Hz), 4.77 (1H, dd, J = 13.2, 9.6 Hz); **C NMR (75.5 MHz, DMSO-d;) 5 157.2 (C),
149.7 (CH), 138.2 (CH), 135.5 (C), 132.6 (C), 129.0 (CH), 128.2 (CH), 126.6 (CH), 121.4
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(CH), 78.3 (CH,), 55.0 (CH); HRMS (ESI): 342.0319 (M* + Na), C13H1,CIN3NaO,S required
342.0315.

(R)-(-)-N-(2-Nitro-1-(4-nitrophenyl)ethyl)pyridine-2-sulfonamide (103n)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

Q\@ excess (58%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),

HN’S\(\) N hexane—i-PrOH 70:30, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
/@/k/"‘oz 30.9, minor enantiomer (S) tr = 45.5.

O,N mp 192-194 °C; [a]o> —27.2 (c 0.14, CH,Cl,) (ee 58%); *H

103n NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 9.17 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.48

(1H, dq, J = 4.8, 0.9 Hz), 8.06 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.89 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.73 (1H,
dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.55 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.49 (1H, ddd, J = 7.8, 4.8, 1.2 Hz), 5.29 (1H,
m), 4.94 (1H, dd, J = 13.5, 5.1 Hz), 4.82 (1H, dd, J = 13.5, 9.6 Hz); *C NMR (75.5 MHz,
DMSO-ds) & 157.0 (C), 149.7 (CH), 147.0 (C), 144.0 (C), 138.3 (CH), 128.6 (CH), 126.8
(CH), 123.2 (CH), 121.3 (CH), 77.9 (CH,), 54.9 (CH); HRMS (ESI): 353.0556 (M* + Na),
C13H12N4NaOgS required 353.0556.

(R)-(-)-N-(2-Nitro-1-phenylethyl)pyridine-2-sulfonamide (103q)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

=
(\)\@ excess (34%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H),
HN”S\(\) N hexane—i-PrOH 75:25, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
NO> 19.5, minor enantiomer (S) tr = 17.1.

mp 147-148 °C; [a]o> —15.5 (c 0.59, CH,Cl,) (ee 34%); 'H NMR
Cl 103 (300 MHz, MeOD) & 8.96 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.49 (1H, dq, J =
4.5, 0.9 Hz), 7.86 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.70 (1H, d, J = 7.8
Hz), 7.48 (1H, ddd, J = 7.5, 4.5, 0.9 Hz), 7.24-7.14 (5H, s), 5.16 (1H, m), 4.85 (1H, dd, J =
13.2, 5.4 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 13.2, 9.6 Hz); *C NMR (75.5 MHz, MeOD) & 157.3 (C),
149.6 (CH), 138.1 (CH), 136.4 (C), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 126.9 (CH), 126.6 (CH), 121.2
(CH), 78.7 (CH,), 55.7 (CH); HRMS (ESI): 364.0139 (M" + Na), C13H1,CIN3NaO,S required
364.0135.

(R)-(-)-N-(2-Nitro-1-(thiophen-3-yl)ethyl)pyridine-2-sulfonamide (103v)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

(\3\ \/ | excess (77%) was determined by HPLC (Chiralpak AD-H),

HN/S\(\) N hexane—i-PrOH 75:25, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
U‘VNOZ 18.5, minor enantiomer (S) tr = 20.5.

S mp 135-136 °C; [a]p>> —32.8 (c 0.24, CH,Cl,) (ee 77%); *H NMR

103v (300 MHz, DMSO-d) 5 8.84 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.53 (1H, dq, J

= 4.5,0.9 Hz), 7.91 (1H, td, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.74 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.52 (1H, ddd, J =
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7.5,4.5,0.9 Hz), 7.33-7.28 (2H, m), 6.94 (1H, dd, J = 5.1, 1.5 Hz), 5.27-5.19 (1H, m), 4.87
(1H, dd, J=13.2, 5.4 Hz), 4.78 (1H, dd, J = 13.2, 9.3 Hz); 3¢ NMR (75.5 MHz, DMSO-dg)
§ 157.3 (C), 149.6 (CH), 138.2 (CH), 137.2 (C), 126.6 (CH), 126.5 (CH), 126.2 (CH), 123.4
(CH), 121.2 (CH), 78.5 (CH,), 51.5 (CH); HRMS (ESI): 336.0095 (M' + Na),
C11H11N3NaO4S; required 336.0089.

