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Introduccion 1

La demanda de nuevas moléculas de pequefio y mediano tamafio
con elevada diversidad funcional exige disponer de metodologias que
permitan la sintesis estereo y enantioselectiva de esta clase de
compuestos. La sintesis de sistemas nitrogenados es un area de enorme
importancia en la Quimica Organica debido a sus evidentes aplicaciones
biolégicas, lo que conlleva el estudio y desarrollo de nuevas metodologias
gue permitan la sintesis estereocontrolada de compuestos nitrogenados.
Una de las metodologias sintéticas que permiten abordar la sintesis
estereocontrolada de moléculas nitrogenadas es la que hace uso de
reacciones de adicion nucledfila a enlaces mdultiples C=N de iminas,
hidrazonas, oximas, nitronas, etc. De entre esta clase de compuestos, las
nitronas ofrecen interesantes ventajas respecto de las iminas, hidrazonas y
oximas porgue presentan un doble enlace C=N altamente polarizado que
es el responsable de su elevada reactividad electrofilica. Por otro lado, la
presencia de un atomo de oxigeno fuertemente coordinante facilita la
formacion de complejos con metales lo que permite conseguir elevados
niveles de estereocontrol en el proceso de adicidn nucleofilica.

Las nitronas son compuestos bastante estables y faciles de
manipular al aire, aunque bajo una prolongada exposicion a la luz pueden
experimentar diversas modificaciones estructurales (isomerizaciones E-Z,
transposiciones, etc.). Las nitronas se obtienen mediante reaccién de un
compuesto carbonilico y una hidroxilamina N-sustituida. En condiciones de
catalisis 4cida, se ha observado que dos nitronas pueden intercambiar el
componente carbonilico.® Estructuralmente, una nitrona es un tautémero
de una oxima. La tautomeria puede ser bloqueada por N- u O-alquilacion,
proceso que genera mezclas E/Z de nitronas y éteres de oxima (esquema
1.1).

! a) W. Rundel; Houben-Weyl “Methoden der Organischen Chemie” 1968, 309. Ed.
Miuller G. Thieme Verlag, Stuttgart; b) E. Breuer “The Chemistry of Amino, Nitroso
and Nitro Compounds and Their Derivatives” Ed. Wiley, Chichester, 1982, 459.
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©
R OH R 07 g R' ©0
Y=N === )=N +H =N,
R2 R2 R2 H
oxima nitrona

Esquema 1.1
Por analogia con el tautomerismo ceto-endlico se puede concebir un

tautomerismo nitrona-hidroxienamina. En compuestos como los que se

indican en el esquema 1.2, el equilibrio tautomérico esta completamente

©
g
— —N®

desplazado hacia la nitrona.?

O—G&
0o N

N

OH

Esquema 1.2

Sin embargo, la presencia de un grupo carbonilo provoca la
formacion de un equilibrio tautomérico en el que coexiste la nitrona junto
con la hidroxienamina (Esquema 1.3).

0 O OH
X NN NS
Me” N Me Me” N Me Me” N Me
é)H 0° O

Esquema 1.3

La forma tautomérica hidroxienamina del compuesto puede ser fijada
por sililacibn como se muestra en el esquema 1.4, mientras que la
benzoilacion provoca transposicién a una a-benzoiloxiimina, cuya hidrélisis
posterior genera el correspondiente a-benzoiloxialdehido.® Este proceso
constituye un método suave y eficiente de a-hidroxilacion de compuestos

2 F. Barrow; E.J. Thorneycroft, J. Chem. Soc. 1939, 773.
¥ C. H. Cummins; R. M. Coates, J. Org. Chem. 1983, 48, 2070.
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carbonilicos.*

&)
p \—\; OSIM63
\—\—NG‘) + Me3SiCl ﬂ» \ N/
l PhCOCI

OCOPh
\—\\; OCOPh \_& H,O OCOPh
N —  » =N —
N 7? CHO

Esquema 1.4

Las nitronas alifaticas experimentan una lenta dimerizacion via N-
hidroxienamina para dar lugar a la formacion de isoxazolidinas (esquema
1.5).°

5 R CH,R
RCH, O RCH ~ OH
=—\e NN == HOo [ N,
‘Rl \Rl N (@) R

Esquema 1.5
Adiciones nucleofilicas a enlaces dobles C=N.
Las aminas Opticamente activas juegan un papel fundamental como

muchos compuestos farmacoldgicamente activos. El desarrollo de métodos
de sintesis que permitan la obtencion diastereo- y enantioselectiva de

4 a) D.H.R. Barton; N.J.G. Gutteridge; R.H. Hesse; M.M. Pechet, J. Org. Chem.
1968, 34, 1473; b) N.J.G. Gutteridge; J.R.M. Dales J. Chem. Soc. 1971, 122; c)
J.P. Alazard; B. Khemis; X. Lusinchi, Tetrahedron, 1975, 31, 1427.

® R. Foster, J. Iball, R. Nash, Chem. Commun. 1968, 1414 y J. Chem. Soc. Perkin
11974, 1210.
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aminas es uno de los objetivos prioritarios de la sintesis organica. De entre
las estrategias que se pueden disefiar para la sintesis de aminas y
compuestos nitrogenados homoquirales, cabe destacar la formacién
estereocontrolada de enlaces C-N mediante la adicion de especies
nucleofilicas al doble enlace C=N de iminas, hidrazonas, éteres de oximay
nitronas. En comparacion con los enlaces dobles C=0, los aza-analogos
son menos reactivos en procesos de adicion nucleofilica, lo que provoca la
aparicion de reacciones colaterales indeseadas, tales como la abstraccién
de protones acidos, cuando el agente nucleofilico es relativamente basico,
o la formacion de productos de acoplamiento reductor.

En los procesos de adicién nucleofilica a enlaces dobles C=N, la
informacién quiral se puede incorporar a la parte carbonilica del sustrato, a
la parte nitrogenada, al reactivo nucleofilico o a ligandos quirales externos,
tal y como se indica en el esquema 1.6.

b
\ d 2
N/R2 \C \ _R

a N L* H/’\L
N + R°-Met
Rl/KH Rl * RS

a = incorporacién de quiralidad en el compuesto carbonilico

b = incorporacién de quiralidad en la parte nitrogenada
¢ = incorporacion de quiralidad en el reactivo nucleofilico

d = incorporacién de quiralidad en ligandos externos

Esquema 1.6

La adicion de reactivos nucleofilicos a iminas quirales portadoras de
quiralidad en la parte carbonilica o en la parte nitrogenada ha sido la
estrategia mas investigada para la sintesis de aminas mediante adiciones
nucleofilicas 1,2,° aunque un inconveniente de esta metodologia esté
relacionado con la baja reactividad del enlace C=N de las iminas. En este
sentido las nitronas presentan la ventaja, en comparacion con las iminas,
de una mayor reactividad del dicho enlace C=N, debido a la mayor

® D. Enders, U. Reinhold, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1895.
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polarizacién del mismo.

a) Adiciones nucleofilicas a nitronas portadoras de quiralidad en la parte
carbonilica

Las nitronas poseen un marcado caracter electrofilo gracias al cual
son capaces de reaccionar con un gran nimero de especies nucleofilicas.
La adicién origina N-hidroxilaminas, que pueden ser empleadas como
intermedios sintéticos en la preparacion de un amplio namero de

compuestos.
@o\@/RZ eo\ /RZ HO\ ,Rz
N 5 N L@ N
. J\ + Numw — o )\ .
RY “H "R N RY “Nu

Una de las nitronas quirales mas estudiadas en los procesos de
adicion nucleofilica es la que se prepara por reaccion del D-
isopropilidengliceraldehido con N-bencilhidroxilamina. La adicion de
especies organometdlicas a esta a-alcoxinitrona (compuesto 1.1, esquema
1.7) esta restringida a los reactivos de tipo Grignard, pues los reactivos
organoliticos son demasiado basicos y provocan la desprotonacion de la
posicion o de la nitrona con la consiguiente pérdida de pureza Optica. La
adicion de bromuro de metil- etil- y fenilmagnesio puede ser
estereodivergente segln se lleve a cabo ésta en presencia de un acido de
Lewis quelante (bidentado), como ZnBr,, 0 en presencia de un &cido de
Lewis monodentado como Et,AICI (esquema 1.7 y tabla 1.1).

" a) P. Merino, E. Castillo, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron: Asymmetry 1996,
7, 1887. b) P. Merino, E. Castillo, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron
1998, 54, 12301.
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S
0¥ _Bn HO._ .Bn HO. .Bn
| R |
RMgBr
O/\_—)\H g O/\;/\R + O/\;/\R
0 0 O
1.1 ]

Esquema 1.7

Tabla 1.1
R Disolv. | Temp (°C) | tiempo | aditivo Rto (%) sin/anti
Me Et,O -60 6 horas ZnBr, 82 91:9
Me Et,O -60 6 horas | EtAICI 77 18:82
Et Et,O -60 6 horas ZnBr, 72 78:22
Et Et,O -60 6 horas | EtAICI 72 30:70
Ph THF -60 6 horas - 84 80:20
Ph Et,O -60 6 horas ZnBr, 86 90:10
Ph Et,O -60 6 horas | EtAICI 86 5:95

La adicién de especies vinil-metélicas a la nitrona 1.1 no es muy
estereoselectiva aunque, si ésta se lleva a cabo en presencia de un acido
de Lewis no quelante como EtAICI, se pueden obtener elevados niveles
de estereocontrol en favor del isomero anti * (esquema 1.8 y tabla 1.2):

©

0.9 Bn HO. _Bn HO. _Bn
N N N
/\)\ CHy=CHMet S /\/‘\/
o I H o : + o :
/%(o /%(o o)
11 sin anti

Esquema 1.8
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Tabla 1.2
Met Disolv. | Temp (°C) | tiempo | aditivo Rto(%) | sin/anti
Li THF -80 15 min - 90 35:65
Li Et,O -80 15 min | EtAICI 92 4:96
MgBr THF 0 1 hora - 86 76:24
MgBr Et,O 0 1 hora ZnBr, 84 53:47
MgBr Et,O 0 1 hora Et,AICI 86 8:92
AlEt, Et,O -40 2 hora - 86 52:48

La adicion de reactivos alilmetalicos a la nitrona 1.1 proporciona
mezclas en las que predomina el producto sin, si bien la reaccién no es
sintéticamente muy util por los bajos niveles de estereocontrol del proceso®
(esquema 1.9 y tabla 1.3).

©

0.9 Bn HO. _Bn
‘N HO\N/BH l'\l
CH,=CHCH,Met ; PPN
O/\:)\H 2 2 O/M + o N X
1.1 sin anti

Esquema 1.9

Tabla 1.3
Met Disolv. | Temp (°C) | Tiempo | aditivo | Rto(%) | sin/anti
MgCl THF -30 2 horas - 90 44:56
ZnBr THF 0 1 hora - 92 25:75
ZnBr THF -40 0.5 hora | EtAICI 80 65:35

Al contrario que las adiciones de reactivos vinil- y alilmetalicos, las
adiciones de acetiluros metalicos a la nitrona 1.1 tiene lugar con excelentes
rendimientos y con muy buena estereoselectividad® (esquema 1.10 y tabla

® a) D. D. Dhavale, L. Gentilucci, M. G. Piazza, C. Trombini, Liebigs Ann. Chem.
1289. b) A. Fiumana, M. Lombardo, C. Trombini, J. Org. Chem. 1997, 62, 5623.

® P. Merino, E. Castillo, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron:
Asymmetry 1998, 9, 1759.
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1.4).
©
ofﬁ/sn HO.-Bn HO. _Bn
/\)\ — : !
R———Met
o ;" N O

/)K/o R
anti

Esquema 1.10

Tabla 1.4
Met R Dis. T (°C) tiempo | aditivo | Rto(%) | sin/anti
Li COOMe | THF -80 15 min - 100 >95:5
Li COOMe | THF -80 1 hora ZnBr; 98 >95:5
Li COOMe | Et,0 -80 1 hora | EtAICI 92 30:70
MgBr | COOMe | THF -60 1 hora - 86 85:15
MgBr | COOMe | Et,0 -60 2 hora | EtAICI 88 34:66
Li SiMe3 THF -80 1 hora - 100 >95:5
Li SiMe3 THF -80 1 hora | EtAICI 96 29:71

También se ha estudiado el comportamiento de la nitrona quiral

derivada de D-isopropilidengliceraldehido en las reacciones de adicion de

heterociclos metalados, cuyos resultados se resumen en la tabla 1.5:

o

ofﬁ/sn
\

/\)\ H

O

/;ﬁ’o 1.1

Y
-

)V

HO. .Bn

N

X
T
in

S

Esquema 1.11

)T

HO._  .Bn

N
|
: X

anti



Introduccion 9
Tabla 1.5

Met X,Y Dis. T(CC) | t(h) | aditivo | Rto(%) sin/anti

Li X=S, THF -80 1 - 82 92:8%°
Y=N

Li X=S, Et,O -80 1 ZnBr, 78 44:56%°
Y=N

Li X=S, Et,O -80 1 Et,AICI 84 3:97%°
Y=N

MgBr X=S, Et,O -50 1 - 40 45:55%°
Y=N

MgBr X=S, Et,0 -50 1 MgBtr, 40 89:11"°
Y=N

AlIEt, X=S, Et,O -20 1 Et,AICI 70 57:43%
Y=N

Li X=0, THF -80 0.5 - 92 96:4>
Y=C

Li X=0, THF -80 6 Et,AICI 92 5:951011
Y=C

AlEt, X=0, THF -20 1 - 68 70:30%1!
Y=C

OTMS X=0, CH.Cl, | -80 1 | TMSOTf 88 75:25%
Y=C

OTMS X=0, CH,Cl, | -20 1 BF; 40 >1:99%2
Y=C

OTMS X=0, CH,Cl, 0 8 Et,AICI 10 16:8412
Y=C

Li X=0, THF -80 1 - 90 >5:95
Y=C

Li X=0, Et,O -80 2 Et,AICI 90 22:78%
Y=CH

Li X=NMe, THF -80 1 - 81 88:12%
Y=N

Li X=Nme, Et,O -80 2 Et,AICI 76 21:79%
Y=N

19 3) A. Dondoni, S. Franco, F. L. Merchan, P. Merino, T. Tejero, Tetrahedron Lett.
1993, 34, 5479. b) A. Dondoni, S. Franco, F. Junquera, F. L. Merchan, P. Merino,

T. Tejero, V. Bertolasi, Chem. Eur. J. 1995, 1, 505.

' A. Dondoni, F. Junquera, F. L. Merchan, P. Merino, T. Tejero Synthesis 1994,

1450.

2 E DeGiorgis, M. Lombardo, C. Trombini Tetrahedron 1997, 53, 11721.
3 A. Dondoni, S. Franco, F. L. Merchan, P. Merino, T. Tejero Tetrahedron Lett.
1993, 34, 5475.
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En el esquema 1.12 se representa la adicion de cianuro a la nitrona

derivada de gliceraldehido. Como se observa en la tabla 1.6, la adicion de

TMSCN es altamente estereoselectiva a favor del estereoisémero sin si la

reaccion se lleva a cabo en presencia de Et,AlCI.*

©

09 Bn HO. _Bn HO. _Bn
‘N N N
o/\;)\H M-CN O/\;/\CN N O/\_./kCN
o) o) o)
1.1
sin anti
Esquemal.l12
Tabla 1.6
M Dis. T (°C) | Tiempo aditivo | Rto(%) | sin/anti
AlEt, THF 0 2 horas - 91 86:14
Li THF -60 2 horas - 82 86:14
SiMes MeOH 20 48 horas - 100 81:19
SiMes CH,ClI, 0 4 horas Et,AICI 68 >95:5

Las adiciones de enolatos metdlicos derivados de ésteres del 4cido
acético sobre la nitrona 1.1 también pueden ser muy estereoselectivas. Tal
es el caso de la adicién del enolato sédico del acetato de metilo, que
proporciona casi de forma exclusiva el estereocisomero sin, o la del
correspondiente sililenoléter en presencia de trifluoruro de boro, que da
lugar de forma muy mayoritaria al estereoisémero anti* (esquema 1.13 y
tabla 1.7).

%) F. L. Merchan, P. Merino, T. Tejero Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6949. b) P.
Merino, A. Lanaspa, F. L. Merchan, T. Tejero J. Org. Chem. 1996, 61, 9028.

% a) Y. Kita, F. Itoh, O. Yamura, Y. Y. Ke, Y. Tamura, Tetrahedron Lett. 1987, 28,
1431. b) Y. Kita, O. Tamura, F. Itoh, H. Kishino, T. Miki, M. Cono, Y. Yamura,
Chem. Commun 1988, 761. ¢) P. Merino, S. Franco, N. Garcés, F. L.Merchéan, T.
Tejero, Chem. Commun. 1998, 493.
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ofﬁrsn ;\M HO\y/Bn HO.-Bn
o/\\:)\H OMe O/\i/\/COOMe . o/\:)VCOOMe
% - :
11
sin anti
Esquema 1.13
Tabla 1.7
M Dis. T (°C) | tiempo aditivo | Rto(%) | sin/anti
Li THF -80 1 hora - 68 86:14
Na THF -80 1 hora - 100 >95:5
Na Et,O -80 1 hora Et,AICI 25 30:70
SiMe,'Bu | CH,Cl, 20 48 horas - - -
SiMe,'Bu | CH.Cl, -80 1 hora Znl, 100 85:15
SiMe,'Bu | CH.Cl, -80 12 horas | EtAICI 70 30:70
SiMe,'Bu | CH.Cl, -80 | 0.5 horas | BF3-Et,0 91 7:93

La tendencia general que se observa en las adiciones a a-
alcoxinitronas derivadas de D-isopropilidengliceraldehido es la formacién
preferente del aducto sin cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia
de agentes complejantes. Esta selectividad n-facial se invierte sin embargo
cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de &cidos de Lewis
monodentados como el EtAICI. En las adiciones de organometalicos a la
nitrona 1.1 en presencia de éstos ultimos, aquélla adopta probablemente
las conformaciones Ay B que se indican en el esquema 1.14.

El modelo A esta de acuerdo con los modelos de Houk® y Felkin-
Anh.'” El modelo A esta favorecido con respecto al B por seguir la
conocida tendencia a atacar en anti al enlace del estereocentro que exhiba
la menor energia del orbital c°c_x, que en este caso es el enlace C-O.

® M. N. Paddon-Row, N. G. Rondan, K. N. Houk J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
7162.

7 a) N. T. Anh, O. Eisenstein, O. Nouv. J. Chem. 1977, 1, 161. b) N. T. Anh Top.
Curr. Chem. 1980, 88, 145.
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>< ataque ala cara Re

\O\\ HO. .Bn
®N/H /MLn N
. PN
\Bn O NGO — > o T Nu
)VO .
A /ML sin
ataque a la cara Si S
a O _ Bn HO., _Bn
u\/ T4
4 N '
/\ LnN\I H\ O/\/\NU
) 0 — Nuj@ﬂ — 0
O{/<O anti
M/NU B

Esquema 1.14

La selectividad n-facial a favor del estereocisébmero sin se puede
aumentar mediante la precomplejacion de la nitrona 1.1 con &cidos de
Lewis bidentados (quelantes) tales como ZnBr, o MgBr,. Por otro lado, la
precomplejacién de la nitrona 1.1 con &cidos de Lewis monodentados,
tales como Et,AICI o BF3-Et,O, puede provocar una inversion de la
selectividad diastereofacial, lo que lleva en algunas adiciones a la
formacion muy mayoritaria del estereoisémero anti.

El ataque preferente a la cara Re en presencia de MgBr, o ZnBr, se
puede explicar admitiendo la formacion de un a-quelato por coordinacion
del atomo metalico con el oxigeno de la nitrona y el oxigeno del
estereocentro (esquema 1.15). Por el contrario, el atague a la cara Si en
presencia de EtAICI se podria explicar mediante la participacion de un
estado de transicion de tipo B-quelado, que se generaria por coordinacion
del 4tomo de aluminio con el atomo de oxigeno de la nitrona y el atomo de
oxigeno B del anillo dioxolanico (esquema 1.15).
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Bn o :’ h HO. _Bn
O/\ N\ / ataque a la N
® cara Re =

1N e

o—quelacién (M = Zn, Mg)
~/
M
/BN HO. _.Bn
O/,/Q/ ataque a la ';1
{N®W4 cara Si .
(o O =
// )TO .
L,M—Nu H H anti
B—quelacién (M = Al)

Esquema 1.15

En los modelos A y B del esquema 1.14, los atomos de oxigeno del
anillo dioxolanico disminuyen las interacciones electronicas desfavorables
con el &omo de oxigeno de la nitrona colocandose en una situacion de
maxima separacion con respecto a éste.

En los modelos estereoquimicos del esquema 1.15, la presencia del
atomo metdlico provoca una disminucion de la densidad electronica de los
atomos a los que se encuentra coordinado, contribuyendo de esta forma a
estabilizar las interacciones electronicas desfavorables que se generan por
el acercamiento de los &tomos de oxigeno.'®

Aunque el modelo estereoquimico de B-quelacion con Et,AICI explica
la formacion preferente del estereoisémero anti, se hace dificil aplicar este
mismo modelo para explicar también la formacion de este estereoisomero
cuando se emplea el BF3-Et,O, maxime si se tiene en cuenta que este
acido de Lewis no puede actuar como ligando bidentado.

Dondoni y col. han estudiado también la adicibn de reactivos
organometdlicos a a-alcoxinitronas quirales derivadas de carbohidratos y
han demostrado que la adicion de 2-furil-litio y de 2-litiotiazol a esta clase

8 para una afirmacién similar ver E. Castillo, Tesis Doctoral, Universidad de

Zaragoza, 1999.
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de nitronas proporciona mayoritariamente el producto de ataque a la cara
Si de la nitrona. Si la adicién se lleva a cabo en presencia de Et,AICI, se
invierte la estereoselectividad y se ataca la cara Re (esquemas 1.16y 1.17

y tablas 1.8y 1.9)."°

.

o NS H  ome

© Tﬁy
|

Esquema 1.16

Tabla 1.8
Un Aditivo Rto (%) A/B
2-litiofurano - 88 95:5
2-litiotiazol - 77 84:16
2-litiofurano Et,AICI 85 18:82
2-litiotiazol Et,AICI 90 35:65
® Er\] $) |_I\|lu: Eln Nu H Eln
0 /OO Nu 00| C;OH ool o "
R S %E
7 (‘)\/O -80°C 7 O\/O (‘)\/O
[

A

Esquema 1.17

9 A. Dondoni, F. Junquera, F. L. Merchan, P. Merino, M-C. Scherrmann, T. Tejero,
J Org. Chem. 1997, 62, 5484.
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Tabla 1.9
Nu Aditivo Rto (%) A/B
2-litiofurano - 64 82:18
2-litiofurano Et,AICI 88 6:94
2-litiotiazol - 86 58:42
2-litiotiazol Et,AICI 90 9:91

La adicion a la nitrona derivada de L-idosa ha sido investigada por los

grupos de Dondoni*® y Dhavale (esquema 1.18, tabla 1.10).%°

©) E}n /N\;Nu /I‘\I yuH
OO/N% W Mo \@ o \@
L T 7%
o) qu
1 .
Esquema 1.18
Tabla 1.10
Ent. Nu t(°C) Aditivo | Rto (%) | A/B
1 2-litiofurano -80 - 90 97:3
2 2-litiofurano -80 Et,AICI 86 3:.97
3 2-litiotiazol -80 - 90 90:10
4 2-litiotiazol -80 Et,AICI 90 4:96
5 MeMgCl -30 - 91 64:36
6 MeMgCl -78 TMSOTf 90 88:12

Aunque la adicion de 2-furil-litio y 2-litiotiazol transcurre con muy

buen estereocontrol, no cabe decir lo mismo de la adicion de cloruro de

metilmagnesio. Si la adicién de este reactivo se lleva a cabo en presencia

del 4cido de Lewis monodentado TMSOTf, no se provoca la inversion de

estereoselectividad esperable con esta clase de aditivos, sino que se

2 D, D. Dhavale, V. N. Desai, M. D. Sindkhedkar, R. S. Mali, C. Castellari, C.
Trombini Tetrahedron:Asymmetry 1997, 8, 1475.
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aumenta la selectividad n-facial original hasta un nivel sintéticamente (Util
(entrada 6 de la tabla 1.10),'° lo que ha sido aprovechado por el grupo de
C. Trombini para conseguir una sintesis muy eficiente de 6-
desoxingjirimicina (esquema 1.19).

Bn Me
ON_ _H
N N(OH)Bn
©0 o 0 Me
MeMgBr HO NH
OB/l ——— 9B/ —= HO\ <\
o) o) OH" OH

0. o}
r 6-Desoxinojirimicina

Esquema 1.19

La adicion de derivados organometalicos de tiazol y furano ha
permitido la sintesis estereoselectiva de o-aminoaldehidos y «a-

aminoécidos (esquema 1.20).1% 1% 18
\ @]
4/78>\Li H \N/Bn 1. TfOMe NHR’

| 2. NaBH, L
N
R = R CHO
U 3. CuCl,
o S a-aminoaldehidos
0.2_Bn
‘N

R H HO. _Bn
[ |

o L RuO
R% 2 ~ R COOH
0-/  Nalo,

a-aminoacidos

Esquema 1.20

La metodologia de aminohomologacién oxidante ha sido empleado
por los grupos de Dondoni y Merino en la sintesis de varios productos
naturales de importancia. Por ejemplo, a partir del producto de adicién de
2-litiotiazol a la nitrona derivada del diacétonido de galactosa se obtuvo la

lincosamina (esquema 1.21).*%
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s , Bn S
[ H N [/ H NHAc 1. NaH, BnBr
N OH N ». TFOMe
Opl o0 5. NaBH,

b — )

‘ 4- CUC'Z
™ ™
Bn
?H NH; oHcH Nac

HO

o o)
o O OH
~ L

OH OK\
lincosamina

Esquema 1.21

Para la sintesis del azaazlcar D-nojirimicina (esquema 1.22) se
partid del producto de adicion de 2-litiotiazol a la nitrona derivada de L-
idosa (entrada 4 de la tabla 1.10).

e CHO
Bn S _p BZCHN = LH
/l'\l S ,H \ﬁ)Bn
HO OBn — "Oﬁ

-0
|
53
'/OH
HO,,
o e
HO v~ "OH

D-nojirimicina OH

Esquema 1.22

Las a-aminonitronas épticamente activas son también sustratos muy
interesantes porque los correspondientes productos de adicion nucleofilica
permiten un rapido acceso a compuestos con dos atomos de nitrégeno
contiguos en diferentes grados de oxidacion. Las o-aminonitronas mas
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estudiadas son las derivadas de L-serina (compuesto 1.2) y de L-treonina
(compuesto 1.3). Estas dos nitronas reaccionan con una gran variedad de
nucleofilos proporcionando de forma casi exclusiva el esterecisémero sin
(esquema 1.23).

o
0.9 _Bn HO. .Bn
N N

/)K/NBOC /)X/NBOC

1.2R=H ds > 95%
1.3 R=Me

Nu-M = MeMgBr, PhMgBr, EtMgBr, TMSCN, CH,=CHMgBr

OM N
Li————SiMe3, Li——=—=—COOMe , # e, [»\Li, ©\Li
S

SiME3

Esquema 1.23

Las nitronas 1.4 y 1.5 derivadas de prolina proporcionan también de
forma practicamente exclusiva el estereocisébmero sin en la adicion de
reactivos de Grignard y de acetiluros liticos. Solo en la adicion de bromuro
de vinil- y alilmagnesio a estas dos nitronas se pudo detectar la formacion
minoritaria del esterecisémero anti (esquema 1.24).
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©00 8
< .Bn
‘N HO. /BN HO.  -Bn
1 -
Ri. ho_RTMet R/,,O/'\Rl ¥ R/,,O/\Rl
NBoc NBoc NBoc
sin anti
1.4R=H
1.5 R="BuPh,SiO
sin / anti
R-Met = MeMgBr, EtMgBr, PhMgBr, BnMgBr > 95:5
Li—=——COOMe , Li——=——SiMej; > 95:5
CH,=CHCH,MgBr 90:10
CH,=CHMgBr 75:25

Esquema 1.24

La selectividad n-facial de las a-aminonitronas 1.2, 1.3, 1.4y 1.5 es
mucho mayor que la de la a-alcoxinitrona 1.1, hecho que se puede explicar
por la presencia del grupo carbamato en a, que permite la formacién de un
guelato entre el &tomo de oxigeno de la nitrona y el oxigeno carbonilico del
grupo t-butoxicarbonilo. Ello provoca un bloqueo de la movilidad
conformacional con el consiguiente aumento de la estereoselectividad.*

El transcurso estereoquimico de las adiciones de reactivos de
Grignard a las a-aminonitronas monoprotegidas 1.6, 1.7 y 1.8 depende de
la naturaleza del reactivo organometalico, puesto que si bien la adicién de
bromuro de fenilmagnesio proporciona de manera practicamente exclusiva
el estereoisémero sin, la adicién de bromuro de metilmagnesio transcurre
con bajo nivel de estereocontrol (esquema 1.25, tabla 1.11).%

2L P, Merino, S. Franco, J. M. Gascén, F. L. Merchan, T. Tejero Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1867.

2 p. Merino, A. Lanaspa, F. L. Merchan, T. Tejero Tetrahedron: Asymmetry 1997,
8, 2381.
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©
C) HO. _.Bn P
O\N/Bn N HO\N Bn
1| R°MgBr R + Rl =
R \‘)\H g R2 R \‘ARZ
NHBoc NHBoc NHBoc
1.5 R=Me
1.6 R=Bn
1.7 R='Pr

Esquema 1.25

Tabla 1.11
R! R? sin/anti
Me Me 66:34
Me Ph >95:5
Bn Me 62:38
Bn Ph >95:5
'Pr Me 60:40
'Pr Ph >95:5

La selectividad n-facial a favor del estereocisémero sin no es privativa
de las a-aminonitronas protegidas con un grupo N-Boc. Reissin y col. han
demostrado que las a-(N,N-dibencilamino)nitronas reaccionan con 1-litio-1-
metoxialeno proporcionando mayoritariamente el producto de adicién sin

(esquema 1.26).%

%OMe

) _

® 1. H2C*C ] Bn 0

O\N/Bn Li Bn\N/O N

\‘%H THF,-78°C S =
|

NBn, 2. H0 Bn,N  OMe Bn,N  OMe
sin anti

90 : 10

Esquema 1.26

Las elevadas esteroselectividades conseguidas en algunas adiciones

8 W. Schade, H.-U. Reissig, Synlett 1999, 632.
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nucleofilicas a las nitronas antes comentadas se han aprovechado en la
sintesis de diversos compuestos nitrogenados de interés farmacoldgico.
Por ejemplo, los productos de adicién de reactivos de Grignard a la nitrona
1.1 se han transformado en 3-amino-1,2-dioles por hidrogendlisis del
enlace N-O de la funcion hidroxiamino, seguida de N-proteccion y
eliminacion de la funcién aceténido (esquema 1.27).%

S)

O\(EI/BH HOL B 1. H,, Pd(OH),/C NHBoG
| RMgBr . Boc,0
/\»)\H g /\)*\ 2 2 -
R HO R

- O : —_
o N0 3. TsOH, MeOH OH
)V 1.1 \

3-amino-1,2-dioles

Esquema 1.27

El sin-3-amino-1,2-diol que procede de la adiciébn de bromuro de
fenilmagnesio a la nitrona 1.1 se ha transformado en (2S,3R)-3-
fenilisoserina, enantiomero del aminoacido que constituye la cadena lateral
del Taxotere (esquema 1.28).%

BocHN  OH BocN 1. TBAF
1. TBSCI I © 2. RuO,, NalO,
Ph Ph ) 3 CHN
O4 2-22-DMP oTps CH2N2
Bocl—i'\l BOC|'\|A(
COOMe TsOH O
PR PR Y
OH MeOH COOMe

(2S,3R)-3-fenilisoserina

Esquema 1.28

Los productos de adicién de reactivos de Grignard a la nitrona 1.2

4 P Merino, E. Castillo, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron:Asymmetry 1997, 8,
1725.

5 p. Merino, E. Castillo, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron 1998,
54, 12301.
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han permitido también la sintesis enantiodivergente de N-acetoxi-a-
aminodcidos y los correspondientes a-aminoacidos mediante las
secuencias sintéticas que se indican en el esquema 1.29.%

HO\N/Bn AcO. _Bn

/\)\ 1. Ac,0 )N\ 3. NaClo,
*

R 2 Hgl0s R *>CHO 4 CHuN,

(@) N
2
/VO R=Me, Ph

NHBoc AcO_ _Bn
H,, Pd(OH),/C

R “coowme

o-aminoacidos

Boc,0 R™*>CcooMe

N-acetoxi-o.-aminoacidos

Esquema 1.29

La adicion altamente estereoselectiva de trimetilsililacetiluro de litio a
las nitronas 1.1 y 1,2 se ha empleado en la sintesis de N-acetoxi-o-
aminoacidos y a-aminoacidos mediante una ruta sintética que implica la

ruptura oxidante del triple enlace C=C (esquema 1.30).”’

HO. -B" AcO. -Bn AcO. BN
. 1. TBAF *)\ 1. RuCls K
R/f\ kd
N yg 2 A0 R*N 2.cH,N, R * COOMe
%; %1’ N-acetoxi-a.-aminoacidos
N e
* = z y
R*= O : oANfBOC JHZ, Pd(OH),/C
)T )T Boc,0
NHBoc
*
R™ * "COOMe

o-aminoacidos

Esquema 1.30

%6 p_ Merino, E. Castillo, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, J. Org. Chem. 1998,
63, 2371.
2" p. Merino, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero, J. Org. Chem. 1998, 63, 5627.
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La adicion enantiodivergente de 3-litiopropiolato de metilo a la nitrona
1.1 ha sido empleado por el grupo de P. Merino en la sintesis de 3-pirrolin-
2-onas, aplicando una secuencia sintética que implica la ruptura reductiva
del enlace N-O seguida de hidrogenacion parcial del triple enlace y
ciclacion inducida por TiCl; (esquema 1.31).%

COOMe O
HO. _Bn BnHN
N / BnN )

1. Zn, AcOH TiCl;
0 I 2. H,, Lindlar O H,0 O = ’
COOMe 2 )T 2 )V

3-pirrrolin-2-onas

O/I

Esquema 1.31

La manipulacién sintética de los aductos obtenidos en las adiciones
de enolatos de acetato de metilo a la nitrona 1.1 ha permitido la sintesis de
anéalogos de nucle6sidos mediante la aplicacion de la secuencia sintética

indicada en el esquema 1.32.%

HO\ /Bn ~
N Bn N/O .
W el oo )
1.1 + MeO ONa O/\i/\/ —_— :
_/%ro \ O | 1.DIBAL
L ] /\ 2. ACzo
3 OTMS
] ] \LAN
N
\\[ﬂ\NH \\[%L N” > OTMS
NalO,4, SiO
HO g b NalOs, Si0y Xq
2. NaBH,
N=—O N-—O
Bn Bn

Esquema 1.32

P, Merino, E. Castillo, S. Franco, F. L. Merchan, T. Tejero,
Tetrahedron:Asymmetry 1998, 9, 1759.

? p. Merino, S. Franco, N. Garcés, F. L. Merchan, T. Tejero, Chem. Commun.
1998, 493.
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Otro ejemplo de aplicacién sintética de las adiciones nucleofilicas a
nitronas quirales lo constituye la sintesis de 2,3-diaminoacidos, una
interesante clase de aminoacidos no proteinogénicos que se han obtenido
a partir de los productos de adicion de reactivos de Grignard a la o-
aminonitrona 1.2 (esquema 1.33).%°

90\®/Bn HO\N/Bn
I 1 |'\IHCbZ
O/HAH O\/HAR o/ﬁAR
ﬂ\/NBoc ﬂ/NBOC 2. CBzCl \__NBoc
1.2 R=Me, Ph, Bn
TsOH
NHCbz NHCbz
_~__COOMe 1.RuCl3, NalO,
R HO R
NHBoc 2. CHyN, NHBoc

2,3-diaminoacidos

Esquema 1.33
b) Adiciones nucleofilica a nitronas derivadas de hidroxilaminas quirales

El grupo de Vasella fue el primero en investigar las adiciones de
nucledfilos fosforados a una serie de N-glicosilnitronas. Por ejemplo, la
adicion de dietilfosfito de litio a la nitrona derivada de D-mannosa
proporciona a-aminofosfonatos con excelente estereocontrol (esquema
1.34).%

% p. Merino, A. Lanaspa, F. L. Merchan, T. Tejero, Tetrahedron:Asymmetry 1998,
9, 629.

%1 R. Huber, A. Knierzinger, J. P. Obrecht, A. Vasella Helv. Chim. Acta 1985, 68,
1730.
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D

LiPOsEt,

@
4 \\[ -60°C

OBn

Rto=66%, de = 91%

Esquema 1.34

El transcurso estereoquimico de esta reaccibn se ha explicado
mediante la participacién simultanea de dos efectos: el efecto estérico, que
favorece la adicién del nucleofilo en anti con respecto al enlace C-O
endociclico, asumiendo el estado de minima energia que se dibuja en el
esquema 1.34, y el efecto anomérico que ejerce el orbital ¢* del enlace
C-0 sobre el orbital no enlazante del atomo de nitrégeno, que provoca la
estabilizacién del estado de transicién (esquema 1.35).%

efecto anomérico c*-n

S
8]
* b
H//% R
f Nu
anti

Esquema 1.35

N

)i
TSOH

)
A
|

~

El papel que juega el efecto anomérico en la reaccion anterior se ha
puesto de manifiesto en el bajo nivel de selectividad n-facial obtenido en la
adicion de tris(trimetilsilil)fosfito a una N-pseudoglicosilnitrona derivada de
la D-mannosa (esquema 1.36).%

%2 M. Lombardo, C. Trombini Synthesis 2000, 759.
% R. Huber, A. Vasella Tetrahedron 1990, 46, 33.
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-X-|—, P(OTMS
M o ( )3

Ph Ph
=O RIS 95: 5
CH, RIS 37: 63

Esquema 1.36

En la tabla 1.12 se detallan los rendimientos y las relaciones
diastereoiséméricas obtenidas en la adicién de reactivos de Grignard y de
metiluro de dimetilsulfoxonio a N-D-mannosil nitronas (esquema 1.37). Los
reactivos de Grignard se adicionan preferentemente a la cara Si de esta
clase de nitronas, mientras que el iluro se adiciona mayoritariamente a la
cara Re.

7o 0%,

—_

Esquema 1.37
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Tabla 1.12
R Un Rto(%) R/S
Ph CH,=CHCH,MgClI 60 40:60*
S
Me QZ%MQBr 73 10:90%
* e
Of HoC—S-Me 67 87.5:12.5%
BnO OH O

Lantos y col. han preparado inhibidores enzimaticos empleando
como paso clave la adicién estereocontrolada de un iluro de azufre a una
nitrona quiral derivada de D-mannosa (esquema 1.38).%’

7 o
\ ‘\\\O\< \ O
@O @/OI / .
\‘N 0 o HO. ™0 9

“ CH,SO(CHa),

* 1y
RO™ > “OH RO O ds89%

Esquema 1.38

La adicion de silil enol éteres a a-alcoxi nitronas quirales proporciona
B-(siloxiamino)ésteres con buen estereocontrol, lo que ha permitido al
grupo de Kita y col. la sintesis de aminoaztcares.*®

En todos los casos estudiados se obtuvieron B-(siloxiamino)ésteres

% F. Manzini, M. G. Piazza, C. Trombini J. Org. Chem. 1991, 56, 4246.

% A. Basha, R. Henry, M. A. MacLaughlin, J. D. Ratajczyk, S. Wittenberger J. Org.
Chem. 1994, 59, 6103.

% |. Lantos, J. Flisak, L. Liu, R. Matsuoka, W. Mendelson, D. Stevenson, K.
Tumban, L. Tucker, W.-Y. Zhang, J. Adams, M. Sorenson, R. Garigipati, K.
Erhardt, S. Ross J. Org. Chem. 1997, 62, 5385.

%Y. Lantos, J. Flisak, L. Liu, R. Matsuoka, W. Mendelson, D. Stevenson, K.
Tubman, L. Tucker, W. Y. Zhang, J. Adams, M. Sorenson, R. Garigipati, K.
Erhardt, S. Ross J. Org. Chem. 1997, 62, 5385

% a) Y. Kita, F. Itoh, O. Tamura, Y. Y. Ke, Y. Tamura Tetrahedron Lett. 1987, 28,
1431. b) Y. Kita, O. Tamura, F. Itoh, H. Kishino, T. Miki, M. Kohno, Y. Tamura
Chem. Commun. 1988, 761.
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como productos mayoritarios. Uno de los aductos se emple6 en la sintesis
del aminoazucar L-daunosamina (esquema 1.39).

@o ®J ]
NN TBSO.
Me PN )y Me 'y\'APh N
OA:/KH TBSO~ ~OMe o>\~/ Hy, Pd/C E
)Té -78°C, CHscN/CHzcb)vé COOMe ACOH ﬂ\/o COOMe
de 100%
1°. PhCOCI
2°. ACOH 80%
reflujo
HOJ o
o7"°H  piaL 0
7 -
Ho NHCOPh | -~

N-bezoil-L-daunosamina
Esquema 1.39

La selectividad rn-facial de las nitronas derivadas de azlcares es
funcidbn muchas veces de sutiles variaciones en la estructura de esta clase
de nitronas. Por ejemplo, las N-gulofuranosilnitronas del esquema 1.40,
gue difieren en la naturaleza del sustituyente aromatico, son atacadas por
el bromuro de metilmagnesio desde la misma cara pero con una acusada
diferencia en los niveles de estereoselectividad.*

= m
|
XX X X
s HO )
\ S | S
= N
O ® H (@]
Me
MeMgB
ko _ MeVeET koﬂ?—?
@) (@] o O
(@] \/O ><
2\
X Rto(%) d.e. (%)
CH 61 99
N 64 30

Esquema 1.40

%9 3. C. Rohloff, T. V. Alfredson, M. A. Schwartz Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1011.
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El aducto obtenido en la adicion de MeMgBr (X=CH) se convirtié en
Zileuton, un inhibidor de 5-lipooxigenasa, por hidrélisis acida de la parte del
carbohidrato, seguida de carbamoilacién (esquema 1.41).%

=
\ /
\ o)
HO\ S
N )LN/OH

o) HaN-
N 7 Me  1.HClac. MeOH Me™ NF
0 N
><oJo o 2. TMSNCO, THF m
>< Zileuton

Esquema 1.41

La selectividad n-facial en la adicién de reactivos metil-metélicos a
nitronas derivadas de aminoalcoholes quirales ha sido estudiada por
Zhang y Coates.”’ En el esquema 1.42 y tabla 1.13 se indica una seleccién
de los resultados obtenidos en la metilacion de una serie de a-fenil
nitronas. La adicion a a-aril etil cetonas transcurre con bajos niveles de
estereocontrol (entradas 1, 2 y 3 de la tabla 1.13). Los mejores resultados
se obtenian en la adicion de reactivos de Grignard a N-(B-
alcoxialquil)nitronas que contenian grupos potencialmente quelantes en el
oxigeno. La estereoselectividad se puede invertir cambiando el grupo O-
protector en la parte quiral (entradas 6 y 8) o cambiando el metal del
reactivo nucleofilico (entradas 8 y 9 de la tabla 1.13).

o R
0.® Me R Me R
Wow ° e
)k + Me-M ph/\w/\R’ + Ph/\N R’
Ph OH OH
sin anti

Esquema 1.42

40 a) Z.-Y. Chang, R. M. Coates, J. Org. Chem. 1990, 55, 3464. a) Z.-Y. Chang, R.
M. Coates, J. Org. Chem. 1990, 55, 3475.
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Tabla 1.13

Ent. R R’ Me-M Rto(%) | sin/anti
1 Ph Me MeMgBr 81 54:46
2 1-naftilo Me MeMgBr 71 58:42
3 2-piridilo Me MeMgBr 36 15:85
4 Ph CH,Ome MeMgBr 96 5:95
5 Ph CH,Obn MeMgBr 90 10:90
6 iPr CH,OMe MeMgBr 61 34:64
7 iPr CH,OMe MelLi 60 3:.97
8 iPr CH,OTBS MeMgBr 88 80:20
9 iPr CH,OTBS MelLi 48 24:76

El estereocisobmero mayoritario obtenido en la adicion a las N-(B-
alcoxialquil)nitronas con grupos guelantes en el oxigeno se puede explicar
mediante un estado de transicion quelado de seis eslabones en el que el
reactivo de Grignard se aproxima al doble enlace C=N de la nitrona desde
la cara estéricamente menos impedida, que es la anti respecto del grupo
fenilo o isopropilo (esquema 1.43).

ataque favorecido ¥
ala cara Si
B,
H

- — /7 Y g W ,
/ R H/ R

producto mayoritario

ataque desfavorecido
ala cara Re

Esquema 1.43

Un tipo particular de nitronas quirales son las nitronas ciclicas
obtenidas a partir del acido tartarico. Petrini y col. han conseguido la
sintesis de dos productos naturales, la (-)-anisomicina® y la (-)-

“! R. Ballini, E. Marcantoni, M. Petrini, J. Org. Chem. 1992, 57, 1316.
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lentiginosina,** empleando como paso clave la adicién de reactivos de
Grignard a una nitrona ciclica de cinco eslabones derivada del acido

tartarico (esquema 1.44).