(R)-(—)-N-(1-(Furan-3-yl)-2-nitroethyl)pyridine-2-sulfonamide (103p)

Purified according to the general procedure. Enantiomeric

Q f | excess (60%) was determined by HPLC (Chiralpak AY—H),

HN’S\(\) N hexane—i-PrOH 70:30, 1 mL/min, major enantiomer (R) tr =
4/_yv\/"‘oz 32.8, minor enantiomer (S) tr = 27.9.

o) mp 152-154 °C; [a]o>® —15.0 (c 0.25, CH,Cl,) (ee 60%); *H NMR

103p (300 MHz, DMSO-d) § 8.72 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.60 (1H, dq, J

= 4.8,0.9 Hz), 7.98 (1H, td, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.82 (1H, dt, J = 7.8, 0.9 Hz), 7.57 (1H, ddd, J
= 7.5, 4.5, 0.9 Hz), 7.43-7.42 (2H, m), 6.32 (1H, s), 5.16-5.08 (1H, m), 4.83 (1H, dd, J =
12.9, 5.7 Hz), 4.76 (1H, dd, J = 12.9, 8.7 Hz); **C NMR (75.5 MHz, DMSO-d;) 5 157.4 (C),
149.7 (CH), 143.4 (CH), 140.4 (C), 138.3 (CH), 126.8 (CH), 121.4 (C), 121.3 (CH), 108.9
(CH), 78.4 (CH,), 48.0 (CH); HRMS (ESI): 320.0316 (M* + Na), C11H1:N3NaOsS required

320.0317.

(S)-(+)-N-(2-Nitro-1-phenylethyl)-P,P-diphenylphosphinic amide (104a)"**

Purified by flash chromatography eluting with hexane—EtOAc

O
) ':FI;T] (20:80). Enantiomeric excess (7%) was determined by HPLC
HN NO (Chiralcel OD-H), hexane—i-PrOH 90:10, 1 mL/min, major
©/\/ 2 enantiomer (S) tr = 15.8, minor enantiomer (R) tr = 29.5.
104a mp 197-198 °C; [alp> +3.1 (c 0.96, CH,Cl,) (ee 7%); '"H NMR
(300 MHz, CDCls) § 7.93-7.67 (4H, m), 7.59-7.10 (11H, m),

4.97-4.77 (3H, m), 4.36 (1H, dd, J = 8.2, 7.3 Hz).

5.2.7.4.Synthetic Modifications. Determination of the Absolute
Stereochemistry

(R)-(—)-Methyl 2-phenyl-2-(pyridine-2-sulfonamido)acetate (108)

To a solution of 103a (50.0 mg, 0.16 mmol) in MeOH (3 mL)

Q f under nitrogen was added a 30 % solution of NaOMe in MeOH
HN’S\\O N (46.3 pL, 0.24 mmol) and the resulting solution was stirred at
CO,Me rt for 10 min. This methanolic solution was cooled to -78 °C
and a stream of Oz was passed through during 60 min. The

(R)-108 reaction was purged with N, to remove the excess of Os. The
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resulting solution was allowed to reach rt, BF;-Et,0 (0.4 mL) was added and the
mixture was heated at reflux temperature for 3.5 h. After cooling to rt, saturated
aqueous NaHCO; (10 mL) was added, the organic solvent was removed under reduced
pressure, and the resulting aqueous solution was extracted with dichloromethane (3 x
15 mL), washed with brine (10 mL), dried over anhydrous MgSO, and concentrated
under reduced pressure. The mixture was purified by column chromatography eluting
with hexane/EtOAc 7:3 to give 35.7 mg (71%) of (R)-108. Enantiomeric excess (64%)
was determined by HPLC (Chiralcel OD-H), hexane:i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major
enantiomer (R) tr = 13.4, minor enantiomer (S) tr = 12.4.