MOMO. ~ OMOM HO  OAc
PMeOCgH,CH,MgCl (gy ng
‘ MgBr, (60%) N Ar — Ny Ar
|
MOMO,  OMOM OH OH
] d.e. = 5% (-)-anisomicina
(@) Ar=pMeOCgH,4
N
0o MOMOQ,  OMOM H OH
BnO(CH.,),MgBr [N . @3«%
N //(CH2)4OBn N
THF (82%) OH

(+)-lentiginosina
d.e. =82%

Esquema 1.44

El empleo de grupos quirales sobre el nitrégeno de la nitrona permite
también llevar a cabo reacciones de adicién intramolecular. Un ejemplo de
este tipo de reaccion lo constituye la adicion intramolecular de alilsilanos

catalizada por trimetilsilil triflato (esquema 1.45).*

SiMe3
Me ] = =
m TMSOTY [
W 17 W
@O/N\W Me” “NTR - Met NTR
L OH OH

Esquema 1.45

c) Adiciones de reactivos nucleofilicos quirales.

El grupo de Murahashi ha investigado la adiciébn de carbaniones
derivados de aril alquil sulfoxidos quirales a nitronas proquirales. El

2 R. Giovannini, E. Marcantoni, M. Petrini, J. Org. Chem. 1995, 60, 5706.
P, G. M. Wuts, Y. W. Jung J. Org. Chem. 1988, 53, 1957.
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estereocontrol de estas adiciones depende del sustituyente Ar en el
sulfoxido. Ademas, Murahashi ha demostrado que la selectividad n-facial
de estas reacciones se puede incrementar de manera importante si la
adicién se lleva a cabo en presencia de la sal litica de quinidina (esquema
1.46, tabla 1.14).*

@O\%/Rl ] (S)M” . HO\L\I/Rl?‘\\\
RJ\H * I\R(z SAr R/\é/zs\Ar
R
Esquema 1.46
Tabla 1.14
R? Ar Aditivo Rto(%) | d.e. (%)
H Ph - 73 34%°
H Tol - 78 28%
H Tol sal litica de quinidina 68 84%°
Ph | 2-metoxi-2-naftilo - 63 92%

La adicién estereoselectiva de aniones de sulféxidos quirales ha sido
empleada por el grupo de Murahashi en la sintesis del alcaloide (R)-
salsolidina. Esta sintesis se inicio con la adicion del anion litico derivado de
metil p-tolil sulfoxido al N-6xido de 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroisoquinoleina. El
producto de adicién, que se obtuvo de forma altamente estereoselectiva en
presencia de la sal litica de quinidina, se convirti6 en el alcaloide por
eliminacién reductora del grupo sulfoxido y ruptura reductora parelela del
enlace N-O (esquema 1.47).%

** S|, Murahashi, J. Sun, T. Tsuda Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2645.

%S, G. Pyne, A. R. Hajipour Tetrahedron 1992, 48, 9385.

“s.G. Pyne, A. R. Hajipour, K. PrabakaranTetrahedron Lett. 1994, 35, 645.
*" S-I. Murahashi, J. Sun, T. Tsuda, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1313.
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Q
s
®
N_ © R N« - NH
MeO ZN0” Lpa, THF  MeO” ™7 " OH NiRaney Meo !
_.\pTol Me
88%d.e. /o, N
o - (R)-salsolidina

Esquema 1.47

d) Adiciones de reactivos nucleofilicos en presencia de auxiliares quirales

externos

Ukaji y col. han estudiado la adicion de reactivos de Grignard a N-
oxidos derivados de 3,4-dihidroisoquinoleina en presencia de una sal
bromomagnésica quiral generada in situ por reaccion de (2S,3R)-4-
dimetilamino-1,2-difenil-3-metil-2-butanol con un bromuro de
alquilmagnesio. La reaccion transcurre con excesos enantioméricos de
hasta el 90% y proporciona el producto de adicién de configuracién R. La
adicibn de reactivos alquil-zincicos conduce a los productos de
configuracibn  opuesta aunque con excesos enantioselectivos
sensiblemente menores (esquema 1.48).%

Vph

“pp

|
@ + R-M
5 N.
7 N\O@ OH

*
|
R

R-M = MeMgBr/MgBr,, THF, de -78 a 35°C } e.e. 80-90% (S)
R-M = EtMgBr/MgBr,, THF, de -78 a tem. amb.
R-M = Me,Zn o Et,Z, THF, 25°C e.e. 57-66% (R)

Esquema 1.48

Ukaji y col. han publicado una version de la reaccion anterior que
utiiza cantidades cataliticas del ligando quiral en presencia de

By, Ukaji, T. Hatanaka, A. Ahmed, K. Inomata, Chem. Lett. 1993, 1313.
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trifenilmetéxido de bromomagnesio. La adicién transcurre con buenos
rendimientos y con excesos enantioméricos de hasta el 78% (esquema
1.49). Parece ser que el papel que juega el alcoxido aquiral es el de un co-
ligando que acelera el ciclo catalitico y permite una mayor discriminacién -

facial.*
Me
1 p1 \
R™R 0.2 equiv. S pp ROR
R N R
5 Et,N  OMgBr
N@ + R 22n N
R =00 0.3 equiv.PhsCOMgBr R ;2 OH
R
R=H, MeO, R'=H,Me, R>=Me, Et, nPr
e.e. = 58-78%
Esquema 1.49

Dondoni y col. han estudiado la adicién enantioselectiva de reactivos
de Grignard a N-bencil-C-(2-tiazolil)-nitrona en presencia de auxiliares
quirales (esquema 1.50 y tabla 1.15). Las reacciones proporcionaron las
hidroxilaminas correspondientes, de configuracibn S, con excesos
enantioméricos aceptables, que fueron mejorados con el uso de ZnBr,
como acido de Lewis. La posterior reduccion de las hidroxilaminas
obtenidas permiti6 preparar o-amino-2-alquiltiazoles con una pureza
enantiomérica superior al 90% (esquema 1.50 y tabla 1.15):*

©
® 1. aux. quiral, ZnBr,

N © N OH N
Bo I
S Bn 2 Rmgx s Bn S
R R

R = Ph, Et, Me, Bn a-amino-2-alquiltiazoles

Esquema 1.50

2y, Ukaji, Y. Kenmoku, K, Inomata, Tetrahedron:Asymmetry 1996, 7, 53.
 E. L. Merchan, P. Merino, I. Rojo, T. Tejero, A. Dondoni, Tetrahedron:
Asymmetry 1996, 7, 667.
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Tabla 1.15
Auxiliar quiral Rto (%) e.e. (%)
(1R,2S,5R)-(+)-mentol 74 33
Diacetona-D-glucosa 75 68
(1S)-(-)-2,10-Camforsultamana 68 49
(-)-Esparteina 69 45

A partir de nitronas aquirales ha sido posible preparar hidroxilaminas
guirales mediante un proceso de hidrogenacion asimétrica, metodologia
gue puede clasificarse como adicién nucledfila de hidruro al enlace C=N en
presencia de un ligando quiral (esquema 1.51):>*

©0.9 R,
N

Ri” “R, [Rh(cod)(+)-DIOP)|CIO; R * R,

Ph,SiH, HO. R

Esquema 1.51

1 3. L. Murahashi, S. Watanabe, T. Shiota, Chem. Commun. 1994, 725.
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En los ultimos afios, el grupo de investigacién de Sintesis Orgéanica
de la Universidad Jaume | ha venido estudiando la reactividad de
derivados nitrogenados de L-eritrulosa, un monosacarido de cuatro atomos
de carbono que contiene un Unico estereocentro y un elevado grado de

funcionalizacion.

HO
OH OH

L-eritrulosa

Los primeros sustratos que se estudiaron fueron éteres de oxima
obtenidos por reaccion de la O-bencilhidroxilamina con el aceténido de
eritrulosa 2.1 y con el correspondiente derivado dibencilado 2.4. Las
reacciones de oximacién dieron lugar a mezclas de oximas E/Z en la

proporcion que se indica en el esquema 2.1.*

_OBn BnO.
o] N ‘N
o NH?(?Bn, Me(?H o + O
)TO oTps Piridina, reflujo K/O OTPS )TO OTPS
21 2.2 2.3
oxima E (42%) oxima Z (32%)
BnO_
o N/OBn N
NH,OBn, MeOH | |
BnO + BnO
BhO OTPS piridina, reflujo BO  OTPS Bno  OTPS
2.4 25 2.6
oxima E (46%) oxima Z (39%)

Esquema 2.1

3. A. Marco, M. Carda, J. Murga, F. Gonzalez, E. Falomir, Tetrehedron Lett. 1997,
38,1841
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Las oximas del esquema anterior, una vez separadas mediante
cromatografia de columna, se estudiaron desde el punto de vista de su
reactividad frente a compuestos organometalicos. Cabe sefialar en este
punto que las cuatro oximas resultaron ser muy poco reactivas; los
reactivos de tipo Grignard fueron incapaces de adicionarse al doble enlace
C=N, consiguiéndose la adicion s6lo cuando se emplearon reactivos
organoliticos. En la tabla 2.1 se indican las proporciones de
diastereoisomeros obtenidas en las adiciones a las oximas derivadas del
acetonido 2.1.2

NOBnN R \\\NHOBn R ,NHOBn
RLi 8 -
0 Q . o%
)(o OTPS )VO OTPS )To OTPS
2.7 2.8
sin anti
Tabla 2.1
Reactivo oxima E (2.7/2.8) oxima Z (2.7/2.8)
MelLi 93:7 2575
n-BuLi 93.7 20:70
t-BulLi >95:5 Descomp.
PhLi >95:5 75:25
Alil Li 80:20 33:67

Las oximas de configuracién E reaccionaron de forma completa con 1
equivalente del reactivo organolitico después de 5 minutos a —78°C, siendo
ademas el proceso de adicibn muy estereoselectivo a favor del
estereoisbmero sin. Las oximas Z eran bastante menos reactivas que las
oximas E, pues necesitaban 1 hora de reaccién a 0°C para que la adicion

2 J.A. Marco, M. Carda, J. Murga, S. Rodriguez, E. Falomir, M. Oliva, Tetrahedron:
Asymm. 1998, 9, 1679.
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fuese completa. Ademas de menos reactivas, las oximas Z eran también
menos estereoselectivas, observandose en la mayoria de los casos un
ligero predominio del estereocisbmero anti.

El comportamiento de las oximas dibenciladas era muy similar al de
las oximas derivadas de los acetonidos. La adicion de reactivos
organoliticos a las oximas E era muy esteroselectiva y en favor del isémero
sin, mientras que las oximas Z eran menos reactivas y menos
estereoselectivas, dando lugar, en la mayoria de los casos, a mezclas en

las que predominaba el estereoisémero anti (ver tabla 2.2).

NOBnN R \\\NHOBn BnOHN \\R
BnO i BnO + BnoO
BnO  OTPS BnO  OTPS Bno OTPS
2.9 2.10
sin anti
Tabla 2.2
Reactivo Oxima E (2.9/2.10) Oxima Z (2.9/2.10)
MelLi >95:5 23:77
n-BuLi >95:5 Descomp.
t-BulLi Descomp. Descomp.
PhLi >95:5 98:32
Alil Li >95:5 13:87

La elevada reactividad de

las oximas E unida a su elevada

estereoselectividad apoya firmemente la formacién del estereoisomero sin

mediante un estado de transicion o-quelado con transferencia

intramolecular del resto hidrocarbonado al doble enlace C=N.
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Estado de transicién a-quelado en oximas E

t

3
RO P oR!?

Q R NHOBnN
H"
RZ/O\ \ (W\OBH RlO/\%\
LI\ R20 OR3
R sin

Esquema 2.2

Por tanto, en las oximas de configuracion E, la coordinacién del
atomo de nitrégeno y del &tomo de oxigeno del estereocentro con el atomo
de litio debe generar un quelato rigido de cinco eslabones, que bloquea la
cara Re del doble enlace C=N produciéndose la transferencia
intramolecular del resto hidrocarbonado a la cara Si de éste.

Como se ha descrito anteriormente, las oximas Z son menos
reactivas y menos estereoselectivas que las E y proporcionan mezclas con
predominancia, en la mayoria de los casos, del estereoisbmero anti. La
adicion a las oximas Z podria estar controlada, aunque no de un modo
eficaz, mediante un estado de transicion de tipo Felkin-Anh. En este estado
de transicion, el grupo alcoxi del estereocentro se colocaria perpendicular
al doble enlace C=N, de manera que la aproximacion del nucledfilo por la
cara Re del doble enlace daria lugar al isémero anti (ver esquema 2.3).

Estado de transicién Felkin-Anh en oximas Z
Estado de transicion Felkin-Anh en oximas Z

S R
N _CcH,0R3 .., NHOBN

R*O - RO
H ; R20 ORS
RLi .
OR? anti

Esquema 2.2

Esquema 2.3

Las adiciones a los éteres de oxima se aplicaron en la sintesis de
aminoacidos no proteinogénicos (ver esquema 2.4). Para ello, se
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sometieron a un proceso de desililacion que proporcioné una serie de
aminoalcoholes que se transformaron en oxazolidinonas por reaccion con
carbonildiimidazol. La eliminacién del grupo aceténido, escisién oxidante
del enlace C-C, oxidacién a acido carboxilico y esterificacion proporcion6
una serie de ésteres metilicos, que por saponificacion e hidrogendlisis se
convirtieron en a-metilserina, a-butilserina y a-fenilserina. Hay que sefialar
gue ésta era la primera sintesis publicada en la literatura de a-butilserina,
asi como la primera sintesis estereoselectiva de o-fenilserina.’

\

T
ﬁ/o OTPS ﬁ/o OH %,o

R= Me, n-Bu, Ph

R, NHOBn R NHOBn BnO, 0
S S R, N
< b

R= Me, n-Bu, Ph

Esquema 2.4

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 18 h; b) CDI, benceno,
reflujo, 4h; ¢) PPTS, MeOH acuoso, 70 °C, 12 h; d) i. NalO4, THF acuoso, temp.
amb., 2h; ii NaClO,, 2-metil-2-buteno, NaH,PO,, H,O, t-BuOH, temp. amb., 18h; iii.
CH3N,; ) NaOH 2M, EtOH, temp. amb., 24 h; f) H,, Pd/C, MeOH, temp. amb.,
48h.

El alto grado de estereocontrol en las adiciones de reactivos
organoliticos a oximas de configuracion E permiti6 la sintesis
estereoselectiva de serinas a-ramificadas. Sin embargo, las oximas Z, por
su bajo nivel de estereocontrol, no se pudieron aprovechar eficazmente
para su transformacién en aminoacidos no proteinogénicos. Ello hacia
poco eficiente esta metodologia puesto que aproximadamente la mitad del

® M. Carda, J. Murga, S. Rodriguez, F. Gonzalez, E. Castillo, Tetrahedron: Asymm.
1998, 9, 1703
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derivado de eritrulosa se malgastaba al convertirse en la oxima Z, poco
aprovechable desde el punto de vista sintético.

A la vista de estos datos, los objetivos que se plantean en esta Tesis
son en una primera aproximacion la preparacion de otros derivados
nitrogenados de eritrulosa, diferentes de las oximas, y el estudio
subsiguiente de su reactividad y estereoselectividad con el fin de conseguir
un acceso eficiente a aminoacidos no proteinogénicos.

De entre los derivados nitrogenados existentes de compuestos
carbonilicos, las nitronas ofrecen interesantes ventajas puesto que poseen
un doble enlace C=N altamente polarizado, responsable de su elevada
reactividad electrofilica. Asimismo, la presencia de un atomo de oxigeno
negativamente cargado puede facilitar el estereocontrol en los procesos de
adicién nucleofilica debido a su participacion en procesos de quelacién.
Ademads, las nitronas pueden participar en procesos de cicloadicién 1,3-
dipolar a enlaces multiples carbono-carbono, dandose lugar a la formacién
de dihidro o tetrahidroisoxazoles. La existencia de un buen numero de
métodos para la ruptura reductora del enlace N-O puede permitir la
manipulacion sintética de los productos de adicibn o cicloadicion de
nitronas, asi como su conversion en compuestos nitrogenados de interés.
Todo ello se resume en el siguiente esquema:

R'-Met FS <N(OH)R [H] R'\/NHR
adicion Ry R, Ry * R,
nucleofilica
©
O\ ~R
)‘\ aminoalcoholes, aminoacidos,
hidroxiaminoacidos
mtrona
_ R3 Rs OH
- I N-R NHR
cicloadicion Ry /<R
1,3-dipolar R, ™1

Esquema 2.5



Capitulo 2 43

Asi pues, los objetivos que se plantean en la presente Tesis Doctoral
son:
1°. La sintesis de nitronas derivadas de eritrulosa y el estudio de su
reactividad frente a especies organometalicas.

2°. La transformacién de los productos obtenidos en el proceso de adicién
nucleofilica a las nitronas en aminoacidos no proteinogénicos u otros
productos nitrogenados épticamente activos.

3°. El estudio de las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar de las nitronas
derivadas de eritrulosa.
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3.1. Sintesis de derivados nitrogenados de eritrulosa

La sintesis de derivados nitrogenados de eritrulosa se inicié con la
transformacion de ésta en una mezcla de oximas, que se sometid luego a
acetalizacién por reaccion con 2,2-dimetoxipropano en acetona en
presencia de cantidades cataliticas de acido canfosulfénico. Operando en
estas condiciones, se obtuvo una mezcla de dos compuestos que
denominaremos A y B (esquema 3.1).

0] NOH
a /\‘)H b
HO HO ——> A + B

OH OH OH OH

2.1 3.1
Esquema 3.1

Reactivos y condiciones: a) NH,OH-HCI, NaOAc, MeOH, temp. amb., 2 h, 80%; b)
acetona, 2,2-DMP, p-TsOH, 24 h, A 9% y B 8%.

El compuesto A, menos polar, era un solido amarillo que fundia a 44-
46 °C y presentaba un R; de 0.70 en Hexano-AcOEt (1:1). El compuesto B
tenia un R de 0.13 en la misma mezcla de disolventes y fundia a 55-57 °C.
Por otra parte, el espectro de 'H-RMN del compuesto A mostraba la
presencia de un sistema ABX (tres dobles dobletes a 4.69, 4.19 y 4.04
ppm) y de un sistema AB (dos dobletes a 4.29 ppm y 4.23 ppm), y de
cuatro singuletes asignables a cuatro metilos de sistemas de tipo
acetonido.
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'H RMN: Compuesto A

S (ppm) Multiplicidad Integracién
4.69 dd (J=6.9, 6.0 Hz) 1H
4.29 d (J=18.1 Hz) 1H
4.23 d (J=18.1 Hz) 1H
4.19 dd (J=9.1, 6.9 Hz) 1H
4.04 dd (J=9.1, 6.0 Hz) 1H
1.43 s 3H
1.42 s 3H
1.41 s 3H
1.35 s 3H

'H RMN del compuesto A
2 sistemas

de tipo acetdnido

El espectro de *C-RMN de A presentaba una sefial a 155.1 ppm,

asignable a un carbono cuaternario de doble enlace C=N, dos sefiales a

109.7 y 97.7 ppm, explicables por la presencia de dos carbonos

cuaternarios acetalicos, tres sefiales situadas a 74.7 (CH), a 66.5 y 55.4

(CH,) y cuatro sefiales entre 25.6 y 22.7 ppm, asignables a metilos de

sistemas acetalicos.
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13C RMN: Compuesto A

& (ppm) Tipo de carbono
155.1 C
109.7 C
97.7 C
4.7 CH
66.5 CH,
55.4 CH,
25.6 CH;3
24.4 CHj;
22.9 CH3
22.7 CH3;

13C RMN del compuesto A

Cq de tipo
acetonido

)

C=N

El espectro del *H-RMN del compuesto B presentaba, al igual que A,
un sistema ABX (tres dobles dobletes a 5.23, 4.39 y 3.94 ppm) y un
sistema AB (dos dobletes a 4.87 y 4.85 ppm), asi como cuatro singuletes

asignables a cuatro metilos de sistemas de tipo acetonido.
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'H RMN: Compuesto B

6 (ppm) Multiplicidad Integracion
5.23 dd (J=6.9, 5.5 Hz) 1H
4.87 d (J=14.8 Hz) 1H
4.85 d (J=14.8 Hz) 1H
4.39 dd (J=9.0, 6.9 Hz) 1H
3.94 dd (J=9.0, 5.5 Hz) 1H
1.57 S 3H
1.56 s 3H
1.42 S 3H
1.37 S 3H

'H RMN del compuesto B 2 sistemas

de tipo acetdnido

)

El espectro de *C-RMN de B presentaba una sefial a 155.1 ppm,
asignable a un carbono cuaternario del doble enlace C=N, dos sefiales a
109.7 y 105.5 ppm, que podrian corresponder a dos carbonos cuaternarios
acetélicos, una sefal de CH a 69.3, dos sefiales de CH, a 67.3y 66.4, y
finalmente cuatro sefales entre 25.4 y 23.4 ppm, asignables a metilos de
sistemas acetalicos.
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13C RMN: Compuesto B

80(ppm) Tipo de carbono

137.9 C

109.7 C

105.5 C

69.3 CH
67.3 CH,
66.4 CH,
254 CHs
24.0 CH;
23.7 CHs
234 CHs

13C RMN del compuesto B

Cq de tipo
aceténido

A A A AV 1 A AP Y

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Con estos datos las estructuras que podrian explicar los espectros de
'Hy **C-RMN de A y de B se indican a continuacion:

o O

p%
- O ‘N o @X
ﬁ»o o N

3.2 3.3 3.4 3.5
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Por un lado, no cabia descartar a priori ninguna estructura de las
cuatro anteriores y por otro, los espectros de *H y **C-RMN no podian
suministrar informacion adicional que permitiese su diferenciacién.
Afortunadamente, los compuestos A y B eran sdlidos y se pudieron
cristalizar adecuadamente para su estudio mediante difraccion de rayos X.
A continuacion se indican las representaciones ORTEP obtenidas para los

compuestos Ay B:

Representacion ORTEP Representacion ORTEP
del compuesto A del compuesto B

| i ,l

TN e A LS

/
/ \ /'-__

o —

/
N
/
\

De este modo, el compuesto A se corresponde con la estructura 3.2
mientras que el compuesto B es la nitrona 3.5.

En las condiciones de reaccion del esquema 3.1, los rendimientos
con los que se obtenian la dioxazina 3.2 y la nitrona 3.5 eran muy bajos,
del orden del 9% y 8%, respectivamente. Por ello, modificamos el método
de preparacién de estos compuestos de acuerdo con lo que se muestra en
el esquema 3.2.
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NHOH

0
b c
0 ——~0 —£+~32 + 35
OH OH ﬁ,o OH ﬁ,o OH
2.1 3.6

Reactivos y condiciones: a) acetona, tamices 3A, ac. canfosulfénico, temp. amb., 24 h,
90%; b) MeOH, NH;OH-HCI, NaOAc, temp. amb., 2 h, 85%; c) acetona, 2,2-
dimetoxipropano, p-TsOH, temp. amb., 24 h, 3.2 35% y 3.5 30%.

O
a

HO

3.7

Esquema 3.2

En esta nueva secuencia sintética se obtenia una mezcla de los
compuestos 3.2 y 3.5 en relacién aproximada 6:4, con rendimientos de
35% y 30%, respectivamente.

3.2. Adicién de reactivos organometalicos a la dioxazina 3.2

Una vez caracterizados los compuestos nitrogenados obtenidos de L-
eritrulosa, se procedié a investigar su comportamiento en reacciones de
adicion nucleofilica al doble enlace C=N. El primer sustrato que se estudio
fue la dioxazina 3.2. En la tabla 3.1 se resumen todos los ensayos de
adicion nucleofilica efectuados sobre este compuesto. A este respecto
cabe sefialar, como se desprende de la tabla 3.2, que no se consiguio
adicionar en ningun caso ninguna especie organometalica al doble enlace
C=N de la dioxazina 3.2, ni siquiera cuando se emplearon reactivos
organoliticos. En el caso de los reactivos de Grignard, se recuperaba el
material de partida mientras que, cuando se utilizaron reactivos
organoliticos, se observo descomposicion de la mezcla de reaccion.
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Tabla 3.1. Ensayos de adicion nucleofilica a la dioxazina 3.2
Entrada RM T(°C)/t(h) Resultado
MeMgCI -78/1 produc. partida
2 MeMgClI 0/1 produc. partida
3 MeMgCI/BF;-Et,O -78/1 produc. partida
4 PhLi -78/1 descomp.
5 n-BuLi -78/1.5 descomp.
6 n-BuLi/BF3-Et,O -78/2 produc. partida
7 n-BuLi/BF3-Et,O 0/2 produc. partida
8 n-BuLi/Et,AICI -78/2 descomp.
9 n-BuLi/Et,AICI 0/2 descomp.
10 MesAl/tolueno 25/2 apertura aceténido

El Unico ensayo que proporciond un producto definido tuvo lugar

cuando la dioxazina 3.2 se hizo reaccionar con MesAl en tolueno. En este

caso se obtuvo, con un 80% de rendimiento, un compuesto cuyas

caracteristicas espectroscépicas mas relevantes se indican a continuacion.

En el espectro de *C-RMN de este compuesto habian desaparecido la

sefial a 109.7 ppm, que es la correspondiente al carbono cuaternario del

anillo de dioxolano, y dos de las sefiales de los metilos de aceténido. En su

lugar aparecia una sefial a 27.1 ppm. Por otra parte, en el espectro de H-

RMN aparecia un singulete a 1.12 ppm, de intensidad correspondiente a

9H. Con estos datos pensamos que las estructuras que podian justificar

estos cambios en los espectros de 'H y *C-RMN eran las de los

compuestos 3.8 6 3.9, representados a continuacion:

/O\é
N

4, | o
O 27
7\ OR

3.8 R=H

3.10 R=0OAc

3.9R=H
3.11 R=0OAc
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Para conocer cual de estas estructuras era la correcta, decidimos
llevar a cabo una acetilacion del producto obtenido en la reaccién, lo que
deberia proporcionar los compuestos 3.10 6 3.11. El producto de la
reaccion de esterificacion presentaba en su espectro de *C-RMN la sefial
de C-3 a 72.3 ppm y la sefial de C-4 a 57.7 ppm. Las sefiales de los
carbonos C-3 y C-4 en el producto de partida aparecian a 57.0 ppm y a
70.7 ppm. La sefial a 57.0 ppm no sufria apenas desplazamiento mientras
gue la sefial a 70.7 ppm experimentaba un significativo desplazamiento a
campo bajo. Como esta sefial es la del C-3, se puede deducir que éste
carbono es el unido al grupo hidroxilo libre, cuya esterificacién explica el
desplazamiento a campo bajo de esta sefal. Por tanto la estructura del
producto de la reacciébn con MesAl tiene que ser 3.8. A continuacion se
resumen estos cambios en la tabla que sigue:

Compuesto 3.8 Compuesto 3.10
C-3 70.7 ppm 72.7 ppm
C-4 57.0 ppm 57.7 ppm

La formacién del compuesto 3.8 se puede explicar, como se muestra
en el esquema 3.3, mediante una quelacion inicial del acido de Lewis
MesAl con el oxigeno dioxolanico y el nitrdgeno del heterociclo, seguida del
atague nucleofilico al carbono acetalico.

3.2

O\% 7
(0] .0
X O /\‘/[ \é I\‘I <
MezAl | O N ~ _O H3O+ /\‘)VO
)// AI/'VIe >\ O

Me /
L Me “Me

Esquema 3.3

Ante este resultado decidimos aprovechar la formacion del
compuesto 3.10 y estudiar el comportamiento del doble enlace C=N de
este sustrato, ya que la existencia de un grupo hidroxilo libre en o al doble
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enlace podria favorecer el ataque de compuestos nucleofilicos.
Desafortunadamente, el sustrato 3.10 también se mostré inerte frente a al
ataque de reactivos organometalicos, como se indica en la tabla 3.2.

¥eo)
N \I< R-M R HN/O\,<
0

Tabla 3.2. Ensayos de adicién nucleofilica al compuesto 3.8

Entrada R-M T(°C)/t(h) Resultado
MelLi -78/1 produc. partida
2 MelLi 0/1 produc. partida
3 n-BulLi -78/1 produc. partida
4 n-BuLi 25/1 descomp.
5 MeMgCl 0/1 produc. partida

3.3. Adicién de reactivos organometalicos a la nitrona 3.5

Después de investigar la reactividad de la dioxazina 3.2, se pasaron
a estudiar las reacciones de adicion nucleofilica al doble enlace C=N de la
nitrona 3.5. A diferencia del comportamiento observado con el compuesto
3.2, la nitrona 3.5 reaccion6 tanto con reactivos organoliticos como con
reactivos de tipo Grignard. En la tabla 3.3 se reflejan los resultados
obtenidos en la adicién de especies organometalicas a dicho compuesto.
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Tabla 3.3. Adiciones nucledfilas a la nitrona 3.5
Entrada R-M T(C)/t(h) Rto. (%) 3.12/3.13

MeMgCl -78/1 70 75:25
2 n-BuMgCl -78/1 75 83:17
3 t-BuMgClI -78/1 Produc. partida -
4 t-BuMgClI 0/1 Produc. partida. -
5 t-BuMgClI 25/1 Produc. partida -
6 EtMgBr -78/1 79 87:13
7 VinilMgBr -78/1 68 90:10
8 VinilMgBr 0/1 25 90:10
9 EtinilMgBr -78/1 Produc. partida. -
10 EtinilMgBr 0/1 72 90:10
11 AlilMgBr -78/1 50 70:30
12 PhMgCI -78/1 76 >95:5
13 MelLi -78/1 80 91:9
14 MelLi 0/1 78 91:9
15 n-BulLi -78/1 74 90:10
16 t-BulLi -78/1 Descomp. -
17 PhLi -78/1 75 85:15
18 AlilLi -78/1 60 70:30
19 AlilLi 0/1 37 50:50

La adicién de reactivos de tipo Grignard pudo efectuarse en la

mayoria de los casos a —78°C, excepto cuando se empleé bromuro de

etinilmagnesio, que requirié de una temperatura de 0°C para adicionarse.

Las diastereoselectividades observadas fueron moderadas en el caso del
MeMgCl, n-BuMgBr y el CH,=CHCH,MgCI, buenas para el EtMgCI,
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CH,=CHMgCI y HC=CMgCl y excelentes en el caso del PhMgCI. El t-
BuMgBr se mostro inerte, incluso a temperatura ambiente.

La adiciébn de especies organoliticas se pudo efectuar a —78°C,
excepto en el caso del t-BuLi, que dio lugar a descomposicién de la mezcla
de reaccion. Con MeLi, n-BuLi y PhLi se observaron buenas
estereoselectividades  mientras que con  alil-lito  no  hubo
estereoselectividad.

3.4. Determinacion estructural de los productos de adicién a la
nitrona 3.5

La determinacion de la configuracibn del nuevo estereocentro
generado en la adicién a la nitrona 3.5 se realizé mediante correlaciones
quimicas con compuestos cuya estructura ya habia sido asignada con
anterioridad en nuestro grupo de investigacion. La adicion de reactivos
organoliticos RLi (R=Me, n-Bu, Ph) a la E-oxima derivada del acetdnido de
eritrulosa (ver capitulo 1) habia proporcionado los compuestos con
estructura general 2.7' (ver esquema 3.4). La desililacion de estos
compuestos condujo a los aminoalcoholes 3.14, cuya acetalizacion
proporciond los aceténidos 3.15.

Por otro lado, los productos obtenidos en la adicion de MeLi, n-BuLi y
PhMgCI a la nitrona 3.5 se sometieron a O-bencilacion, proporcionando
una serie de diaceténidos cuyas caracteristicas espectroscopicas eran
coincidentes con las de los compuestos obtenidos a partir de la oxima 2.2
(ver esquema 3.4).

1 J. A. Marco, M. Carda, J. Murga, S. Rodriguez, E. Falomir y M. Oliva,
Tetrahedron:Asymmetry 1998, 9, 1679-1701.
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N/OBn R NHOBn R, .NHOBn
RLi ‘ a N
T T
K/o oPs O OTPS )TO OH
2.2
2.7.a R=Me 3.14.a R=Me
2.7.b R=n-Bu 3.14.b R=n-Bu b
2.7.c R=Ph 3.14.c R=Ph
@o@)( Ho\Nj( BnO, l(
N R = @) R L‘\l 0]

O R-Met \ c

(@]
9] —O0
ﬁ/ 35 ﬁ —79 210

3.12.a R=Me 3.15.a R=Me
3.12.b R=n-Bu 3.15.b R=n-Bu
3.12.c R=Ph 3.15.c R=Ph
Esquema 3.4

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 18h; b) acetona, 2,2-DMP,
p-TsOH, temp. amb., 18h; c) NaH, TBAI, BnBr, THF.

La estructura del producto de adicion de EtMgBr a la nitrona 3.5 no
se pudo determinar mediante correlacibn quimica puesto que no se
disponia del analogo etilado en la adicién a la oxima 2.2. No obstante, la
gran similitud entre el reactivo CHsMgBr y el EtMgBr nos lleva a proponer,
por extensién, que la configuracibn del estereoisbmero mayoritario
generado en el proceso de adicién de estas dos especies nucleofilicas es
la misma para ambos reactivos.

o X HO HO
® \ \
N R N RN o

R=Me 3.12.a 3.13.a (75:25)
R=FEt 3.12.d 3.13.d (87:13)

Esquema 3.5
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Por otra parte, la hidrogenacion de los productos de adicion de
bromuro de vinil y etinilmagnesio a la nitrona 3.5 proporcion6 una mezcla
cuyo producto mayoritario era idéntico al producto 3.12.d, compuesto
mayoritario obtenido en la adicién de EtMgBr a la nitrona 3.5, de lo que se
puede deducir que la configuracion de estos compuestos es la que se
indica en el esquema 3.6.

Ho, o j(
R © N
NP Hy, PdiC B0
O/Y MeOH @
3.12.e R=vinilo 3.12d
3.12.f R=etinilo
Esquema 3.6

3.5. Consideraciones mecanisticas

La racionalizacion de la estereoselectividad en la adicion nucledfila a
un sistema insaturado no es facil debido al gran nimero de variables que
entran en juego en dicho fenébmeno. Por ello se hace necesario realizar en
la mayoria de los casos determinadas simplificaciones que, si bien
permiten abordar el estudio de forma mas simple, también hacen que los
resultados obtenidos sean en ocasiones especulativos.

Para efectuar un estudio preliminar del mecanismo implicado en la
adicién de reactivos organometalicos a la nitrona 3.5, decidimos llevar
cabo céalculos computacionales empleando métodos semiempiricos. Estos
métodos han experimentado un notable avance en los Ultimos afos y se ha
conseguido dotarles de un elevado grado de fiabilidad, a pesar de las
aproximaciones que este tipo de célculos implican. EI empleo de estos
métodos en el estudio de la adicibn de reactivos organomagnésicos a
cetonas y aldehidos indica que pueden tomarse como una buena
aproximacion de partida.

Los métodos de calculo ab initio, a pesar de su mayor precision,
tienen el inconveniente de necesitar largos tiempos de célculo. Por esta
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razon se han desarrollado métodos que emplean diferentes
aproximaciones para simplificar la resolucion de las integrales de
interaccion electrdnica. Asi, en los métodos semiempiricos se reemplazan
la mayor parte de las integrales de interaccion electrénica por parametros
experimentales. Nuestro estudio se ha efectuado empleando el método
semiempirico PM3 del programa MOPAC93. Los calculos han sido
realizados en la Silicon Graphics Power Challenge L del Servei
d’Informatica de la Universitat Jaume I. Para localizar las estructuras de los
estados de transicion se ha empleado como coordenada de reaccion la
formacion del enlace C-C. Los estados de transicion se han caracterizado
mediante analisis de frecuencias y se ha trazado la coordenada intrinseca
de reaccion que ha conectado los ET con los reactivos y los productos.

En primer lugar decidimos estudiar la adicion de organometalicos
mediante mecanismos que no implicaran procesos de quelacion (modelos
de Felkin-Anh y Houk). Para ello efectuamos un andlisis conformacional de
la nitrona 3.5, tomando como coordenada el dngulo diedro N=C,—C3-C,.
Los resultados obtenidos se representan en la figura 3.1.

Er (kcal/mol)
N

0 T T T
0 100 200 300

Angulo N=C2-C3-C4

Figura 3.1

La estructura 3.16 representa el minimo absoluto (angulo 220°)
obtenido en el andlisis conformacional:
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3.16

La adicion de MeMgCl a dicho conférmero puede generar dos
diastereoisémeros segun sea la cara del doble enlace que resulte atacada.
En el esquema 3.7 se indican las dos estructuras de transicion localizadas
y el diastereocisbmero al que conducen. Las barreras energéticas y los
pardmetros mas importantes de los ET se indican en la tabla 3.4.

3 adicién sin

HO j(
Hsc, N

] O
o

adicion anti

ET-Il (50.5)
Esquema 3.7
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Tabla 3.4. Energia de los ET | y Il y principales parametros geométricos en A

ET-I ET-1I
Energia ® -109.1 -107.6
Barrera energética *° 49.0 50.5
C,-CH3Mg 1.87 1.88
C»-N 1.42 141
Mg-CHjs 2.44 2.43

Energia expresada en kcal/mol. "Energia de los reactivos: -158.1 kcal/mol

(calculada por separado).

Como se observa en la tabla 3.4, el ET-I posee una menor barrera
energética y conduce al producto de adicién sin, que es el que se obtiene
experimentalmente. Sin embargo, son posibles otros mecanismos de
reaccion en los que estan implicados procesos de quelacion. Fueron
detectados dos quelatos, con menor energia que los reactivos de partida y
sin barrera energética. Los quelatos que se obtuvieron a partir de la nitrona
3.5 y una molécula de MeMgCl se representan en el esquema 3.8:

Esquema 3.8

A partir de estos quelatos son posibles dos vias mecanisticas: la que
implica la transferencia intramolecular del grupo metilo y la que implica
adicion intermolecular, con participacién por tanto de una segunda
molécula de MeMgCI. En primer lugar determinamos las estructuras de
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transicion del posible mecanismo de adicion intramolecular. Las dos
estructuras de transicién obtenidas se indican a continuacion (esquema
3.9), asi como las barreras energéticas de éstas y los principales
pardmetros geométricos de las mismas y de los quelatos (tabla 3.5).

ET-Il (37.5) adicion anti

adicién sin

ET-IV (25.6)

Esquema 3.9

Tabla 3.5. Energia de los ET lll y IV y principales parametros geométricos en A

Q-l ET-III Q-ll ET-IV
Energia ® -182.9 -1454 -174.6 -149.0
Barrera energética 37.5 25.6
03-Mg 1.89 1.90 1.91 1.91
Ohitrona-Mg 1.86 1.85 1.87 1.85
CH;-C3 4.48 2.39 3.34 2.22
Mg-CHg3 1.89 2.34 1.90 1.97
C3-N 1.32 1.36 1.32 1.38

®Energia expresada en kcal/mol
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Los resultados obtenidos indican que la estructura de transicion mas
favorable (ET-11l) en un mecanismo intramolecular es la que conduciria al
producto de adicion sin.

Asimismo, examinamos la adicion de una segunda molécula de
MeMgCl a cada uno de los quelatos obtenidos. En este caso son posibles
cuatro estructuras de transicién, dos para cada uno de los quelatos,
correspondientes al ataque del organometélico por cada una de las dos
caras del doble enlace. Se detectaron las cuatro estructuras de transicion
gue se indican en el esquema 3.10 y que conducen a los productos
indicados en el mismo. Las energias correspondientes a estos estados de
transicion se indican en la tabla 3.6.
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HO, j\/

HaC N g
O/ﬁ>\/
ﬁ/o

adicioén sin

)ro
adicién anti

—O0
‘ adicioén sin

HO

X

HC, N o
O/ﬁ/L/
ﬁ/o adicién anti

ET VIII (58.4)

Esquema 3.10
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Tabla 3.6. Energias de los ET V, VI, VII VIl y principales parametros geométricos en A

ET-V ET-VI ET-VII ET-VIII
Energia ? -168.0 -162.4  -151.6 -148.2
Barrera energética ° 47.0 52.6 55.0 58.4
03-Mg 1.90 1.90 1.91 1.90
Onitrona-M@ 1.84 1.84 1.85 1.86
CH;-C3 ¢ 2.01 1.84 1.86 1.85
Mg-CHs ¢ 2.35 2.43 2.42 2.43
C3-N 141 1.42 1.42 1.41

®Energia expresada en kcal/mol. bEnergia de los reactivos (calculada por
separado): para TS-V y VI E=-215.0 kcal/mol; para TS-VII y VIII E=-206.6 kcal/mol.

‘Referido a la segunda molécula de MeMgClI.

Al igual que en los otros mecanismos analizados anteriormente, el
estado de transicibn que posee menor barrera energética es el ET-V y
conduce a un producto de adicion sin, el obtenido experimentalmente.
Naturalmente, los resultados obtenidos con el empleo de métodos
semiempiricos son Unicamente unas primeras aproximaciones que no
permiten optar inequivocamente por uno u otro mecanismo. En este caso,
la adicidn intramolecular de una molécula de MeMgCl posee la menor
barrera energética y cabria esperar que fuera el mecanismo més favorable
para este proceso.

3.6. Manipulaciones sintéticas de los productos de adicion a la
nitrona 3.5

Una vez determinada la configuracién de los productos de adicién a
la nitrona 3.5 nos planteamos su conversion en N-hidroxiaminoacidos o-
ramificados, mediante una secuencia sintética que implicaba como paso

clave la degradacion oxidante del anillo dioxolanico (ver esquema 3.11).
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A0 sz o L. o
. N-hidroxiserinas a-ramificadas

Esquema 3.11

A fin de evitar posibles interferencias del grupo N-hidroxilo libre en las
etapas de oxidacion del acetonido, se decidié efectuar un quench de la
mezcla de reaccién con anhidrido acético, lo cual deberia dar lugar a los
correspondientes N-acetoxi derivados. Este proceso se prob6 en la mezcla
de reaccién que se generaba en la adicién de cloruro de fenilmagnesio y
bromuro de etilmagnesio. En ambos casos se obtuvo una mezcla
constituida por el esperado producto de O-acetilacién (compuesto 3.18,
esquema 3.12) y pequeiias cantidades del diacetato 3.19.

o\%j( AcO OAc
| N R NH
/ﬁ)\/o 1. RMgXx /ﬁ)bo /H)K/OAC
(e} o +

2. ACZO

R=Ph 3.18.c (50%) 3.19.c (18%)
R=Et 3.18.d (42%) 3.19.d (28%)

Esquema 3.12

Sobre los compuestos 3.18 se ensay0O la transformacién en los
aldehidos 3.17 (P=Ac, esquema 3.11) por reaccion con acido periodico. Sin
embargo, todas las condiciones de reaccion ensayadas, que abarcaban el
empleo de éter 0 acetato de etilo como disolventes, y con temperaturas
desde 0°C a temperatura ambiente, provocaron la descomposicién de la
mezcla de reaccion.
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3.7 Parte Experimental

Sintesis de las oximas de 3,4-O-isopropiliden-L-eritrulosa, 3.7

A una disolucién de 3,4-O-isopropiliden (L)-
eritrulosa (5.0 g, 31.3 mmol) en metanol (95
mL) se le adicion6 NaOAc (5.1 g, 62.2 mmol) y

NOH NH,OH-HCI (2.2 g, 31.6 mmol). La disoluciéon
0 o 1 resultante se agit6 durante 2 horas a
%O OH temperatura ambiente bajo atmosfera de
3.7 nitrégeno. A continuacion, la mezcla se diluy6

con CH,CIl, y se afiadi6 Na,CO3; (3 g, 30

mmol). La disolucion resultante se filtro y el
disolvente se evaporé en rotavapor. El residuo generado se cromatografié
sobre silicagel con hexano-acetato de etilo (1:1), obteniéndose 4.7 g (85%)
de la mezcla de oximas como aceite incoloro.

IR [NaCl] (cm™):
3346 (banda ancha), 2990, 2938, 2253, 1713, 1456, 1375, 1218, 1069,
914, 856, 734.

RMN:

'H [8, ppm]: 5.26 (s, 1H, OH), 4.73 (m, 1H, H-3), 4.4 (s, 1H, OH), 4.35 (m,
2H, H-4, H-4"), 3.7 (m, 2H, H-1, H-1"), 1.40 (s, 3H, CHs acetoénido), 1.35 (s,
3H, CH; aceténido).

3¢ [8, ppm]: 159.1 (qC, C=N), 109.7 (qC, acetdnido), 71.9 (C-3), 67.9 (C-
1), 60.5 (C-4), 26.1 (CH3, acet6nido), 25.2 (CHs, aceténido).
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Sintesis de la dioxazina 3.2 (nitrona de 1,2,3,4-di-O-isopropiliden-L-
eritrulosa) y de la nitrona 3.5 (nitrona de 1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-
isopropiliden-L-eritrulosa)

A una disolucién de la mezcla de oximas
anteriores (4.5 g, 30.3 mmol) en acetona seca

I\i/o\,/\ (80 mL), se le afiadié 2,2-dimetoxipropano (20
O/ﬁ)\/o mL) y acido p-toluensulfénico en cantidad
ﬁ»o catalitica (190 mg, 1 mmol). La disolucion

3.2

resultante se agité durante 24 horas a
temperatura ambiente. A continuacién, se

° . .
O\N evaporo el disolvente y el aceite resultante se
/YI\/O cromatografi6  utilizando como eluyente
%f o hexano-acetato de etilo (7:3) y acetato de etilo.
35 De esta forma se obtuvieron 1.1 g (35%) de la

dioxazina 3.2 como sélido amarillento y 1.0 g
(30%) de la nitrona 3.5 como sdélido
anaranjado.

Dioxazina 3.2:

0
NN ol 149 o
/ﬁ)\/o a]?= +4.9 (c=2.1, CHCl)
Q P.f.= 44-46°C

IR [NaCl] (cm™): 2991, 2942, 2894, 1726, 1634, 1456, 1375, 1216, 1153,
1068, 839, 738.

RMN:

'H [5, ppm]: 4.69 (dd, J=6.9, 6.0 Hz, 1H, H-3), 4.29 (d, J=18.1 Hz, 1H, H-1),
4.23 (d, J=18.1 Hz, 1H, H-1"), 4.19 (dd, J=9.1, 6.9 Hz, 1H, H-4), 4.04 (dd,
J=9.1, 6.0 Hz, 1H, H-4"), 1.43 (s, 3H, CH; acet6nido), 1.42 (s, 3H, CHs
acetdnido), 1.41 (s, 3H, CHs acetonido), 1.35 (s, 3H, CHz aceténido).



Parte experimental 69

13¢C [8, ppm]: 155.1 (qC, C=N), 109.7 (qC, aceténido), 97.7 (qC, acetdnido),
74.7 (C-3), 66.5 (C-1), 55.4 (C-4), 25.6 (CHs;, aceténido), 24.4 (CHs,
aceténido), 22.9 (CHs, aceténido), 22.7 (CHs, acetonido).

Representacion ORTEP de rayos X de la dioxazina 3.1 y tablas de
informacion. Cristales obtenidos de hexano-éter.
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Parametros cristalograficos, condiciones de registro y refinamiento

Férmula C1oH17NO, Coeficiente de 0.096
absorcion (mm™)
Masa 215.25 F (0,0,0) 232
molecular
Temperatura 293 Tamarnio del cristal 0.25x 0.15
(K) x 0.15 mm?®
0 (A) 0.71069 Limites h, k, | 0<h<12
Sistema monoclinico 0<k<7
cristalino
Grupo espacial P2; (N° 4) 14<I<13
a(A) 9.768(2)  Método de barrido
b (A) 5.695(1) Limites 20 (°)
c (A 11.020(4)  Ne de reflexiones 1450
registradas
a (°) 90 N° de reflexiones 1379
independientes
B(°) 110.30(3) G.O.F. 1.143
7 (®) 90 R1 0.0491
Volumen (A3 575.0(3) wR2 0.0960
p (calc.) 1.243 Z 2
(g/cm®)
Nitrona 3.5:
@O\ﬁ)( 20 _ _
[a]y = -1.8 (c=1.3, CHCly)

0 .
ﬁ’ e P f.= 55-57°C

IR [NaCl] (cm™): 2990, 2939, 2874, 1615, 1458, 1374, 1251, 1218, 1061,
842, 735.
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RMN:

'H [8, ppm]: 5.23 (dd, J=6.9, 5.5 Hz, 1H, H-3), 4.87 (d, J=14.8 Hz, 1H,
H-1), 4.85 (d, J= 14.8 Hz, 1H, H-1"), 4.39 (dd,, J=9.0, 6.9 Hz, 1H, H-4), 3.94
(dd, J=9.0, 5.5 Hz, 1H, H-4"), 1.57 (s, 3H, CH3 aceto6nido), 1.56 (s, 3H, CH3
aceténido), 1.42 (s, 3H, CHs acetonido), 1.37 (s, 3H, CH; acetbnido).

3¢ [6, ppm]: 137.9 (gC, C=N), 109.7 (qC, aceténido), 105.5 (qC,
aminal), 69.3 (C-3), 67.3 (C-1), 66.4 (C-4), 25.4 (CHs, acetdnido), 24.0
(CHgs, acetdnido), 23.7 (CHa, acetdnido), 23.4 (CHs, acetonido).

Representacion ORTEP de rayos X de la nitrona 3.5 y tablas de
informacién. Cristales obtenidos de hexano-éter.
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Parametros cristalograficos, condiciones de registro y refinamiento

Formula

Masa molecular
Temperatura (K)

A A)

Sistema cristalino
Grupo espacial

a (A)
b (A)
c (A)
a (%)

B (°)
v (%)

Volumen (A%)
p (calc.) (g/cm?®)

C20H34N208

430.49
293
0.71069
ortorrémbico
C2,2; (N° 20)
6.509(2)
9.129(3)
39.148(12)

90

90
90
2326.2(13)
1.229

Coeficiente de

absorcion (mm™)

F (0,0,0)

Tamano del cristal

Limites h, k, |

Método de barrido

Limites 26 (°)

Ne° de reflexiones

registradas

N° de reflexiones
independientes

G.O.F.
R1
wR2
Z

0.095

928
0.20 x 0.12 x 0.10 mm?®
0<h<5
0<k<11
0<I<49

1181

1157

1.119

0.0717
0.1860

Procedimiento general para la adicién de reactivos organometalicos a

la nitrona 3.5

X
2

R-Met

,/%—o 35

A una disolucién de la nitrona 3.5 (1 mmol) en éter (4 mL) se le

adiciono, en las condiciones de reaccion indicadas en la tabla 3.3 (pag.

51), el compuesto organometalico correspondiente (2 mmol). La reaccion

se agit6é durante 1 hora, luego se afiadié 1 mL de una disolucién saturada

de NH,Cl y la mezcla resultante se vertié sobre salmuera y se extrajo con

AcOEt. Después de secar sobre Na,SO,, filtrar y evaporar el disolvente el
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residuo resultante se cromatografio en columna sobre silica-gel usando
mezclas Hexano-AcOEt (7:3) como eluyente.

Los productos que se describen a continuacibn son los
diastereisdmeros mayoritarios obtenidos en cada una de las reacciones de
adicion.

a) (2R,3R)-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
hidroxiamino)-2-metilbutano-1,3,4-triol ( 3.12.a)

HO j( Este compuesto se obtuvo en las

';\1 0 condiciones experimentales expuestas en el
OQ\/ procedimiento  general utilizando como
)TO 3.12.a reactivo organometdlico MeLi a -78°C. La
reaccion tuvo lugar con un rendimiento del

80% siendo la proporcion de
diastereoisémeros 3.12.a/3.13.a de 91:9.

IR [NaCl] (cm™): 3406 (banda ancha), 2985, 2960, 2906, 2888, 1485, 1368,
1208, 1158, 1073, 1016, 862.

RMN:

'H [8, ppm]: 5.35 (s ancho, 1H, OH), 4.10 (t, J=6.3 Hz, 1H, H-3), 4.04 (d,
J=6.3 Hz, 2H, H-4, H-4"), 3.88 (d, J=9.0 Hz, 1H, H-1), 3.68 (d, J=9.0 Hz,
1H, H-1"), 1.42 (s, 3H, CH; aceténido), 1.35 (s, 9H, 3CH; acetdnido), 1.24
(s, 3H, C,-CHy).

13C 8, ppm]: 108.9 (qC, acetoénido), 98.3 (qC, aminal), 79.9 (C-3), 72.0 (C-
1), 66.4 (qC, (C-2)), 65.9 (C-4), 27.0 (CHs, acetonido), 26.3 (CHjs,
aceténido), 25.0 (CHs, acetbnido), 22.6 (CHs, acetdnido), 15.4 (C,-CHy).
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b) (2R,3R)-2-n-butil-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (3.12.b)

Este compuesto se obtuvo en las condiciones

HO experimentales expuestas en el procedimiento

n-Bu Y g general utilizando como reactivo

iz

o organometalico n-BuLi a -78°C. El rendimiento
)TO 3.12.b de la reaccion fue del 74%. La proporcion de
diastereoisomeros 3.12.b/3.13.b fue de 90:10.

IR [NaCl] (cm™): 3428 (banda ancha), 2958, 1637, 1459, 1375, 1211, 1159,
1066, 859.

RMN:

'H [8, ppm]: 5.0 (s ancho, 1H, OH), 4.30 (t, J=7.0 Hz, 1H, H-3), 3.90 (m, 2H,
H-4, H-4"), 3.76 (s, 2H, H-1, H-1"), 1.44 (s, 3H, CH; acet6nido), 1.38-1.35 (s
ancho, 15H, 3CH; aceténido, CH,CH,CH,CH3), 0.90 (s ancho, 3H,
CH,CH,CH,CHs3).

13C [8, ppm]: 108.6 (qC, acetonido), 98.0 (qC, aminal), 77.9 (C-3), 69.4 (C-
1), 67.7 (gqC, (C-2)), 66.0 (C-4), 32.3 (CH,CH,CH,CH3), 26.5
(CH,CH,CH,CHy), 26.4 (CHa;, acetdnido), 25.2 (CHgs, acetdnido), 24.6 (CHs,
aceténido), 23.7 (CH,CH,CH,CH3), 23.6 (CHjs; aceténido), 14.2
(CH,CH,CH,CHy).
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¢) (2R,3R)-2-fenil-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (3.12.c)

HO Este compuesto se obtuvo segun las
Ph N o condiciones experimentales expuestas en el
O/ﬁ>\/ procedimiento  general utilizando como
)TO 3.12.c reactivo organometélico PhMgCl a -78°C, en

una proporcién 3.12.c/3.13.c de >95:5 y con
un rendimiento del 76%.

[a]?) =-49.8 (c = 1.2, CHCIy)

IR [NaCl] (cm™): 3418 (banda ancha), 2987, 2938, 2117, 1641, 1372, 1209,
1058.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.50 (m, 2H, aromaticos), 7.15 (m, 3H, aromaticos), 5.50 (s
ancho, 1H, OH), 4.73 (t, J=6.2 Hz, 1H, H-3), 4.62 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-1),
4.08 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-1"), 3.98 (t, J=6.2 Hz, 1H, H-4), 3.56 (t, J=6.2, 1H,
H-4'), 1.53 (s, 3H, CHs acetoénido), 1.33 (s, 3H, CHs acetdnido), 1.17 (s,
3H, CH; aceténido), 1.13 (s, 3H, CHs acetonido).

13C [8, ppm]: 140.6 (qC, aromaético), 128.0 (CH, aromatico), 127.3 (CH,
aromatico), 127.1 (CH, aromatico), 108.1 (qC, acetdnido), 100.0 (qC,
aminal), 77.0 (C-3), 74.9 (qC, (C-2)), 71.3 (C-1), 66.7 (C-4), 25.9 (CHs,
aceténido), 25.6 (CHs, acet6énido), 24.8 (CHs, acet6nido), 23.4 (CHs,
aceténido).
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d) (2R,3R)-2-¢til-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (3.10.d)

f HO j( ] Este compuesto se obtuvo segun las
';\1 0 condiciones experimentales expuestas en el

o procedimiento  general utilizando como
)TO 3.12d reactivo organometalico EtMgBr a -78°C. La

proporcion de diastereoisémeros 3.12.d/3.13.d
fue de 87:13 y el rendimiento fue del 79%.

IR [NaCl] (cm™): 3420 (banda ancha), 2986, 2938, 2888, 1723, 1639, 1459,
1376, 1212, 1058, 855.

RMN:

'H [8, ppm]: 5.0 (s ancho, 1H, OH), 4.34 (t, J=6.9 Hz, 1H, H-3), 3.93 (m, 2H,
H-4, H-4’), 3.78 (s, 2H, H-1, H-1), 1.70 (m, 2H, CH,CHj3), 1.45 (s, 3H, CHs
acetdnido), 1.40 (s, 3H, CHsacetoénido), 1.37 (s, 3H, CHs acet6nido), 1.36
(s, 3H, CHz aceténido), 0.99 (t, J=7.3 Hz, 3H, CH,CH>).

13C [8, ppm]: 107.9 (qC, aceténido), 97.3 (qC, aminal), 77.0 (C-3), 68.3 (C-
1), 67.4 (qC, (C-2)), 65.3 (C-4), 25.7 (CH,CHj3), 24.5 (CHjs, aceténido), 24.1
(CH3, aceténido), 23.9 (CHs, acetonido), 23.1 (CHs, acetonido), 8.1
(CH2CH).



Parte experimental 77

e) (2R,3R)-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-hidroxi-
amino)-2-vinilbutano-1,3,4-triol (3.12.€)

HO j( ] Este compuesto se obtuvo segun las
_ L\l 0 condiciones experimentales expuestas en el
o procedimiento  general utilizando como
)TO 3.12.e reactivo organometalico vinilMgBr a -78°C , lo
gque proporciond una mezcla 3.12.e/3.12.e en

relacion 90:10 con un rendimiento del 68%

IR [NaCl] (cm™): 3408 (banda ancha), 2987, 2937, 2888, 1997, 1860, 1639,
1457, 1373, 1211, 1159, 1065, 927, 850.

RMN:

'H [8, ppm]: 6.22 ( dd, J=17.3, 11.0 Hz, 1H, CH,=CH), 5.42 (d, J=17.3 Hz,
1H, CH,=CH), 5.35 (d, J=11.0 Hz, 1H, CH,=CH), 4.40 (s ancho, 1H, OH),
4.08 (d, J=8.9 Hz, 1H, H-1), 3.96 (m, 1H, H-3), 3.90 (d, J=8.9 Hz, 1H, H-1"),
3.84 (s ancho, 2H, H-4, H-4"), 1.43 (s, 6H, 2CHs3 acetbnido), 1.37 (s, 3H,
CHs acetdnido), 1.33 (s, 3H, CHz acet6nido).

3C 5, ppm]: 135.23 (CH,=CH), 116.6 (CH,=CH), 108.4 (qC, acetdnido),
98.1 (qC, aminal), 77.7 (C-3), 70.4 (qC, (C-2)), 69.5 (C-1), 66.1 (C-4), 25.8
(CHgs, acetonido), 25.0 (CHs, aceténido), 24.5 (CHs, aceténido), 23.6 (CHs,
aceténido).
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f) (2R,3R)-2-etinil-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (3.12.f)

Este compuesto se obtuvo segun las
condiciones experimentales expuestas en el
procedimiento  general utilizando como
reactivo organometalico EtinilMgBr a 0°C, lo
que proporciond una mezcla de
diastereoisomeros 3.12.f/3.13.f en relacion
90:10 con un rendimiento del 72%.

IR [NaCl] (cm™): 3405 (banda ancha), 3280, 2988, 2938, 2894, 2113, 1630,
1372, 1248, 1215, 1070, 846.

RMN:

'H [8, ppm]: 5.0 (s ancho, 1H, OH), 4.18 (t, J=6.3 Hz, 1H, H-3), 4.14 (d,
J=9.1 Hz, 1H, H-1), 4.06 (d, J=9.1 Hz, 1H, H-1"), 4.04 (d, J=6.3 Hz, 2H, H-
4, H-4"), 2.6 (s, 1H, CH=C), 1.4 (s, 6H, 2CH; acetonido), 1.3 (' s, 6H, 2CHg3

acetonido).

13C [8, ppm]: 109.8 (qC, acet6nido), 98.1 (gC, aminal), 79.2 (C-3), 77.8 (qC,
(C-2)), 76.8 (CH=C), 71.2 (C-1), 66.6 (C-4), 66.2 (CH=C), 27.0 (CHs,
aceténido), 26.2 (CHs, aceténido), 25.4 (CHs, aceténido), 20.7 (CHs,

acetonido).
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g) (2R,3R)-2-alil-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (3.12.9)

El alil-litio se generd del siguiente modo:

[ HO j( ] sobre Li metal (2.4 mmol) en THF seco (4 mL)
N |_\l o se afiadio, bajo Ar y a 0°C, alil fenil éter (2.0
o mmol) en Et,O seco (2 mL). La mezcla de
)TO 3.12g reaccion se agitd6 a 0°C durante 5 minutos y

luego a temperatura ambiente durante 1 hora.
A esta disolucion, enfriada a -78°C,
se le adiciond la nitrona 3.5 disuelta en éter y la mezcla de reaccién se
agité durante 1 hora a -78°C. La reaccion se sometié a continuacion al
protocolo que se describe en el procedimiento general, obteniéndose una
mezcla de diastereocisbmeros 3.12.¢9/3.13.g en relacién 70:30 y con un
rendimiento del 60%.

IR [NaCl] (cm™): 3555 (banda ancha),1594, 1499, 1474, 1373, 1230, 1071,
811.

RMN:

'H [, ppm]: 6.0 (m, 1H, CH,=CHCHy), 5.4 (s ancho, 1H, OH), 5.2 (m, 2H,
CH,=CHCHy), 4.3 (m, 1H, H-3), 4.0 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.8 (m, 2H, H-1, H-
1’), 2.5 (m, 2H, CH,=CHCH,), 1.5 (s, 3H, CHs aceténido), 1.4 (s, 9H, 3CH;
aceténido).

3C [8, ppm]: 118.6 (CH,=CHCH,), 115.9 (CH,=CHCH,), 108.9 (qC,
aceténido), 98.2 (qC, aminal), 78.5 ( C-3), 69.0 (C-1), 68.1 (9qC, (C-2)), 65.7
(C-4), 36.4 (CH,=CHCHy,), 26.4 (CHs, acetdnido), 25.0 (CHs, acetonido),
24.9 (CHg, acetobnido), 23.0 (CHs, aceténido).
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Correlacion guimica de los productos mayoritarios de la adicion a la
nitrona 3.5: obtencién de los compuestos 3.12 a través de dos vias
sintéticas

a) Procedimiento experimental general para la bencilacion de los
productos de adicién 3.12:

HO BnO
N \
RG © RN

NaH = 9
Q 0
o TBAI, BnBr 3
3.12 ﬁ’ 3.15

A una suspension de NaH (36.0 mg, 1.5 mmol) en THF seco (1 mL) se
le adicion6 el correspondiente compuesto 3.12 (1 mmol) y la mezcla
resultante se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Luego se
adiciond yoduro de tetra-n-butilamonio (33 mg, 0.09 mmol) y bromuro de
bencilo (179 uL, 1.5 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 6 horas. A continuaciéon, se adicioné una disolucién acuosa de
NH,Cl al 5% y la mezcla se extrajo con AcOEt. Después de lavar los
extractos organicos con salmuera, secar sobre Na,SO,, filtrar y evaporar,
el residuo se cromatografi6 con una mezcla Hexano-éter (95:5). Esta
reaccion funcion6 con rendimientos del 80-87%.



Parte experimental 81

b) Procedimiento general para la acetalizacion de los aminoalcoholes con
estructura general 3.14:*

BnO\
R NHOBn R N

‘ = 0
o p-TsOH O/?\/
)TO OH acetona, 2,2-DMP )TO
3.14 3.15

A una disoluciéon del aminoalcohol 3.14 (200 mg, 1.1 mmol) en

acetona (2.5 mL) se le afadi6 2,2-dimetoxipropano (0.3 mL) y &cido p-
toluensulfénico en cantidad catalitica (50 mg, 0.26 mmol). La disoluciéon
resultante se agitdé durante 24 horas a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argén. A continuacion, el disolvente se evaporo y el residuo
se cromatografié usando una mezcla de Hexano-éter (95:5). Esta reaccién
funciond con rendimientos del 67-79%.

! La sintesis de los aminoalcoholes 3.14, cuya configuracién absoluta es la

representada en el esquema de reaccién, se describe en la Tesis Doctoral de J.
Murga. Universidad Jaume |. Diciembre 1998.
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1) Sintesis de (2R,3R)- 1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-benciloxiamino)-2-metilbutano-1,3,4-triol (3.15.a)

BnO\ j(
N @]
/?:\/ IR [NaCl] (cm'l): 2987, 2936, 2875, 1608,
(@)
1454, 1369, 1248, 1211, 1158, 1070, 861, 751.

ﬁ’o 3.15.a

RMN:

H [8, ppm]: 7.3 (m, 5H, aromaticos), 4.68 (d, J=10.8 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.61 (d, J=10.8 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.40 (t, J=6.8 Hz, 1H, H-3), 3.98 (t,
J=6.8, 1H, H-4), 3.90 (m, 1H, H-4"), 3.80 (d, J=9.1 Hz, 1H, H-1), 3.62 (d,
J=9.1 Hz, 1H, H-1’), 1.43 (s, 3H, CHs; acetonido), 1.34 (s, 3H, CH;
aceténido), 1.32 (s, 3H, CH3 acetdnido), 1.24 (s, 3H, CHs aceténido), 1.06
(s, 3H, C,-CHy).

13C [8, ppm]: 137.0 (qC, aromético), 129.0 (CH, aromatico), 128.3 (CH,
aromatico), 128.0 (CH, aromatico), 109.0 (qC, aceténido), 98.9 (qC,
aminal), 80.2 (OCH,Ph), 77.6 (C-3), 72.4 (C-1), 69.6 (gC, (C-2)), 65.6 (C-
4), 28.9 (CHs, acetoénido), 26.5 (CHs, acetonido), 24.9 (CHs, aceténido),
22.2 (CHs, aceténido), 14.5 (C,-CHs).
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2) (2R,3R)-2-n-butil-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
benciloxiamino)-butano-1,3,4-triol (3.15.b)

BnO
1-Bu \N IR [NaCl] (cm'l): 2986, 2959, 2935, 2874,
/?L/O 2306, 1954, 1712, 1455, 1368, 1255, 1211,
(@)
0 1161, 1054, 862, 733, 701.
3.15.b

RMN:

H [5, ppm]: 7.35 (s, 5H, aromaticos), 4.90 (d, J=10.9 Hz, 1H, OCH,Ph),
4.65 (d, J=10.9 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.40 (m, 1H, H-3), 4.0 (m, 2H, H-4, H-4"),
3.80 (d, J=9.5 Hz, 1H, H-1), 3.6 (d, J=9.5 Hz, 1H, H-1"), 1.51 (s, 3H, CHs
aceténido), 1.4 (s, 3H, CH; aceténido), 1.31 (s ancho, 12H, CH; acetdnido,
CH,CH,CH,CHj3), 0.90 (s ancho, 3H, CH,CH,CH,CH3).

13C [8, ppm]: 138.0 (qC, aromaético), 129.2 (CH, aromatico), 128.4 (CH,
aromatico), 128.0 (CH, aromatico), 108.6 (qC, acetbnido), 98.5 (qC,
aminal), 78.4 (C-3), 77.6 (OCH,Ph), 70.9 (C-1), 68.0 (qC, (C-2)), 65.8 (C-
4)), 31.8 (CH,CH,CH,CHj3), 27.6 (CHa, acetonido), 27.3 (CH,CH,CH,CHj3),
26.6 (CHs, aceténido), 25.2 (CHs, aceténido), 23.7 (CH,CH,CH,CH3), 21.1
(CHg, acetonido), 14.2 (CH,CH,CH,CHy).



84 Capitulo 3

3) (2R,3R)-2-fenil-1,2-N,O-isopropiliden-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
benciloxiamino)-butano-1,3,4-triol (3.15.c)

BnO\ j(
Ph N,
/?\/ IR [NaCl] (cm™): 3056, 2988, 2938, 2252,

(@]
1602, 1454, 1372, 1266, 1209, 1160, 1072,

ﬁ’o 3.15.c
910, 737, 704.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.7 (m, 5H, aromaéticos), 7.3 (m, 5H, aromaticos), 4.92 (d,
J=10.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.84 (d, J=10.2 Hz, 1H, OCH,Ph), 4.76 (t, J=7.0
Hz, 1H, H-3), 4.65 (d, J=9.1 Hz, 1H, H-1), 4.05 (d, J=9.1 Hz, 1H, H-1"), 3.91
(t, J=7.0 Hz, 1H, H-4), 3.59 (d, J=7.0 Hz, 1H, H-4), 1.66 (s, 3H, CHs
aceténido), 1.29 (s, 3H, CH3 acetdnido), 1.22 (s, 3H, CHs aceténido), 1.18
(s, 3H, CHs; aceténido).

13C [8, ppm]:.140.7 (qC, aromatico), 136.1 (qC, aromaético), 128.8 (CH,
aromatico), 128.6 (CH, aromatico), 128.5 (CH, aromatico), 128.4 (CH,
aromatico), 128.3 (CH, aromatico), 127.4 (CH, aromatico), 127.2 (CH,
aromatico), 107.8 (qC, acetdnido), 100.6 (qC, aminal), 77.1 (OCH,Ph), 76.8
(C-3), 76.5 (qC, (C-2)), 72.8 (C-1), 66.6 (C-4), 27.1 (CHs, acetonido), 25.7
(CHgs;, aceténido), 24.6 (CHs, aceténido), 23.3 (CHs, acetdnido).
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4.1. Nitronas aciclicas derivadas de eritrulosa

En el capitulo anterior se ha explicado que la reaccion de la oxima
derivada del acetonido de L-eritrulosa con 2,2-dimetoxipropano conduce a
la nitrona ciclica 3.5. Ademas, la reaccién de esta nitrona con compuestos
organoliticos y organomagnesianos permite la creacion estereocontrolada
de centros estereogénicos cuaternarios. Nuestra intencion Ultima era
aprovechar los productos de adicién a la nitrona 3.5 como punto de partida
para la obtencion de N-hidroxiaminoacidos a-ramificados. Sin embargo,
este planteamiento se demostré poco eficaz debido a que, como se ha
visto antes:

a) la nitrona se obtenia con bajo rendimiento y ademéas mezclada con
una dioxazina que no reacciond en ningun proceso de adicion nucleofilica.

b) no se pudieron obtener los N-hidroxiaminoacidos o-ramificados
debido a nuestra incapacidad en la manipulacion sintética de los productos
de adicion a la nitrona.

A la vista de estos resultados decidimos obtener otro tipo de nitronas
por reaccion de aceténido de L-eritrulosa 1-O-sillado con N-
bencilhidroxilamina, tal y como se indica en el esquema 4.1.

o
02 Bn
0 0 N

a b |
O% O% O/H)\
)VO OH )TO OTPS )TO OTPS

3.6 4.1 4.2
Esquema 4.1

Reactivos y condiciones: a) TPSCI, Et;N, CH,Cl,, temp. amb., 18 h.; b)
BnNHOH, MgSO,, CH,Cl,, temp. amb., 48 h, 85%.

Es conveniente recordar en este punto que la reaccion del acetonido
4.1 con N-bencilhidroxilamina puede proporcionar en principio la mezcla de
nitronas E y Z que se indican a continuacion:
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o ©
09 _Bn Bn.®. 0
N N
o% o%
)(o OTPS )(O OTPS
4.2 4.3
nitrona Z nitrona E

La configuracién de la nitrona obtenida realmente en las condiciones
descritas en el esquema 4.1 se determind mediante medidas de n.O.e. El
compuesto 4.2 presentaba n.O.e. entre los protones de C-1 y los protones
bencilicos, asi como ausencia de n.O.e. entre dichos protones bencilicos y
el hidrégeno de C-3. Ello llevé a concluir que la configuracion del enlace
C=N era Z.

n. O.e. en la nitrona Z

©0® _H
N H ) n.0O.e
H
0] H

)VO OTPS
42
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4.2. Adicién de reactivos organometdlicos a la nitrona 4.2

Una vez asignada inequivocamente la configuracion de la nitrona 4.2,
se procedié a estudiar la adicion de especies organometéalicas a dicho
compuesto, reaccidon que puede generar la mezcla de diasterecisémeros
gue se indica a continuacion:

©0®_Bn HO\N/Bn HO
N R \\\ R N/Bn
R-Met < N 2
0] 0O o)
)VO OTPS )VO OoTPS )VO OTPS
4.2 4.4 4.5

Los resultados obtenidos en estas adiciones se muestran en la tabla
4.1.

Tabla 4.1. Adiciones de reactivos organometalicos a la nitrona 4.2.

Entrada RM Eter THF
Rto(%) 4.4/45 Rto(%) 4.4/45
1 MeMgClI 65 78:22 63 85:15
2 n-BuMgCl 65 87:13 65 83:17
3 t-BuMgCl Prod. part. - Prod. part. -
4 EtMgBr 60 85:15 62 85:15
5 VinilMgBr 63 55:45 70 80:20
6 EtinilMgBr® 90 40:60 82 33:67
7 AlilMgBr 92 50:50 89 <5:95
8 PhMgCI 85 85:15 90 >95:5
9 MeLi 55 13:87 Desc. -
10 n-BuLi Desc. - - -
11 t-BulLi Desc. - - -
12 PhLi 63 80:20 Desc. -

a

Las reacciones se efectuaron a —-78 °C durante 5 horas empleando 5

equivalentes del correspondiente organometalico. ®La temperatura se elevé a 0 °C
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En primer lugar se ensayd la adicién de reactivos de tipo Grignhard.
Cuando la adicion se efectué a —78 °C empleando 2 equivalentes del
reactivo organometalico, se observé un escaso grado de conversion,
incluso tras periodos de reaccion de 5 h. Agregando un total de 5
equivalentes se consigui6 finalmente que la adicion fuera completa.

Como se puede observar en la tabla 4.1, la adicion de
organomagnesianos resulté en algunos casos altamente estereoselectiva a
temperaturas de —78°C. Los mejores resultados se obtuvieron utilizando
THF como disolvente. Se consiguieron diastereoselectividades moderadas
con MeMgCl, n-BuMgCl, EtMgBr y vinilMgBr (entradas 1, 2, 4 y 5) vy
excelentes con aliiMgBr y PhMgCI (entrada 7 y 8). El producto mayoritario
en todos los casos era el producto 4.4, excepto en la adicion de bromuro
de alilmagnesio en la que se obtuvo, con muy alta estereoselectividad, el
isomero opuesto 4.5.

A fin de aumentar la proporcion del isémero sin la adicién se efectué

en presencia del acido de Lewis ZnBr,,’ @t

gue favorece la adicion de
especies nuclecdfilicas a nitronas a través de estados de transicion
quelados. Los resultados obtenidos en presencia de este acido de Lewis

se muestran en la tabla 4.2.
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Tabla 4.2. Adiciones a la nitrona 4.2 en presencia de ZnBr,?

Entrada RM Eter THF
Rto(%) 4.4/45 |Rto(%). 4.4/45
1 MeMgCl 78 88:12 72 >95:5
2 n-BuMgCl 72 >95:5 65 88:12
3 t-BuMgCl - - - -
4 EtMgBr 75 89:11 75 93:7
5 VinilMgBr 80 64:36 80 85:15
6 EtinilMgBr® 85 40:60 80 52:48
7 AlilMgBr 86 90:10 83 80:20
8 PhMgCI 82 80:20 - >95:5
9 MeLi 77 10:90 - -
10 n-BuLi - - - -
11 t-BulLi - - - -
12 PhLi 65 70:30 - -

a

0 °C.

Como se ve en la tabla anterior, se observé en todos los casos un
aumento en la proporcion del isomero sin, sobre todo en la adicién de
cloruro de metilmagnesio y de bromuro de etilmagnesio en THF.

La reaccion de nitronas con reactivos organometalicos en presencia
de Et,AICI proporciona muy a menudo los diastereocisomeros opuestos a
los que se obtienen en presencia de ZnBr,.
también las adiciones nucleofilicas a la nitrona 4.2 en presencia de dicho

7 cap.1l

Las reacciones se efectuaron a —78 °C durante 5 horas empleando 5
equivalentes del correspondiente organometalico. ® La reaccion se llevo a cabo a

Por ello, se ensayaron

acido de Lewis. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 4.3.
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Tabla 4.3. Adiciones a la nitrona 4.2 en presencia de EtAICI?

Entrada RM Eter THF

% Rend. 4.4/45 %Rend. 4.4/45
1 MeMgClI 66 67:33 69 54:46
2 n-BuMgCl 78 31:69 74 50:50
3 t-BuMgCl - - - -
4 EtMgBr 55 65:35 85 47:53
5 VinilMgBr 87 <5:95 60 <5:95
6 EtinilMgBr® 80 28:72 75 19:81
7 AlilMgBr 87 20:80 81 15:85
8 PhMgCI 67 39:61 60 70:30
9 MelLi 80 13:87 - -
10 n-BulLi - - - -
11 t-BuLi - - - -
12 PhLi 92 23:77 - -

% Las reacciones se efectuaron a -78 °C durante 5 horas empleando 5
equivalentes del correspondiente organometalico. ® La reaccion se llevo a cabo a
0 °C.

Las adiciones en presencia de cloruro de dietilaluminio provocaron en
todos los casos un aumento en la proporcion del isbmero anti, aunque la
reaccion solo fue altamente estereoselectiva en la adicion de bromuro de
vinilmagnesio.

4.3. Determinacion estructural de los productos de adicién a la
nitrona 4.2

La adicion de bromuro de etilmagnesio en THF en presencia de ZnBr,
habia dado lugar una mezcla de estereocisdbmeros en relacién 93:7 (entrada
4, tabla 4.2). La cristalizacion de esta mezcla proporcioné cristales del
producto mayoritario puro que se analizaron mediante difraccién de rayos
X. La representacion ORTEP de este compuesto demuestra que su
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estructura se corresponde con la estructura general 4.4 (estructura 4.4.a
de la figura 4.1).

|
. ? \_,/
.
a I HO
| BN B
PN 1l I =
N I BT o LB 2 = Q
- - rl : )VO OTPS
_ /
N 44.a
Figura 4.1

Por otro lado, la adicién de cloruro de alilmagnesio en THF en
presencia de ZnBr, daba lugar a una mezcla de estereocisémeros en
relacion 90:10. La cristalizacién de esta mezcla proporcioné cristales del
producto mayoritario puro que se analizaron también mediante difraccion
de rayos X, lo que permitid asignar la configuracion R al estereocentro
cuaternario (estructura 4.4.b de la figura 4.2).

/
”'\

3
£ WS
N T\

L \ — a" P—
[ \/ u-"" pr—
el o Q=R _L.
\ [ \
Figura 4.2

El resto de los compuestos de adicidn a la nitrona 4.2 eran aceites
por lo que la determinacion de la configuracién del estereocentro
cuaternario se llevo a cabo mediante medidas de n.O.e. en oxazolidinonas
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derivadas de los mismos. La ruta sintética que se siguié para dicho fin se
muestra en el esquema 4.2.

HO H B H o)
R N-BN RN PO g n-BN L en
a X W d o N
)TO oTPS )TO OTPS 1o  otps :
4.6 TPSO OTPS

serie ¢ R=CH, c[  47P=H 4.9

serie d R=n-Bu 4.8 P=TPS

serie e R=Ph

Esquema 4.2

Reactivos y condiciones: a) Zn/Cu(OAc),, AcOH, temp. amb., 15 min, luego
70°C, 35 min, 63-72%; b) HCI 2M, MeOH, 70°C, 30 min, luego temp. amb., 30 min,
80-85%; c) TPSCI, EtzN, DMAP, CH,Cl,, temp. amb., 18 h, 60-72%; d) trifosgeno,
EtsN, CH,CI,, temp. amb., 48 h, 63-80%.

La anterior ruta sintética permitié la determinacion estructural de los
productos mayoritarios obtenidos en la adicién de MeMgCl y n-BuMgCI.
Asi, el N-hidroxicompuesto 4.4.c (R=CHs), obtenido en la adicion de
MeMgCIl a la nitrona en THF en presencia de ZnBr,, se transformé por
desoxigenacion reductora con Zn y Cu(OAc), en el aminocompuesto 4.6.c
(R=CHp3). Por tratamiento de éste ultimo con HCI en metanol se convirtié en
el aminodiol 4.7.c (R=CHy). Finalmente, la sililacién selectiva del hidroxilo
primario seguida de reaccion con trifosgeno proporciond la oxazolidinona
4.9.c (R=CHjs), que se estudid a continuacion por RMN. La presencia de
n.O.e. entre el hidrégeno de C-3 y los hidrégenos del metilo del
estereocentro cuaternario permitié asignar la configuracion R a dicho
estereocentro. La estructura de la oxazolidinona 4.9.c es por consiguiente
la que se indica en el esquema 4.3, de lo que se deduce a su vez que la
estructura del producto mayoritario obtenido en la adiciéon de cloruro de
metilmagnesio en THF en presencia de ZnBr; es la indicada como 4.4.c en
dicho esquema.
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O n.O.e.
B e
n
Ha 2[sCHa i S
3 .
\\\“ l’/// O/Y\
PSO (e} OTPS
OTPS
4.4.c
4.9.c
Esquema 4.3

A partir del producto mayoritario obtenido en la adicién de cloruro de
n-butilmagnesio en THF en presencia de ZnBr, se obtuvo, mediante la
aplicacion de la ruta sintética del esquema 4.2, una oxazolidinona que
mostré también n.O.e. entre el hidrogeno en C-3 y los hidrégenos
metilénicos de la cadena de n-butilo (Esquema 4.4). Se deduce, por tanto,
de ello que la estructura del producto mayoritario en la adiciéon de cloruro
de n-butilmagnesio en THF en presencia de ZnBr, es 4.4.d.

O n.O.e. HO
\
B -Bn
H@ i v
B 2NN —
T
‘\ /‘ )TO OTPS
TPSO OTPS 4.4.4d
49.d
Esquema 4.4

El producto obtenido en la adicién de PhMgCl en THF se convirtid,
mediante la secuencia de reacciones del esquema 4.2, en la oxazolidinona
4.9.c (R=fenilo, ver esquema 4.2). En este caso, la presencia de las
agrupaciones t-butildifenilsililo impedia las medidas de n.O.e entre los
protones del grupo fenilo y el protén de C-3. La irradiacion de los protones
metilénicos tampoco dio resultados concluyentes. Por ello, se decidid
preparar una oxazolidinona con grupos protectores t-butildimetilsililo a fin
de conseguir la irradiacion selectiva de los protones del grupo fenilo. Con
este fin, se empledé como producto de partida el diol 4.7.e, obtenido en la
secuencia de sintesis de la oxazolidinona 4.9.e (esquema 4.2). La
desililacion de 4.7.e condujo a un triol el cual, por reaccién selectiva de los
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hidroxilos primarios con TBSCI, proporcion6 el compuesto disililado 4.11.
(esquema 4.5).

H H H o]
HO Ph N-Bn HO Ph N-Bn  TBSOpn N-BN O)(N/Bn
a % _b % LS. HQ [oph
HO OTPS HO OH HO  OTBS [ \
4.7.e 4.10 4.11 TBSO  OTBS
4.12
Esquema 4.5

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb., 2h; b) TBSCI, DMAP, Et;N,
CH,Cl,, temp. amb., 18 h, 60%; c) trifosgeno, EtsN, CH,Cl,, temp. amb., 48 h.

Cuando el compuesto 4.11 se hizo reaccionar con trifosgeno en las
condiciones de reaccion que habian servido para preparar las
oxazolidinonas anteriores, se obtuvo una mezcla formada por dos
compuestos en relacion aproximada 3:2. El espectro de **C-RMN de la
mezcla no mostraba ninguna sefal en la zona hacia 160 ppm, en la que
cabia esperar la resonancia del carbonilo del anillo de oxazolidinona (en
4.9.e, por ejemplo, esta sefial aparece a 158.8 ppm). En el espectro de *H-
RMN tampoco aparecia la sefial del proton de C-3, que resuena en la zona
comprendida entre 4.2-4.5 ppm. Sin embargo, aparecia un doble doblete a
campo relativamente alto (2.28 ppm) que no podia ser explicado de
ninguna manera con la estructura de la oxazolidinona (en 4.9.e la sefal a
campo mas alto es un doblete a 3.61 ppm). Por otro lado, el espectro de
masas mostraba una masa de 497 para el idbn molecular, cuando la masa
gue cabria esperar para el i6bn molecular, de haberse formado la
oxazolidinona 4.12, seria de 541. La diferencia de 44 uma, entre la masa
esperada para la oxazolidinona y la masa del compuesto realmente
formado en la reaccidon encajaria bien con un fragmento CO,. Las
estructuras que explicarian todos estos datos espectroscopicos son las de
las dos aziridinas que se indican en la figura 4.3, epiméricas en el &tomo
de nitrégeno.
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H\ /Ph H Ph
TBSO._ '\ /~_OTBS TBSO._ /. OTBS
N, N
Bn/ 7 B M.
4.13a 4.13b
Figura 4.3

La formacion de las oxazolidinonas 4.9 a partir de los aminoalcoholes
4.8 (esquema 4.2) se puede explicar mediante una reaccion inicial en la
gue el &tomo de nitrbgeno aminico y/o el atomo de oxigeno hidroxilico,
atacan nucleofilicamente al grupo carbonilo del trifosgeno para formar el
intermedio 4.14 y/o 4.15 del esquema 4.5. A continuacion, el ataque
nucleofilico intramolecular del atomo de oxigeno, o bien del nitrogeno,
sobre los intermedios 4.14 y 4.15 forma el anillo de oxazolidinona.

o)
CI3®
HG ) N—BN
; R
TPSO R N-BN |
TPSO  OTPS o
4.14
J\ _Bn
HO OTPS o N
4.8 Et3N HA_LR
+ = $
\
o) Q (CCls TPSO  OTPS
Y. 4.9
Cl;C~ “CClq O HN-Bn
Had R

<

|
TPSO _ OTPS
4.15

Esquema 4.5

Sin embargo, cuando el sustrato de partida es el aminoalcohol 4.11 el
atomo de oxigeno, probablemente por motivos estéricos, reacciona con
trifosgeno con mas rapidez que el atomo de nitrégeno, dando lugar
inicialmente al intermedio 4.16. A continuacién, el atomo de nitrégeno, en
lugar de atacar al carbono carbonilico, ataca al carbono vecinal mediante
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una reaccién de sustitucion nucleofilica intramolecular, dando lugar a las
dos aziridinas 4.13 (esquema 4.6).

y 0. CCly
TBSOpp, N-BN o O‘)PhWOTBS
. PR BN tBso_ > H
C|3C CC|3 N LN\ + CHC|3
OTBS ~>Bn
OH 416 H
411 l
H Ph
‘ N 4.13
|
TBSO L OTBS

Esquema 4.6

La formacién inesperada de las aziridinas nos impidid, en este punto
de la Tesis, determinar la estructura del producto mayoritario obtenido en
la adicion de cloruro de fenilmagnesio. Como se explicara mas adelante en
este mismo capitulo, los productos de adicién a la nitrona se transformaron
en a-aminoacidos a-ramificados mediante una secuencia que se inicia con

la acetilacion del grupo hidroxilo del producto de adicion.