[a]o® -38.7 (c 0.53, CHCl3) (ee 64%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.59 (1H, dg, J = 4.5,
0.9 Hz), 7.82-7.74 (2H, m), 7.43-7.39 (1H, m), 7.29-7.23 (5H, m), 6.13 (1H, d, J = 8.1 Hz),
5.40 (1H, d, J = 8.1 Hz), 3.67 (3H, s); *C NMR (75.5 MHz, CDCl;3) 6 170.5, (C), 157.8 (C),
149.7 (CH), 137.8 (CH), 135.4 (C), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 127.2 (CH), 126.5 (CH), 121.7
(CH), 60.1 (CH), 53.0 (CH3); HRMS (ESI): 329.0576 (M" + Na), C12H14aN,NaO,S required
329.0572.

(S)-(+)-Methyl 2-phenyl-2-(pyridine-2-sulfonamido)acetate (108)

A solution of pyridine-2-sulfonyl chloride (107, 195 mg, 1.1

(\)\ f | mmol) in CH,Cl, (10 mL) was added to a solution of (S)-(+)-

HN’S\(\) N phenylglycinemethylester hydrochloride (109, 208 mg, 1
©/:\002Me mmol) and EtsN (277 uL, 2 mmol) in CH,Cl, (40 mL) cooled to 0
°C. The resulting mixture was allowed to reach rt and was

(5)-108 stirred for 2 h. The reaction mixture was washed with

saturated aqueous NaHCOs (2 x 25 mL) water (25 mL). The
organic layer was dried over anhydrous MgSO, and evaporated under reduced
pressure. Column chromatography eluting with hexane/EtOAc (6:4) gave 281 mg (92%)
of (5)-108. Enantiomeric excess (99%) was determined by HPLC (Chiralcel OD-H),
hexane:i-PrOH 80:20, 1 mL/min, major enantiomer (S) tr = 12.3, minor enantiomer (R)
tr=13.9.

[a]o® +113.7 (c 0.59, CHCl5) (ee 99%).

(R)-(-=)-Methyl 2-amino-2-phenylacetate (110)

The procedure described by Nakamura and Takeshi®** was

followed. To a solution of (R)-108 (30.0 mg, 0.098 mmol) in
COoMe MeOH (2.5 mL) and THF (0.65 mL) under nitrogen at 0 °C was
added Mg powder (23.6 mg, 0.98 mmol) and the resulting

NH,

110 suspension was stirred at rt for 4 h. Then, diethyl ether (3.8

mL) and a saturated aqueous NH,4Cl (3.8 mL) were added and the resulting solution
was stirred for additional 2 h at rt. The reaction mixture was diluted with water (15
mL) and extracted with diethyl ether (3 x 15 mL). The combined organic layers were
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dried over anhydrous MgSO, and concentrated under reduced pressure.
Chromatography on a short pad of silica gel gave 14.5 mg (87%) of compound 110.

[a]o?> —69.4 (c 0.05, MeOH) (ee 64%), Lit*> [a]p>> +130 (c 0.02, MeOH) (S)-enantiomer;
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.37-7.30 (5H, m), 4.64 (1H, s), 3.70 (3H, m), 2.56 (2H, br

s).
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Summary and Conclusions

6. SUMMARY AND CONCLUSIONS

1. Two new families of C;-symmetric ligands, with imino pyridine and amino
pyridine structures have been designed and synthesized. These ligands combine two
sterically and electronically differentiated nitrogen coordinating atoms. Chiral imino
pyridine ligands were prepared by direct condensation of monoterpenic ketones and
pyridinalkylamines. On the other hand, amino pyridine ligands were prepared by
reduction of the C=N double bond from imino pyridines. The synthesis of the ligands
has been carried out from inexpensive chiral starting materials, available in both
enantiomeric forms, in short synthetic sequences. Furthermore the design allows high
modularity by changing the ketone, the spacer and the substitution on the pyridine
ring.

2. The Cu(ll) complexes generated in situ from imino pyridine ligands and
Cu(OAc),-H,0 catalyzed the enantioselective Henry reaction between nitromethane
and aldehydes in the presence of a base. Imino pyridine 1 derived from picolylamine
and (1R)-(+)-camphor and imino pyridine 8 derived from picolylamine and (1S)-(+)-
ketopinic acid showed the maximum efficiency providing the corresponding
nitroalkanols with good yields and moderate to high ee values. Both ligands provided
opposite enantiomers, despite the fact they have the same stereochemical pattern in
the terpenic ketone. Both ligands provided similar results with aromatic aldehydes,
although ligand 8 gave better results than ligand 1 with aliphatic aldehydes. In both
cases the reaction with nitroalkanes, other than nitromethane, gave racemic products.