HO AcO

\

R N/Bn R N/Bn
Ac,0, piridina

o% o%
)TO OTPS )(o OTPS

Cuando la acetilacién se llevo a cabo sobre el producto obtenido en

la adicién de cloruro de fenilmagnesio se consiguié un N-acetoxicompuesto
sélido, cuyo andlisis mediante difraccién de rayos X (figura 4.4) permitié
establecer la configuracion R para el estereocentro cuaternario. En
consecuencia, la estructura del producto mayoritario obtenido en la adicién
de cloruro de fenilmagnesio es la que se indica como 4.4.e en la figura 4.4.
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Figura 4.4

La configuracién del producto mayoritario obtenido en la adicion de
bromuro de vinilmagnesio en THF en presencia de Et,AICI (entrada 5, tabla
4.3) se determiné por correlacion quimica, mediante hidrogenacion y
comparacion con el producto mayoritario obtenido en la adicion de bromuro
de etilmagnesio en THF en presencia de ZnBr,, cuya estructura de habia
determinado de modo inequivoco mediante difracciébn de rayos X. Los
desplazamientos quimicos de las sefiales en los espectros de H y **C-
RMN del compuesto obtenido en la secuencia de vinilacidn-hidrogenacion
coincidian con las del producto minoritario que se formaba en la adicién en
bromuro de etilmagnesio en THF en presencia de ZnBr, (ver esquema 4.7).
Por tanto, la estructura del isémero mayoritario formado en la adicion de
bromuro de vinilmagnesio en THF en presencia de Et,AICI es la indicada
en el esquema 4.7 como 4.5.f,
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Esquema 4.7
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Reactivos y condiciones: a) VinilMgBr, ELAICI, THF, -78°C: 4.4.f/4.5.f = <5:95;
b) H,, Pd/C, MeOH, temp. amb. 48 h; c) EtMgBr, ZnBr,, THF, -78°C: 4.4.a/4.5.a =

93.7.

4.4. Modelos estereoquimicos

La formacién de los isbmeros de estructura 4.4 en las adiciones

nucleofilicas a la nitrona 4.2 se puede explicar admitiendo la participacion

de un estado de transicion a-quelado, en el que la coordinacion del &tomo

metalico, ya sea del reactivo de Grignard o del acido de Lewis ZnBr,, con

el &tomo de nitr6geno y con el atomo de oxigeno del estereocentro genera

un quelato ciclico rigido de seis eslabones que presenta bloqueada la cara

Re del doble enlace C=N. En esta situacion, el estado de transicion

favorecido se produce cuando el reactivo nucleofilico ataca la cara Si del

doble enlace C=N de la nitrona (esquema 4.8).

-y~ _OTPS
0 O/
/)T—O OTPS | LyMu, S~ % “gn™
4.2

a-gquelacion

Esquema 4.8

©

cara Si
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N(OH)Bn

OTPS
4.4
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Por otro lado, la formacion mayoritaria del isbmero 4.5 se podria
explicar admitiendo la intervenciéon de un estado de transicion de tipo
Felkin-Anh, en el que el atomo de oxigeno del estereocentro se colocaria
perpendicular al doble enlace C=N de la nitrona, con ataque del nucledfilo
a la cara estéricamente mas accesible, en este caso la Re (esquema 4.9).

B o _.m, |
O\Cﬁ/Bn -\ N o R N(OH)Bn
4
O/H)H RMgX 0 §ca(raaRe (e) A
ﬁ/o OTPS NG ﬁ' oTPS
4.2 CH,OTPS 4.5
- Felkin-Anh
Esquema 4.9

4.5. Sintesis de N-acetoxi serinas a-ramificadas

Los productos obtenidos en las adiciones a la nitrona 4.2 se
convirtieron en N-acetoxi serinas a-ramificadas mediante la secuencia de
reacciones que se indica en el esquema 4.10.

S
0.©.Bn QAc OAc OAc
R N—Bn R N-Bn R N-Bn
a b
O/YH o H c MeO
ﬁ/o OTPS ﬁ/o OTPS O  OTPS O OTPS
4.2 417 4.18 4.19

Esquema 4.10

Reactivos y condiciones: a) RMgX, -78°C, luego adicion de Ac,0, 50-96%; b)
HslOg, éter, tem. amb.; c) (i) NaClO,, NaH,PQ,, H,0,, CH3CN; (ii) CH,N..

serie a R=etilo, serie b R=alilo, serie ¢ R=metilo, serie d R=n-butilo, serie e
R=fenilo.

Para la sintesis de cada uno de los N-acetoxiaminoésteres 4.19 se
eligié la reaccion de adicion del correspondiente reactivo organometalico
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que proporcionaba una mayor estereoselectividad. La mezcla generada en
la reaccién de adicion se sometié a un quench con anhidrido acético, lo
que proporcionaba N-acetoxicompuestos, mas estables y mas faciles de
cromatografiar y de manipular que los N-hidroxicompuestos obtenidos en
el quench acuoso. A continuacion, la reaccién con acido periodico
provocaba la hidrélisis de la funcidon acetonido seguida de escision
oxidante del sistema de diol, formandose asi los N-acetoxialdehidos 4.18.
Por dltimo, la oxidacion a acido carboxilico seguida de esterificacion con
diazometano dio lugar a los N-acetoxiaminoésteres 4.19.

Los compuestos 4.19 pueden servir como productos de partida para
la sintesis de serinas a-ramificadas. Esta conversion se demuestra para el
caso del compuesto 4.19.c, que se ha transformado en a-metilserina
mediante la secuencia de reacciones que se indica en el esquema 4.11. El
tratamiento con fluoruro de tetra n-butilamonio condujo al compuesto
desililado 4.20, que se convirti6 en el a-metilserinato de metilo por
hidrogendlisis. La saponificacion de este Ultimo compuesto con hidréxido
sédico en metanol dio lugar al aminoacido (R)-a-metilserina, 4.21.

ACO\ B ACO\
_B
Me, N~ Me, N Me  NH;
\ orps_a N\ oH_ b < _OH
MeOOC MeOOC HOOC
4.19.c 4.20 4.21

Esquema 4.11

Reactivos y condiciones: a) TBAF, THF, temp. amb. 87%; b) (i) H,,
Pd(OH),/C, 70 psi; (ii) NaOH, EtOH, 64% global.



Parte experimental 101

4.6 Parte Experimental.

Sintesis de

la nitrona de N-bencil-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-

isopropiliden-L-eritrulosa (4.2)

A una disolucion de acetonido de eritulosa

o

@O\@,Bn
L

4.2

sililado 4.1 (19.9 g, 50 mmol) en diclorometano
(150 mL) se le afiadié MgSO, anhidro (9 g, 75
mmol) y N-bencilhidroxilamina (6.15 g, 50

)(O OTPS mmol). Esta disolucion se mantuvo bajo

atmosfera inerte y con agitacion continua

durante 48 horas. Posteriormente se filtrd
sobre celite lavandose el filtro repetidas veces

con diclorometano. Después de evaporar el disolvente se obtuvo un

residuo que se cromatografia sobre silica gel con Hexano-AcOEt (9:1), lo

gue permitié recuperar 10.6 g de producto de partida, y luego con Hexano-

AcOEt (1:1), lo que proporciono 10 g de la nitrona 4.2. El rendimiento de la

reacciéon fue de un 40% en términos absolutos, y de un 85% con respecto

a producto de partida recuperado.

[0] D =

-20.61 (c=3.75, CHCly)

IR [NaCl] (cm™): 3053,2987, 2934, 2893, 2860, 1963, 1737, 1577, 1472,
1455, 1428, 1383, 1266, 1212, 1112, 1058, 851, 823, 739, 704, 611.
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RMN:

'H [, ppm]: 7.7-7.1 (m, 15H, aromaticos); 5.26 (dd, J= 7.14, 6.96 Hz, 1H,
H-3); 5.06 (s, 2H, NCH,Ph); 4.52 (dd, J= 9.7, 6.23 Hz,1H, H-4); 4.48 (d, J=
12.63 Hz, 1H, H-1); 4.44 (d, J= 12.63 Hz, 1H, H-1"); 3.77 (dd, J= 8.61, 6.96
Hz, 1H, H-4"); 1.35 (s, 3H, CHs acetdnido); 1.29 (s, 3H, CHs; acetonido);
1.10 (s, 9H, CHjs t-butilo).

13C [8, ppm]: 148.2 (qC, C=N); 135.8 (CH, aromatico); 135.7 (CH,
aromatico); 135.6 (CH, aromatico); 135.5 (CH, aromatico); 134.8 (CH,
aromatico); 133.4 (gqC, aromético); 132.5 (qC, aromaético); 132.4 (qC,
aromatico); 130.1-127.6 (CH, aromético); 109.7 (gqC, acetonido); 73.2 (CH,
C-3); 68.3 (CH,, C-4); 64.5 (CH,, C-1); 56.4 (NCH,Ph); 26.7 (CHjs t-butilo);
25.8 (CH3; aceto6nido); 24.6 (CHs acetdnido); 19.3 (qC t-butilo).

MS (g/z): 503.25; 488.25; 446.18; 388.13; 341.13; 311.06; 283.09; 252.98;
225.07; 199.01; 135.04; 101.06; 91.03.

Adicion de reactivos organometdlicos a la nitrona 4.2
a) Procedimiento general para la adicion de reactivos organometélicos en
ausencia de acidos de Lewis:

©0®_Bn HO\N/Bn HO
N R \\\ R N/Bn
R-Met < N ‘.
) 0 o
)To OTPS )VO OTPS )VO OTPS
4.2 4.4 4.5

A una disolucién de la nitrona 4.2 (503 mmol, 1 mmol) en THF, o
éter, (5 mL) se le adiciond, en las condiciones de reaccién indicadas en la
tabla 3.7, el reactivo organometélico correspondiente (5 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 5 horas y luego se adiciond una disolucién
acuosa saturada de NH,Cl (2 mL). La mezcla resultante se extrajo a fondo
con éter y los extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera.
Después de secar sobre Na,SO,, filtrar y evaporar, se obtuvo un residuo
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gue se cromatografié en columna sobre silica gel utilizando como eluyente
una mezcla hexano-AcOEt (8:2).

b) Procedimiento general para la adicién de reactivos organometalicos a la
nitrona 4.2 en presencia de acidos de Lewis:

©08 Bn HQ -Bn HO
N R \\\N R N/Bn
/ﬁ)\ R-Met o ‘ + %
o)
AL. Q
)VO OTPS )VO OoTPS )VO OTPS
4.2 4.4 45

A una disolucién de la nitrona 4.2 (503 mmol, 1 mmol) en THF, o
éter, (5 mL) se le adicioné el 4cido de Lewis correspondiente, ZnBr, o
Et,AICI (Immol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15
minutos. A continuacion, se enfri6 a -78 °C (excepto en la adicién de
etinilMgCl, que se enfri6 a 0 °C) y se afiadié el reactivo organometalico
correspondiente (5 mmol), manteniéndose la agitacién durante 5 horas a -
78°C. Transcurrido este tiempo se pard la reaccion adicionando una
disolucion acuosa saturada de NH,Cl (2 mL). La mezcla resultante se
extrajo a fondo con éter y los extractos organicos reunidos se lavaron con
salmuera. Después de secar sobre Na,SO,, filtrar y evaporar, se obtuvo un
residuo que se cromatografié en columna sobre silica gel utilizando como
eluyente una mezcla hexano-AcOEt (8:2).

a) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-2-etil-3,4-O-isopropiliden-2-
(N-bencil-N-hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (4.4.a)

HO Este producto se obtuvo de forma altamente

i ~Bn diastereoselectiva (93:7) siguiendo el

o ‘ procedimiento general b) utilizando THF como

)VO OTPS disolvente y ZnBr, como &cido de Lewis. El
4.4.a rendimiento de la reaccion fue del 75%.

Solido blanco con punto de fusion 67-69°C.

[a] 2= -1.56 (c=0.46, CHCls)
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IR [NaCl] (cm™):
3561, 3414, 3053, 2934, 2891, 2859, 1962, 1893, 1736, 1589, 1471, 1428,
1381, 1266, 1211, 1157, 1111, 909, 863, 823, 738, 704, 611.

RMN:

'H [5, ppm]: 7.8 (m, H, aromaticos); 7.5-7.3 (m, H, aromaticos); 4.95 (s
ancho, 1H, NOH); 4.72 (t, J= 7.32 Hz, 1H, H-3); 4.35 (t, J= 8.24 Hz, 1H, H-
4); 4.25 (d, J=14.1 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.12 (dd, J= 8.24, 6.96 Hz,1H, H-4");
4.09 (d, J=14.28 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.04 (d, J= 10.62 Hz, 1H, H-1); 3.99 (d,
J=10.8 Hz, 1H, H-1"); 1.86 (sext., J=7.2 Hz, 1H, CH,CHjs etilo); 1.76 (sext.,
J=7.2 Hz, 1H, CH,CHjs etilo); 1.46 (s, 3H, CH; acetdnido); 1.45 (s, 3H, CHs
acetdnido); 1.17 (s, 9H, CHjs t-butilo); 1.03 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH,CH; etilo).

13C [8, ppm]: 139.6 (gC, aromatico); 135.8 (CH, aromatico); 135.7 (CH,
aromatico); 135.6 (CH, aromatico); 135.5 (CH, aromatico); 135.4 (CH,
aromatico); 133.0 (qC, aromatico); 132.7 (qC, aromatico); 129.8 (CH,
aromatico); 129.7 (CH, aromatico); 128.7 (CH, aromatico); 128.1 (CH,
aromatico); 127.8 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.6 (CH,
aromatico); 126.7 (CH, aromatico); 108.0 (qC, aceténido); 77.0 (CH, C-3);
66.1 (qC, C-2); 65.2 (CH,, C-4); 64.9 (CH,, C-1); 57.7 (NCH,Ph); 26.9 (CH3
t-butilo); 26.3 (CHs aceténido); 24.9 (CHs; acetbnido); 22.2 (CH,CHj3 etilo);
19.1 (gqC t-butilo); 7.1 (CH,CHs etilo).

MS (q/z): 5.34, 533, 5.16, 475, 432, 414, 374, 354, 284, 264, 239, 206,
183, 165, 135
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Representacion ORTEP de rayos X de 4.4a y tablas de informacion.
Cristales obtenidos de hexano-éter.

|
1 \ ’
\ 2
e HO
= & B ~Bn
e N
’ | Nl o "l = 0
o [ [ 2 )VO OTPS
/
P, 4.4.a

Pardmetros cristalogréaficos, condiciones de registro y refinamiento

Formula Cs2HasNO,Si Coeficiente de 0.096
absorcion (mm™)
Sistema ortorrombico F (0,0,0) 1152
cristalino
Grupo espacial P2,2,2, u (mm™) 0.111
a (A 10.0595(6)  N° de reflexiones 4410
independientes
b (A) 16.2099(9) G.O.F. 0.961
c (A 18.8116(11) R1 0.0454
wWR2 0.0972
0 intervalo 1.66-23.26 Flack 0.00(16)
Volumen (A%  3067.5(3) peresid. (e AY) 0.249y -0.190
p (calc.) 1.156 Z 4

(g/cm®)
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b.1) Sintesis de (2R,3R)-2-alil-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-
2-(N-bencil-N-hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (4.4.b)

Este producto se obtuvo utilizando éter como
disolvente y ZnBr, como &cido de Lewis. El
rendimiento de la reaccion fue del 86%, mientras
gue la relacion de diastereoisémeros 4.4.b/4.5.b

fue 90:10. Sélido blanco con punto de fusion 65-
67°C.

IR [NaCl] (cm™): 3417, 3053, 2985, 2933, 2893, 2859, 1736, 1639, 1589,
1428, 1382, 1266, 1112, 911, 823, 704.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.79 (m, H, aromaticos); 7.53-7.32 (m, H, aromaéticos); 6.05
(ddt, J=17.03, 10.07, 7.1 Hz, 1H, CH,=CHCH, alilo); 5.14 (d, J= 17.03 Hz,
1H, CH,=CHCH; alilo); 5.09 (d, J= 10.07 Hz, 1H, CH,=CHCH, alilo); 4.84 (s
ancho, 1H, NOH); 4.73 (t, J= 7.5 Hz, 1H, H-3); 4.35 (d, J=13.7 Hz, 1H,
NCH,Ph); 4.15 (t, J= 7.7 Hz, 2H, H-4/H-4"); 4.07 (d, J=13.7 Hz, 1H,
NCH,Ph); 4.03 (d, J= 10.81 Hz, 1H, H-1); 3.99 (d, J= 10.81 Hz, 1H, H-1');
2.65 (dd, J= 14.6, 6.41 Hz, 1H, CH,=CHCH; alilo); 2.56 (dd, J= 14.6, 6.41
Hz, 1H, CH,=CHCH, alilo); 1.49 (s, 3H, CHs acetonido); 1.46 (s, 3H, CHs
aceténido); 1.18 (s, 9H, CHs t-butilo).

13C [8, ppm]: 139.6 (qC, aromatico); 135.8 (CH, aromatico); 135.7 (CH,
aromatico); 134.6 (CH,=CHCH, alilo); 133.1 (qC, aromatico); 132.8 (qC,
aromatico); 129.85 (CH, aromatico); 129.80 (CH, aromatico); 128.8 (CH,
aromatico); 128.19 (CH, aromatico); 128.18 (CH, aromatico); 127.77 (CH,
aromatico); 127.73 (CH, aromatico); 127.69 (CH, aromatico); 117.2
(CH,=CHCH, aliilo); 108.0 (gC, acetonido); 76.74 (CH, C-3); 66.66 (CH,, C-
4); 65.53 (CH,, C-1); 65.32 (qC, C-2); 57.9 (NCH,Ph); 33.9 (CH,=CHCH,
alilo); 27.0 (CHs; t-butilo); 26.4 (CHs aceténido); 24.9 (CHs acetdnido); 19.2
(qC t-butilo).

MS (q/z): 546, 545, 504, 486, 446, 426, 386, 366, 276, 239, 218, 199, 166,
135
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Representacion ORTEP de rayos X de 4.4b y tablas de informacion.
Cristales obtenidos de hexano-éter.

A s o )
\_, W \"'-\/ AN H(i -Bn
.--"\/\-- —_— = o]
.__/____/\<\/ \__L_ )VO OTPS
% \

Parametros cristalograficos, condiciones de registro y refinamiento

Formula Coeficiente de 0.096

absorcion (mm™)

Sistema ortorrombico F (0,0,0) 1176
cristalino
Grupo espacial P2.2:2, 0 intervalo 1.65-26.36
a (A 10.2973(5)  N° de reflexiones 6517
independientes
b (A) 16.1728(7) G.O.F. 0.924
c (A) 19.1855(11) R1 0.0422
n (mm™) 0.108 wWR2 0.0896
Flack 0.01(12)
Volumen (A%  3195.1(3) pe resid. (e A% 0.174y -0.166
p (calc.) 1.135 Z 4

(g/cm®)
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b.2) Sintesis de (2S,3R)-2-alil-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-
2-(N-bencil-N-hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (4.5.b)

Este producto se obtuvo como Udnico

\\— N-Bn diastereoisomero  utilizando  THF  como

1) ' disolvente en ausencia de acido de Lewis. El

)VO OTPS rendimiento de la reaccién fue del 86%.
4.5.b

IR [NaCl] (cm™): 3417, 3053, 2985, 2933, 2893, 2859, 1736, 1639, 1589,
1428, 1382, 1266, 1112, 911, 823, 704.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.76 (m, H, aromaticos); 7.53-7.30 (m, H, aromaéticos); 6.06
(ddt, J=17.20, 10.07, 7.32 Hz, 1H, CH,=CHCH, alilo); 5.19 (d, J= 17.03 Hz,
1H, CH,=CHCH; alilo); 5.13 (d, J= 10.07 Hz, 1H, CH,=CHCH, alilo); 4.85 (s
ancho, 1H, NOH); 4.55 (t, J= 7.51 Hz, 1H, H-3); 4.20 (dd, J=17.40, 14.10
Hz, 1H, NCH,Ph); 4.10 (dd, J= 10.67, 10.62 Hz, 2H, H-4/H-4"); 4.05 (dd,
J=15.2, 7.32 Hz, 1H, NCH,Ph); 3.93 (t, J= 10.62 Hz, 1H, H-1); 3.76 (t
ancho, J= 6.04 Hz, 1H, H-1"); 2.69 (d, J= 7.14 Hz, 1H, CH,=CHCH, alilo);
1.82 (s ancho, 1H, CH,=CHCH> alilo); 1.41 (s, 3H, CHs acet6nido); 1.39 (s,
3H, CHs aceténido); 1.17 (s, 9H, CHs t-butilo).

13C [8, ppm]: 139.6 (qC, aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 134.7 (CH,
aromatico); 134.4 (CH,=CHCH, alilo); 133.1 (qC, aromatico); 129.8 (CH,
aromatico); 129.5 (qC, aromatico); 128.9 (CH, aromético); 128.1 (CH,
aromatico); 127.8 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.6 (CH,
aromatico); 127.7 (CH, aromético); 126.8 (CH, aromatico); 117.3
(CH,=CHCH; aliilo); 107.9 (qC, aceténido); 77.7 (CH, C-3); 67.1 (CH,, C-4);
65.8 (CH,, C-1); 63.7 (qC, C-2); 57.8 (NCH,Ph); 34.6 (CH,=CHCH, alilo);
27.0 (CHs t-butilo); 26.3 (CHz acetdnido); 25.0 (CHs aceténido); 19.2 (qC t-
butilo).

MS (g/z): 546, 545, 504, 486, 446, 426, 386, 366, 276, 239, 218, 199, 166,
135



Parte experimental 109

c) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
bencil-N-hidroxiamino)-2-metilbutano-1,3,4-triol (4.4 c)

HO Este producto se obtuvo de forma altamente

\;N’Bn diastereoselectiva (>95:5) siguiendo el

o ‘ procedimiento general b) utilizando THF como

)VO OTPS disolvente y ZnBr, como &cido de Lewis. El
44c rendimiento de la reaccion fue del 72%.

Solido blanco con punto de fusion 81-83°C.

[a] 2= + 17.78 (c=0.50, CHCls)

IR [NaCl] (cm™): 3407, 3054, 2987, 1590, 1427, 1382, 1266, 1112, 896,
705.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.8 (m, H, aromaticos); 7.5-7.3 (m, H, arométicos); 5.14 (s
ancho, 1H, NOH); 4.76 (t, J= 7.14 Hz, 1H, H-3); 4.26 (d, J= 13.92 Hz, 1H,
H-1); 4.21 (dd, J= 8.24, Hz,1H, H-4); (dd, J= Hz, 1H, H-4’); 4.11 (d, J=
13.92 Hz, 1H, H-1); 4.07 (d, J=10.98 Hz, 1H, NCH,Ph); 3.99 (d, J=10.98
Hz, 1H, NCH,Ph); 1.48 (s, 3H, CHs; acetdénido); 1.44 (s, 3H, CH; aceténido);
1.19 (s, 9H, CHs t-butilo); 1.17 (s, 3H, CH3 metilo).

3C [3, ppm]: 140.0 (qC, aromatico); 135.6 (CH, aromatico); 135.5 (CH,
aromatico); 135.4 (CH, aromético); 132.6 (qC, aromatico); 129.6 (CH,
aromatico); 129.5 (CH, aromatico); 128.7 (CH, aromético); 128.0 (CH,
aromatico); 127.6 (CH, aromatico); 127.5 (CH, aromético); 127.4 (CH,
aromatico); 126.7 (CH, aromatico); 108.2 (qC, acetdnido); 76.0 (CH, C-3);
65.9 (gC, C-2); 65.3 (CH,, C-4); 65.2 (CH,, C-1); 58.0 (NCH,Ph); 26.7 (CH3
t-butilo); 26.1 (CH; aceténido); 24.8 (CH; aceténido); 19.0 (qC t-butilo);13.6
(CH3 metilo).

MS (g/z): 520, 519, 502, 461, 418, 360, 340, 250, 192, 135.
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d) Sintesis de (2R,3R)-2-n-butil-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-bencil-N-hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (4.4.d)

HO
n-Bu ;N/Bn Este producto se obtuvo como unico
1) ~ diastereoisémero (>95:5) siguiendo el
o OTPS procedimiento general b) utilizando éter como
44d disolvente y ZnBr, como &cido de Lewis. El

rendimiento de la reaccion fue del 72%.

[a] 2= -4.10 (c=0.52, CHCls)

IR [NaCl] (cm™): 3411, 3054, 2933, 2859, 1735, 1590, 1428, 1381, 1266,
1112, 909, 824, 740, 705.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.75 (m, H, arométicos); 7.50-7.20 (m, H, arométicos); 4.94 (s
ancho, 1H, NOH); 4.68 (dd, J= 7.69, 6.87 Hz, 1H, H-3); 4.32 (t, J= 8.24,
7.97 Hz, 1H, H-4); 4.20 (d, J=14.01 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.08 (dd, J= 8.24,
6.87 Hz,1H, H-4’); 4.04 (d, J=14.28 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.00 (d, J= 10.71 Hz,
1H, H-1); 3.95 (d, J= 10.71 Hz, 1H, H-1); 1.70 (m., 2H, CH,CH,CH,CHj
butilo); 1.44 (s, 3H, CHs aceténido); 1.43 (s, 3H, CH; acet6nido); 1.40-1.30
(m, 4H, CH,CH,CH,CH3; butilo); 1.14 (s, 9H, CHs t-butilo); 0.93 (t, 3H,
CH,CH,CH,CHjs butilo).

13C [8, ppm]: 139.7 (gC, aromatico); 135.9 (CH, aromatico); 135.8 (CH,
aromatico); 133.1 (qC, aromatico); 132.8 (qC, aromatico); 129.9 (CH,
aromatico); 129.9 (CH, aromatico); 128.8 (CH, aromatico); 128.3 (CH,
aromatico); 127.8 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.6 (CH,
aromatico); 126.9 (CH, aromatico); 108.2 (qC, aceténido); 77.3 (CH, C-3);
66.2 (qC, C-2); 65.7 (CH,, C-4); 65.2 (CH,, C-1); 57.9 (NCH,Ph); 29.6
(CH,CH,CH,CH3 butilo); 27.0 (CHz t-butilo); 26.4 (CH3; acetbénido); 25.2
(CH,CH,CH,CH3 butilo); 25.0 (CH; acetonido); 23.8 (CH,CH,CH,CHj;
butilo); 19.2 (qC t-butilo); 14.1 (CH,CH,CH,CHj3 butilo).
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MS (g/z): 562, 502, 482, 460, 426, 402, 382, 312, 292, 234, 199, 147, 135.

e) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-2-fenil-3,4-O-isopropiliden-
2-(N-bencil-N-hidroxiamino)-butano-1,3,4-triol (4.4.e)

HO Este producto se obtuvo de forma altamente
Ph QN/Bn estereoselectiva (>95:5) siguiendo el
o ‘ procedimiento general a) utilizando THF como
)VO OTPS disolvente. El rendimiento de la reaccién fue del
4.4 e 86%.
P.f.: 52-54°C

[a] 2=+ 4.2 (c=0.60, CHCls)

IR [NaCl] (cm™): 3408, 3019, 2931, 2858, 1722, 1602, 1428, 1265, 1216,
1114, 928, 896, 742, 703, 669.

RMN:

'H [6, ppm]: 7.8(m, H, aromaticos); 7.5-7.2 (m, H, aromaéticos); 6.1 (s
ancho, 1H, NOH); 5.2 (t, J= 6.96 Hz, 1H, H-3); 4.82 (d, J= 10.62 Hz, 1H, H-
1); 4.41 (d, J= 10.62 Hz, 1H, H-1'); 4.22 (dd, J= 8.61, 6.96 Hz, 1H, H-4);
4.17 (dd, J= 8.61,6.96 Hz, 1H, H-4"); 4.14 (d, J=14.3 Hz, 1H, NCH,Ph);
4.08 (d, J=14.3 Hz, 1H, NCH,Ph); 1.39 (s, 3H, CH; acetdnido); 1.13 (s, 9H,
CHs t-butilo); 0.83 (s, 3H, CHs acetonido).

13C [8, ppm]: 138.9 (qC, aromatico); 138.2 (qC, aromatico); 135.8 (CH,
aromético); 135.7 (CH, aromatico); 135.6 (CH, aromatico); 132.4 (qC,
aromético); 132.1 (gqC, aromético); 130.12 (CH, aromatico); 129.99 (CH,
aromético); 128.78 (CH, aromatico); 128.69 (CH, aromatico); 128.51 (CH,
aromético); 128.47 (CH, aromatico); 128.31 (CH, aromatico); 128.10 (CH,
aromético); 127.94 (CH, aromatico); 127.84 (CH, aromatico); 127.70 (CH,
aromético); 127.61 (CH,aromatico); 127.28 (CH,aromatico); 126.97 (CH,
aromético); 108.9 (gC, aceténido); 76.1 (CH, C-3); 69.2 (qC, C-2); 66.6
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(CH,, C-4); 65.6 (CH,, C-1); 58.5 (NCH,Ph); 26.9 (CHj3 t-butilo); 25.5 (CH;
acetdnido); 19.1 (gC t-butilo).

MS (g/z): 604, 582, 581, 524, 480, 402, 312, 254, 224, 199, 135

f) Sintesis de (2S,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
bencil-N-hidroxiamino)-2-vinilbutano-1,3,4-triol (4.5.f)

HO Este producto se obtuvo como Udnico
N-Bn diastereoisomero  (>95:5)  siguiendo el
1) ' procedimiento general b) utilizando éter como
)VO OTPS disolvente y Et,AICI como &cido de Lewis. El
4.5.f rendimiento de la reaccion fue del 87%.

[a] 2= -13.13 (c=1.06, CHCls)
IR [NaCl] (cm™): 3408, 3055, 2987, 1603, 1424, 1266, 1113, 909, 739, 706.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.8 (m, H, aromaticos); 7.5-7.3 (m, H, aromaticos); 6.1 (dd, J=
17.9, 11.8 Hz, 1H, CH,=CH vinilo); 5.45 (dd, J= 11.8, 1.1 Hz, 1H, CH,=CH
vinilo); 5.45 (dd, J= 17.9, 1.1 Hz, 1H, CH,=CH vinilo); 4.78 (s ancho, 1H,
NOH); 4.64 (dd, J= 7.7, 6.9 Hz, 1H, H-3); 4.17 (d, J=14.01 Hz, 1H,
NCH,Ph); 4.09 (m, 4H, H-4/H-4’, H-1/H-1"); 4.03 (d, J=14.01 Hz, 1H,
NCH,Ph); 1.43 (s, 3H, CH3 aceténido); 1.41 (s, 3H, CHs aceténido); 1.17 (s,
9H, CHjs t-butilo).

3¢ [8, ppm]: 139.8 (qC, aromético); 135.8 (CH, aromatico); 135.2 (CH,=CH
vinilo); 133.0 (qC, aromatico); 129.9 (CH, aromatico); 128.9 (CH,
aromatico); 128.2 (CH, aromatico); 127.9 (CH, aromatico); 127.8 (CH,
aromatico); 126.9 (CH, aromatico); 118.6 (CH,=CH vinilo); 108.6 (qC,
acetonido); 77.8 (CH, C-3); 68.8 (qC, C-2); 66.2 (CH,, C-4); 63.6 (CH,, C-
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1); 58.1 (NCH,Ph); 27.1 (CHs; t-butilo); 26.4 (CHs; acet6nido); 25.3 (CHs
aceténido); 19.3 (qC t-butilo).

MS (a/z): 532, 531, 473, 430, 409, 372, 352, 262, 239, 204, 147, 135

Determinacién estructural de los compuestos de adicion a la nitrona

4.2

Procedimiento general para la sintesis de 4.6

R HN/Bn A una disolucién de Cu(OAc), (36 mg,

0.2 mmol) en AcOH (3 mL) se le adiciond, en

° O OTPS atmosfera inerte, (667 mg, 10.2 mmol) de Zn

)T 4.6 en polvo. La mezcla resultante se agitd a

serie ¢ R=CHs temperatura ambiente durante 15 minutos, y

serie d R=n-Bu luego se adiciond una disolucion de la
serie e R=Ph

correspondiente N-hidroxilamina 4.4 (2 mmol)

en &cido acético (3 mL). La disolucién

resultante se agitdé durante 35 minutos a 70
°C. Transcurrido este tiempo se dejé enfriar (5 minutos aproximadamente)
se afiadi6 NasEDTA (29, 5.4 mmol) y se agitdé la mezcla durante 10
minutos. Posteriormente se modifico la acidez del medio afiadiendo NaOH
3M hasta alcanzar un pH>10. La disolucién béasica se extrajo a fondo con
AcOEt, los extractos organicos se lavaron dos veces con 50 mL de una
disolucion acuosa saturada de Nay,EDTA y una Ultima vez con salmuera.
La disolucién organica resultante se secé sobre Na,SO,, se filtro y se
concentré, lo que origin6 un residuo que se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice utilizando como eluyente
Hexano-AcOEt (9:1). En estas condiciones se obtenian las aminas 4.6 con
rendimiento entre 63-72%.
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a) Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-
isopropiliden-2-metilbutano-1,3,4-triol (4.6.c)

H
Q\\N/Bn Rendimiento: 70%
9 O OTPS
)(4 6. [0] ® = +5.92 (c= 0.72, CHCls)

IR [NaCl] (cm™): 3407, 2931, 2858, 1590, 1427, 1380, 1210, 1109, 860,
823, 739, 701.

RMN:

H [8, ppm]: 7.8-7.2 (m, 15H, aromaticos); 4.30 (t, J= 6.95 Hz, 1H, H-3);
4.08 (m, 2H, H-4/H-4); 3.7 (m, 4H, H-1/H-1', NHCH,Ph); 1.72 (s ancho, 1H,
NHCH,Ph); 1.45 (s, 3H, CHs aceténido); 1.41 (s, 3H, CH; acetbnido); 1.11
(s, 9H, CHg t-butilo); 1.06 (s, 3H, CHs-C,).

13C [8, ppm]: 141.5 (qC, aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 135.6 (CH,
aromatico); 133.6 (qC, aromatico); 133.4 (qC, aromatico); 129.7 (CH,
aromatico); 129.6 (CH, aromatico); 128.3 (CH, aromatico); 128.1 (CH,
aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.6 (CH, aromatico); 126.8 (CH,
aromatico); 108.7 (qC, aceto6nido); 77.8 (CH, C-3); 65.5 (CH,, C-4); 65.1
(CH,, C-1); 58.0 (qC, C-2); 46.3 (NHCH,Ph); 27.0 (CHj; t-butilo); 26.4 (CHs
acetdnido); 25.0 (CHs acetonido); 19.4 (qC t-butilo); 15.6 (CH3-C,).

MS (q/z): 504, 503, 464, 426, 402, 368, 344, 324, 234, 197, 176, 150, 135
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b) Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-2-n-butil-1-O-t-butildifenilsilil-
3,4-O-isopropilidenbutano-1,3,4-triol (4.6.d)

H Rendimiento: 69%
\
n-Bu_ N-BN

o [a] 2 = -8.23 (c=1.46, CHCl5)

)TO OTPS
4.6.d

IR [NaCl] (cm™): 3424, 3070, 2932, 2859, 1959, 1892, 1823, 1722, 1589,
1470, 1428, 1379, 1262, 1210, 1157, 1110, 863, 739, 702.

RMN:

H [6, ppm]: 7.8-7.3 (m, 15H, arométicos); 4.33 (t, J= 7.69 Hz, 1H, H-3);
4.20 (t, 1H, J= 7.88 Hz, 1H, H-4); 3.98 (t, J= 7.51 Hz,1H, H-4’); 3.89 (d, J=
12.45 Hz, 1H, H-1); 3.76 (d, J= 12.45 Hz, 1H, H-1’); 3.64 (s, 2H,
NHCH,Ph); 1.70 (m, 2H, CH3CH,CH,CH,-C,); 1.53 (s ancho, 1H,
NHCH,Ph); 1.46 (s, 3H, CH; acetdnido); 1.40 (s, 3H, CHs acetdénido); 1.36
(m, 4H, CH3CH,CH,CH,-C,); 1.12 (s, 9H, CHjs t-butilo); 0.95 (t, J= 6.23 Hz,
3H, CH3CH,CH,CH,-Cy).

13C [8, ppm]: 141.7 (gC, aromatico); 135.8 (CH, aromatico); 133.24 (qC,
aromatico); 133.21 /qC, aromético); 129.7 (CH, aromatico); 128.2 (CH,
aromatico); 127.9 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromético); 127.6 (CH,
aromatico); 126.7 (CH, aromatico); 108.2 (qC, acetdnido); 79.4 (CH, C-3);
66.1 (CH,, C-4); 65.3 (CH,, C-1); 58.9 (qC, C-2); 46.6 (NHCH,Ph); 31.3
(CH3CH,CH,CH,-C,); 27.0 (CHz t-butilo); 26.5 (CHs; aceténido); 25.3
(CH3CH,CH,CH,-C,); 24.9 (CHs; acet6nido); 23.7 (CH;CH,CH,CH,-Cy);
19.3 (gC t-butilo); 14.2 (CH3CH,CH,CH,-C,).

MS (0/z): 546; 545; 488; 444, 366; 276; 197; 135.
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c) Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-1-O-t-butildifenilsilil-2-fenil-
3,4-O-isopropilidenbutano-1,3,4-triol (4.6.€)

I—\| Rendimiento: 72%
Ph, N-BN
o) [a]2=-9.6 (c= 1.34, CHCls)
)(o OTPS
4.6.e

IR [NaCl] (cm™): 3450; 3019; 2987; 2961; 2933; 2890; 2859; 1961; 1893;
1730; 1604; 1590; 1472; 1427; 1381; 1372; 1265; 1216; 1112; 909; 705;
669.

RMN:

'H [8, ppm]: 8.6-7.4 (m, 20H, aromaticos); 4.87 (t, J= 7.15 Hz, 1H, H-3);
4.80 (d, J=10.07 Hz, 1H, H-1); 4.35 (dd, J=8.43, 6.78 Hz,1H, H-4); 4.23 (d,
J=10.07 Hz, 1H, H-1); 4.16 (t, J= 8.05 Hz, 1H, H-4"); 4.02 (d, J= 12.81 Hz,
1H, NHCH,Ph); 3.95 (d, J= 12.81 Hz, 1H, NHCH,Ph); 2.38 (s ancho, 1H,
NHCH,Ph); 1.65 (s, 3H, CH3; acetdnido); 1.41 (s, 9H, CH; t-butilo); 1.25 (s,
3H, CHs acetdnido).

13C [8, ppm]: 141.0 (qC, aromatico); 138.0 (qC, aromatico); 135.7 (CH,
aromatico); 135.5 (CH, aromético); 133.2 (qC, aromatico); 133.1 (qC,
aromatico); 129.8 (CH, aromatico); 129.6 (CH, aromatico); 128.4 (CH,
aromatico); 128.3 (CH, aromatico); 127.9 (CH, aromatico); 127.7 (CH,
aromatico); 127.6 (CH, aromatico); 127.5 (CH, aromatico); 127.0 (CH,
aromatico); 126.8 (CH, aromatico); 108.5 (qC, aceténido); 77.4 (CH, C-3);
65.4 (CH,, C-4); 64.0 (CH,, C-1); 63.8 (qC, C-2); 46.0 (NHCH,Ph); 26.9
(CH; t-butilo); 25.7 (CHs acetdnido); 25.5 (CH; acet6nido); 19.3 (qC t-
butilo).

MS (g/z): 66, 565, 508, 488, 464, 406, 386, 317, 296, 239, 197, 165, 135
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Procedimiento general para la sintesis de compuestos con estructura

general 4.7
H 5 La amina 4.6 (1.4 mmol) se disolvi6 en
-Bn
RN metanol (10 mL) y se afiadié HCI (10 mL, 2M).
HO La disolucion resultante se reflujo durante 30
HO OTPS . .
4.7 minutos y luego se agito a temperatura

ambiente  durante 30 minutos  mas.
Transcurrido este tiempo se adicioné metanol
(20 mL) y se neutralizé el acido mediante adicién de Na,CO; solido hasta
gue cesob el desprendimiento de CO,. La disolucion se filtr6 a través de
celite y el filtrado se lavé tres veces con metanol (3 x10 mL). El disolvente
se evaporo y el residuo se cromatografi6 en columna sobre gel de silice
empleando como eluyente una mezcla hexano-AcOEt (1:1). En estas
condiciones se obtenian los compuestos 4.7 con rendimientos entre 80-
85%.

Procedimiento general para la sintesis de los compuestos con
estructura general 4.8

R H Bh A una disolucién del diol 4.7 (1 mmol) en

N diclorometano (3 mL) se le afiadio, bajo

TPSO atmaosfera de nitrégeno, una cantidad catalitica
HO OTPS

4.8 de DMAP (6 mg, 0.05 mmol), EtzN (154 pL,

1.1 mmol) y TBDPSCI (234 uL, 0.9 mmol). La

disolucién resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. Luego se vertié sobre agua y se extrajo con
diclorometano. Lo extractos organicos se lavaron secuencialmente con una
disolucion acuosa de HCI 5% (20 mL) y con salmuera. Después de secar
sobre Na,SQ,, filtrar y evaporar el residuo se cromatografié en columna
sobre gel de silice empleando una mezcla hexano-AcOEt (9:1) como
eluyente. En estas condiciones se obtenian los aminoalcoholes 4.8 con
rendimientos entre 60-72%. La formacion de estos productos intermedios
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en la etapa de correlacion quimica se comprobd por resonanacia

magnética nuclear.

a) Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-1,4-O-dit-butildifenilsilil-2-
metilbutano-1,3,4-triol (4.8.c)

H Rendimiento 60%
\N/Bn
TPSO/% 20— _1.65 (c=0.2,CHCI
HO OTPS [odo ( 3)
4.8c

IR [NaCl] (cm™): 3400; 3071; 3051; 2958, 2959; 2858, 1959; 1888; 1822;
1590; 14711428; 1391; 1361; 1262; 1188; 1114, 999; 909; 822; 738

RMN:

H [6, ppm]: 7.8-7.3 (m, 25H, aromaticos); 4.06 (dd, J= 10.62, 3.3 Hz, 1H,
H-4); 3.98 (dd,, J= 10.62, 6.78 Hz, 1H, H-4"); 3.90 (d, J= 9.88 Hz, 1H, H-l);
3.89 (dd, J=9.89, 6.22 Hz, 1H, H-3); 3.77 (d, J= 9.89 Hz, 1H, H-I'); 3.76 (d,
J=12.27 Hz, 1H, NHCH,Ph); 3.70 (d, J= 12.27 Hz, 1H, NHCH,Ph); 1.23 (s,
2H, NHCH,Ph, C3-OH); 1.20 (s, 3H, CHz-C,); 1.17 (s, 9H, CHj3 t-butilo);
1.15 (s, 9H, CHgs t-butilo).

3C [5, ppm]: 141.1 (qC, aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 135.6 (CH,
aromatico); 135.5 (CH, aromatico); 134.8 (CH, aromético); 133.4 (qC,
aromatico); 133.3 (qC, aromatico); 133.2 (qC, aromético); 129.7 (CH,
aromatico); 129.6 (CH, aromético); 129.5 (CH, aromético); 128.3 (CH,
aromatico); 128.1 (CH, aromético); 127.7 (CH, aromético); 127.6 (CH,
aromatico); 126.7 (CH, aromético); 74.0 (CH, C-3); 66.4 (CH,, C-I); 65.0
(CH,, C-4); 58.9 (qC, C-2); 46.1 (NHCH,Ph); 27.0 (CHjs t-butilo); 26.9 (CH;
t-butilo); 19.3 (qC t-butilo); 19.2 (qC t-butilo); 17.8 (CHs-C,).
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b) Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-2-n-butil-1,4-O-dit-
butildifenilsililbutano-1,3,4-triol (4.8.d)

H Rendimiento 72%
n-Bu ‘\\N’Bn
TPSO/% [a]© = -2.68 (c=0.22,CHCl;)
HO  OTPS
4.8.d

IR [NaCl] (cm™): 3352; 3071; 3051; 2932:2858; 1960; 1892; 1824; 1657;
1590; 1471; 1428; 1391, 1362; 1265; 1112; 1007; 823; 739; 703; 611.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.8-7.3 (m, 25H, aromaticos); 4.06 (dd, J= 10.62, 3.3 Hz, 1H,
H-4); 3.98 (dd,, J= 10.62, 6.78 Hz, 1H, H-4"); 3.90 (d, J= 9.88 Hz, 1H, H-I);
3.89 (dd, J=9.89, 6.22 Hz, 1H, H-3); 3.77 (d, J= 9.89 Hz, 1H, H-I'); 3.76 (d,
J=12.27 Hz, 1H, NHCH,Ph); 3.70 (d, J= 12.27 Hz, 1H, NHCH,Ph); 1.23 (s,
2H, NHCH,Ph, C3-OH); 1.20 (s, 3H, CH3-Cy); 1.17 (s, 9H, CH; t-butilo);
1.15 (s, 9H, CHgs t-butilo).

13C [5, ppm]: 141.0 (qC, aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 135.6 (CH,
aromatico); 134.8 (CH, aromético); 133.4 (qC, aromatico); 133.0 (qC,
aromatico); 129.7 (CH, aromatico); 129.6 (CH, aromatico); 129.5 (CH,
aromatico); 128.3 (CH, aromatico); 128.1 (CH, aromatico); 127.9 (CH,
aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.6 (CH, aromatico); 127.5 (CH,
aromatico); 126.8 (CH, aromatico); 74.4 (CH, C-3); 66.0 (CH,, C-I); 65.7
(CH,, C-4); 60.5 (qC, C-2); 45.9 (NHCH,Ph); 31.2 (CH3CH,CH,CH,-Cy);
27.0 (CH3 t-butilo); 26.9 (CHj t-butilo); 25.4 (CH3;CH,CH,CH,-C,); 23.5
(CH3CH,CH,CH,-Cy); 19.1 (qC t-butilo); 14.1 (CH3CH,CH,CH,-Cy,).
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c) Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-1,4-O-dit-butildifenilsilil-2-
fenilbutano-1,3,4-triol (4.8.e)

H

\—~Bn
/ﬁph)%\' Rendimiento 65%
TPSO

HO OTPS
4.8.e

RMN:

'H [, ppm]: 7.9-7.7 (m. 30H, aromaticos); 4.66 (d, J= 9.89 Hz, 1H, H-I);
4.26-4.20 (m, 2H, H-3, H-4); 4.01 (d, J= 10.0 Hz, 1H, H-I'); 3.67 (d, J=13.0
Hz, IH, NHCH,Ph); 3.65 (dd, J= 10.44, 8.24 Hz, 1H, H-4’); 3.59 (d, J= 13.0
Hz, 1H, NHCH,Ph); 2.80 (d, J= 3.11 Hz, 1H, OH); 2.04 (s ancho, 1H,
NHCH2Ph); 1.22 (s, 9H, CHj; t-butilo); 1.16 (s, 9H, CHj; t-butilo).

3C [5, ppm]: 141.1 (qC, aromaético); 139.1 (qC, aromatico); 135.8 (CH,
aromatico); 135.7 (CH, aromético); 135.5 (CH, aromético); 135.4 (CH,
aromatico); 133.4 (gC, aromético); 133.3 (qC, aromatico); 133.2 (qC,
aromatico); 133.1 (gqC, aromatico); 129.8 (CH, aromatico); 129.7 (CH,
aromatico); 129.6 (CH, aromético); 129.5 (CH, aromético); 128.1 (CH,
aromatico); 127.9 (CH, aromético); 127.8 (CH, aromético); 127.7 (CH,
aromatico); 127.6 (CH, aromético); 74.6 (CH, C-3); 65.3 (CH,, C-I); 64.2
(gC, C-2); 63.2 (CH,, C-4); 45.8 (NHCH2Ph); 27.0 (CHgs t-butilo); 26.8 (CHs
t-butilo); 19.3 (qC t-butilo); 19.1 (gC t-butilo).
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Sintesis de las oxazolidinonas 4.9

O El aminoalcohol 4.8 (0,54 mmol) se
O)J\N/B” disolvié en CH,CI, (3 mL) y luego se afadio
HQ;—LR EtsN (259 uL, 1.8 mmol) y trifosgeno (178 mg,

~

| 0.6 mmol), y la disolucién resultante se agit6 a
TPSO  OTPS ,
4.9 temperatura ambiente durante 48 horas.

Transcurrido este tiempo, la reaccién se vertié

sobre agua y se extrajo con diclorometano.
Después de secar sobre Na,SO,, filtrar y evaporar se obtuvo un residuo
gue se cromatografi6 en columna sobre gel de silice empleando una
mezcla de Hexano-AcOEt (9:1) como eluyente. En estas condiciones se
obtenian las oxazolidinonas 4.9 con rendimientos entre 63-80%.

a) Sintesis de (4R,5R)-3-bencil-4-metil-4,5-bis-[O-t-butil-
difenilsililoximetil]-1,3-oxazolidin-2-ona (4.9.c)

j\ sélido blanco con punto de fusién 135-137°C.
o NN
HQ (= Rendimiento 63%

49.c [0] 2 = -43.0 (c=0.03, CHCls)

IR [NaCl] (cm™): 3071; 3050; 2932; 2892; 2858; 1960; 1893; 1756; 1589;
1471, 1428; 1395; 1361; 1267; 1110; 939; 823; 740; 703; 612.

RMN:

'H [5, ppm]: 7.8-7.1 (m, 25H, aromaticos); 4.61 (d, J= 15.93 Hz, 1H,
NCH2Ph); 4.33 (t, J= 6.23 Hz, 1H, H-3); 4.22 (d, J= 6.23 Hz, 2H, H-4/H-4");
3.79 (d, J= 11.54 Hz, 1H, H-l); 3.66 (d, J= 11.35 Hz, 1H, H-I); 3.57 (d, J=
15.93 Hz, 1H, NCH,Ph); 1.12 (s, 9H, CHj; t-butilo); 1.09 (s, 9H, CHj t-
butilo); 1.00 (s, 3H, CHs-Cy,).
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13C [8, ppm]: 158.2 (qC, C=0); 138.4 (qC, aromaético); 136.0 (CH,
aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 135.5 (CH, aromatico); 134.8 (CH,
aromatico); 132.9 (gqC, aromético); 132.7 (qC, aromaético); 132.6 (qC,
aromatico); 132.3 (gqC, aromatico); 130.1 (CH, aromatico); 129.9 (CH,
aromatico); 129.5 (CH, aromatico); 128.4 (CH, aromatico); 127.9 (CH,
aromatico); 127.8 (CH, aromatico); 127.6 (CH, aromatico); 127.5 (CH,
aromatico); 127.2 (CH, aromatico); 83.0 (CH, C-3); 63.8 (CH,, C-l); 63.4
(gC, C-2); 61.9 (CH,, C-4); 44.1 (NCH,Ph); 26.8 (CHj3 t-butilo); 26.7 (CHs t-
butilo); 21.7 (CH3-C,); 19.9 (qC t-butilo); 19.1 (qC t-butilo).

MS (g/z): 728; 727; 670; 650; 221; 197; 163; 135.

b) Sintesis de (4R,5R)-3-bencil-4-n-butil-4,5-bis-[O-t-butil-
difenilsililoximetil]-1,3-oxazolidin-2-ona (4.9.d)

j\ Rendimiento 78%
o B!
H Lan-Bu [0] ¥ = -14.58 (c= 0.12, CHCl,)

TPSO OTPS
4.9d IR [NaCl] (cm™): 3070; 2956; 2932; 2859;

1960; 1893; 1754; 1589; 1470; 1428; 1404,
1361; 1111; 822; 740.

RMN:

'H [8, ppm]: 77-7.0 (m, 25H, aromaticos); 4.49 (d, J= 15.66 Hz, 1H,
NCH,Ph); 4.33 (dd, J= 6.05, 5.76 Hz, 1H, H-3); 4.11 (m, 2H, H-4/H-4’); 3.73
(d, J= 11.53 Hz, 1H, H-l); 3.58 (d, J=11.53 Hz, 1H, H-I'); 3.49 (d, J= 15.66
Hz, 1H, NCH,Ph); 1.30 (m, 2H, C,-CH,CH,CH,CHg); 1.03 (s, 9H, CHj t-
butilo); 1.01 (s, 9H, CHj3 t-butilo); 0.90 (m, 4H, C,-CH,CH,CH,CHz); 0.62 (t,
J=7.14 Hz, 3H, C,-CH,CH,CH,CHz).

3C [, ppm]: 158.8 (qC, C=0); 138.2 (qC, aromaético); 136.1 (CH,
aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 135.6 (CH, aromatico); 135.5 (CH,
aromatico); 132.9 (gqC, aromético); 132.8 (qC, aromadtico); 132.6 (qC,
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aromético); 132.3 (qC, aromatico); 130.1 (CH, aromatico); 129.9 (CH,
aromético); 128.4 (CH, aromatico); 128.3 (CH. aromético); 127.9 (CH,
aromético); 127.8 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromético); 127.3 (CH,
aromético); 79.4 (CH, C-3); 66.6 (qC. C-2); 63.5 (CH,, C-l); 62.4 (CH,, C-4);
44.5 (NCH,Ph); 33.2 (CH3CH,CH,CH,-C,); 26.8 (CHg t-butilo); 26.7 (CHg t-
butilo); 24.7 (CH3CH,CH,CH,-C,); 22.6 (CH;CH,CH,CH,-C,); 19.1 (qC t-
butilo); 18.9 (qC t-butilo); 14.1 (CH3sCH,CH,CH,-C,).

MS (q/z):770;769;712;692;500;470;319;241;221; 197; 163; 135.

c) Sintesis de (4R,5R)-3-bencil-4,5-bis-[O-t-butildifenil-sililoximetil]-4-
fenil-1,3-oxazolidin-2-ona (4.9.e)

0] Rendimiento 70%
O)]\N,Bn

H LaPh [0] © = -7.47 (c= 0.32, CHCl3)

~

]
TPSO4_9_eOTPS IR [NaCl] (cm™): 3020; 2929; 1720; 1639;

1428; 1216; 1112; 928; 669.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.7-7.0 (m, 30H, aromaéticos); 4.56 (d, J= 15.2 Hz, 1H,
NCH.Ph); 4.56 (t, J= 6.41 Hz, 1H, H-3); 4.53 (d, J= 11.2 Hz, 1H, H-I); 4.22
(d, J= 11.2 Hz, 1H, H-I'); 4.13 (dd, J= 6.4, 4.2 Hz, 2H, H-4/H-4); 3.6 (d, J=
15.2 Hz, 1H, NCH,Ph); 1.08 (s, 9H, CHjs t-butilo); 0.92 (s, 9H, CHg t-butilo).

BC [5, ppm]: 158.9 (qC, C=0); 138.6 (qC, aromatico); 137.5 (qC,
aromético); 136.1 (CH, aromatico); 135.8 (CH, aromético); 135.4 (CH,
aromético); 132.7 (qC, aromatico); 132.6 (qC, aromatico); 132.4 (qC,
aromético); 132.1 (qC, aromatico); 130.1 (CH, aromatico); 129.9 (CH,
aromético); 129.7 (CH, aromatico); 128.3 (CH, aromético); 128.0 (CH,
aromético); 127.9 (CH, aromatico); 127.8 (CH, aromético); 127.7 (CH,
aromético); 127.6 (CH, aromatico); 126.8 (CH, aromatico); 84.5 (CH, C-3);



124

Capitulo 4

69.0 (qC, C-2); 61.9 (CH,, C-I); 61.9 (CH,, C-4); 45.7 (NCH,Ph); 26.8 (CH3
t-butilo); 26.6 (CHj; t-butilo); 18.9 (qC t-butilo).

MS (g/z): 790; 789; 732; 712; 520; 464; 221, 197; 135.

Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-2-fenilbutano-1,3,4-triol (4.10)

4.10

La amina 4.7e (1.4 mmol) se disolvié en THF
(50 mL) y se afadid6 TBAF (4.7 g, 14 mmol).
La disolucion resultante se dejé agitando a
temperatura ambiente durante 2 horas. La
reacciéon se detuvo afadiendo agua (1 mL) y el
disolvente se eliminG. El residuo crudo se
sometio a la siguiente reaccion.

Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-1,4-bis-[O-t-butildimetilsililoxi-
metil]-2-fenilbutano-1,3,4-triol (4.11)

Ph

HO
4.11

TBSO/%

H
N-Bn

OTBS

A una disolucién del triol crudo 4.10 (1.4
mmol) en diclorometano (5 mL) se le afiadio,
bajo atmdsfera de nitrogeno, una cantidad
catalitica de DMAP (6 mg, 0.05 mmol), EtzN
(532 pL, 3 mmol) y TBDMSCI (380 mg, 2.5
mmol). La disolucién resultante se agitd6 a
temperatura ambiente durante 18 horas.
Luego se vertié sobre agua y se extrajo con

diclorometano. Los extractos organicos se lavaron secuencialmente con

una disolucién acuosa de HCI 5% (20 mL) y con salmuera. Después de

secar sobre Na,SQ,, filtrar y evaporar el residuo se cromatografié en

columna sobre gel de silice empleando una mezcla hexano-AcOEt (9:1)

como eluyente. En estas condiciones se obtuvieron 433 mg de producto

deseado consiguiendo un rendimiento global en dos pasos del 60%.
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IR [NaCl] (cm™): 3423, 3064, 2930, 2885, 2857, 1603, 1469, 1428, 1361,
1255, 1110, 836, 777

RMN:

'H [8, ppm]: 7.8-7.2 (m. 10H, aromaticos); 4.60 (d, J= 10.1 Hz, 1H, H-1);
4.54 (d, J= 10.7 Hz, 1H, H-4); 4.03 (d, J= 10.7 Hz, 1H, H-4"); 4.02 (dd, J=
13.7, 3.1 Hz, 1H, H-3); 3.68 (d, J= 12.6 Hz, 1H, NHCH,Ph); 3.55 (dd, J=
12.6Hz, 1H, NHCH,Ph); 1.02 (s, 9H, CHjs t-butilo); 0.86 (s, 9H, CH; t-butilo);
0.21 (s, 3H, CHs-Si); 0.19 (s, 3H, CHs-Si); 0.03 (s, 3H, CHs-Si); 0.00 (s, 3H,
CHs-Si)

13C [8, ppm]: 141.4 (qC, aromatico); 140.1 (qC, aromatico); 135.9 (CH,
aromético); 135.8 (CH, aromatico); 129.8 (CH, aromético); 129.7 (CH,
aromético); 128.3 (CH, aromatico); 128.0 (CH, aromético); 127.9 (CH,
aromético); 127.8 (CH, aromatico); 126.9 (CH, aromético); 126.7 (CH,
aromético); 75.6 (CH, C-3); 64.2 (CH,, C-l); 63.9 (CH,, C-4); 63.5 (qC, C-2);
46.0 (NHCH2Ph); 25.92 (CHj3 t-butilo); 25.8 (CHs t-butilo); 19.3 (qC t-butilo);
19.2 (gC t-butilo); -5.3 (CHs-Si); -5.4 (CH5-Si); -5.5 (CH3-Si)

Sintesis de (2R,3R)-2-(N-bencilamino)-1,4-bis-[O-t-butildimetilsililoxi-
metil]-2-fenilbutano-1,3,4-triol las aziridinas 4.13

H OTBS H OTBS
TBSO \Wr \_/
~ 'Ph TBSO_.. o
N N
Bn Bn
4.13a 4.13b

El aminoalcohol 4.11 (0,54 mmol) se disolvio en CH,Cl, (3 mL) y
luego se afadio EtzN (259 uL, 1.8 mmol) y trifosgeno (178 mg, 0.6 mmol),
y la disolucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 48
horas. Transcurrido este tiempo, la reaccién se verti6 sobre agua y se
extrajo con diclorometano. Después de secar sobre Na,SO,, filtrar y
evaporar se obtuvo un residuo que se cromatografié en columna sobre gel
de silice empleando una mezcla de Hexano-AcOEt (9:1) como eluyente.
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En estas condiciones se obtuvieron las aziridinas 4.13a y 4.13b en relacion
(3:2) respectivamente con un rendimiento del 75%.

IR [NaCl] (cm™): 3063; 3029; 2930; 2857; 1762; 1603; 1495; 1470; 1429;
1389; 1361; 1255; 1111; 1007; 939; 838; 777; 737; 699; 667.

RMN:

'H [5, ppm]: 7.6-7.2 (m, 10H, aromaticos); 4.38 (d, J= 13.73 Hz, 1H,
NCH,Ph (isom. A)); 4.27 (d, J= 12.09 Hz, 2H, H-l (isém. A+B)); 4.23 (d,
J=14.28 Hz, 1H, NCH,Ph (isom B)); 4.05 (d, J= 12.09 Hz, 1H, H-I' (isobm.
A)); 4.02 (d, J= 12.09 Hz, 1H, H-I' (isbm. B)); 3.84 (d, J= 13.73 Hz. 1H,
NCH.,Ph (isém. B)); 3.79 (d, J= 13.73 Hz, 1H, NCH,Ph (isém. A)); 3.42 (dd,
J=10.81, 4.95 Hz, 1H, H-4 (isom B)); 3.39 (dd, J= 10.98, 5.21 Hz, 1H, H-4
(isbm. A)); 3.08 (dd, J= 10.72, 6.86 Hz, 1H, H-4’ (is6m. A)); 3.08 (dd, J=
10.71, 7.14 Hz, 1H, H-4’ (isébm. B)); 2.28 (dd, J= 7.14, 4.94 Hz, 2H, H-3
(isom. A+B)); 0.98 (s, 6H, CHj; t-butilo); 0.84 (s, 3H, CHs t-butilo); 0.83 (s,
6H, CH; t-butilo); 0.81 (s, 3H, CHs t-butilo); -0.02 (s, 3H. CHs-Si); -0.10 (s,
3H, CHs-Si); -0.13 (s, 3H, CH5-Si); -0.15 (s, 3H, CHz-Si).

13C [8, ppm]: 140.7 (qC, aromaético); 140.6 (qC, aromatico); 139.5 (qC,
aromatico); 139.4 (gqC, aromatico); 135.6 (CH, aromatico); 135.5 (CH,
aromatico); 129.7 (CH, aromatico); 129.7 (CH, aromatico); 129.6 (CH,
aromatico); 129.3 (CH, aromatico); 129.2 (CH, aromatico); 128.3 (CH,
aromatico); 128.2 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.6 (CH,
aromatico); 127.5 (CH, aromatico); 126.7 (CH, aromatico); 126.6 (CH,
aromatico) ;65.2 (CH,, C-l (isom. A)); 64.4 (CH,, C-l (isém. B)); 62.9 (CH,,
C-4 (isom. A+B)); 56.3 (NCH,Ph (isom. A)); 55.9 (NCH,Ph (isém. B)); 52.2
(qC, C-2 (isém. B)); 52.0 (qC, C-2 (isém. A)); 48.8 (CH, C-3 (isém A)); 48.3
(CH. C-3 (isébm B)); 25.8 (CHs t-butilo); 25.7 (CHs t-butilo); 18.2 (qC, t-
butilo); 18.1 (gC, t-butilo); -5.4 (CHs-Si); -5.5 (CHs-Si); -5.6 (CHs-Si); -5.7
(CHz-Si).

MS (q/z): 497; 406; 274; 206; 147; 115; 91; 73.
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Procedimiento general para la adicicién de reactivos organometalicos
alanitrona 4.2 y acetilacion directa de los productos de adicion.

AcO A una disolucién de la nitrona 4.2 (503
N-Bn P

RN mmol, 1 mmol) en THF, o éter, (5 mL) se le

adiciond, en las condiciones de reaccion

O OTPS

4.17 indicadas en la tabla 3.7, el reactivo

organometalico correspondiente (5 mmol).

La mezcla de reaccion se agité durante 5 horas y luego se adicioné a
la mezcla reactiva Ac,O (2 mmol), a —78°C dejandolo a temperatura
ambiente con agitacion constante por un periodo de 30 minutos.

La reaccion se detuvo afadiendo una disolucion acuosa saturada de
NH4CI (2 mL). La mezcla resultante se extrajo a fondo con éter y los
extractos organicos reunidos se lavaron con salmuera. Después de secar
sobre Na,SOQ,, filtrar y evaporar, se obtuvo un residuo que se
cromatografié en columna sobre silica gel utilizando como eluyente una
mezcla hexano-éter (9:1).

a) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-2-etil-3,4-O-isopropiliden-2-
(N-acetoxiamino-N-bencil-)-butano-1,3,4-triol (4.17a).

AcO Rendimiento: 60%
\N/Bn
o) ‘ [a] 3= +9.70 (c=1.09, CHCls)
O OTPS
4.17a IR [NaCl] (cm™): 3053; 2985; 2933; 2890; 2859;

2305; 1963; 1766; 1589; 1472; 1455; 1428;
1381; 1370; 1266; 1207; 1113; 999; 910; 864;
824, 703.



128 Capitulo 4

RMN:

'H [, ppm]: 7.8-7.2 (m, 15H, aromaticos); 4.58 (dd, J= 8.24, 6.87 Hz, 1H,
H-3); 4.46 (d, J= 14.0 Hz, 1H NCH,Ph); 4.17 (d, J= 14.2 Hz, 1H NCH,Ph);
4.00 (m, 3H, H-1, H-4/4%); 3.78 (d, J= 10.98 Hz, 1H, H-1"); 1.92 (m, 1H, C,-
CH,CHg); 1.63 (m, 1H, C,-CH,CHg); 1.61 (m, 3H, NOCOCHs3); 1.34 (s, 3H,
CH; acetdnido); 1.30 (s, 3H, CHj aceténido); 1.09 (s, 9H, CHs t-butilo); 1.00
(t, J=7.41 Hz, C,-CH,CHs,).

3C [8, ppm]: 169.5 (qC, C=0); 137.6 (qC, aromaético); 135.8 (CH,
aromatico); 135.7 (CH, aromético); 134.8 (qC, aromatico); 132.9 (qC,
aromatico); 132.9 (qC, aromatico); 129.9 (CH, aromético); 129.8 (CH,
aromatico); 129.4 (CH, aromatico); 128.0 (CH, aromatico); 127.8 (CH,
aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.2 (CH, aromatico); 108.2 (qC,
acetonido); 77.3 (CH, C-3); 67.8 (qC, C-2); 65.5 (CH,, C-4); 63.3 (CH,, C-
1); 57.9 (NCH,Ph); 27.0 (CH; t-butilo); 26.3 (CHz aceténido); 24.9 (CHs
acetdnido); 23.0 (C,-CH,CHz3); 19.2 (gC t-butilo); 19.0 (NOCOCHs3); 7.7 (Co-
CH,CHz).

MS (g/z): 576; 575; 516; 474; 416; 306; 239; 197; 135.

b) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
acetoxiamino-N-bencil-)-2-vinilbutano-1,3,4-triol (4.17b)

AcO\
=, N-BN Rendimiento: 45%
0
o OTPS [a] 2 = +17.40 (c=0.25, CHCls)
4.17b

IR [NaCl] (cm™): 3070; 2933; 2892; 2852; 2859; 1766; 1458; 1428; 1368;
1195; 1111; 999; 930; 860; 823; 740; 702.
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RMN:

'H [8, ppm]: 7.8-7.2 (m, 15H, arométicos); 6.08 (dd, J= 18.31, 11.17 Hz,
1H, C,-CH=CHy,); 5.46 (d, J= 16.66 Hz, 1H, C,-CH=CH,); 5.46 (d, J= 12.45
Hz, 1H, C,-CH=CH,).

3C [, ppm]: 169.5 (qC, C=0); 137.5 (qC, aromaético); 135.9 (CH,
aromético); 135.8 (CH, aromatico); 134.6 (C,-CH=CH)); 132.8 (qC,
aromético); 132.7 (gqC, aromatico); 130.0 (CH, aromatico); 129.9 (CH,
aromético); 129.8 (CH, aromatico); 129.7 (CH, aromatico); 128.1 (CH,
aromético); 127.8 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.4 (CH,
aromético); 119.1 (C,-CH=CH,); 108.6 (gC, acetonido); 77.5 (CH, C-3);
69.9 (qC, C-2); 65.9 (CH,, C-4); 63.4 (CH,, C-1); 58.2 (NCH,Ph); 27.0 (CH3
t-butilo); 26.2 (CHs; acetdénido); 24.8 (CHs; acetdénido); 19.3 (qC t-butilo);
19.2 (NOCOCHp).

MS (q/z): 596; 574; 573; 514; 472; 426; 304; 197; 135.

c) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-isopropiliden-2-(N-
acetoxiamino-N-bencil-)-2-metilbutano-1,3,4-triol (4.17c)

AcQ
\\\N’Bn Rendimiento: 74%
o)
0 OTPS [a] 2= +10.53 (c=5.75, CHCl)
4.17c

IR [NaCl] (cm™): 3016; 2934; 2893; 2859; 1765; 1590; 1456; 1428; 1369;
1265; 1216; 1157; 1111; 1001; 939; 912; 859; 824, 758; 703; 668.

RMN:

H [6, ppm]: 7.86-7.26 (m, 15H, arométicos); 4.46 (d, J= 13.73 Hz, 1H,
NCH,Ph); 4.35 (m, 2H, NCH,Ph, H-3); 4.23 (dd, J= 8.61, 6.96 Hz, 1H, H-4);
4.09 (dd, J=8.79, 6.96 Hz, 1H, H-4'); 4.03 (d, J= 11.17 Hz, 1H, H-1); 3.94
(d, J= 11.17 Hz, 1H, H-1’); 1.70 (s, 3H, NOCOCHs3); 1.44 (s, 3H, CHs
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acetdnido); 1.36 (s, 3H, CHs aceténido); 1.22 (s, 3H, C,-CHa); 1.16 (s, 9H,
CH; t-butilo).

3C [8, ppm]: 169.6 (qC, C=0); 137.6 (qC, aromaético); 135.8 (CH,
aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 133.2. (qC,
aromatico); 133.1 (gqC, aromatico); 129.7 (CH, aromético); 129.7 (CH,
aromatico); 129.3 (CH, aromatico); 128.0 (CH, aromatico); 128.0 (CH,
aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.6 (CH,
aromatico); 127.3 (CH, aromatico); 108.8 (qC, aceténido); 75.9 (CH, C-3);
67.1 (CH,, C-); 65.6 (qC, C-2); 64.9 (CH,, C-); 58.3 (NHCH,Ph); 26.9 (CH;
acetdnido); 26.2 (CHz acetonido); 24.7 (CHs, aceténido); 19.3 (gC t-butilo);
18.9 (NOCOCHGg); 14.3 (C,-CHy).

MS (g/z): 584; 562; 561, 502; 460; 418; 402; 344; 292; 197; 135.

d) Sintesis de (2R,3R)-2-n-butil-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-acetoxiamino-N-bencil-)-butano-1,3,4-triol (4.17d)

-Bn Rendimiento: 80%

O OTPS [0] 5 = +7.56 (c=1.28, CHCly)
4.17d

IR [NaCl] (cm™): 3070; 3031; 2958; 2933; 2859; 1960; 1892; 1770; 1589;
1457; 1428; 1367; 1264; 1196; 1111, 998; 933; 863; 824; 740; 702.

RMN:

H [6, ppm]: 7.8-7.2 (m, 15H, aromaticos); 4.59 (dd, J= 7.87, 6.96 Hz, 1H,
H-3); 4.48 (d, J= 14.46 Hz, 1H NCH,Ph); 4.19 (d, J= 14.1 Hz, 1H NCH,Ph);
4.06 (t, J= 8.24 Hz, 1H, H-4); 4.05 (d, J= 11.35 Hz, 1H, H-1); 3.97 (dd, J=
8.24, 7.87 Hz, 1H, H-4’); 3.79 (d, J= 11.17 Hz, 1H, H-1); 1.87 (m, 2H, C,-
CH,CH,CH,CH3); 1.63 (s, 3H, NOCOCH3); 1.54 (m, 4H, C,-
CH,CH,CH,CH3); 1.38 (s, 3H, CH3 acetonido); 1.33 (s, 3H, CH3 acetonido);
1.13 (s, 9H, CHs t-butilo); 0.92 (t, J= 7.32 Hz, C,-CH,CH,CH,CHy).



Parte experimental 131

BC [, ppm]: 169.5 (qC, C=0); 137.7 (qC, aromaético); 135.9 (CH,
aromético); 135.8 (CH, aromatico); 133.1 (qC, aromatico); 129.9 (CH,
aromético); 129.8 (CH, aromatico); 129.4 (CH, aromatico); 128.0 (CH,
aromético); 127.8 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.2 (CH,
aromético); 108.3 (gC, aceténido); 77.7 (CH, C-3); 67.9 (qC, C-2); 65.5
(CH,, C-1); 63.5 (CH,, C-4); 58.0 (NCH,Ph); 30.2 (C,-CH,CH,CH,CHy);
27.0 (CHjs t-butilo); 26.4 (C,-CH,CH,CH,CHz); 24.9 (CH3; acetdnido); 24.8
(CH3 acetonido); 23.7 (C,-CH,CH,CH,CH3); 19.3 (qC t-butilo); 19.0
(NOCOCHg); 13.9 (C,-CH,CH,CH,CHy).

MS (q/z): 584; 562; 561, 502; 444, 382; 292; 250; 213; 197; 135.

e) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-2-fenil-3,4-O-isopropiliden-
2-(N-acetoxiamino-N-bencil-)-butano-1,3,4-triol (4.17¢)

AcO solido blanco con punto de fusion de 103-105°C.
ph, NBN
o ‘ Rendimiento: 96%
O OTPS
4.17e [a] 2 = +0.18 (c=0.6, CHCls)

IR [NaCl] (cm™): 3055; 2986; 2934; 2892; 2859; 1962; 1768; 1686; 1590;
1496, 1472; 1428; 1381; 1370; 1266; 1196; 1112; 999; 936, 861, 824, 7309;
703.

RMN:

'H [8, ppm] 8.0-7.2 (m, 20H, aromaticos); 4.84 (m, 1H, H-3); 4.82 (d, J=
11.72 Hz, 1H, H-1); 4.33 (d, J= 15.0 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.27 (d, J= 11.72
Hz, 1H, H-1'); 4.19 (d, J= 15.01 Hz, 1H, NCH,Ph); 3.66 (m, 1H, H-4); 3.44
(m, 1H, H-4"); 1.79 (s, 3H, NOCOCH?3); 1.26 (s, 3H, CHs acetonido); 1.15 (s,
9H, CHs; t-butilo); 1.13 (s, 3H, CH; aceténido).
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3C [6, ppm] 169.4 (qC, C=0); 138.1 (qC, aromatico); 137.8 (qC,
aromatico); 135.8 (CH, aromatico); 135.8 (CH, aromatico); 133.0 (qC,
aromatico); 132.8 (qC, aromatico); 129.9 (CH, aromatico); 129.7. (CH,
aromatico); 128.7 (CH, aromatico); 128.4 (CH, aromatico); 128.2 (CH,
aromatico); 128.0 (CH, aromatico); 127.9 (CH, aromatico); 127.7 (CH,
aromatico); 127.6 (CH, aromatico); 127.0 (CH, aromatico); 109.2 (qC,
acetonido); 79.9 (CH, C-3); 71.5 (gC, C-2); 66.4 (CH,, C-4); 61.3 (CH,, C-
1); 58.4 (NCH,Ph); 27.0 (CHjs, t-butilo); 25.9 (CHs aceténido); 24.9 (CHs,
acetdnido); 19.2 (qC t-butilo); 19.1 (NOCOCHs).

MS (g/z): 624; 623; 564; 522; 464; 372; 354, 296; 254; 197; 135

Representacion ORTEP de rayos X de 4.17e y tablas de informacion.
Cristales obtenidos de hexano-éter.

\ \ / \ \ | phA(i\(\)N/Bn
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Parametros cristalograficos, condiciones de registro y refinamiento

Formula C35HasNOsSi Coeficiente de 0.105
absorcion (mm™)
Sistema monoclinico F (0,0,0) 668
cristalino
Grupo espacial P2, u (mm™ 0.105
a(A) 9.9072(5)  N° de reflexiones 9424
independientes
b (A) 11.1016(5) G.O.F. 0.850
c (A) 17.2207(8) R1 0.0423
wWR2 0.0810
0 intervalo 1.23 a 30.52 Flack -0.03(10)
Volumen (A%  1819.84(15) p e resid. (e A) 0.197 y —0.189
p (calc.) 1.138 Z 2
(glcm®)

Procedimiento general para la obtencion de los aminoaldehidos con
estructura general 4.18:

R ?AC A una disolucion de la N-acetoxiamina 4.17
N—Bn . ., .
H (2.7 mmol), obtenida en la reaccion anterior, en
éter (20 mL), se le afiadié acido peryédico (912
O OTPS .
4.18 mg, 4 mmol). Esta reacciébn se mantuvo en

agitacion bajo atmosfera de inerte durante 4

horas.
A continuacion la mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite
lavandola con éter (5 mL x 3). Las fases organicas se unieron y se
concentraron obteniéndose asi el a-N-acetoxiaminoaldehido. El producto

crudo se sometid a la siguiente reaccion sin purificar.
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Procedimiento general para la obtencion de los aminoésteres con
estructura general 4.19:

El a-N-acetoxiaminoaldehido crudo (1.5

OAc . L, .
. [ mmol), obtenido en la reaccién anterior, se
N—Bn o " N
MeO disolvi6 en acetonitrilo (5 mL) y se afiadié
lentamente una disolucion de NaClO, (ml, 2.6
O OTPS .
419 mmol) a temperatura ambiente. Esta mezcla se

tratd de manera secuencial con una disolucion

de dihidrogeno fosfato de sodio
(50 mg, 0.417 mmol) en agua (2 mL), y peréxido de hidrégeno al 30% (140
uL, 1.5 mmol) manteniéndose esta reaccion, con agitacién constante
durante 4 horas, a una temperatura inferior a 10°C. A continuacién se
afiadié sulfito sédico (15 mg, 0.12 mmol) y se acidific6 a pH<3 con una
disolucion de HCI al 10%, se afadié diclorometano (5 mL), finalmente, la
mezcla de reaccidbn se verti6 sobre salmuera y se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos organicos se secaron sobre
Na,SO,. Después de filtrar y evaporar el disolvente, el N-acetoxi-a-
aminodcido crudo resultante se someti6 a la siguiente reaccion de
esterificacion.

El N-acetoxi-a-aminoécido crudo se traté con una disolucion etérea
de diazometano durante 10 minutos, posteriormente el disolvente se
eliminé en vacio y el residuo se purific6 por cromatografia de columna
utilizando hexano-éter (9:1). Esta reaccién proporcioné los N-acetoxi-a-
aminoésteres con rendimientos del 50 al 70%, segun el resto alquilico
adicionado.
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a) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-2-etil-3,4-hidroxi-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-acetoxiamino-N-bencil-)-butanoato de metilo
(4.19a)

ACQ
\\N’Bn Rendimiento: 52%
MeO N
O OTPS [a] 2 = -4.33 (c=0.54, CHCl5)
4.19a

IR [NaCl] (cm™): 3071; 3032; 2953; 2933; 2892; 2859; 2253; 1770; 1732;
1456; 1429; 1364, 1240; 1191, 1113; 998; 910; 824, 702; 648.

RMN:

'H [5, ppm]: 7.8-7.2 (m, 15H, aromaticos); 4.35 (d, J= 14.10 Hz, 1H,
NCH,Ph); 4.06 (d, J= 14.10 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.09 (d, J= 10.44 Hz, 1H, H-
3); 4.05 (d, J=10.44 Hz, 1H, H-3"); 3.72 (s, 3H, C;-OCHzy); 2.11 (p, J=7.2
Hz, 1H, C,-CH,CHj3); 2.05 (p, J= 7.2 Hz, 1H, C,-CH,CHj3); 1.66 (s, 3H,
OCOCHSg); 1.22 (s, 9H, CHjs t-butilo); 1.02 (t, J= 7.33 Hz, 3H, C,-CH,CHs,).

3¢ [8, ppm]: 171.4 (qC, C-1); 169.4 (qC, C=0); 136.8 (qC, aromatico);
135.7 (CH, aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 132.9. (qC, aromético);
129.8 (CH, aromadtico); 129.8 (CH, aromatico); 129.5 (CH, aromético);
128.1 (CH, aromadtico); 127.7 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromético);
127.4 (CH, aromético); 74.4 (qC, C-2); 62.6 (CH,, C-3); 58.0 (NCHyPh);
51.7 (C1-OCHj3); 26.8 (CHgs t-butilo); 24.1 (C,-CH,CHj3); 19.3 (qC t-butilo);
18.7 (OCOCHj3); 7.9 (C,-CH,CHz).

MS (q/z): 556; 534; 533; 474; 448; 416; 354; 264; 239; 222; 213; 197; 135.
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b) Sintesis de (2R,3S)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-dihidroxi-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-acetoxiamino-N-bencil-)-2-vinilbutananoato de
metilo (4.19b)

ACO\
__ N-Bn .
Rendimiento: 50%
MeO .
o OTPs [a] 2= +0.65 (c=0.2, CHCl,)
4.19b

IR [NaCl] (cm™): 3070; 3032, 2933; 2892; 2852; 2859; 1768; 1458; 1428;
1368; 1195; 1110; 999; 930; 860; 823; 745; 702.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.7-7.2 (m, 15H, arométicos); 6.20 (dd, J= 17.76, 11.17 Hz,
1H, C,-CH=CHy,); 5.53 (d, J= 17.76 Hz, 1H, C,-CH=CHy); 5.46 (d, J= 10.99
Hz, 1H, C,-CH=CH,); 4.32 (d, J= 14.1 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.24 (d, J= 9.89
Hz, 1H, H-3); 4.18 (d, J= 13.9 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.07 (d, J= 9.88 Hz, 1H,
H-3); 3.80 (s, 3H, C;-OCHg); 1.67 (s, 3H, OCOCHg); 1.07 (s, 9H, CHj t-
butilo).

3C [, ppm]: 170.1 (qC, C=0); 136.8 (qC, aromaético); 135.8 (CH,
aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 134.2 (C,-CH=CH,); 133.0 (qC,
aromatico); 132.9 (qC, aromatico); 129.9 (CH, aromético); 129.6 (CH,
aromatico); 128.2 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.5 (CH,
aromatico); 119.3 (C,-CH=CH,); 75.8 (qC, C-2); 66.3 (CH,, C-3); 58.6
(NCH,Ph); 52.0 (C;-OCHg3); 26.8 (CHs; t-butilo); 19.3 (qC, t-butilo); 18.9
(OCOCHsy).

MS (g/z): 554; 532; 531, 472; 442; 384, 312; 270; 239; 213; 197; 135.
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c) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-dihidroxi-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-acetoxiamino-N-bencil-)-2-metilbutanoato de metilo
(4.19c¢)

AcO Rendimiento: 70%
\N/Bn
MeO_ X
[a] 2= -1.93 (c=0.42, CHCls)
O OTPS
4.19¢

IR [NaCl] (cm™): 3070; 3031; 2999; 2953; 2891; 2858; 1961; 1894; 1774;
1743; 1589; 1458; 1429; 1364; 1307; 1239; 1188; 1111; 997, 937; 910;
877; 823; 741, 702.

RMN:

'H [6, ppm]: 7.7-7.2 (m, 15H, aromaticos); 4.21 (d, J= 13.73 Hz, 1H,
NCH.Ph); 4.11 (d, J= 9.61 Hz, 1H, H-3); 4.02 (d, J= 13.73 Hz, 1H,
NCH.Ph); 3.78 (d, J= 9.61 Hz, 1H, H-3'); 3.75 (s, 3H, C;-OCHy); 1.64 (s,
3H, OCOCHz); 1.56 (s, 3H, C,-CHjy); 1.04 (s, 9H, CH3 t-butilo).

3¢ [8, ppm]: 171.5 (qC, C-1); 169.7 (qC, C=0); 136.4 (qC, aromatico);
135.6 (CH, aromatico); 135.6 (CH, aromatico); 132.8. (qC, aromético);
132.7 (gC, aromatico); 129.8 (CH, aromatico); 129.7 (CH, aromético);
128.1 (CH, aromdtico); 127.8 (CH, aromatico); 127.7 (CH, aromético);
127.6 (CH, aromético); 72.1 (qC, C-2); 66.1 (CH,, C-3); 58.2 (NCH,Ph);
52.0 (C;-OCHy); 26.7 (CHjs t-butilo); 19.2 (qC t-butilo); 18.7 (OCOCHy); 17.3
(C2-CHs).
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d) Sintesis de (2R,3R)-2-n-butil-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-dihidroxi-3,4-
O-isopropiliden-2-(N-acetoxiamino-N-bencil-)-butananoato de metilo
(4.19d)

ACO\
n-Bu \\\N/Bn Rendimiento: 63%
MeO S
O OTPS [a] 2 = -3.63 (c=0.38, CHCls)
4.19d

IR [NaCl] (cm™): 3070; 2957; 2932; 2859; 1775; 1735; 1589; 1460; 1428;
1363; 1191; 1111; 997; 823; 740; 702.

RMN:

'H [5, ppm]: 7.8-7.2 (m, 15H, aromaticos); 4.33 (d, J= 13.92 Hz, 1H,
NCH,Ph); 4.10 (d, J= 14.29 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.07 (d, J= 10.62 Hz, 1H, H-
3); 4.04 (d, J= 10.62 Hz, 1H, H-3’); 3.75 (s, 3H, C;-OCHj3); 2.09 (dt, J=
12.82, 4.40 Hz, 1H, C,-CH,CH,CH,CHz); 1.92 (dt, J= 12.82, 4.40, 1H, C,-
CH,CH,CH,CHj3); 1.47 (m, 1H, C,-CH,CH,CH,CHz3); 1.34 (m, 3H, C,-
CH,CH,CH,CHj3); 1.64 (s, 3H, OCOCHzy); 1.11 (s, 9H, CHjs t-butilo); 0.99 (t,
J= Hz, 3H, C,-CH,CH,CH,CHy);

3C I8, ppm]: 171.5 (gqC, C=0); 136.9 (qC, aromaético); 135.8 (CH,
aromatico); 135.7 (CH, aromatico); 134.8. (CH, aromatico); 133.1 (qC,
aromatico); 129.8 (CH, aromatico); 129.8 (CH, aromatico); 129.6 (CH,
aromatico); 129.5 (CH, aromatico); 128.1 (CH, aromatico); 127.7 (CH,
aromatico); 127.7 (CH, aromatico); 127.5 (CH, aromatico); 74.2 (qC, C-2);
63.1 (CH,, C-3); 58.0 (NCH,Ph); 51.7 (C;-OCHs); 31.0 (C,-
CH,CH,CH,CHz); 26.9 (CHj3 t-butilo); 25.4 (C,-CH,CH,CH,CHz); 23.2 (C,-
CH,CH,CH,CHs); 19.3 (qC, t-butilo); 18.7 (OCOCHs); 14.0 (C.-
CH,CH,CH,CHj3).

MS (g/z): 584; 562; 561, 502; 444, 382; 292; 250; 213; 197; 135.
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e) Sintesis de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-dihidroxi-2-fenil-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-acetoxiamino-N-bencil-)-butananoato de metilo
(4.19¢)

AcO B Rendimiento: 60%
ph, N7
MeO "
[a] ¥ = +12.28 (c=1.32, CHCl)
O OTPS
4.19e

IR [NaCl] (cm™): 3054; 2954; 2933; 2859; 1771; 1732; 1497; 1473; 1428;
1364, 1266; 1190; 1114, 739; 704.

RMN:

'H [, ppm]: 7.7-7.2 (m, 20H, aromaticos); 4.54 (d, J= 10.16 Hz, 1H, H-3);
4.35 (d, J= 14.47 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.29 (d, J= 10.16 Hz, 1H, H-3’); 4.22
(d, J= 14.47 Hz, 1H, NCH,Ph); 3.89 (s, 3H, C;-OCHs); 1.60 (s, 3H,
OCOCHg); 1.03 (s, 9H, CHjs t-butilo).

3C [5, ppm]: 170.1 (gC, C=0); 137.6 (qC, aromatico); 137.0 (qC,
aromético); 135.7 (CH, aromético); 135.6 (CH, aromatico); 132.9. (qC,
aromético); 132.7 (gqC, aromatico); 129.9 (CH, aromatico); 129.8 (CH,
aromético); 129.7 (CH, aromatico); 129.5 (CH, aromatico); 128.4 (CH,
aromético); 128.2 (CH, aromatico); 128.1 (CH, aromatico); 127.7 (CH,
aromético); 127.6 (CH, aromético); 127.4 (CH, aromético); 78.0 (qC, C-2);
67.1 (CH,, C-3); 58.6 (NCH,Ph); 51.9 (C;-OCHj3); 26.7 (CHg; t-butilo); 19.1
(qC, t-butilo); 18.8 (OCOCHs3).

MS (g/z): 604; 582; 581; 522; 496; 464; 402; 360; 340; 312; 270; 239; 213;
197; 135.
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Sintesis de a-metilserina

a) Sintesis de N-acetoxi-a-metilserinato de metilo (4.20) por
desililacion de (2R,3R)-1-O-t-butildifenilsilil-3,4-dihidroxi-3,4-O-
isopropiliden-2-(N-ace-toxiamino-N-bencil-)-2-metilbutanoato de
metilo (4.19c¢)

El éster 4.19c (727 mg, 1.4 mmol) se disolvid

SZO\N/Bn en THF (50 mL) y se afiadio TBAF (705 mg, 2.1
>>‘\VOH mmol). La disolucién resultante se dejé agitando
MeOOC420 a temperatura ambiente durante 2 horas. La

reaccion se detuvo afadiendo agua (1mL)

y el disolvente se eliminé. El residuo crudo pesé 340 mg (87% de
rendimiento) y se analiz6 por resonancia magnética nuclear para
comprobar la formacién del producto deseado y, a continuacién, se
sometio a las siguientes reacciones de desproteccion.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.3-7.2 (m, 5H, arométicos); 5.67 (s ancho, 1H, OH): 4.79 (d,
J=11.54 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.23 (d, J= 11.54 Hz, 1H, NCH,Ph); 4.02 (dd,
J= 14.1, 6.0 Hz, 2H, H-3 y H-3’); 3.80 (s, 3H, C;-OCHzy); 2.13 (s, 3H,
OCOCHSg); 1.50 (s, 3H, C,-CHjy).