3. The Cu(ll) complexes generated in situ from aminopyridine ligands and
Cu(OAc),'H,0 catalyzed the enantioselective Henry reaction between nitromethane
and aldehydes with higher enantioselectivity than the related iminopyridines.
Aminopyridine 29, prepared by reduction of iminopyridine 1, gave the best results.
This Henry reaction was general in scope and provided the expected products with
high to quantitative yields and excellent enantioselectivities with a broad range of
aromatic, heteroaromatic, aliphatic, and unsaturated aldehydes. Furthermore, unlike
iminopyridine ligands, the Cu(ll)-29 complex also catalyzed the addition of long-chain
nitroalkanes with good diastereoselectivities and very high enantioselectivities.

4. The enantioselective Henry reaction using the Cu(ll)-29 complex has been
applied as key step in the synthesis of several aryl amino ethanol derivatives with
important biological activity; namely the B-adrenergic drugs (S)-sotalol and (R)-
isoproterenol, and the antifungic agent (S)-miconazole. These compounds were
obtained with high enantiomeric purity in short synthetic sequences with good yields.

5. We have carried out a new enantioselective Henry reaction between methyl
4-nitrobutanoate and aldehydes using a modified procedure with the Cu(ll)-29
complex as catalyst. The reaction took place with high yields and enantioselectivities
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and good diastereoselectivities with a broad range of aldehydes. The resulting
products are versatile building-blocks on account of the presence of three functional
groups on their structure. The synthetic usefulness of these building blocks has been
shown with the preparation of chiral y-lactams, chiral 5-lactones and levulinic acid
derivatives.

6. We have described the first example of catalytic enantioselective addition of
bromonitromethane to aldehydes. The reaction was carried out in the presence of a
low load (5 mol %) of the Cu(OAc),-29 complex in “base-free” conditions. The reaction
was general in scope providing the expected 2-bromo-2-nitro-1-alkanols with high
yields and good to excellent enantioselectivities with a broad range of aromatic,
heteroaromatic, aliphatic and unsaturated aldehydes.

7. The Cu(ll)-6 complex in combination with triethylamine, catalyzed the
enantioselective addition of nitromethane to a-keto esters, providing the
corresponding a-hydroxy-B-nitro esters bearing a quaternary stereogenic center. The
Henry reaction worked with a wide range of substrates including aromatic, aliphatic
and B,y-unsaturated a-keto esters. The corresponding products were obtained with
high yields and modest to good enantiomeric excesses.

8. We have described the first example of Henry reaction with arylglyoxals. This
kind of compounds has been little explored as substrates in enantioselective reaction.
Unexpectedly, the addition of nitromethane catalyzed by the Cu(ll)-1 complex took
place on the ketone carbonyl group to provide a-hydroxy-B-nitro aldehydes bearing a
guaternary stereogenic center with good yields and fair to good enantiomeric excesses
in most of the cases (from 80% to 93%). To the best of our knowledge, this is an
unprecedented regioselectivity in arylglyoxal chemistry.

9. The Cu(ll)-29 complex also catalyzed the enantioselective aza-Henry reaction
between nitromethane and aldimines with an electron-withdrawing group at the
azomethine nitrogen. The best results were obtained with N-(2-
pyridinsulfonyl)aldimines which could be transformed into nitro sulfonamides with
good vyields and modest to good enantiomeric excesses. These products can be
converted into N-sulfonyl a-amino acids

10. In conclusion: Imino- and amino pyridines synthesized from monoterpenic
ketones and pyridinalkylamines have been shown to be good ligands for the
enantioselective Cu(ll)-catalyzed Henry and aza-Henry reactions. The reaction is broad
in scope, being of application to a large range of carbonyl compounds including
aldehydes, a-keto esters, arylglyoxals and N-sulfonyl aldimines. The reaction with
aldehydes can be carried out with nitromethane and other long-chain and
functionalized nitroalkanes.
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