3¢ [8, ppm]: 172.2 (qC, C-1); 171.5 (gC, C=0); 138.8 (qC, aromatico);
128.5 (CH, aromatico); 128.2 (CH, aromatico); 126.9. (CH, aromético); 69.0
(qC, C-2); 66.0 (CH,, C-3); 56.8 (NCH,Ph); 52.0 (C;-OCHs); 20.9
(OCOCHs5); 17.8 (C,-CHs).
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b) Obtencion de a-metilserina (4.21) por hidrogendlisis vy
saponificacion de de N-acetoxi-a-metilserinato de metilo (4.20)

Se suspendié Pd(OH),/C al 5% (60 mg) en

Me. NH etanol (3mL) y se agitd bajo atmosfera de H2

& 4 : . . , .
HOOC/‘\/OH durante 10 minutos. A continuacion se inyecto el
4.1 residuo crudo anterior (1.2 mmol) disuelto en

etanol (15 mL). La reaccibn se agitd

bajo H, durante 48 horas a temperatura ambiente. Seguidamente la mezcla
de reaccion se filtro, lavandose con etanol. A continuacion, al filtrado
anterior se le afiadi6 una disolucion acuosa de NaOH 2 M (20 mL). La
mezcla de reaccidn se agité durante 18 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se evaporo el etanol y la disolucion acuosa se acidificé a
pH=1 con una disolucién acuosa de HCI 1M. La disolucién se concentr6 a
sequedad y el residuo resultante se purificé por cromatografia de columna
empleando una resina de intercambio idnico Dowex 50WX8-400 (Aldrich)
obteniéndose 92 mg de a-metilserina como un sélido blanco.

[a] 2= -6.3 (c=1.10, H,0)

Punto de fusion = 238-240°C

IR [KBr] (cm™): 3318; 2929; 1593; 1414; 1093; 700

RMN en D,O

H [, ppm]: 3.93 (d, J= 12.0 Hz, 1H, H-3); 3.68 (d, J= 12.0 Hz, 1H, H-3);

1.44 (s, 3H, C,-CHb).

13¢C [5, ppm]: 177.2 (C, C=0); 66.3 (CH,, C-3): 63.1 (qC, C-2); 19.9 (Co-
CHs)
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5.1. Reacciones de cicloadiciéon 1,3-dipolar de nitronas.

En capitulos anteriores se ha hablado acerca de la reactividad de las
nitronas referida a la marcada polaridad de su enlace C=N, causa de la
adicion de diversas especies nucleofilicas al mismo. No se agotan con esto
las capacidades reactivas de esta interesante clase de compuestos. A
diferencia de iminas u oximas, las nitronas son compuestos marcadamente
dipolares, motivo por el cual pueden participar en una importante y, desde
el punto de vista sintético, sumamente Uutil clase de reacciones: las
cicloadiciones 1,3-dipolares (abreviadas en adelante como 1,3-CD)." Estas
cicloadiciones dan lugar a la formacion de anillos heterociclicos
pentagonales y son por ello designadas a menudo como cicloadiciones
[3+2]. En realidad son mas bien cicloadiciones [4+2], pues en ellas un
sistema de tres atomos con 4 electrones n experimenta cicloadicién a un
sistema de dos electrones = (el dipolardfilo), usualmente una olefina o0 un
alquino. En el caso de las nitronas, el cicloaducto resultante puede
experimentar posteriormente con facilidad escision reductora del enlace
N-O, dandose lugar asi, segun la estructura de aquél, a sistemas de tipo
1,3-aminoalcohol o B-aminocarbonilo (Esquema 5.1), convertibles luego en
diversos tipos de compuestos naturales de interés bioldgico. Ello justifica la
importancia y utilidad sintética de este tipo de procesos.?

! carruthers, W. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Pergamon Press, Oxford,
1990; Cap. 6.

2 Torssell, K.B.G.. Nitrile Oxides, Nitrones and Nitronates in Organic Synthesis, VCH,
Weinheim, 1988.
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N
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B-aminocarbonilico

Esquema 5.1. 1,3-CDs de nitronas y posibles aplicaciones sintéticas.

Las reacciones de cicloadicion alcanzan verdadera utilidad sintética
cuando exhiben un alto grado de regio- y estereoselectividad. La primera
viene regida fundamentalmente por factores de tipo orbital, al menos
cuando no hay congestiones estéricas muy dominantes. Cuando se llevan
a cabo 1,3-CD con nitronas, que son dipolos asimétricos, y dipolarofilos
gue sean asimismo asimétricos, la regioselectividad no siempre es facil de
predecir con seguridad mediante reglas sencillas, siendo mas dificil de
anticipar el producto final que en el caso de las cicloadiciones [4+2] de tipo
Diels-Alder. No solamente esto, sino que ademas existen en la bibliografia
bastante menos estudios de tipo tedrico-computacional sobre las 1,3-CD?
que sobre las cicloadiciones Diels-Alder.*

3 (@) Tanaka, K.; Imase, T.; lwata, S. Bull.Chem.Soc.Jpn. 1996, 69, 2243-2248. (b)
Raimondi, L. Gazz.Chim.ltal. 1997, 127, 167-175. (c) Liu, J.; Niwayama, S.; You, Y.; Houk,
K.N. J.Org.Chem. 1998, 63, 1064-1073. (d) Yeung, M.L.; Li, W.K.; Liu, H.J.; Wang, Y.;
Chan, K.S. J.Org.Chem. 1998, 63, 7670-7673. (e) Magnuson, E.C.; Pranata, J.
J.Comput.Chem. 1998, 19, 1795-1804. (f) Cossio, F.P.; Morao, |.; Jiao, H.; Schleyer, P. von
R. J.Am.Chem.Soc. 1999, 121, 6737-6746. (g) Domingo, L.R. Eur.J.Org.Chem. 2000, 2265-
2272.

4 (a) Sauer, J.; Sustmann, R. Angew.Chem.Int.Ed.Engl. 1980, 19, 778-807. (b) Houk, K.N.;
Gonzaélez, J.; Li, Y. Acc.Chem.Res. 1995, 28, 81-90.
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a d |
| b e N
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a,b=d,e) regioisémero 1 regioisémero 2

Esquema 5.2

En lo referente a la estereoselectividad, y dado que se trata de
procesos periciclicos, suele observarse casi siempre un elevado grado de
induccion interna, resultado de los particulares requerimientos orbitales del
proceso en cuestion (por ejemplo, ataque endo frente a exo, etc.).® Otro
aspecto importante en relacion a la estereoquimica es el si la reaccion es
intermolecular o intramolecular.®’ Sin embargo, cuando al menos uno de
los elementos participantes en el proceso, ya sea reactivo o catalizador, es
quiral, aparecen nuevos aspectos estereoquimicos a tener en cuenta.® Por
ejemplo, si el dipolaréfilo esta sustituido de manera simétrica y tanto él
como el dipolo son aquirales, se formara una mezcla de enantidmeros en
proporcion 50:50. Sin embargo, la adiciéon de un catalizador quiral al medio

5 (a) Woodward, R.B.; Hoffmann, R. The Conservation of Orbital Symmetry, Verlag Chemie,
Weinheim, 1970. (b) Anh, N.T. Las reglas de Woodward-Hoffmann, Editorial Reverté,
Barcelona, 1974. (c) Fleming, I. Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, John
Wiley and Sons, Chichester, 1876; Cap. 4. (d) Rauk, A. Interaction Theory of Organic
Chemistry, John Wiley and Sons, N. York, 1994; Cap. 12.

® para ejemplos recientes de 1,3-CDs intermoleculares en los que participan nitronas, ver:
(a8) Xu, Z.; Johannes, C.W.; La, D.S.; Hofilena, G.E.; Hoveyda, A.H. Tetrahedron 1997, 53,
16377-16390. (b) Closa, M.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Soria, A. Tetrahedron
1997, 53, 16803-16816. (c) Kobayashi, S.; Kawamura, M. J.Am.Chem. Soc. 1998, 120,
5840-5841. (d) Aggarwal, V.K.; Grainger, R.S.; Adams, H.; Spargo, P.L. J.Org.Chem.
1998, 63, 3481-3485. (e) Gothelf, K.V.; Hazell, R.G.; Jgrgensen, K.A., J.Org.Chem. 1998,
63, 5483-5488. (f) Borrachero, P.; Cabrera, F.; Dianez, M.J.; Estrada, M.D.; Gomez-Guillén,
M.; Lopez-Castro, A.; Moreno, J.M.; de Paz, J.L.; Pérez-Garrido, S. Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 77-98. (g) Simonsen, K. B.; Bayon, P.; Hazell, R. G.; Gothelf, K. V;
Jargensen, K. A.; J.Am Chem.Soc. 1999, 121, 3845-3853.

" para ejemplos recientes de 1,3-CDs intramoleculares en los que participan nitronas, ver:
(a) Bar, N.C.; Roy, A.; Achari, B.; Mandal, S.B. J.Org.Chem. 1997, 62, 8948-8951. (b)
Arnone, A.; Broggini, G.; Passarella, D.; Terraneo, A.; Zecchi, G. J.Org.Chem. 1998, 63,
9279-9284.

8 Para revisiones generales sobre cicloadiciones estereoselectivas en las que se usan
nitronas, alquenos o catalizadores quirales, ver: (a) Frederickson, M. Tetrahedron 1997, 53,
403. (b) Gothelf, K.V.; Jargensen, K.A. Chem.Rev. 1998, 98, 863. (c) Gothelf, K.V,;
Jorgensen, K.A. Chem.Comm. 2000, 1449.
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de reaccibn puede hacer que la proporcibn relativa de ambos
enantibmeros difiera bastante de dicho valor (esquema 5.3).

a a z 7

z ; ( . I{l x, N
@ b b - O =~ "0

X N\O@ + y
\f (dipolaréfilo ad Na b /b
y simétrico) a a
enantiémero 1 enantiomero 2
Esquema 5.3

En el caso mas general (dipolar6filo no simétrico) puede llegar a
formarse hasta un total de 8 estereoisbmeros, agrupados en cuatro parejas
enantioméricas (esquema 5.4), cuyas proporciones relativas no diferiran
probablemente mucho entre si. Ahora bien, si al menos uno de los dos
componentes participantes, ya sea el dipolo o el dipolaréfilo, es quiral, el
porcentaje relativo de alguno o algunos de los aductos diastereocisomericos
aumentara en un grado que dependera de los componentes en cuestion.

ax d
han v, N

z
| N
- N@ o b e X* o)
\f \O +
*
(dipolaréfilo a d
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(a* x* = fragmentos &P #d.€)

ne 4 diastereoisomeros 4 diastereoisémeros
estereogénicos)

Esquema 5.4

El tipo de situacién que vamos a estudiar en el presente capitulo
corresponde al de las 1,3-CD de la nitrona quiral 3.5 con varios
dipolardfilos olefinicos o acetilénicos aquirales. Al igual que en las
reacciones de 3.5 con especies nucleofilicas, discutidas en capitulos
anteriores, la razén de nuestro interés en estudiar sus 1,3-CD reside en la
posibilidad de conversion de los cicloaductos obtenidos en aminoacidos
o,a-disustituidos, tal como muestra el esquema 5.5.
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Esquema 5.5. Posibles aplicaciones sintéticas de cicloaductos de 3.5.

5.2. Reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de la nitrona 3.5 con

olefinas electrénicamente deficientes
5.2.1. Reaccion con acetilendicarboxilato de metilo

Se estudié en primer lugar la 1,3-CD de 3.5 con un dipolardfilo
simétrico acetilénico para separar asi las cuestiones de regioselectividad y
las de estereoselectividad. En tal situacion solamente se crea un nuevo
estereocentro, con lo que la proporcién de los dos diastereoisomeros
deberéa reflejar Unicamente la preferencia estereofacial propia del dipolo
3.5. Asi por ejemplo, en la reaccion de 3.5 con acetilendicarboxilato de
dimetilo se generd con un rendimiento quimico de 82% una mezcla de dos
diastereoisémeros en proporcion relativa 60:40. La reaccién fue por tanto
escasamente estereoselectiva en este caso y de poco valor sintético
(esquema 5.6).

eoﬁ))( COOM Meoocj/o
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| O A
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)V 35 COOMe )( 5.1

Esquema 5.6. 1,3-CD de 3.5 con acetilendicarboxilato de dietilo
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La asignacion estructural definitiva de ambos cicloaductos, que
pudieron separarse por cromatografia en columna de gel de silice, se llevo
a cabo mediante difraccién de rayos X de cristales del producto mayoritario
5.1, cuya representacion ORTEP se muestra a continuacion (figura 5.1).

@

Figura 5.1. Representacion ORTEP del cicloaducto 5.1.

5.2.2. Reaccion con propiolato de etilo

Se ensay6 a continuacién la 1,3-CD de 3.5 con propiolato de etilo, un
dipolaréfilo no simétrico, por lo cual aparecen ademas aspectos de
regioselectividad, siendo posible por tanto la formacién de hasta cuatro
cicloaductos isoméricos. En la practica, la reaccion dio lugar a tres
cicloaductos en proporcion relativa 58:30:12, de los cuales los dos
mayoritarios pudieron ser aislados por cromatografia en columna
(rendimiento global en estos dos, 73%). Ambos mostraban en sus
espectros de RMN un sefial olefinica alrededor de 7.4 ppm. Esta es
claramente asignable a un segmento de tipo O—CH=C, solo compatible con
un cicloaducto en el que el oxigeno se une al carbono terminal del
propiolato de etilo. Por tanto, s6lo entran aqui en consideracion los dos
estereoisomeros 5.3 y 5.4, cuyas estructuras se indican a continuacién
(esquema 5.7).
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Esquema 5.7. 1,3-CD de 3.5 con propiolato de etilo.

La estructura del aducto mayoritario 5.3 pudo establecerse mediante
un analisis por difraccién de rayos X. La reaccidon muestra pues en este
caso una buena regioselectividad pero, al igual que antes, una mediocre
estereoselectividad.

Figura 5.2. Representacion ORTEP del cicloaducto 5.3.

5.2.3. Reaccion con acrilato de etilo

A continuacion se investigé la 1,3-CD de 3.5 con acrilato de etilo,
asimismo un dipolaréfilo asimétrico, como en el caso anterior. En este caso
pudo observarse la formacién de cuatro cicloaductos en proporcion relativa
41:34:17:8. El andlisis de "*C-RMN de la mezcla de dichos cicloaductos
puso de manifiesto un grupo de cuatro sefiales metilénicas en la zona de
40 a 45 ppm. Esto sélo era compatible con la formacién de un unico tipo de
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regioisbmero de estructura general 5.5, siendo dichas sefiales atribuibles al
metileno sefalado con la flecha. El cicloaducto de estructura alternativa 5.6
no hubiese exhibido tales sefiales de *C-RMN y si en cambio nuevas
sefiales de metilenos en la zona de carbonos oxigenados, hacia 65-70
ppm. Por tanto, y también como en el caso del propiolato de etilo, la
reaccién fue completamente regioselectiva pero muy poco estereoselectiva
(esquema 5.8). No se invirti6 por consiguiente ningun esfuerzo en la
separacion e identificacion individual de los cicloaductos.

EtOOC
.0\ 9 >0
N| o N7< EtOOC N7<
+ 0 o o)

0

5.5 (4 estereoisGmeros) 5.6

Esquema 5.8. 1,3-CD de 3.5 con acrilato de etilo.

5.2.4. Reaccién con fumarodinitrilo, (E)-NC-CH=CH-CN

Al igual que el acetilendicarboxilato de dimetilo, el fumarodinitrilo es
un dipolardfilo simétrico por lo que no se plantean en principio cuestiones
de regioselectividad. Teniendo en cuenta que las 1,3-CDs tienen lugar del
modo supra-supra, los dos restos nitrilo deben terminar orientados en
trans, por lo que deberian generarse en teoria cuatro cicloaductos
isoméricos de estructuras indicadas a continuacion en la figura 5.3:



Reacciones de cicloadicién 151

NC

NC.,
Q _’_’//0\
NCi..f, NW< ne—, N7<
O%o o%o

O 0

A

NC._q
NC N
o o)

Figura 5.3. Cicloaductos tedricos de la 1,3-CD de 3.5 con fumarodinitrilo

En la préctica, la reaccion generd una mezcla de dos cicloaductos en

proporcion relativa 82:18. Mediante cromatografia de columna se pudo

separar parcialmente el producto mayoritario de la reaccion. Los espectros

de RMN de 'H y *C este compuesto se indican a continuacion:

Tabla 5.1. *H RMN del cicloaducto mayoritario de la reaccién de 3.5 con fumarodinitrilo

& (ppm) Multiplicidad Integracion
6.81 d (J=16.6 Hz) 1H
6.17 d (J=16.6 Hz) 1H
4.25 dd (J=6.3, 7.2 Hz) 1H
412 dd (J=7.2, 9.0 Hz) 1H
4.10 d (J=9.6 Hz) 1H
3.95 d (J=9.6 Hz) 1H
3.82 dd (J=6.3, 9.0 Hz) 1H
1.46 s 3H
1.44 S 3H
1.38 S 3H
1.34 s 3H
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Tabla 5.2. **C RMN del cicloaducto mayoritario de la reaccion

de 3.5 con fumarodinitrilo.

& (ppm) Asignacién
157.3 qC
133.3 CH
115.3 qgC
110.5 qC
110.0 CH
102.5 qgC
101.8 qC
78.7 CH
68.9 CH.
66.0 CH,
25.8 CH;
24.7 CH;
23.5 CH;
22.7 CH;

Los desplazamientos quimicos de algunas de las sefiales de *H-RMN
sefiales no son explicables con las estructuras representadas en la figura
5.3. Muy particularmente, los dos dobletes a 6.81 y 6.17 ppm son
necesariamente de tipo olefinico y por tanto incompatibles con dichas
estructuras. El espectro de **C-RMN del compuesto tampoco se puede
explicar correctamente con ninguna de las estructuras de la figura 5.2. Por
ejemplo, la sefial de carbono cuaternario a 115.3 ppm solamente puede
asignarse al carbono de un grupo nitrilo, siendo asi que deberia haber dos
sefales de este tipo. Por otro lado, la sefial de carbono cuaternario a 157.3
ppm no es explicable de ninguna manera con dichas estructuras.
Finalmente, la consideracion de todos los datos espectrales presentes nos
llevé a proponer las estructuras alternativas representadas a continuacion
en el esquema 5.9. Como puede verse, la cicloadicién ha tenido lugar pero
sobre el enlace C=N, no sobre el enlace C=C. Los dos cicloaductos 5.7 y
5.8 son regioisoméricos pero, al tratarse de productos sin ningun interés
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sintético, no se ha hecho ningun esfuerzo por aclarar sus configuraciones
absolutas.

@ NC

ﬁ” R M
%% A4

Esquema 5.9. Cicloaductos reales de la 1,3-CD de 3.5 con fumarodinitrilo.

5.2.5. Reaccidn con acrilonitrilo

La 1,3-CD de la nitrona 3.5 con acrilonitrilo puede generar en
principio dos regioisémeros de estructuras genéricas A y B (figura 5.4).
Como cada regioisbmero contiene a su vez dos nuevos estereocentros,
son posibles un total de cuatro estereoisémeros para cada regioisémero.

NC

S e

A B

Figura 5.4. Posibles cicloaductos de la reaccion de 3.5 con acrilonitrilo.

En la préactica, la reaccién de la nitrona 3.5 con acrilonitrilo en tolueno
a reflujo resultd ser bastante mas selectiva que todos las cicloadiciones
anteriores. De los ocho diastereoisémeros que se pueden formar en teoria,
la reaccion di6 lugar muy fundamentalmente a dos, 5.9 y 5.10, el primero
de ellos claramente predominante. Mediante la cromatografia en columna
de la mezcla de reaccion se aislo primero el producto minoritario, 5.10, que
constituia el 12% de la mezcla de reaccion, y luego el producto mayoritario,
5.9, que constituia el 73% de la misma. Se aisl6 ademas una mezcla
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inseparable de otros dos estereocisémeros que constituia menos del 10%
de la mezcla de reaccion.

Al igual que se observé en el caso de la reaccion con acrilato de etilo,
el espectro de *C-RMN de la mezcla cruda de cicloaductos mostré un
conjunto de 4 sefales en la zona de 40-45 ppm, asi como la ausencia de
nuevas sefiales de carbonos metilénicos oxigenados. Ello permite afirmar
que la reaccibn ha sido completamente regioselectiva y ha dado
Unicamente compuestos de tipo A (figura 5.4), es decir, con la estructura
genérica que se muestra en la figura 5.5.

Figura 5.5. Cicloaductos formados en la reaccion de 3.5 con acrilonitrilo.

Los compuestos 5.9 y 5.10 se analizaron entonces con mayor detalle
mediante espectroscopia de RMN. El espectro de *H-RMN del compuesto
con Ry menor, que corresponde al cicloaducto mayoritario 5.9, se da a
continuacion en la tabla 5.3.
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Tabla 5.3. Datos de 'H RMN del compuesto 5.9

S (ppm) Multiplicidad Integracién  Asignacion
4.79 dd (J =8, 7 Hz) 1H H-2
4.34 t(J=7Hz2) 1H H-4
4.12 dd (J=8.5,7 Hz) 1H H-5
3.85 sistema AB (J = 10 Hz) 2H H-4
3.77 dd (J=8.5,7Hz) 1H H-5
2.74 dd (J =125, 8 Hz) 1H H-3
2.55 dd (J =125, 7 Hz) 1H H-3
1.49 S 3H Acetonido Me
1.47 s 3H Acetonido Me
1.37 s 3H Aceténido Me
1.34 S 3H Acetonido Me

Por su parte, el compuesto 5.10 dio lugar al espectro de *H-RMN que

se tabula a continuacion:

Tabla 5.4. Datos de *H RMN del compuesto 5.10

S (ppm) Multiplicidad Integracién  Asignacion
4.70 dd (J=9.6, 6.2 Hz) 1H H-2
4.36 dd (J=7,5.2 Hz) 1H H-4
4.15 dd (J =9.6, 7 Hz) 1H H-5
3.97 sa 2H H-4
3.95 dd (J =9.6,5.2 Hz) 1H H-5
2.68 dd (J =125, 9.6 Hz) 1H H-3
2.55 dd (J =12.5, 6.2 Hz) 1H H-3
1.46 S 3H Acetonido Me
1.45 S 3H Acetonido Me
1.33 s 3H Acetbnido Me
1.27 S 3H Acetonido Me

Lo primero que se hizo fue una asignacién individual de las sefiales

de hidrégeno y carbono a los respectivos atomos de la estructura. Dicha

asignacion se llevé a cabo acudiendo a técnicas de desacoplamiento de



156 Capitulo 5

hidrégeno y a mediciones de correlaciones bidimensionales C-H a través
de un enlace (HMQC) y de dos o tres enlaces (HMBC). Ello permitié
establecer las asignaciones que se detallan en las tablas anteriores (para
los valores de los desplazamientos quimicos de °C, véase el apartado
experimental).

El estudio de los efectos nucleares Overhauser (n.0.e.) en estos dos
compuestos permitié aclarar algunos aspectos estereoquimicos, si bien no
todos. Por ejemplo, al irradiar la sefial a & 4.70 ppm en el espectro del
aducto minoritario 5.10, que corresponde al hidrégeno H-2, se observé un
NOE, como cabia esperar, con uno de los hidrégenos en C-3 y también
otro con uno de los metilos del anillo de oxazol, pero no se detectd ningin
NOE con los hidrégenos ni con los metilos del anillo de dioxolano. En el
caso del aducto mayoritario 5.9 se observaron los mismos tipos de NOE al
irradiar la sefial a 6 4.79, asimismo debida a H-2. Ello indica que, en ambos
compuestos, el fragmento de dioxolano y el hidrégeno H-2 tienen que
encontrarse en lados opuestos con respecto al anillo de isoxazol. Esto nos
lleva a descartar dos de las cuatro posibles estructuras diatereocisoméricas
y a afirmar que los cicloaductos 5.9 y 5.10 muestran en conjunto las dos
estructuras que se indican a continuacion en la figura 5.5. No obstante, no
fue posible asignar individualmente las dos estructuras basandose
anicamente en datos de RMN. Afortunadamente, ambos aductos
resultaron ser soélidos cristalinos, que dieron ademas cristales de la calidad
adecuada para su estudio por difraccibn de rayos X. Las estructuras
tridimensionales (representaciones ORTEP) son las representadas en las
figuras 5.7 y 5.8.
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Figura 5.6. Cicloaductos principales de la reaccion de 3.5 con acrilonitrilo.
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Figura 5.8. Estructura ORTEP del cicloaducto minoritario 5.10.

Una vez determinadas las estructuras de los cicloaductos obtenidos
en la 1,3-CD de 3.5 con acrilonitrilo, y a la vista de la elevada selectividad
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obtenida en esta reaccion, nos planteamos estudiar el efecto que el
disolvente podia ejercer en la misma, por si ello pudiera llevar a un
aumento en la estereoselectividad. La reaccion se repitié entonces con un
disolvente marcadamente mas polar que el tolueno, concretamente DMF
(dimetilformamida). El resultado observado fue un marcado descenso en la
estereoselectividad de la reaccién, en la que se forma ahora una mezcla
de compuestos en relacion 32:36:16:16. En este caso, el compuesto 5.9,
que era mayoritario en la reaccién con tolueno, constituia ahora sélo el
32% de la mezcla de reaccién, mientras que el cicloaducto 5.10, minoritario
en tolueno, era ahora mayoritario en DMF (36% de la mezcla de reaccion).
Dado que estos resultados, aunque quiza de algun interés tedrico,
carecian por completo de valor sintético, no fueron investigados con mayor
detencion.

5.3. Reacciones de cicloadicién de la nitrona 3.5 con olefinas
electronicamente ricas

Tras los resultados observados con las olefinas electronicamente
deficientes que acaban de comentarse, se ensayaron las reacciones de la
nitrona 3.5 con algunas olefinas electrénicamente ricas. Los resultados
fueron, sin embargo, decepcionantes desde el punto de vista sintético. Con
dos olefinas no funcionalizadas, ciclohexeno y 2,3-dimetil-2-buteno, no
hubo reaccién en proporcion perceptible, ni siquiera tras calentamiento en
un reactor a presion a 150°C durante 18 horas. Con etil viniléter se formo
con bajo rendimiento (30%) una mezcla de dos diastereocisdbmeros cuya
configuracién no se investigd, vista la poca utilidad practica del resultado
(esquema 5.10).
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Esquema 5.10. Cicloaductos de 3.5 con olefinas electronicamente ricas.

5.4. Estudios tedricos sobre las reacciones de cicloadicién de la
nitrona 3.5

5.4.1. Introduccién y antecedentes del tema

Como se ha dicho antes en este capitulo, existen en la bibliografia
comparativamente pocos estudios de tipo tedrico-computacional sobre las
1,3-CDs.2 En uno de dichos estudios, Tanaka y colaboradores® utilizaron
métodos semiempiricos (PM3) para examinar las cicloadiciones del N-
oxido de 3,4-dihidroisoquinoleina con crotonato de metilo y con su v,y,y-
trifluorometil analogo, en las que se forman de manera predominante
(trifluorocrotonato) o exclusiva (crotonato) los cicloaductos cinéticos (figura
5.11). Los autores propusieron un mecanismo concertado con una
estructura de transicion (TS) asincrénica en la que el enlace C-O esta
formado con un grado de avance mayor que el C-C. La formacion
exclusiva del aducto endo en el caso del crotonato de metilo fue atribuida a
una interaccién orbital secundaria estabilizante del carbonilo del éster con
el anillo bencénico y el I6bulo del HOMO en el &omo de nitrégeno. Mas
recientemente, Houk y colaboradores® han llevado a cabo estudios de tipo
DFT a nivel B3LYP/6-31G* de la 1,3-CD del modelo simplificado de nitrona
CH,=N"H-O~ (MSN) con diversos dipolaréfilos que llevaban sustituyentes
donadores de electrones. Al igual que en el caso anterior, la aproximacién
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endo estaba cinéticamente favorecida a causa de interacciones orbitales
secundarias estabilizantes.

R/X/COOMe +
(@] N (@]
CC/%‘\O@ (R = Me 0 CFs) H H
MeOOC R MeOOC R
cicloaducto cicloaducto
cinético termodinamico

Esquema 5.11

La regioselectividad de estas Ultimas 1,3-CDs ha sido recientemente
investigada por Magnuson y Pranata® utilizando asimismo métodos de tipo
DFT a nivel B3LYP/6-31G*. Estos calculos predicen que las 1,3-CDs entre
MSN vy olefinas ricas en densidad electronica, como por ejemplo, vinilamina
CH,=CHNH,, deben dar una proporcién mayoritaria de regioisémeros de
tipo “orto” (esquema 5.12) mientras que con dipolardfilos electrénicamente
pobres como el acrilonitrilo, la reaccidon debe ser poco regioselectiva y dar

proporciones similares de regioisémeros “orto y “meta”.
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Cicloaducto "orto" Cicloaducto "meta"

Esquema 5.12. Definicién de regioisémeros en 1,3-CDs de nitronas.

Por otra parte, Cossio y colaboradores® han estudiado las 1,3-CDs
de MSN vy nitroetileno, un dipolaréfilo pobre en electrones, con métodos de
tipo DFT a nivel B3LYP/6-31+G*. Estos autores llegaron a la conclusién de
que las caracteristicas electronicas del dipolaréfilo son las que controlan la
asincronicidad en la formacion de enlaces de las TSs de las dos posibles
aproximaciones regioisoméricas, siendo el enlace en 3 del nitroetileno el
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formado en mayor proporcién (el mas corto) en dicha TS. Los célculos de
estos autores predicen una aproximacién endo, en buen acuerdo con los
hechos experimentales, pero también predicen la formacion preferente del
cicloaducto “meta”, en contraposicion a los mismos. Los autores sugieren
en consecuencia que la regioselectividad de estas cicloadiciones no puede
ser predicha mediante argumentos electronicos simples, siendo preciso
tomar en cuenta efectos tanto polares como estéricos, incluyendo también
el papel del disolvente.

Mediante métodos DFT a nivel B3LYP/6-31G**® se ha estudiado
recientemente la 1,3-CD del N-6xido de bencilidenanilina al t-butil viniléter,
una olefina rica en electrones. La prediccién de la formacién predominante
del aducto orto-exo coincide bien con los hechos experimentales. La
estereoselectividad exo es debida a una repulsion estérica entre el grupo
N-fenilo y el resto t-butilo que se va apareciendo progresivamente en la TS
endo. La inclusién en los calculos del efecto del disolvente da lugar a un
ligero descenso de la estereoselectividad, debido a que se produce una
pequefa estabilizacién preferente de la TS endo.

o : tBUO
Ph | Phaf=H 0
0.9, X OtBu |

tBuOA\/‘; — N=Ph
Ph H L

TS "orto-exo"

Esquema 5.13. 1,3-CD del N-éxido de bencilidenanilina al t-butil viniléter.

Los resultados de todos estos estudios indican que las predicciones
de regio- y estereoselectividad en 1,3-CDs dependen en buena medida del
modelo computacional elegido. Dicho con otras palabras, este tipo de
reacciones requiere para su estudio de una eleccion realista de modelos y
de métodos de célculo de nivel comparativamente elevado.
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5.4.2. Métodos de célculo

En los ultimos afios se ha venido demostrando que los métodos de
célculo basados en la denominada teoria de funcionales de densidad
(“density functional theory”, DFT)? constituyen una alternativa poderosa a
los métodos tradicionales ab initio a la hora de estudiar estructuras y
reactividades de moléculas organicas. Estudios de tipo DFT sobre las
cicloadiciones Diels-Alder y procesos relacionados han puesto de
manifiesto que la inclusién de correcciones de gradientes y funcionales
hibridos tales como B3LYPY y el uso del conjunto de base 6-31G*", da
lugar a estimaciones de barreras de energia potencial (“potential energy
barriers”, PEB) en bastante buena concordancia con los valores
experimentales.’? Ademas de esto, los estudios antes mencionados® han
evidenciado que dichas herramientas computacionales proporcionan
también buenos resultados en el caso de las 1,3-CDs.

Al emprender el presente estudio computacional, las anteriores
razones nos han llevado a efectuar las optimizaciones geométricas con la
ayuda del funcional B3LYP, ademas del conjunto de bases 6-31G*. Los
puntos estacionarios fueron caracterizados mediante calculos de
frecuencia, verificando que los minimos no tuvieran ninguna frecuencia
negativa y los TSs, una Unica frecuencia imaginaria. Las optimizaciones
fueron llevadas a cabo con el método de Berny de optimizacion analitica
de gradientes.™® Ha sido asimismo caracterizado el vector de transicion, es
decir, el vector propio asociado con el valor negativo Unico de la matriz de

o (a) Parr, R.G.; Yang, W. Density Functional Theory of Atoms and Molecules; Oxford
University Press: New York, 1989. (b) Ziegler, T. Chem.Rev. 1991, 91, 651-667.

1 (@) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R.G. Phys.Rev. B 1988, 37, 785-789. (b) Becke, A.D.
J.Chem.Phys. 1993, 98, 5648-5652.

" Hehre, W.J.; Radom, L.; Schleyer, P. von R.; Pople, J.A. Ab inito Molecular Orbital
Theory; Wiley: New York, 1986.

12 (a) Goldstein, E.; Beno, B.; Houk, K.N. J.Am.Chem.Soc. 1996, 118, 6036-6043. (b) Sbai,
A.; Branchadell, V.; Ortufio, R.M.; Oliva, A. J.Org.Chem. 1997, 62, 3049-3054. (c)
Branchadell, V.; Font, J.; Moglioni, A.G.; Ochoa de Echaguen, C.; Oliva, A.; Ortufio, R.M.;
Veciana, J.; Vidal Gancedo, J. J.Am.Chem.Soc. 1997, 119, 9992-10003. (d) Garcia, J.1.;
Martinez-Merino, V.; Mayoral, J.A.; Salvatella, L. J.Am.Chem.Soc. 1998, 120, 2415-2420.
(e) Domingo, L.R.; Arn6, M.; Andrés, J. JAm.Chem.Soc. 1998, 120, 1617-1618. (f)
Domingo, L.R.; Picher, M.T.; Zaragoz4, R. J. J.Org.Chem. 1998, 63, 9183-9189. (g) Tietze,
L.F., Pfeiffer, T., Schuffenhauer, A. Eur.J.Org.Chem. 1998, 2773-2741.

13 Schlegel, H.B. “Geometry Optimization on Potential Energy Surface,” in Modern Electronic
Structure Theory; Ed. Yarkony, D.R.: Singapore, 1994.



Reacciones de cicloadicién 163

constantes de fuerza.'® Dado que cabia esperar que algo de carga
negativa estuviera localizada en algunos puntos estacionarios, se utilizé
también el conjunto de bases 6-31+G*,? debido a su mayor capacidad para
acomodar cargas negativas. Todos los célculos han sido llevados a cabo
con el paquete de programas Gaussian 98." Las estructuras electronicas
de los puntos estacionarios fueron analizadas con el método NBO (“natural
bond orbital”).*®

Los efectos del disolvente fueron estimados mediante célculos
puntuales (B3LYP/6-31G*) en las geometrias optimizadas de los puntos
estacionarios en fase gaseosa, usandose para dicho fin un método de
campo de reaccion autoconsistente'’ basado en el modelo de Tomasi del
continuo polarizable.®® Aqui, el disolvente viene caracterizado por su
constante dieléctrica ¢ y es representado por un medio continuo que
envuelve a una cavidad en la que se aloja el soluto. Al igual que en el
trabajo experimental, el disolvente modelo utilizado es tolueno, para el cual
€=2.24.

5.4.3. Resultados

Son dos las cicloadiciones de la nitrona 3.5 que se han estudiado
mediante métodos computacionales, mas concretamente las reacciones
con propiolato de metilo y con acrilonitrilo. Como se ha comentado antes,
un aspecto clave en el estudio de estas reacciones es una eleccion realista

% Mclver, J.W.J.; Komornicki, A. J.Am.Chem.Soc. 1972, 94, 2625-2633.

5 Frisch, M.J.; Trucks, G.W.; Schlegel, H.B.; Scuseris, G.E.; Robb, M.A.; Cheeseman, J.R;;
Zakrezewski, V.G; Montgomery, J.A.; Stratmann, R.E.; Burant, J.C.; Dapprich, S.; Millam,
J.M.; Daniels, A.D.; Kudin, K.N.; Strain, M.C.; Farkas, O.; Tomasi, J.; Barone, V.; Cossi, M.;
Cammi, R.; Mennucci, B.; Pomelli, C.; Adamo, C.; Clifford, S.; Ochterski, J.; Peterson, G.A.;
Ayala, P.Y.; Cui, Q.; Morokuma, K.; Malick, D.K.; Rabuck, A.D.; Raghavachari, K;
Foresman, J.B.; Cioslowski, J.; Ortiz, J.V.; Stefanov, B.B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz,
P.; Komaromi, R.; Gomperts, R.; Martin, R.L.; Fox, D.J.; Keith, T.; Al-Laham, M.A.; Peng,
C.Y.; Nanayakkara, A.; Gonzalez, C.; Challacombe, M.; Gill, P.M.W.; Johnson, B.G.; Chen,
W.; Wong, M.W.; Andres, J.L.; Head-Gordon, M.; Replogle, E.S.; Pople, J.A., Gaussian 98
gRevision A.1); Gaussian, Inc., Pittsburgh, PA, 1998.

6 (a) Reed, A.E.; Weinstock, R.B.; Weinhold, F. J.Chem.Phys. 1985, 83, 735-735. (b) Reed,
A.E.; Curtiss, L.A.; Weinhold, F. Chem.Rev. 1988, 88, 899-926.

7 (a) Tomasi, J.; Persico, M. Chem.Rev. 1994, 94, 2027-2094. (b) Simkin, B.Y.; Sheikhet, I.
Quantum Chemical and Statistical Theory of Solutions-A Computational Approach; Ellis
Horwood: London, 1995.

8 (a) Cances, M.T.; Mennunci, V.; Tomasi, J. J.Chem.Phys. 1997, 107, 3032-3041. (b)
Cossi, M.; Barone, V.; Cammi, R.; Tomasi, J.Chem.Phys.Lett.,, 1996, 255, 327-335. (c)
Barone, V.; Cossi, M.; Tomasi, J. J.Comp.Chem. 1998, 19, 404-417.
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de los modelos. Al tratarse aqui de un dipolo asimétrico y de dipolardfilos
asimismo asimétricos, pueden llegar a formarse en teoria un total de cuatro
(propiolato de metilo) u ocho cicloaductos (acrilonitrilo), como se ha dicho
anteriormente. En efecto, los aspectos a considerar aqui son de dos tipos:
regioselectividad y estereoselectividad. A su vez, ésta Ultima no sélo
incluye la selectividad endo/exo (en el caso de dipolardfilos olefinicos) sino
también la selectividad n-facial, surgida del hecho de que uno de los
atomos de sistema C—N-O del dipolo lleva un sustituyente estereogénico.
Debido a esto, un estudio riguroso del proceso deberia incluir todas las
diferentes conformaciones que puede llegar a adoptar dicho sustituyente
por rotacién del enlace C-C pertinente. A cualquier nivel de célculo de tipo
DFT, esto representaria un consumo inasumible de tiempo de ordenador.
Por tal motivo, se ha decidido prescindir para los célculos de este aspecto
de la estereoselectividad. En la nitrona modelo, que llamaremos N1 (figura
5.8), se ha sustituido el resto de dioxolano responsable de la quiralidad de
3.5 por un simple resto metilo. En consecuencia, el estudio computacional
se centrara de modo exclusivo, en lo referente al acrilonitrilo, en la
estereoselectividad endo/exo. Para el propiolato de metilo, un dipolardéfilo
acetilénico, no hay ni siquiera cuestiones de estereoselectividad sino sélo
de regioselectividad.

Me
@o\@/kMe o Me
N @/%Me
| O O\N
0 |9
%/o Me
Me
Me 3.5

Figura 5.9. Nitrona modelo N1 usada en los calculos computacionales.

Antes de proceder al estudio computacional de las cicloadiciones
propiamente dichas, se llevé a cabo una optimizacién B3LYP/6-31G* de la
geometria de la nitrona modelo N1. La figura 5.10 muestra el resultado de
dicha optimizacion, juntamente con una serie de aspectos electrénicos y
estructurales de la molécula de N1 (longitudes de enlace, cargas naturales,
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algunos de los coeficientes HOMO y 6rdenes de enlace). Como se ve en
dicha figura, las longitudes de enlace O1-N5 y C4-N5 son de 1.271 y
1.308 A, respectivamente. Aunque el primero de ellos resulta ser mas corto
que el segundo, el andlisis del orden de enlace (“bond order”, BO)"
muestra que el enlace O1-N5 (1.29 BO) tiene mayor caracter de enlace
simple que el C4-N5 (1.49 BO). Ello es debido a que un enlace N-O es
intrinsecamente mas corto que un enlace C-N. El analisis de poblacion
natural para N1 revela que el &omo de oxigeno Ol soporta una carga
negativa de —0.5 e mientras que el carbono C4 soporta, por el contrario,
una pequefa carga positiva (0.2 e).

Figura 5.10. Geometria optimizada de la nitrona modelo N1.

Es frecuente observar en las 1,3-CDs una regio y estereoselectividad
inferiores a las que suelen caracterizar a las reacciones de Diels-Alder.?
Esto se atribuye a que tanto la interaccion HOMOigolo-LUMOipolarsiilc COMO
la HOMOipoiarsiio-LUMOgipe0 €xhiben contribuciones comparables.®®® Sin
embargo, el andlisis de los orbitales moleculares frontera (FMO, “frontier
molecular orbitals”) para las 1,3-CDs que aqui se estudian indica, como
muestra la figura 5.11, que la interaccién principal es la que se da entre el
HOMOyipoio (—5.706 eV para la nitrona modelo) y el LUMOipolarsiic (—1.203
eV para propiolato de metilo, MP y —-1.527 eV para acrilonitrilo, CN). En

19 Wiberg, K. B. Tetrahedron 1968, 24, 1083-1096.
%2 Domingo, L. R. Theor.Chem.Acc. 2000, 104, 240-246.
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principio, podria explicarse la regioselectividad considerando que la
interaccion mas favorable es la que se da entre los atomos con el mayor
valor de los coeficientes de los FMO. Sin embargo, un analisis del HOMO
de N1 revela que el atomo de oxigeno Ol y el carbono C4 muestran
coeficientes muy similares (0.61 y —-0.46, respectivamente). Ademas, los
dos dipolaréfilos modelo exhiben coeficientes muy similares en sus LUMO.
Resulta pues sumamente dificil hacer predicciones de regioselectividad en
estas dos cicloadiciones, lo que esta en consonancia con la a menudo no
demasiado alta regioselectividad de las 1,3-CDs.?

Dipolo Dipolardfilos
oV -0.234
E=4.18 eV
E=4.50 eV
-5.706
HOMOs
-7.870
-8.1560 —

N1 MP CN

Figura 5.11. Interacciones entre los FMO de N1 y de los dos dipolardfilos.

5.4.3.1. 1,3-CD de N1 con propiolato de metilo

Célculos de energia. Para simplificar los calculos, se utiliz6 como
dipolardfilo modelo el propiolato de metilo, en vez del de etilo, que fue el
realmente utilizado en los experimentos (esquema 5.14). Tal simplificacion
no afecta a los resultados experimentales, que cabe suponer idénticos
esencialmente para ambos productos, y reduce visiblemente el tiempo de
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calculo (se indica también en el esquema la numeracién atbmica que se
empled en los calculos). Para este proceso son posibles dos canales de
reaccién, “orto” y “meta” (para la definicion de estos descriptores, ver el
esquema 5.12), correspondientes a los dos modos posibles de
aproximacion regioselectiva del dipolo N1 al dipolaréfilo. A estos dos
canales alternativos de reaccion les corresponden otros tantos TSs,
denominados TS1 y TS2 en el esquema 5.14. Estos Ultimos conducen a
los productos finales del proceso, los cicloaductos P1 y P2. Como
recordaremos (esquema 5.7), se forman en la practica dos cicloaductos de
tipo P2. Aqui, al haber simplificado la nitrona quiral 3.5 al modelo aquiral
N1, no entran en cuestién los aspectos de estereoselectividad (la reaccion
da lugar aqui a dos enantiomeros, uno de los cuales es el representado en
el esquema) sino sélo los de regioselectividad, es decir, la competencia de
P1 frente a P2.

Me
O~ Me
3_2 10 MeO,C—4 o)
H———CO,Me
canal "orto” /" [Ts1] Me
M P1
@ e
o{@/%Me
N
> | ° O7
Me™ 4 ¢
9 Me
N1
3 2 10 [1s2] O\N/%Me
H—==—CO,Me \ 0o
canal "meta" MeO,C Me
P2

Esquema 5.14. Cicloadiciones de N1 con propiolato de metilo.

La figura 5.12 representa las caracteristicas geométricas de las dos
TSs alternativas, TS1 y TS2. Los valores numéricos que en ellas se ven
corresponden a las longitudes de los dos enlaces que se estan formando,
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calculados a nivel B3LYP/6-31G* (en corchetes, los mismos valores
calculados a nivel B3LYP/6-31+G*). La tabla 5.5 proporciona los valores de
la energias totales y relativas de los diferentes puntos estacionarios a lo
largo de la trayectoria de reaccion respectiva. A partir de estas dos TSs, se
han obtenido los minimos relacionados asociados con los cicloaductos
respectivos, P1 y P2. Ambas cicloadiciones son notablemente exotérmicas,
liberandose en ellas energias del orden de 45 kcal/mol (valor calculado con
B3LYP/6-31G*). La mayor estabilidad relativa (es decir, menor contenido
energético) del producto P2 es atribuible en términos cualitativos a la
favorable deslocalizacion electronica del par libre del oxigeno O1 en el
sistema de éster conjugado, deslocalizacion que no se da en el caso de
P1. La barrera de energia calculada para el proceso mas favorable (canal
“meta”) via TS2 es de unas 10.6 kcal/mol, mientras que la barrera de
energia a través de TS1 es unas 3.1 kcal/mol mas elevada, diferencia que
justifica sobradamente la formacion muy preferente de P2, en buena
concordancia con los hechos experimentales. EI examen de la tabla 5.5
pone ademas de manifiesto que los célculos a nivel B3LYP/6-31G*y
B3LYP/6-31+G* dan resultados muy similares. La inclusién de funciones
difusas produce unos incrementos de alrededor de 3-4 kcal/mol en las
PEBs, hecho debido por una parte a una mayor estabilizacion de la nitrona
N1 y por otra, a una disminucién en el error de superposicién de los
conjuntos de base durante los TSs.*

! Domingo, L.R. J. Org. Chem. 1999, 64, 3922-3929.
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TS1 TS2

Figura 5.12. TSs de la reaccién de N1 con propiolato de metilo.

Como puede verse, la tabla 5.5 incluye también los efectos del
disolvente (tolueno en el presenta caso) sobre los valores de las PEBs.
Con respecto a los valores calculados en fase gaseosa, la inclusion del
disolvente lleva a un aumento aproximado de 1 kcal/mol en las PEBs,
debido fundamentalmente a una mayor estabilizacién del dipolo N1.¢ Este
resultado esta en consonancia con la pequefia aunque mensurable
transferencia de carga que se encuentra en la TS respectiva (ver mas
adelante). En cualquier caso, la inclusion del efecto del disolvente solo
lleva a cambios cuantitativamente pequefios en la diferencia de las PEBs
(una disminucién de unas 0.4 kcal/mol), por lo que la regioselectividad
predicha no se ve préacticamente modificada.
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Tabla 5.5. Energias totales (a.u.) y relativas® (kcal/mol, in paréntesis) para los
puntos estacionarios de las 1,3-CDs de N1 al propiolato de metilo (MP) y al

acrilonitrilo (CN).

B3LYP/6-31G* B3LYP/6-31+G* B3LYP/6-31G*

(tolueno)

N1 -440.3965635 -440.415402 -440.399092

CN -170.8290724 -170.840302 -170.833987

MP -305.200924 -305.216830 -305.202858

TS1 -745.575580 (13.7) -745.605624 (16.7)  -745.579103 (14.3)
TS2 -745.580599 (10.6) -745.609670  (14.2) -745.583390  (11.6)
P1 -745.665595 (-42.7) -745.693012 (-38.1) -745.668689 (-41.9)
P2 -745.677305 (-50.1) -745.703872 (-45.0) -745.679565 (-48.7)
TS3-en -611.201801 (15.0) -611.224142 (19.8)  -611.206621 (16.6)
TS3-ex -611.203034 (14.2) -611.226015  (18.6) -611.207752 (15.9)
TS4-en -611.203410 (13.9) -611.225838  (18.7) -611.207510  (16.0)
TS4-ex -611.202202 (14.7) -611.225128  (19.2) -611.206599  (16.6)
P3-en -611.250795 (-15.8) -611.270831 (-9.5)  -611.255034  (-13.8)
P3-ex -611.251397 (-16.2) -611.272503  (-10.5) -611.255379  (-14.0)
P4-en -611.254348 (-18.0) -611.275019  (-12.1) -611.257767  (-15.5)
P4-ex -611.251486 (-16.2) -611.272190  (-10.3) -611.255568  (-14.1)

dRelativa a N1+CN o N1+MP

Parametros geométricos y analisis de frecuencias. Como se ve en la
figura 5.12 la comparacién de los parametros geométricos de las TSs a los
niveles de calculo B3LYP/6-31G*y B3LYP/6-31+G* no dan diferencias
significativas. Para la TS1, el enlace O1-C2 es mas largo que el C3-C4,
siendo la diferencia de longitudes de unos 0.3 A. La TS2 es, sin embargo,
menos sincrénica aparentemente, pues la diferencia de las longitudes de
los enlaces pertinentes, aqui O1-C3 y C2-C4, es de unos 0.7 A, siendo el
primero de ellos el mas corto. Sin embargo, no podemos tomar estos
valores como una medida adecuada del grado de asincronicidad del
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proceso, pues los enlaces C-O son intrinsecamente mas cortos qoe los
C-C.

Los angulos de enlace H3-C3-C2 y C3-C2-C10 estan relacionados
con el cambio de hibridacién de los carbonos acetilénicos del dipolardfilo a
lo largo del proceso de cicloadicion (de sp hacia sp®. De estos dos
angulos, el primero tiene valores marcadamente menores para ambas TSs,
lo que indica que el grado de formacién del enlace C3-C4 (o O1-C3) en la
TS es mayor que el del enlace O1-C2 (o C2—-C4). Como se ha comentado
antes, no cabia deducir inequivocamente esto de la comparacion de las
longitudes de los enlaces respectivos en las TSs.

Los vectores de transicion (TVs) en ambas TSs tienen componentes
muy similares. En el caso de TS1, los componentes dominantes estan
asociados con las distancias de enlace C3-C4 (0.8) y O1-C2 (0.4), los dos
enlaces que se estan formando durante dicha TS. Hay también una
pequefa participacién del enlace C4=N5, lo cual indica que dicho enlace,
formalmente doble, esta ya empezando a convertirse en simple en medida
perceptible en la TS respectiva. De manera similar, los componentes
dominantes del TV en TS2 estan asociados con las distancias de enlace
C2-C4 (0.5) y O1-C3 (0.7), que son los dos enlaces que se estan
formando a lo largo de la cicloadicién. Las demas consideraciones son
similares a las antes comentadas para TS1.

Finalmente, el valor de frecuencia imaginaria de TS1 (394i cm™) es
algo mayor que el correspondiente de TS2 (388i cm™). El bajo valor de
estas dos magnitudes indica que los procesos en cuestion estan asociados
con movimientos de atomos pesados.

Andlisis de cargas y de Ordenes de enlace. Una medida mas
equilibrada del grado de formacién o ruptura de enlaces a lo largo de una
TS viene dada por el orden de enlace (BO).'® Este concepto teérico ha sido
usado como una herramienta Gtil a la hora de estudiar mecanismos de
reacciones quimicas.?’ Para entender bien los detalles mecanisticos de los
procesos que aqui se estudian, se han computado los indices de enlace de

22 (a) Lendvay, G. J. Phys. Chem. 1989, 93, 4422-4429. (b) Lendvay, G. J. Phys. Chem.
1994, 98, 6098-6104.
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Wiberg®® utilizando el anélisis de érdenes naturales de enlace (NBO),*® tal
como estan implementados en el paquete de programas Gaussian 98. Los
resultados de esos calculos se dan en la tabla 5.6. El analisis de los BOs
para estos TSs permiten una vision mas precisa de la asincronicidad en la
formacion de enlaces. Para TS1, el BO del enlace C3-C4 (0.42) es mayor
que el del enlace O1-C2 (0.22). En cambio, el BO del enlace C2-C4 de
TS2 (0.22) es menor que el del enlace O1-C3 (0.49). Estos datos indican
un cambio en la asincronicidad de la formacién de enlaces para ambos
procesos regioisoméricos: la TS2, la mas favorable, es algo mas
asincronica que TS1. La causa de dicho cambio hay que buscarla en el
dipolaréfilo asimétrico propiolato de metilo, para el cual el carbono  (C3)
es mas electrofilico que el a (C2). Todo esto estd en buena concordancia
con la regla empirica, puesta de manifiesto en una amplia variedad de
cicloadiciones, de que “en procesos en los que estan implicados diendfilos
o dipolardfilos asimétricos, el proceso mas asincrono es también el de
menor energia”.*** Asimismo, cabe establecer un paralelismo entre mayor
asincronicidad en la TS y menor frecuencia imaginaria.**

Tabla 5.6. Ordenes de enlace de Wiberg en las estructuras de
transicion TS1, TS2, TS3-en, TS3-ex, TS4-en y TS4-ex.
orthoTSs TS1 TS3-en TS3-ex metaTSs TS2  TS4-en TS4-ex

01-C2 0.23 0.27 0.29 01-C3 0.49 0.53 0.50
C2-C3 2.44 1.44 1.43 C2-C3 2.33 1.35 1.37

C3-C4 0.42 0.48 0.48 C4-C2 0.22 0.32 0.32
C4-N5 1.25 1.22 1.22 C4-N5 1.39 1.33 1.32
O1-N5 1.30 1.30 1.29 O1-N5 1.14 1.14 1.15

El andlisis de poblaciones naturales para estas dos TSs predice una
ligera transferencia de carga en ambos casos, 0.11 e para TS1y 0.12 e
para TS2. Esta pequefa transferencia de carga puede deberse a la

2 (a) Jorgensen, W. L.; Lim, D.; Blake, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2936-2942. (b)
Froese, R. D. J.; Organ, M. G.; Goddard, J. D.; Stack, T. D. P.; Trost, B. M. J .Am. Chem
.Soc. 1995, 117, 10931-10938.
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presencia del atomo de oxigeno en el sistema atémico del dipolo. La alta
electronegatividad de este atomo se opone a una transferencia de carga
mas sustancial desde el dipolo hacia el dipolaréfilo a lo largo de la TS.

5.4.3.2. 1,3-CD de N1 con acrilonitrilo

Célculos de energia. En el caso del acrilonitrilo, un dipolaréfilo
olefinico, puede haber cuatro trayectorias de reaccion, correspondientes a
los productos de tipo “orto” y “meta” en lo referente a la regioselectividad, y
a los de tipo exo y endo, en lo referente a la estereoselectividad. Estos
cuatro canales de reaccion llevan a otros tantos cicloaductos finales P3-en,
P3-ex, P4-en y P4-ex, del modo que ejemplifica el esquema 5.15 (al igual
gue en el caso anterior, sélo se representa uno de los dos componentes de
cada par enantiomérico). Las cuatro correspondientes TSs reciben las
denominaciones que se ven en dicho esquema.

Me Me
O\N/%Me O\N/%Me
</i\/0 0

NC Nc—</‘\/
Me canales "orto" Me
P3-en P3-ex
/2\10
[TS3-en] 3 CN [TS3-ex]
o0, Me
L 0.® Me N
Aproximaciones oN7% Aproximaciones
endo |  O7 exo
Me™ 4 8
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N1
[TS4-en] [TS4-ex]
2 10
,Z CN
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O canales "meta" o
NG Me NG Me
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Esquema 5.15. Cicloadiciones de N1 con acrilonitrilo.
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Las geometrias optimizadas de las cuatro TSs se representan en la
figura 5.13. Como en el caso anterior, los valores numéricos corresponden
a las longitudes de los dos enlaces que se estan formando, calculados a
nivel B3LYP/6-31G* (en corchetes, los mismos valores calculados a nivel
B3LYP/6-31+G*). La tabla 5.5 proporciona ademdas los valores de la
energias totales y relativas de los diferentes puntos estacionarios a lo largo

de la trayectoria de reaccién respectiva.

TS3-en TS3-ex

TS4-en TS4-ex

Figura 5.13. TSs de la reaccion de N1 con acrilonitrilo.



Reacciones de cicloadicién 175

A partir de estas TSs, y como en el caso del propiolato de metilo, se
han obtenido los minimos asociados con los cicloaductos respectivos. Las
cuatro cicloadiciones son también bastante exotérmicas en este caso, Si
bien las energias que se liberan, del orden de 16-18 kcal/mol (B3LYP/6-
31G*), son marcadamente menores. La PEB calculada para el proceso
mas favorable (canal meta-endo) via TS4-en, con formacién del
cicloaducto P4-en, es de unas 13.9 kcal/mol, mientras que la siguiente
barrera de energia a través de TS3-ex (canal orto-exo con formacion de
P3-ex) es ligeramente mas elevada (unas 0.3 kcal/mol). Este resultado no
esta en concordancia con los hechos experimentales. Como se ha visto
anteriormente (figura 5.6), los dos cicloaductos que se forman
mayoritariamente son de tipo P3-ex, habiendo ademas otros dos de tipo
P3-en en proporcibn muy minoritaria (<10% del total). Todos ellos se
forman ademas a través de trayectorias de aproximacion “orto”, siendo casi
indetectable la formacion de productos “meta”. Cabe pues concluir que los
calculos de tipo DFT, al menos al nivel B3LYP/6-31G*, no se muestran
capaces de predecir correctamente la regioselectividad de las 1,3-CDs de
la nitrona 3.5 (en su version simplificada N1) al acrilonitrilo.

Cuando se llevan de nuevo los calculos al nivel B3LYP/6-31+G*, no
se observan cambios excesivamente relevantes en los valores de las PEBs
(tabla 5.5). Como en el caso del propiolato de metilo, la inclusion de
funciones difusas produce unos incrementos de alrededor de 4 kcal/mol en
las PEBs y por los mismo motivos expuestos entonces. Ahora, y en algo
mejor concordancia con los hechos experimentales, es la trayectoria via
TS3-ex la mas favorecida. Sin embargo, sélo lo es en una muy pequefa
medida (0.1 kcal/mol) sobre la TS4-en. Esta pequefa diferencia de energia
no es capaz de justificar la practicamente nula formacion de productos de
tipo “meta”.

La inclusion del efecto del disolvente incrementa los valores
calculados de las PEBs en alrededor de 3 kcal/mol (tabla 5.5). Las causas
de este cambio son las mismas que las discutidas en el caso del propiolato
de metilo, es decir, la estabilizacion de la nitrona N1 en fase liquida. La
trayectoria TS3-ex vuelve a ser ahora la mas favorecida pero la diferencia
con la TS4-en es nuevamente muy pequenfa, de so6lo 0.1 kcal/mol.
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Como resumen de lo anterior, es preciso concluir que estos métodos
de célculo no son capaces de predecir fiablemente la regioselectividad de
la 1,3-CD de la nitrona N1 al acrilonitrilo. Lo Unico que llegan a predecir es
que, en la formacién de los productos “orto”, la aproximaciéon exo esta
favorecida sobre la endo en alrededor de 0.7 kcal/mol (tabla 5.5), tal y
como se observa en la practica. Cabe relacionar esta preferencia exo con
una repulsion estérica entre el grupo nitrilo y uno de los dos metilos
acetdlicos que se va desarrollando progresivamente a lo largo de la
aproximacion endo.

Pardmetros geométricos y analisis de frecuencias. Como se ve en la
figura 5.12, la comparacion de los parametros geométricos de las TSs a los
niveles de calculo B3LYP/6-31G*y B3LYP/6-31+G* no dan diferencias muy
relevantes. Para los productos de tipo “orto”, el enlace O1-C2 es mas largo
en la TS correspondiente que el enlace C3-C4. El enlace O1-C2 es
ademas algo mas largo en la TS de aproximacioén endo (TS3-en), debido
nuevamente a la antes mencionada repulsién estérica entre el metilo
acetdlico y el nitrilo. Como en el caso anterior, la asincronia de formacién
de los enlaces en estas TSs esta también relacionada con la naturaleza
electronegativa del grupo nitrilo.

Los TVs en las cuatro TSs tienen componentes muy similares. En los
TSs de tipo “orto”, que corresponden a los productos realmente formados,
los componentes dominantes estan asociados con las distancias de enlace
C3-C4 (0.8) y O1-C2 (0.4), los dos enlaces que se estan formando
durante dichas TSs. Nuevamente hay una pequefia participacion del
enlace C4=N5, indicando que dicho enlace estd ya empezando
visiblemente a convertirse en simple en la TS respectiva. De manera
similar, en los TSs de tipo “meta”, que corresponden a productos no
formados en proporcion detectable, los componentes dominantes estan
asociados con las distancias de enlace C2-C4 y O1-C3, en este caso con
valores casi idénticos (0.6). Las demas consideraciones son similares a las
comentadas antes.

Los valores de frecuencia imaginaria de TS3-ex (413i cm™) y de TS3-
en (407i cm™) son algo menores que los correspondientes a TS4-ex (427i
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cm™) y TS4-en (421i cm™). El bajo valor de estas dos magnitudes indica
nuevamente que los procesos en cuestion estdn asociados con
movimientos de atomos pesados. Como se ha comentado antes, cabe
asumir que las TSs de menor frecuencia imaginaria son asimismo las mas
asincronicas.*

Andlisis de cargas y de o6rdenes de enlace. Los resultados
pertinentes se dan en la tabla 5.6. El analisis de los BOs para estos TSs
permiten una visibn mas precisa de la asincronicidad en la formacion de
enlaces. En los TSs de tipo “orto”, los BOs del enlace C3-C4 (0.48 para
TS3-en y TS3-ex) son mayores que los del enlace O1-C2 (0.27 para TS3-
en y 0.29 para TS3-ex). En cambio, los BOs del enlace C2-C4 en los TSs
de tipo “meta” (0.32 para TS4-en y TS4-ex) son claramente menores que
los del enlace O1-C3 (0.53 para TS4-en y 0.50 para TS4-ex). Como antes,
estos datos indican un cambio en la asincronicidad de la formacion de
enlaces para ambos procesos regioisoméricos: las TSs de tipo “orto” son
mas asincronicas que los de tipo “meta”. Al igual que en el propiolato de
metilo, el carbono B (C3) del dipolaréfilo asimétrico acrilonitrilo es mas
electrofilico que el a (C2). Asimismo, muestra nuevamente su validez la
antes mencionada regla cerca de la mayor asincronicidad en los procesos
mas favorables.

El andlisis de poblaciones naturales para estas dos TSs predice una
muy pequefa transferencia de carga en estas TSs, alrededor de 0.1 e.
Nuevamente, esta pequefio valor se debe probablemente a la presencia
del &tomo de oxigeno en el dipolo, cuya alta electronegatividad se opone a
una transferencia de carga mas sustancial hacia el dipolarofilo.
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5.5 Parte Experimental.

Procedimiento general para la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.

A una disolucién de la nitrona 3.5 (1 mmol) en tolueno (6 mL) se le
afadié la olefina correspondiente (1 mmol). Esta disolucion se agité
durante 2 horas a reflujo en atmdsfera inerte. A continuacion, se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente y el disolvente se evapord a presiéon
reducida. El residuo resultante se cromatografi6 con la mezcla de
disolventes adecuada para el aislamiento de los diferentes cicloaductos.

a) Reaccion con acetilendicarboxilato de metilo

La reaccion de cicloadicion del acetilendicarboxilato de dimetilo
proporciond una mezcla diastereoisomérica 5.1/5.2 de 60:40. La
purificacién y separacion de los dos diastereoisomeros se realizé6 mediante
cromatografia de columna sobre silica-gel con hexano-AcOEt (9:1).

MeOOC se aislé como un solido blanco.
MeoOCI \N\/< Rendimiento del 50%
e
)TO 20 _ _
5.1 [a]; = +54.7 (c = 0.06, CHCIs)
P.f.= 82-84°C

IR [NaCl] (cm™): 3055, 2988, 2686, 2306, 1756, 1712, 1656, 1439, 1422,
1266, 1212, 1072, 896, 739.
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RMN:

'H [8, ppm]: 4.58 (t, J=7.1 Hz, 1H, H-3), 4.40 (d, J=9.3 Hz, 1H, H-1"), 4.07
(d, J=9.3 Hz, 1H, H-1), 4.05 (dd, J=8.2, 6.87 Hz, 1H, H-4), 3.10 (t, J=8.0
Hz, 1H, H-4"), 3.87 (s, 3H, CH;00C), 3.71 (s, 3H, CH;00C), 1.51 (s, 3H,
CHs acetdnido), 1.41 (s, 3H, CHs acetonido), 1.40 (s, 3H, CH; acet6nido),
1.36 (s, 3H, CHj3 aceténido)

13C [8, ppm]: 162.2 (gC, COOMe), 158.9 (qC, COOMe), 154.3 (qC, C=C),
110.2 (qC, acetbnido), 105.5 (qC, C=C), 103.5 (qC, aminal), 81.0 (qC, C-2),
74.1 (C-3), 68.8 (C-1), 66.2 (C-4), 53.4 (CHj3, éster), 52.0 (CHjs, éster), 25.9
(CHgs, acetdnido), 25.7 (CHs, acetonido), 24.2 (CHs, aceténido), 22.8 (CHs,
aceténido).

Representacion ORTEP de rayos X del cicloaducto 5.2 y tablas de
informacion.

Cl13B)
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Parametros cristalograficos, condiciones de registro y refinamiento

Férmula C17H23NOg Coeficiente de 0.109
absorcion (mm™)
Masa molecular 369.85 F (0,0,0) 389
Temperatura (K) 290 Tamarfio del cristal  0.25x0.25x0.1
5 mm?®
A (A) 0.71073 Limites h, k, | -11<h<10
Sistema cristalino  monoclinico -5<k<8
Grupo espacial P2, -13<Ik12
a(A) 10.3280(12)  Método de barrido
b (A) 7.4864(8) Limites 260 (°)
c (A 12.2107(14) N° de reflexiones 4073
registradas
a (°) 90 N° de reflexiones 2318
independientes
B (°) 108.294(2) G.O.F. 1.141
v (®) 90 R1 0.0389
Volumen (A%) 896.41(17) wR2 0.1127
p (calc.) (g/cm®) 1.363 Z 2

MeOOC.__ 4 Se aisl6é como un aceite incoloro.
Meooc—L_ N Rendimiento: 33%
o o
O 20
V52 [a]? =-73.9 (c = 1.0, CHCly)

IR [NaCl] (cm™): 3055, 2989, 2956, 2894, 2686, 2306, 1754, 1716, 1659,
1439, 1384, 1372, 1312, 1266, 1210, 1171, 1105, 1063, 896, 737.

RMN:
H [5, ppm]: 4.50 (d, J=9.9 Hz, 1H, H-1), 4.35 (t, J=7.0 Hz, 1H, H-3), 4.05
(dd, J=6.3, 8.5 Hz, 1H, H-4), 3.92 (d, J=9.9 Hz, 1H, H-1"), 3.88 (dd, J= 7.0,
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8.5 Hz, 1H, H-4"), 3.88 (s, 3H, CH3;00C), 3.86 (s, 3H, CH;00C), 1.46 (s,
3H, CHs; acetbnido), 1.38 (s, 3H, CHs; aceténido), 1.37 (s, 3H, CHs
acetdnido), 1.33 (s, 3H, CHs; acetdnido).

13C [8, ppm]: 162.5 (qC, COOMe), 158.6 (qC, COOMe), 152.7 (qC, C=C),
109.7 (qC, acetbnido), 107.0 (qC, C=C), 103.1 (qC, aminal), 80.9 (qC, C-2),
78.1 (C-3), 69.3 (C-1), 66.0 (C-4), 53.2 (CHjs, éster), 52.0 (CHs, éster), 25.8
(CHgs, acetdnido), 25.2 (CHs, acetonido), 24.8 (CHs, acetdnido), 22.0 (CHs,
aceténido).

b) Reaccién con propiolato de etilo.

La separacion y purificacion de los productos de reaccién se realizo
mediante el uso de cromatografia sobre silica-gel con H-AcOEt (9:1) como
eluyente. El primer producto en eluir, en este caso, fue el que resultaba
mayoritario en la reaccion.

La reaccion de cicloadicién del propialoto de etilo proporcioné una
mezcla diastereocisomérica 57:28:15. La purificacion de esta mezcla por
cromatografia de columna sobre silica-gel con hexano-AcOEt (9:1) permitié
ailar los dos cicloaductos mayoritarios cuyos datos fisicos vy
espectroscoépicos se describen a continuacion:

Rendimiento: 49%
g3
EtOOC / N 2
O%O [2]® = +73.6 (c =0.08, CHCl;)

A0
5.3

IR [NaCl] (cm™): 3055, 2988, 2939, 1702, 1631, 1373, 1266, 1188, 1134,
1067, 738, 704.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.40 (s, 1H, CH=CCOOEY), 4.67 (dd, J=7.2, 7.5 Hz, 1H, H-3),
4.18 (d, J=9.0 Hz, 1H, H-1), 4.16 (c, J=7.2 Hz, 2H, CH, etilo), 4.06 (d, J=9.0
Hz, 1H, H-1"), 3.98 (dd, J=8.1, 6.9 Hz, 1H, H-4’), 3.88 (dd, J=8.1, 6.9 Hz,
1H, H-4), 1.50 (s, 3H, aceto6nido), 1.43 (s, 3H, CH; acetdnido), 1.42 (s, 3H,
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CHs aceténido), 1.37 (s, 3H, CHs aceténido), 1.26 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH;
etilo).

3C [6, ppm]: 163.1 (qC, COOEt), 154.4 (CH=CCOOE), 110.1 (qC,
aceténido), 107.4 (qC, CH=CCOOEt), 102.9 (qC, aminal), 79.2 (qC, C-2),
74.0 (C-3), 68.8 (C-1), 66.4 (C-4), 60.3 (CH,, etilo), 26.0 (CH3, acetonido),
25.7 (CHs, acetoénido), 24.1 (CHs, acetdénido), 23.1 (CHas, acetonido), 14.3
(CHj, etilo).

Representacion ORTEP de rayos X del cicloaducto 5.3 y tablas de
informacion.
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Parametros cristalograficos, condiciones de registro y refinamiento

Formula C15H23NOg Coeficiente de 0.098
absorcion (mm™)
Masa molecular 313.35 F (0,0,0) 676
Temperatura (K) 292 Tamarfio del cristal
A (A) Limites h, k, |
Sistema cristalino  monoclinico
Grupo espacial P2,
a(A) 6.5197(18) Método de barrido
b (R) 16.955(5) Limites 26 (°)
c (A 15.047(4) Ne de reflexiones
registradas
o (°) N° de reflexiones 3931
independientes
B(°) 98.195(7) G.O.F. 0.876
Y (%) R1 0.0640
Volumen (A%) 1646.3(8) wR2 0.1182
p (calc.) (g/cm®) 1.268 Z 4

Rendimiento: 24%

o 7 Lo [«]2 =-87.1 (c = 1.6, CHCly)

IR [NaCl] (cm™): 3059, 2986, 2938, 1706, 1630, 1374, 1264, 1105, 1063,
737, 702.

RMN:

'H [8, ppm]: 7.43 (s, 1H, CH=CCOOEY), 4.38 (dd, J=7.8, 6.8 Hz, 1H, H-3),
4.30 (d, J=9.3 Hz, 1H, H-1), 4.14 (c, J=7.2 Hz, 2H, CH, etilo), 4.03 (dd,
J=9.0, 6.8 Hz, 1H, H-4), 3.92 (d, J=9.3 Hz, 1H, H-1"), 3.91 (dd, J=9.0, 7.8
Hz, 1H, H-4), 1.45 (s, 3H, acetdnido), 1.41 (s, 3H, CHs; acetdnido), 1.40 (s,
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3H, CH; acetdnido), 1.35 (s, 3H, CH; aceténido), 1.25 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH;
etilo).

3C [6, ppm]: 163.1 (qC, COOEt), 155.0 (CH=CCOOEt), 109.2 (qC,
aceténido), 107.3 (qC, CH=CCOOEt), 102.7 (qC, aminal), 78.8 (qC, C-2),
77.9 (C-3), 67.6 (C-1), 66.1 (C-4), 60.2 (CH,, etilo), 26.0 (CH3, acetonido),
25.4 (CHs, acetonido), 24.5 (CHs, acetdénido), 22.6 (CHj, acetonido), 14.3
(CHj, etilo).

¢) Reaccion con el (E)-fumarodinitrilo.

La reaccion de cicloadicion del fumarodinitrilo proporciond una mezcla
diastereoisomérica 5.7/5.8 de 82:18. La purificaciéon y separacién de los
dos diastereocisdbmeros se realiz6 mediante cromatografia de columna
sobre silica-gel con hexano-AcOEt (9:1).

W\ﬁo Rendimiento: 25%
/ \

IR [NaCl] (cm™): 3055, 2990, 2307, 2230, 1668, 1604, 1385, 1374, 1266,
1210, 1070, 959, 738, 705.

RMN:

'H [3, ppm]: 6.81 (d, J=16.6 Hz, 1H, CH=CHCN), 6.17 (d, J=16.6 Hz, 1H,
CH=CHCN), 4.25 (dd, J=6.3, 7.2 Hz, 1H, H-3), 4.12 (dd, J=7.2, 9.0 Hz, 1H,
H-4), 4.10 (d, J=9.6 Hz, 1H, H-1), 3.95 (d, J=9.6 Hz, 1H, H-1'), 3.82 (dd,
J=9.0, 6.3 Hz, 1H, H-4’), 1.46 (s, 3H, acetdnido), 1.44 (s, 3H, CHs;
aceténido), 1.38 (s, 3H, CHs acetonido), 1.34 (s, 3H, CH; acetbnido).

13C [8, ppm]: 157.3 (qC, N=C), 133.3 (CH=CHCN), 115.3 (qC, CN), 110.5
(qC, acetoénido), 110.0 (CH=CHCN), 102.5 (qC, aminal), 101.8 (qC, C-2),
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78.7 (C-3), 68.9 (C-1), 66.0 (C-4), 2.8 (CHs, acetonido), 24.7 (CHs,
acetdnido), 23.5 (CHs, acetdnido), 22.7 (CHs, acetonido).

d) Reaccién con acrilonitrilo

La reaccion de cicloadicion del acrilonitrilo proporcioné una mezcla
60:23 de dos diastereoisdbmeros claramente mayoritarios. La purificacion y
separacion de los dos diastereocisbmeros se realiz6 mediante
cromatografia de columna sobre silica-gel con hexano-AcOEt (9:1, 7:3).

Rendimiento: 12%
NC.. 4
\\\N 20
5 \_J [a]; =-37.4 (c = 0.9, CHCI,)
—O
o \ 7 509
P.f.=82-84°C

IR [NaCl] (cm™): 3055, 2988, 2686, 2306, 1374, 1266, 1069 738, 705.

RMN:

'H [5, ppm]: 4.7 (dd, J=9.7, 6.2 Hz, 1H, CH,CHCN), 4.35 (dd, J=7.1, 5.2 Hz,
H-3), 4.15 (dd, J=9.6, 7.1 Hz, 1H, H-4), 3.97 (s, 2H, H-1, H-1"), 3.95 (dd,
J=9.6, 5.2 Hz, 1H, H-4"), 2.85 (dd, J=12.9, 9.7 Hz, 1H, CH,CHCN), 2.55
(dd, J=12.9, 6.2 Hz, 1H, CH,CHCN), 1.46 (s, 3H, CH; aceténido), 1.44 (s,
3H, CHs; acetbnido), 1.33 (s, 3H, CHs; aceténido), 1.27 (s, 3H, CHs
acetonido).

3C [5, ppm]: 115.8 (qC, C=N), 110.3 (qC, aceténido), 101.9 (qC,
aminal),79.1 (C-3), 76.5 (qC, C-2), 73.9 (C-1), 66.0 (C-4), 65.9 (CH,CHCN),
43.5 (CH,CHCN), 26.1 (CHs, aceténido), 24.5 (CHs, aceténido), 24.1 (CHs,
acetdnido), 22.3 (CHs, acetonido).
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Representacion ORTEP de rayos X del producto 5.15 y tablas de

informacion.

Parametros cristalograficos, condiciones de registro y refinamiento

Formula

Masa molecular
Temperatura (K)

L (A)
Sistema cristalino
Grupo espacial
a(A)

b (&)

c (A)

o (%)

B ()
v (%)
Volumen (A%)
p (calc.) (g/cm®)

ClSH20N204

268.31
298

0.71073
ortorrombico
P2,2:2;
5.7869(10)
8.3038(10)
28.8487(7)

90

90
90
1386.27(4)
1.286

Coeficiente de 0.096
absorcion (mm™)

F (0,0,0) 576

Tamario del cristal  0.70 x 0.15
x 0.10 mm®
Limites h, k, | -6<h<7
-11<k<10
-38<I<20
Método de barrido
Limites 26 (°)
N° de reflexiones 9610
registradas
N° de reflexiones 3431
independientes
G.O.F. 1.067
R1 0.0435
wR2 0.0981

Z 4




188 Capitulo 5

NC,, o Rendimiento: 72%
N
o7 []® = +46.2 (c = 3.1, CHCly)
/ko 5.10
P.f.=94-96°C

IR [NaCl] (cm™): 3055, 2989, 2686, 2306, 1385, 1374, 1266, 1211, 1157,
1069, 738, 705.

RMN:

'H [8, ppm]: 4.79 (dd, J=8.0, 7.1 Hz, 1H, CH,CHCN), 4.34 (t, J=6.9 Hz, H-
3), 4.12 (dd, J=8.5, 6.9 Hz, 1H, H-4), 3.85 (s, 2H, H-1, H-1), 3.77 (dd,
J=8.5, 6.9 Hz, 1H, H-4"), 2.74 (dd, J=12.5, 8.0 Hz, 1H, CH,CHCN), 2.55
(dd, J=12.5, 7.1 Hz, 1H, CH,CHCN), 1.49 (s, 3H, CH; aceténido), 1.47 (s,
3H, CHs; acetbnido), 1.37 (s, 3H, CHs; acetdnido), 1.34 (s, 3H, CHs
acetonido).

13C [8, ppm]: 116.3 (qC, C=N), 110.4 (qC, acetdnido), 102.1 (qC, aminal),
77.0 (C-3), 76.7 (qC, C-2), 71.1 (C-1), 66.1 (CH,CHCN), 66.1 (C-4), 44.1
(CH,CHCN), 26.1 (CHs, aceténido), 24.8 (CHs, aceténido), 24.79 (CHs,
acetdnido), 22.6 (CHs, acetonido).



Parte experimental 189

Representacion ORTEP de rayos X del producto 5.16 y tablas de

informacion.

Pardmetros cristalogréaficos, condiciones de registro y refinamiento

Formula C13H20N204 Coeficiente de 0.091
absorcion (mm™)
Masa molecular 268.31 F (0,0,0) 576
Temperatura (K) 293 Tamarfio del cristal
A (R) 0.71073 Limites h, k, | 0<h<10
Sistema cristalino ortorrémbico -11<k<11
Grupo espacial P2:2,2; -14<I14
a (A 10.1007(7) Método de barrido
b (A) 10.4780(7) Limites 26 (°)
c (A) 13.7007(8) Ne de reflexiones 3764
registradas
a (%) 90 N° de reflexiones 1904
independientes
B (°) 90 G.O.F. 1.069
v (°) 90 R1 0.0521
Volumen (A%) 1450.0(2) WR2 0.1102

p (calc.) (g/cm®) 1.229 z 4
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6. Resumen y Conclusiones.

El trabajo realizado en la presente Memoria nos ha permitido obtener
las siguientes conclusiones:

1. Se han sintetizado de manera efectiva y sencilla 3 derivados
nitrogenados de eritrulosa que se han podido caracterizar y manipular
para el estudio de su reactividad.

2.- Se han obtenido dos compuestos ciclicos, una dioxazina y una
nitrona, en las que se ha estudiado su reactividad frente a reacciones
de adiciébn nucleofilica, con compuestos de tipo organolitico y
organomagnesiano.

- El estudio de la reactividad de la dioxazina nos permitié concluir que
se trataba de un compuesto altamente estable y muy poco reactivo
frente a reacciones de adicion nucleofilica.

- La adicion de especies nucleofilicas sobre la nitrona ciclica se
produjo de forma satisfactoria e incluso en algunos casos con
elevada selectividad.

- El resultado de estos estudios ha dado lugar a una publicacién en el
Tetrahedron Letters: Diastereoselective Additions of Organolithium
and Organomagnesium Reagents to the C=N Bond of A Chiral, Cyclic
Nitrone Derived from Erythrulose. J. A. Marco, M. Carda, J. Murga,
Raul Portolés, Eva Falomir y Johann Lex. Tetrahedron Lett., 1998,
39, 3237-3240.

3- La nitrona aciclica obtenida como tercer material de partida
derivado de eritrulosa también se ha mostrado altamente reactiva
frente a la reaccidn de adicion nucleofilica, presentando en algunos
casos una elevada selectividad.

- La adicién de especies nucleofilicas sobre esta nitrona en presencia
de un acido de Lewis quelante (ZnBr,) ha proporcionado un aumento
de la selectividad de la adicién, generando de manera preferencial e
incluso Unica el diastereoisémero anti.
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Capitulo 6

- Cuando la adicién se llevé a cabo en presencia de un &cido de
Lewis no quelante o B-quelante (Et,AICI) se observé un aumento de
la proporcion de isémero sin llegando en algun caso a generarse de
forma Unica.

- Los productos de adicién se han podido manipular y transformar de
forma altamente eficiente en derivados de N-hidroxi-a-aminoacidos,
en particular N-acetoxi-a-aminoesteres.

- El N-acetoxi derivado de metilo se ha transformado en el
correspondiente a-aminoacido

- Este estudio ha permitido la publicacion de un articulo en la revista
Synlett: Synthesis of «,a-Disubstituted a-Amino Acid Derivates in
Enantiopure Form via Stereoselective Addition of Grignard Reagents
to a Chiral Acyclic Nitrone Derived from L-Erythrulose. Raul Portolés,
Juan Murga, Eva Falomir, Miguel Carda, Santiago Uriel, J. Alberto
Marco. Synlett, 2002, 5, 711-714.

3- Se han estudiado las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar, entre
las nitronas, utilizadas como dipolarofilo, frente a electrofilos de
diferente naturaleza, ricos y deficientes en electrones.

- Se han investigado las 1,3-CDs de la nitrona quiral 3.5 con el
objetivo principal de comprobar si su grado de regio vy
estereoselectividad daba lugar a procesos de interés sintético. Las
posibles aplicaciones que pudieran derivarse de ello estarian
encaminadas a la sintesis eficiente de diversos tipos de compuestos
nitrogenados en forma enantiopura, tales como alcaloides,
aminoacidos no proteinogénicos, aminoalcoholes, aminoazucares,
etc.

-Salvo en el caso particular de la reaccion con acrilonitrilo, estas
reacciones han mostrado bajos grados tanto de regioselectividad
como de estereoselectividad.

- Dos de estos procesos de cicloadicién han sido estudiados con
herramientas teérico-computacionales de tipo DFT con el objetivo de
ver hasta qué punto cabia predecir los resultados con ayuda de
aquéllas.
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- Este trabajo se ha visto reflejado en una publicacion en el Journal
Organic Chemistry: Stereoselective 1,3-Dipolar Cycloadditions of a
Chiral Nitrone Derived from Erythrulose. An Experimental and DFT
Theoretical Study. Miguel Carda, Raul Portolés, Juan Murga,
Santiago Uriel, J. Alberto Marco, Luis R. Domingo, Ramén J.
Zaragoza and Harald Roper. J. Org. Chem., 2000, 65, 7000-7009.
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Abstract: The reaction of the 3,4-O-isopropylidene-L-(S)-erythrulose with hydroxylamine, followed by
treatment of the resulting mixture of (E)- and (Z)-oximes with acetone and an acid catalyst, afforded
two crystalline chiral compounds. Through X-ray diffraction analysis, these products were identified as
a double acetonide derived from the (E)-oxime and a cyclic nitrone derived from the (Z)-oxime. The
additions of organolithium and organomagnesium reagents to the C=N bond of the nitrone were found
to be diastereoselective. The addition products are useful intermediates for the preparation of o,a-
disubstituted a-aminoacids and other nitrogen-containing compounds in enantiopure form.

© 1998 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

The addition of carbon nucleophiles to C=N bonds' is a synthetically important method of preparing
various types of compounds of pharmacological utility. Among these, amino polyols? and non-proteinaceous
amino acids’ have attracted a particular interest. The latter, for example, are needed for the synthesis of enzyme
inhibitors and peptidomimetics.* We have recently reported on the diastereoselective addition of organolithium
reagents to the C=N bond of chiral ketoxime ethers 1a/1b, where the differentially protected amino polyols
2a/b and/or 3a/b are formed.” We have then shown that these can be converted into enantiopure oot~
disubstituted a-amino acids,” a particularly interesting type within the non-proteinaceous amino acids.

OBn

N AL R, NHOBn R NHOBn R NH,
| = - =
— <__OTPS OTPS — : .
RO OTPS R1O + RI1O HOOC
OR? R? 2a/b OR? 3a/b a,a-disubstituted
1a Rt R2=CMe; a-aminoacids
1b R!'=R2=Bn (TPS = t-butyldiphenylsilyl) (from 2a/b)

In search of an alternative way of obtaining compounds of this structural type, we wondered whether
oxime (E)-3, to be prepared from erythrulose acetonide 2,” would react with acetone to yield dioxazine 4,
which is a formal double acetonide of erythrulose (E)-oxime. This compound might be a cheaper surrogate of
the somewhat expensive O-benzyl oximes (E)-1a or (E)-1b.

0 " Y-
P e Oﬁ/go
/>'O 2 *O (E)-3 />——o 4

0040-4039/98/819.00 @ 1998 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.
PII: S0040-4039(98)00400-6
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In fact, acetonide 2 was treated with hydroxylamine to yield oxime 3 as a mixture of (E) and (Z)
stereoisomers. Reaction of this mixture with acetone/2,2-dimethoxypropane in the presence of an acid catalyst
and chromatographic separation furnished two crystalline compounds, 4 and 5, with the molecular formula
Ci1oH7NO,. As a result of X-ray diffraction analyses,? the less polar compound was shown to be the expected
dioxazine 4, obviously derived from oxime (E)-3 by formation of a second O,0-acetal ring. The more polar
compound was nitrone 5, the formation of which is explained by formation of a N,O-acetal ring in oxime (Z)-3.

O N
NHOH Acetone | | ©
2 _HE.i, 3 (E+Z) o O
74% 2,2-DMP + Q
TsOH }»o O
4 (35%) ; 5 (30%)

We then investigated the reactivity of the imino carbon atom of these compounds towards organometallic

reagents. In contrast with our expectations, the cyclic oxime 4 proved completely unreactive towards all
organometallic reagents we essayed, either in the presence or absence of Lewis acids. Fortunately, nitrone 5
displayed a synthetically useful reactivity. Not only organolithium but also organomagnesium reagents reacted
with the C=N bond of § to yield mixtures of the heterocyclic derivatives 6 and 7. Table 1 shows the results of
these organometallic additions. The hindered reagent fert-butylmagnesium bromide did not react with 5. 7ert-
butyllithium caused decomposition, in contrast with that observed with oxime (E)-1a.’ It is noteworthy that
stereoisomer 6 is the major or exclusive isomer formed in all cases.

O+ HO__ Ho\N/k
R, = R

/ :
O/\)\/ -——’o + O
O
5 ; 6 ; 7

The configuration of the newly formed stereocentre was deduced from the chemical correlations depicted

o
X
<

"
o
O

in Scheme 1. Benzylation of the N-hydroxy group of 6 afforded compounds of general formula 8. The same
compounds were also obtained from products 2a of known configuration® by desilylation followed by N,O-
acetal ring formation.

Scheme 1

Reaction conditions. a) NaH, THF, then BnBr, TBAI, RT, 12 h.  b) TBAF, THF, RT, 12 h.
c) Me;CO, 2,2-dimethoxypropane, TsOH, RT, 12h.
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. . It turns out therefore that the nucleophillic
Table 1. Stereoisomer Distribution in the Addition of P

Organometallic Reagents to Nitrone 5.° additions of either organolithium or Grignard reagents

to the C=N bond of § take place with the same steric

Entry RM T | vield® | 6/7 course as that observed in the reactions of (E)-1a
1 MeLi —78 80 91:9 with organolithium derivatives. As a matter of fact,
2 MelLi 0 78 91:9 nucleophillic additions to chiral nitrones have often
3 #BuLi —78 74 9 - 10 been used for the synthesis of many types of nitrogen-

containing compounds.” Various mechanistic models
4 Buli —78 | Dec. have been proposed to explain the stereochemical
5 PhLi —78 75 85:15 outcome of such additions, which have in most cases
6 allylLi —78 60 70 : 30 been performed on nitrones derived from a- and/or
7 MeMgCl | —78 70 75 - 25 Froxygenated aldehydes. 1t has been suggested that
the mechanistic models developed for stereoselective
8 EtMgCl —78 79 87:13 . . .
reactions in alkenes and enolates are more suitable
9 vinylMgCl | —78 68 90:10 than those normally used for carbonyl additions.’
10 | HC=CMgCI 0 72 90:10 Some of these models involve chelation of the metal
11 |HC=CMgCI| —78 | No r. with the nitrone oxygen and a proximal oxygen atom.
A similar chelation mechanism might also be invoked
12| allylMgBr | —78 50 70:30 here in order to account for the observed results in
13 PhMgBr | —T78 | 76 [>95:5 nucleophilic additions to 5, a nitrone formally derived
14 BuMgBr | —78 75 83:17 from a ketone. However, we cannot provide any
15 BuMgBr 25 | No 1. sound experimental proof to support this or any other
mechanistic proposal. Computational studies on

All reactions were performed in Et;0. The reaction time nucleophillic additions to § are currently being
was 1 hour in all cases. "In degrees (°C). °Overall yield performed in order to ascertain the origin of the
(%) of both sterevisomers. “Determined by 'H/">C NMR. stereoselectivity.

Nitrone S5 can be expected to undergo 1,3-
dipolar cycloadditions to suitable dipolarophiles.'®

Although only preliminary results are available as yet, S has been found to react with dimethyl acetylene

dicarboxylate in refluxing toluene to yield a mixture of both possible cycloadducts (see next scheme). The

process displayed, however, a low stereoselectivity, as both stereoisomeric adducts were obtained in a 1.5:1

ratio. The configurations of the individual adducts have not yet been assigned. Further cycloadditions of § to

other dipolarophiles are being currently investigated. Their results will be published in due course, together with
the corresponding theoretical calculations.

O\N/k
MeO,C
MeO,C—==—C(O0,Me \ 0
O
© s ~

(~ 1.5 : 1 mixture of
diastereoisomeric adducts)

toluene, A (82%) MeO,C
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The methodology we describe in this communication represents an useful alternative to our previous
protocol’ for the preparation of a,a-disubstituted o-amino acids and related chiral, nitrogen-containing
compounds. Work in this direction is now underway.
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Abstract: The additions of various Grignard reagentsto achiral ni-
trone prepared from L-erythrulose take place with variable dia
stereoselectivity. The degree and strength of the facial selectivity
can be modified if the reaction is performed in the presence of
Lewis acidic additives: zinc bromide enhances attack to the si face
whereas diethyl aluminum chloride promotes attack to the re side.
The obtained adducts can be then efficiently transformed into pro-
tected N-hydroxy a,a-disubstituted a-amino acid derivativesaswell
asinto the corresponding a,a-disubstituted a-amino acids.

Key words: Grignard reagents, chira nitrone, erythrulose, o,a-di-
substituted a-aminoacids, N-hydroxy aminoacids

The addition of carbon nucleophiles to C=N bonds! is a
synthetically important method of preparing many types
of biologically relevant nitrogen-containing compounds,
among them non-proteinogenic amino acids. These are
used, for example, for the synthesis of non-natural pep-
tides.? One important class of non-proteinogenic amino
acids are a,o-disubstituted a-amino carboxylic acids.> An-
other class, aso interesting as synthetic targets, are N-hy-
droxy amino acids.* In relation with these synthetic goals,
we described afew years ago the stereosel ective additions
of organolithium reagents to the C=N bond of chiral E
oximes 1 (P, P’ = protecting groups),® prepared from the
four-carbon monosaccharide L-erythrulose® (Scheme 1).
The obtained adducts were then transformed into various
a-substituted serine derivatives. As an aternative ap-
proach to the sametargets, welater reported on the stereo-
selective additions of lithium and magnesium
organometallics to the C=N bond of the chira keto
nitrone’ 2, also prepared from L-erythrulose.®

Even though the nucleophilic additions to the C=N bond
took place in both cases with an excellent diastereosel ec-
tivity (diastereomeric ratios, dr, > 95:5 in many cases), the
overall efficiency of the process suffered from insatisfac-
tory yields in the preparation of precursors 1 and 2.° We
thus looked for another chiral nitrone which should be ob-
tained from L-erythrulose with a good yield and show a
good diastereoselectivity in its reactions with carbon nu-
cleophiles. After due experimentation, we found that the

Synlett 2002, No. 5, 03 05 2002. Article Identifier:
1437-2096,E;2002,0,05,0711,0714,ftx,en; G04402ST .pdf.
© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New Y ork

ISSN 0936-5214
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_OBn \N/k
N

N

HOQ{
COOH

a-alkylated
serines

Scheme 1

reaction of aknown silylated erythrulose derivative® with
N-benzy! hydroxyl amine gave rise to nitrone 3 in a good
yield (Scheme 2). The compound was an oil and thus not
amenableto X-ray diffraction analysis but NOE measure-
ments permitted usto assign the configuration of the C=N
bond as Z.101!

The results of the reactions of nitrone 3'? with several
Grignard reagents in THF to yield a mixture of the dia
sterecisomeric adducts 4 and 5 (Scheme 2) are indicated
inthe Table.*® V arious mechanistic model s have been pro-
posed to explain the stereochemica outcome of such ad-
ditions, which have in most cases been performed on
functionalized nitrones derived from aldehydes.'* For in-
stance, the formation of either 4 or 5 can be rationalized
within the mechanistic frame of Cram’s a-chelated (— 4)
vs. Felkin-Anh's nonchelated (— 5) transition states®
(MLn = MgBr in Scheme 2). According to our experience
with organometallic additions to various types of erythru-
lose derivatives®® a B-chelated TS, which should also
lead to stereoisomer 5, seemsless likely here (see also be-
low). Variable dr were observed in THF,*® with the addi-
tions of alyl and phenyl Grignard reagents being
particularly stereoselective (entries5 and 6). Stereoisomer
4 was the magjor or almost exclusive component of the
mixture except in the case of alylmagnesium bromide,
where 5 wasthe only isomer detected. Whether thisdiffer-
ential behavior of the allyl reagent may be related to adif-
ferent aggregation state of the reagent, to an intrinsic
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3 G/N\ Nu H Nu
LnMng™ @ g sj attack CH,OTPS
Cram’s chelated TS Felkin-Anh’s TS
Scheme 2

preference for anon-chelated cyclic transition state of the
metallo-ene type'® or to another causeis unclear.

Interestingly, addition in the presence of ZnBr, (1 equiv)
led to an increase in the proportion of 4, in some cases to
synthetically useful values (entries 1 and 2). The addition
of the phenyl Grignard reagent was already very stereose-

Table Dr (ratio 4:5) in the Reactions of 3 with Grignard Reagents
RMgCl in THF?

En- R Lewis Acid Additive (LA, 1 equiv added)

try None ZnBr, ELAICIC

1 Me 85:15(63%) > 955 (72%) 54:46 (69%)
2 ED 85:15 (74%)  93:7 (79%) 47:53 (85%)
3 nBu  8317(75%)  8812(75%)  50:50 (74%)
4 vinyl®  80:20(75%)  85:15(80%) < 5:95 (78%)
5 alyl® <5:95(84%) 80:20 (80%)  15:85 (80%)
6 Ph  >055(90%) > 955 (85%) 70:30 (60%)

3 Dr values (measured by high field *H and **C NMR) are followed
by chemical yieldsin parentheses (dr > 95:5 or < 5:95 means that
the minor stereoi somer was not detected). When the same reactions
were performed in Et,O, the dr were markedly lower.

b RMgBr instead of RMgCl.

¢ With 2.5 equiv of Et,AICI the results changed only slightly.

lective without Lewisacid additive (entry 6) and remained
so after adding ZnBr,. These results may be explained if
we assume that the bidentate Lewis acid ZnBr, binds to
the substrate as the chelating species (MLn=ZnBr in
Scheme 2) moretightly that the magnesium salt present in
the reaction mixture. In contrast with this, addition of
EtAICI (1 equiv) to the reaction mixture caused consis-
tently a marked increase in the proportion of the Felkin—
Anh isomer 5 (except for entry 5). However, the stere-
ochemical biasimposed by this Lewis acid was not strong
enough to cause a complete reversal of the stereoselectiv-
ity except in the case of vinyl magnesium bromide, which
proved highly stereoselective in the presence of Et,AICI
(entry 4) and yielded only 5.

Findings of thistype have previously been observed in the
additions of organometalics to o-oxygenated ni-
trones.*1 |n order to explain such results, it has been
proposed that Et,AICI acts as monodentate Lewis acid
which coordinates only with the negatively charged oxy-
gen atom of the nitrone, thusleading to a Felkin—Anh-type
transition state. It isworth mentioning here that Evansand
co-workers have shown that Me,AICl and MeAICl, are
exceptionally strong chelating species if added in an ex-
cess of 2-2.5 equivalents.r” However, the results present-
ed in the Table were essentidy the same, no matter
whether 1 or 2.5 equivalents of Et,AICI were added to the
reaction mixture. This and the preferent formation of ste-
reoisomer 5 do not lend support to the idea that chelates
are formed here in the presence of this Lewis acid. Per-
haps the negatively charged oxygen atom of the nitrone
displaces the chlorine atom and forms a C=N*-OAIEt,
species, where the aluminum atom is possibly not enough
Lewis acidic to coordinate with the ketal oxygen atom.

We have also investigated the conversion of the obtained
adductsinto derivatives of hon-proteinogenic amino acids
of the type mentioned in the introduction. For synthetic
purposes, it proved better to quench the Grignard reaction
mixture with acetic anhydride at —78 °C instead of the
agueous work-up.*® This yielded N-acetoxy derivatives 6
(and/or their epimers epi-6) which were both more stable
and easier to purify by means of chromatography
(Scheme 3). Subseguent functional manipulations trans-
formed 6 (epi-6) into the N-acetoxy a-amino esters 7 (ent-
7), which constitute a protected form of N-hydroxy a,a-
disubstituted a-amino acids.

The a,0-disubstituted o-amino acids themselves can also
be made available by means of this methodology, as
shown in Scheme 4 in the case of 2-methyl serine. Com-
pound 7 (R = Me) wasfirst desilylated with TBAFin THF
and then subjected to hydrogenolysis in the presence of
Pearlman’s catalyst. This caused both debenzylation and
reductive cleavage of the N-O bond to yield 2-methyl
serine methyl ester, which was then uneventfully hydrol-
yzed to R-(-)-2-methyl serine.>® Further amino acids with
other a-substituents may also be prepared through desilyl-
ation of the TPS group and nucleophilic substitution of the
hydroxyl function.

Synlett 2002, No. 5, 711-714 1SSN 0936-5214 © Thieme Stuttgart - New Y ork



LETTER

Synthesis of Enantiopure a,a-Disubstituted a-Amino Acid Derivatives 713

O

OAc

R \leBn OAc
/\R:\ R Sllan
ﬁ/o OTPS MQOZCX/OTPS
RMgX, -78 °C,

then quench 6 1-HIO4 7
with Ac,0 2: NaCIOz
3: CHyN,

3 —

(50-70%
50-96%

overall)

?Ac
R,"— NBn ?AC
/\(% R,’ NBn
Xo oTPS ——= A/OTPS

O.

epi-6 ent-7
Scheme 3
OAc OAc
SILBn TBAF / THF Q
Me026>\/ oTPS 87% MeO,C ' OH
7 (R=Me) 8

1: Hp, Pd(OH), (70 psi)
2: NaOH/EtOH

__OH
HOO
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Scheme 4

In summary, we have reported a convenient method for
the preparation of two types of non-proteinogenic amino
acids in enantiopure form. Application of this method to
the synthesis not only of amino acids but also of various
nitrogenated natural products of pharmacological interest
is being currently devel oped within our group and will be
reported in due course.
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AB system,J = 11Hz),4.53(1H,dd, J = 8.5and 7 Hz), 4.46
(2H, AB system, J = 125 Hz), 3.77 (L H, dd, J= 85 and 7
Hz),1.35(3H, s), 1.29 (3 H, 5), 1.10 (9 H, 5). 3C NMR
(CDCl,, 125 MH2z): 8 =148.1, 133.2, 132.3, 132.2, 109.7,
19.3 (C), 135.7, 135.6, 135.5, 130.0, 129.1, 128.8, 128.6,
1285, 128.3, 128.2, 127.8, 127.7, 73.2 (CH), 68.3, 64.5,
56.3 (CH,), 27.0, 26.0, 24.7 (CH.).

General Reaction Conditionsfor Grignard Additionsto
Nitrone 3 with Aqueous Work-up. A solution of 3 (1
mmol) in THF (5 mL) was cooled under Ar to—78 °C and
treated with the appropriate Grignard reagent (5 mmol of a
commercial solutionin THF). After stirring for 5 h at the
same temperature, the reaction mixture was quenched with
sat. ag NH,Cl (2 mL); the reaction mixture was stirred for
further 5 min, poured into brine and extracted with EtOAc.
The organic layers were then dried on anhyd Na,SO, and
concentrated in vacuo. Column chromatography of the oily
residue on silicagel (hexane—EtOAc mixtures) afforded the
corresponding adducts (Table). Additionsin the presence of
Lewisacid additiveswere performed in the sameway except
that the Lewis acid (1 mmol) was added to an ice-cooled
solution of 3; the solution was then stirred for 15 min and
cooled to —78 °C, prior to addition of the Grignard reagent.
Grignard Additionsto Nitrone 3 with acetylating Work-
up. For the preparation of amino acid derivatives, the
reaction was performed as above except that acetic
anhydride (190 pL, 2 mmol) was added dropwise at —78 °C
to the reaction mixture. The cooling bath was removed and
the mixture was stirred for 30 min at r.t. After quenching
with sat. ag NH,CI (2 mL), the reaction mixture was stirred
for further 15 min, poured into brine and worked up as
above.

The configuration of the newly formed stereogenic center
was determined by straightforward conversion of adducts 4
into oxazolidinonesi (Scheme 5) and observation of suitable
NOE'sin the latter. Additional support was given by X-ray
diffraction analyses of 4 (R =Et), 4 (R=allyl) and 6

(R =Ph). The crystallographic data of these three com-
pounds have been deposited at the Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre (deposition numbers, CCDC-177985 to
CCDC-177987).

R, N(OH)Bn 1: Zn/Cu, AcOH TPSO

3: TPSCI, base
4: triphosgene
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We have investigated several 1,3-dipolar cycloadditions of a chiral nitrone prepared from
L-erythrulose. While cycloadditions to carbon—carbon multiple bonds of dipolarophiles such as ethyl
acrylate, ethyl propiolate, or dimethyl acetylenedicarboxylate were poorly stereoselective, reaction
with acrylonitrile provided predominantly one diastereomeric adduct. Furthermore, the regiose-
lectivity exhibited by the two structurally similar dipolarophiles ethyl acrylate and ethyl propiolate
was found to be opposite. The molecular mechanisms of these cycloadditions have thus been
investigated by means of density functional theory (DFT) methods with the B3LYP functional and
the 6-31G* and 6-31+G* basis sets. A simplified achiral version of nitrone 1 as the dipole, and
methyl propiolate or acrylonitrile as the dipolarophiles, were chosen as computational models. The
cycloadditions have been shown to take place through one-step pathways in which the C—C and
C—0 o bonds are formed in a nonsynchronous way. For the reaction with methyl propiolate, DFT
calculations predict the experimentally observed meta regioselectivity. For the reaction with
acrylonitrile, however, the predicted regioselectivity has been found to depend on the computational
level used. The calculations further indicate the exo approach to be energetically favored in the
case of the latter dipolarophile, in agreement with experimental findings. The main reason for this
is the steric repulsion between the nitrile function and one of the methyl groups on the nitrone

that progressively develops in the alternative endo approach.

Introduction

Nitrones are compounds with a broad synthetic poten-
tial. The highly polar C=N bond, for instance, is ap-
preciably reactive toward the addition of many types of
nucleophilic reagents.! In such reactions, a new C—C
bond is created with the formation of substituted N-
hydroxy amines. After reductive cleavage of the N—O
bond in the latter, many types of nitrogenated compounds
such as sec- and tert-alkylamines, amino acids, amino
alcohols, amino sugars, etc., can be made available
through suitable synthetic manipulations. In addition,
nitrones are able to undergo 1,3-dipolar cycloadditions
(1,3-DCs) to various types of multiple bonds, most usually
C=C or C=C bonds.?™* In this case, a new C—C bond is
created and either dihydro or tetrahydro isoxazoles are
formed. Here again, reductive cleavage of the N—O bond
opens the way to further types of nitrogenated com-
pounds (Scheme 1).

* To whom correspondence should be addressed: J. Alberto Marco
(experimental aspects) or Luis R. Domingo (theoretical questions).
Phone no.: 34-96-3864337. Fax no.: 34-96-3864328. e-mail (L.R.D.):
domingo@utopia.uv.es.

T Universidad Juame 1.

* Universidad de Valencia.

8 Eridania Béghin-Say.
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(2) For two recent reviews with numerous references to previous
literature, see: (a) Frederickson, M. Tetrahedron 1997, 53, 403—425.
(b) Gothelf, K. V.; Jorgensen, K. A., Chem. Rev. 1998, 98, 863—909.

10.1021/jo0009651 CCC: $19.00

As part of our research on the synthesis of enantiopure
nonproteinogenic amino acids, most particularly a,o-
disubstituted a-amino acids,® we have recently reported
on the stereoselective additions of various organometal-
lics to the C=N bond of the chiral, erythrulose-derived
nitrone 1,° prepared as depicted in Scheme 2. As a
potentially useful alternative to this reaction type, we
have considered the formation of a C—C bond via 1,3-
DCs of 1 to olefins (Scheme 3). Should this process display
a sufficiently high degree of stereoselectivity, this would

(3) For recent examples of intermolecular nitrone-olefin cycloaddi-
tions, see: (a) Xu, Z.; Johannes, C. W.; La, D. S.; Hofilena, G. E;
Hoveyda, A. H. Tetrahedron 1997, 53, 16377—16390. (b) Closa, M.; de
March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Soria, A. Tetrahedron 1997, 53,
16803—16816. (c) Kobayashi, S.; Kawamura, M. J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 5840—-5841. (d) Aggarwal, V. K.; Grainger, R. S.; Adams,
H.; Spargo, P. L. J. Org. Chem. 1998, 63, 3481—3485. (e) Gothelf, K.
V.; Hazell, R. G.; Jogrgensen, K. A. J. Org. Chem. 1998, 63, 5483—5488.
(f) Borrachero, P.; Cabrera, F.; Dianez, M. J.; Estrada, M. D.; Gomez-
Guillén, M.; Loépez-Castro, A.; Moreno, J. M.; de Paz, J. L.; Pérez-
Garrido, S. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 77—98. (g) Simonsen,
K. B.; Bayon, P.; Hazell, R. G.; Gothelf, K. V.; Jgrgensen, K. A. 3. Am
Chem. Soc. 1999, 121, 3845—3853.
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be another useful approach to chiral, nitrogen-containing
adducts which, after the requisite manipulation, should
then be amenable to conversion into various types of a,a-
disubstituted a-amino acids.
When nitrones and other unsymmetrical 1,3-dipoles
are allowed to react with multiple carbon—carbon bonds
of either olefins or acetylenes, issues of both regioselec-

J. Org. Chem., Vol. 65, No. 21, 2000 7001

tivity and stereoselectivity are of concern. To delimit
these two aspects in the particular case of nitrone 1, we
have investigated its 1,3-DCs to several dipolarophiles.
Since a mechanistic interpretation of the observed re-
sults, both in terms of regioselectivity and stereoselec-
tivity, was not possible by relying on simple qualitative
considerations, we have performed ab initio studies on
some of these reactions. The discussion of these experi-
mental and theoretical findings is the object of the
present paper.

In contrast to the Diels—Alder reaction, which has
received a great deal of theoretical attention,” there are
not many computational studies of 1,3-DCs of nitrones
to multiple carbon—carbon bonds.® In one study, Tanaka
et al.®2 used semiempirical methods to examine the 1,3-
DC of a 3,4-dihydroisoquinoline to methyl 2-butenoate.
These authors proposed a concerted mechanism with a
nonsymmetric transition structure (TS) in which the
C—0 bond is formed to a greater degree than the C—C
bond. The exclusive formation of the endo adduct was
attributed to the stabilizing secondary orbital interac-
tions of the ester carbonyl group with both the phenyl
ring and the HOMO lobe on the nitrogen atom. More
recently, Houk et al.& have performed ab initio calcula-
tions at the B3LYP/6-31G* level on the 1,3-DC of the
simple unsubstituted nitrone (UN, CH,=N"H-0") to
dipolarophiles containing electron-releasing substituents.
Here again, the endo approach is kinetically favored
because of stabilizing secondary orbital interactions.

The regioselectivity of these 1,3-DCs has been recently
studied by Magnuson and Pranata using ab initio meth-
ods (B3LYP/6-31G*).8¢ While in the 1,3-DCs between UN
and electron-rich alkenes (e.g., aminoethylene), the ortho
regioisomers are predicted to be formed in a higher
proportion than the meta regioisomers (see Scheme 6 for
these regiochemical descriptors), calculations predict that
the reactions with electron-poor alkenes such as acrylo-
nitrile will be nonregioselective; UN exhibits a preferred
endo selectivity because of stabilizing secondary orbital
interactions. Recently, Cossio et al.® have used B3LYP/
6-31+G* calculations to study the 1,3-DC of UN with
nitroethylene. The asynchronicity in the bond formation
process in the two regioisomeric approaches of nitro-
ethene to the nitrone is controlled by the electron-poor
dipolarophile; the forming bond at the pS-position of
nitroethylene is shorter than that at the o-position. Their
calculations predict an endo stereoselectivity, but the
predicted meta regioselectivity does not agree with
experimental findings. These authors suggest that the
regioselectivity of these reactions cannot be predicted by
means of simple electronic arguments. Steric and polar
effects, including those due to the solvent, must be taken
into consideration to account for both the regio- and the
stereochemical outcome.®f

One of us has recently studied the 1,3-DC of N-
benzylidene aniline N-oxide to the electron-rich olefin

(7) (a) Sauer, J.; Sustmann, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1980,
19, 778—807. (b) Houk, K. N.; Gonzalez, J.; Li, Y. Acc. Chem. Res. 1995,
28, 81—90.

(8) (a) Tanaka, K.; Imase, T.; Iwata, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996,
69, 2243—2248. (b) Raimondi, L. Gazz. Chim. Ital. 1997, 127, 167—
175. (c) Liu, J.; Niwayama, S.; You, Y.; Houk, K. N. J. Org. Chem.
1998, 63, 1064—1073. (d) Yeung, M. L.; Li, W. K,; Liu, H. J.; Wang,
Y.; Chan, K. S. J. Org. Chem. 1998, 63, 7670—7673. (€) Magnuson, E.
C.; Pranata, J. J. Comput. Chem. 1998, 19, 1795—1804. (f) Cossio, F.
P.; Morao, |.; Jiao, H.; Schleyer, P. von R. 3. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 6737—6746. (g) Domingo, L. R. Eur. J. Org. Chem. 2000, 2273—
2284,
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tert-butyl vinyl ether.8 B3LYP/6-31G* calculations pre-
dict an exo stereoselectivity together with an ortho
regioselectivity in agreement with experimental findings.39
The exo selectivity is due to a steric hindrance that
progressively develops along the endo approach between
a phenyl group on the N atom and the tert-butyl group
of the vinyl ether. Inclusion of solvent effects increases
the activation energies and decreases the exothermic
character of the process because of a greater solvation of
the polar nitrone than that of the TSs and cycloadducts.®9
Solvents also cause a higher stabilization of the endo TS
and therefore a slight decrease in the stereoselectivity.

These studies indicate that the predicted regio- and
stereochemical results depend on the computational
model. As a matter of fact, the endo stereoselectivity

Carda et al.

Table 1. 1, 3-Dipolar Cycloadditions of Nitrone 1 to
Dipolarophiles?

Dipolarophile Yield (%) Diastereomeric ratio®
MeO,C—=—CO,Me 82 60 : 40
==—COsEt 73 65:35
O COkL 88 41:34:17:8
20kt 30° 75:25
26N 95 77:13:5:5

2 The reagents were heated at reflux in toluene for 2 h (see
Experimental Section). ® Determined by 'H and 13C NMR. ¢ The
reaction was performed under pressure in a closed system with
the dipolarophile as the solvent.

predicted for the structurally simple UN is not in
agreement with experimental findings for more complex
nitrones. These results suggest the necessity of using
more realistic models and much higher computational
levels in order to reproduce the chemical outcome of these
1,3-DCs.

Results and Discussion

1. Cycloaddition Reactions and Stereochemical
Assignments. As mentioned above, 1,3-DCs may present
both regioselectivity and stereoselectivity issues. To
investigate both aspects separately, we first heated a
mixture of 1 and dimethyl acetylenedicarboxylate which,
due to its symmetry and acetylenic nature, could only
give rise to two stereoisomeric cycloadducts. The reaction
did not prove useful from the preparative point of view,
as both stereoisomers, 3 and 4, were formed in a similar
proportion (see Scheme 4 and Table 1). Their structures
were established via an X-ray diffraction analysis of the
major cycloadduct 3.° We then turned our attention to
other dipolarophiles, both electron-poor, such as ethyl
acrylate, ethyl propiolate, and acrylonitrile, and electron-
rich olefins, such as cyclohexene, 2,3-dimethyl-2-butene,
and ethyl vinyl ether. With ethyl acrylate, the reaction
was completely regioselective and only cycloadducts of
gross structure 5 (Scheme 4) were formed.’® Unfortu-
nately, the reaction displayed a low stereoselectivity and
yielded all four possible stereoisomers in a ca. 5:4:2:1
ratio. In view of the lack of synthetic utility of this

(9) Crystallographic data of compounds 3, 6, 9, and 10 have been
deposited in the Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union
Road, Cambridge CB2 1EZ, U.K., and may be requested from the
Director of this Centre.

(10) This was deduced from an examination of the methylene signals
in the 13C NMR spectrum of the reaction mixture. No new signals from
oxygenated methylenes, expected for regioisomers i, were found.
Instead, four new methylene signals appeared in the range 44—40 ppm,
which were only possible for regioisomers ii (see arrows in the
structures below).

(Z = CN, COOEY)
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process, the compounds were not isolated. The reaction
with ethyl propiolate was also disappointing from the
preparative point of view. The reaction displayed a good
regioselectivity but a poor stereoselectivity. Two stereo-
isomers 6 (major) and 7 were formed together with other
undefined byproducts.® No reaction at all was observed
with cyclohexene or 2,3-dimethyl-2-butene, even after 18
h at 150 °C under pressure in a closed system. Under
the same conditions, ethyl vinyl ether gave a mixture of
two diastereomers with gross structure 8 in a low overall
yield (30%). As in the case of 5, the stereoisomers were
not isolated.

With acrylonitrile, we were pleased to find a syntheti-
cally useful process. When the reaction was conducted
at reflux in toluene, two cycloadducts, 9 and 10 (Scheme
5), were isolated in 73 and 12% yield, respectively, by
means of column chromatography. Their structures were
established with the aid of X-ray diffraction studies.® No
other compounds were isolated in a pure state from the
chromatographic column, but an NMR examination of the
crude reaction mixture revealed that the cycloaddition
was totally regioselective, with the nitrone oxygen bonded
exclusively to the nitrile-bearing carbon.'® All four pos-
sible stereoisomeric adducts were formed but the two
minor adducts (less than 10% overall as estimated by
means of NMR) were not isolated.

To account for the aforementioned experimental re-
sults, a theoretical study of some of these 1,3-DCs has
been carried out (see Experimental Section for details of
the computing methods). In 1,3-DCs involving nonsym-
metric dipoles, such as 1, and nonsymmetric olefinic
dipolarophiles, such as acrylonitryle or ethyl acrylate,
three types of selectivity have to be taken into account:
regioselectivity, endo/exo stereoselectivity, and z-facial
stereoselectivity. Consequently, a total of up to eight
isomeric cycloadducts may be formed along eight reaction
channels. Unfortunately, if the nitrone contains a bulky
chiral substituent (as is the case in 1), which is respon-
sible for the zz-facial selectivity of the reaction, the various
conformations of the chiral pendant must also be taken
into account for the study. At any DFT level, such a
theoretical study may become extremely time-consuming.
For this reason, a reduced nitrone model N1 (Schemes 6
and 7) was used in which the chiral acetal moiety of 1
has been replaced by a methyl group. While this reduced
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N1

Figure 1. B3LYP/6-31G* optimized geometry of nitrone N1.
Bond lengths, Wiberg bond orders, natural charges, and
HOMO coefficients for the O1, C4, and N5 atoms are included.

model lacks any z-facial selectivity, it makes the study
of the regioselectivity and the endo/exo stereoselectivity
of the reaction computationally feasible.

2. Theoretical Study of the Molecular Structure
of Nitrone N1. Before proceeding to the study of the
molecular mechanism of the aforementioned 1,3-DCs, the
geometry of nitrone N1 was optimized. Figure 1 shows
the geometry of N1, including several electronic and
structural parameters. The O1—N5 and C4—N5 bond
lengths are 1.271 and 1.308 A, respectively. Although the
O1—N5 bond turns out to be shorter than the C4—N5
bond, the bond order analysis'! shows that the former
(2.29 BO) has more of a single bond character than the
latter (1.49 BO). This geometrical feature is due to the
fact that an N—O bond is shorter than an N—C bond.
The natural population analysis for this nitrone indicates
that the O1 oxygen atom supports a negative charge
(—=0.5 e), while the C4 carbon atom supports a small
positive charge (0.2 e).

When compared with Diels—Alder reactions, 1,3-DCs
of nitrones to olefins usually exhibit lower levels of both
regioselectivity and stereoselectivity. This is a conse-
quence of the significant contribution of HOMOipele—
I—U'\/lodipolaruphile as We" as HOMOdipolarophile_LUMOdipole
interactions.?>34 However, the frontier molecular orbital
(FMO) analysis for the cycloadditions under study shows
that the main interactions occur here between the
HOMOyipoie Of the nitrone (—5.706 eV) and the LUMOy;-
polarophile Of the electron-poor alkenes, either methyl pro-
piolate or acrylonitrile (—1.203 and —1.527 eV, respec-
tively) (Figure 2). These two dipolarophiles have similar
FMO energies.

In principle, the regioselectivity could be rationalized
in terms of a more favorable FMO interaction between
the largest coefficient centers of the dipole and dipolaro-
phile. However, an analysis of the HOMO of N1 shows
that both the O1 oxygen and the C4 carbon display
similar molecular coefficient values (0.6 and —0.5, re-
spectively). Furthermore, both dipolarophiles exhibit
similar LUMO coefficients at the acetylenic and ethylenic
systems. It is thus difficult to predict the regioselectivity

(11) Wiberg, K. B. Tetrahedron 1968, 24, 1083—1096.
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Figure 2. Frontier molecular orbital interactions (B3LYP/
6-31G*) in the 1,3-DCs of nitrone N1 to methyl propiolate (MP)
or acrylonitrile (CN).

of the process, a circumstance which is in agreement with
the lower regioselectivity often found for 1,3-DCs, as
compared with [4 + 2] cycloadditions.*?

3.1,3-DC of N1 to Methyl Propiolate. (a) Energies.
To simplify the calculations, methyl propiolate, instead
of ethyl propiolate, was taken as the model dipolarophile.
Two reaction channels, ortho and meta, corresponding to
the two regioisomeric possibilities of approach of the
dipolarophile to dipole N1 have been considered (Scheme
6). The ortho reaction channel corresponds to the
01-C2 and C3—C4 bond-forming processes, whereas the
meta channel corresponds to the O1-C3 and C2—-C4
bond-forming processes. We have thus considered two
TSs: TS1 and TS2, which correspond to the approach of
the dipolarophile to the dipole along the ortho and meta
pathways, respectively. A schematic representation of the
stationary points in the two regioisomeric attacks of
methyl propiolate to N1 is presented in Scheme 6,
together with the atom numbering.

The geometries of the TSs are displayed in Figure 3,
while Table 2 reports the values of total and relative
energies for the different stationary points along the two
reaction channels.

Starting from these TSs, the related minima associated
with the final cycloadducts, P1 and P2, have been
obtained. The two possible cycloadditions are very exo-
thermic, in the range of about —43 to —50 kcal/mol
(B3LYP/6-31G* results). The greater stability of P2
relative to P1 can be attributed to a favorable delocal-
ization of a lone pair of the O1 oxygen atom along the
conjugated ester moiety present in P2. This delocalization
is not possible in P1.

The potential energy barrier (PEB) for the more
favorable meta reaction channel via TS2 is 10.6 kcal/mol.
An analysis of the PEBs for this 1,3-DC shows that the
B3LYP/6-31G* calculations predict a neat meta regiose-
lectivity, in agreement with experimental results. Thus,
the energy of TS1 is approximately 3.1 kcal/mol higher
than that of TS2, which thus justifies the preferent
formation of P2. A comparative analysis of the energy
values presented in Table 2 shows that B3LYP/6-31+G*
and B3LYP/6-31G* calculations give a similar regiose-
lectivity. Inclusion of diffuse functions increases the PEBs
by ca. 3—4 kcal/mol because of both a larger stabilization
of N1 and a decrease of the basis set superposition error
at the TSs.®®

Solvent effects in the activation barriers and selectivity
have also been taken into account (Table 2). This leads
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to an increase of ca. 1 kcal/mol in the PEBs relative to
the gas-phase calculations, due to a higher stabilization
of the polar nitrone in the liquid phase.®"9 These results
are in agreement with the small charge-transfer found
at the TSs (see later). Moreover, inclusion of solvent
effects does not lead to noticeable changes in the regio-
selectivity, as TS2 is still predicted to have an energy
2.7 kcal/mol lower than that of TS1.

(b) Geometrical Parameters and Analysis of Fre-
quencies. Comparison of the geometrical parameters
obtained at the B3LYP/6-31G* and B3LYP/6-31+G*
levels shows that there are no significant geometrical
differences (Figure 3). For the ortho TS1, the O1-C2
forming bond is longer than the C3—C4 bond. The
difference between the lengths of both forming bonds, Arg
= d(01-C2) — d(C3—C4), is 0.3 A. The meta TS2 is less
symmetric than TS1; the difference in lengths of the two
bonds being formed, Ar,, = d(C2—C4) — d(O1-C3),is 0.7
A. In TS2 the forming O1—C3 bond is shorter than the
C2—C4 bond. For these 1,3-DCs, however, the value of
Ar cannot be taken as a measure of the asynchronicity
of the process, since C—O bonds are shorter than C—C
bonds.

The H3—C3—-C2 and C3—C4—-C10 bond angles are
144° and 171° at TS1, and 148° and 164° at TS2,
respectively. These bond angles indicate the change of
hybridization on the C2 and C3 acetylenic centers
throughout the cycloaddition process (from sp to sp?).
Moreover, the circumstance that the H3—C3—C2 bond
angles are smaller than the C3—C4—C10 bond angles at
both TSs is in agreement with the greater extent of bond
formation at the g position in the methoxycarbonyl-
substituted dipolarophile.

The presence of the electron-withdrawing CO,;Me
group in the dipolarophile increases the lack of symmetry
of the two bonds being formed in the TSs. The bond in
the a position to the CO,Me group is longer than the bond
in position j. For this dipolarophile, the 3 carbon is more
electrophilic than the a carbon. Consequently, there is a
stronger degree of bond formation and a shorter bond
length at the 3 carbon in the TSs.

The transition vectors (TVs)* for the two aforemen-
tioned TSs have similar components. For TS1, the domi-
nant TV components are associated with the C3—C4 and
01-C2 bond distances, which correspond to the two
single bonds being formed along this 1,3-DC. The value
of the C3—C4 component (0.8) is greater than that for
the O1—-C2 component (0.4). The component associated
with the C4—N5 bond length also has a small participa-
tion, which indicates the change toward a single bond.
Several bond and dihedral angles participate in this
TV, which indicates the hybridization changes developing
at C3 and N5 (from sp? to sp®). For TS2, the dominant
TV components are associated with the O1-C3 and
C2—C4 bond distances, which correspond to the two
single bonds being formed. At these TSs, the TV compo-
nents have more similar values (0.7 and 0.5, respectively).
As in TS1, several bond and dihedral angles participate
in the TV.

The imaginary frequency value for TS1 (394i cm™) is
slightly greater than that for TS2 (388i cm™'). These low
values indicate that the processes are associated with the
movements of heavy atoms.

(12) Domingo, L. R. Theor. Chem. Acc. 2000, 104, 240—246.
(13) Domingo, L. R. J. Org. Chem. 1999, 64, 3922—3929.

(14) Mclver, J. W. J.; Komornicki, A. 3. Am. Chem. Soc. 1972, 94,
2625—2633.
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TS1
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Figure 3. Selected geometrical parameters for transition structures corresponding to the 1,3-DC of nitrone N1 to methyl propiolate.
The values of the lengths of bonds directly involved in the reaction (calculated at the B3LYP/6-31G* and B3LYP/6-31+G* levels

[in brackets]) are given in angstroms.

Table 2. Total Energies (au) and Relative Energies? (kcal/mol, in parentheses) for the Stationary Points of the 1,3-DCs
of Nitrone Model N1 to Methyl Propiolate (MP) or Acrylonitrile (CN)

B3LYP/6-31G*

B3LYP/6-31+G*

B3LYP/6-31G* (in toluene)

N1 —440.3965635 —440.415402 —440.399092

CN —170.8290724 —170.840302 —170.833987

MP —305.200924 —305.216830 —305.202858

TS1 —745.575580 (13.7) —745.605624 (16.7) —745.579103 (14.3)
TS2 —745.580599 (10.6) —745.609670 (14.2) —745.583390 (11.6)
P1 —745.665595 (—42.7) —745.693012 (—38.1) —745.668689 (—41.9)
P2 —745.677305 (—50.1) —745.703872 (—45.0) —745.679565 (—48.7)
TS3-en —611.201801 (15.0) ~611.224142 (19.8) ~611.206621 (16.6)
TS3-ex —611.203034 (14.2) —611.226015 (18.6) —611.207752 (15.9)
TS4-en —611.203410 (13.9) —611.225838 (18.7) —611.207510 (16.0)
TS4-ex —611.202202 (14.7) -611.225128 (19.2) —611.206599 (16.6)
P3-en —611.250795 (—15.8) —611.270831 (—9.5) —611.255034 (—13.8)
P3-ex —611.251397 (—16.2) —611.272503 (—10.5) —611.255379 (—14.0)
P4-en —611.254348 (—18.0) —611.275019 (-12.1) —611.257767 (—15.5)
P4-ex —611.251486 (—16.2) ~611.272190 (~10.3) ~611.255568 (—14.1)

2 Relative to N1+CN or N1+MP.

Table 3. Wiberg Bond Orders at Transition Structures
TS1, TS2, TS3-en, TS3-eXx, TS4-en, and TS4-ex

ortho TSs TS1 TS3-en TS3-ex meta TSs TS2 TS4-en TS4-ex

01-C2 0.23 0.27 0.29 01-C3 049 0.3 0.50
C2-C3 244 144 1.43 C2-C3 233 135 1.37
C3-C4 042 048 0.48 C4-C2 0.22 0.32 0.32
C4—-N5 125 1.22 1.22 C4—-N5 139 1.33 1.32
O1-N5 130 1.30 1.29 O1-N5 114 1.14 1.15

(c) Bond Order and Charge Analysis. A more-
balanced measure of the extent of bond formation or bond
breaking along a reaction pathway is provided by the
concept of bond order (BO).*® This theoretical tool has
previously been used to study the molecular mechanism
of chemical reactions.® To understand the nature of these
processes in the case of our substrates, the Wiberg bond
indices!! have been computed by using the natural bond
orbital (NBO) analysis'® as implemented in Gaussian98.
The results are included in Table 3.

Analysis of the BOs for these TSs allows for the study
of the asynchronicity for the bond formation processes
along the two reaction channels (Table 3). For TS1, the
BO for the forming C3—C4 bond (0.42) has a greater

(15) (a) Reed, A. E.; Weinstock, R. B.; Weinhold, F. J. Chem. Phys.
1985, 83, 735—735. (b) Reed, A. E.; Curtiss, L. A.; Weinhold, F.
Chem.Rev. 1988, 88, 899—926.

(16) (a) Lendvay, G. J. Phys. Chem. 1989, 93, 4422—-4429. (b)
Lendvay, G. J. Phys. Chem. 1994, 98, 6098—6104.

value than that for the forming O1—C2 bond (0.22). For
TS2, however, the BO for the forming C2—C4 bond (0.22)
has a lesser value than that for the forming O1—C3 bond
(0.49). These data show a change of the asynchronicity
on the bond formation process for the two regioisomeric
pathways. The change is controlled by the nonsymmetric
dipolarophile, for which the $ carbon is more electrophilic
than the o carbon. Moreover, the more favorable TS2 is
slightly more asynchronous than TS1. This fact is in
agreement with the empirical rule which holds for a
variety of related cycloadditions that “for dissymetrically
substituted dienophiles or dipolarophiles, the more asyn-
chronous process has the lower energy”.'31” A compara-
tive study of the BOs and frequency analysis also
corroborates the observation that the more asynchronous
TS presents the lower imaginary frequency.'®

The natural population analysis for these TSs predicts
a small charge transfer, which is only slightly greater
for TS2 (0.12 e) than for TS1 (0.11 e). This low charge
transfer may be due to the presence of the electronegative
O1 oxygen atom in the dipole system, which prevents a
substantial charge transfer from the dipole to the dipo-
larophile along the cycloaddition process.

(17) (a) Jorgensen, W. L.; Lim, D.; Blake, J. F. 3. Am. Chem. Soc.
1993, 115, 2936—2942. (b) Froese, R. D. J.; Organ, M. G.; Goddard, J.
D.; Stack, T. D. P.; Trost, B. M. 3. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10931—
10938.
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Figure 4. Selected geometrical parameters for transition structures corresponding to the 1,3-DC of nitrone N1 to acrylonitrile.
The values of the lengths of bonds directly involved in the reaction (calculated at the B3LYP/6-31G* and B3LYP/6-31+G* levels

[in brackets]) are given in &ngstroms.

4. 1,3-DC of N1 to Acrylonitrile. (a) Energies. Four
reaction channels corresponding to the endo and exo
approaches of acrylonitrile (dipolarophile) to N1 (dipole)
on the two regioisomeric pathways, ortho and meta, have
been considered (Scheme 7). The stereoisomeric channels
along the ortho pathways correspond to the O1—-C2 and
C3—C4 bond-forming processes, whereas the meta path-
ways correspond to the O1—C3 and C2—C4 bond-forming
processes. We have thus considered four TSs: TS3-en,
TS3-ex, TS4-en, and TS4-ex, which correspond to the
endo and exo approach of the polarophile to the dipole
along the ortho and meta pathways, respectively. A
schematic representation of the stationary points along
the endo/exo attacks of acrylonitrile to N1 in the two
regioisomeric pathways is presented in Scheme 7, to-
gether with the atom numbering.

The geometries of the TSs are displayed in Figure 4.
Table 1 reports the values of total and relative energies
for the different stationary points along the four reaction
channels.

From these TSs, the related minima associated with
the final cycloadducts, P3-en, P3-ex, P4-en, and P4-ex,
have been obtained. P3 and P4 are two pairs of diaster-

eomeric cycloadducts. All four possible cycloadditions are
exothermic, with the predicted values in the range of —16
to —18 kcal/mol.

B3LYP/6-31G* calculations give a PEB value for the
more favorable reaction channel via TS4-en of 13.9 kcal/
mol. The two regioisomeric ortho and meta pathways each
present a different endo/exo stereoselectivity. Along the
ortho pathway, the exo approach is favored in relation to
the endo approach, with TS3-en having an energy 0.8
kcal/mol higher than that of TS3-ex. The reverse,
however, is true for the meta pathway, with TS4-en
having an energy 0.8 kcal/mol lower than that of TS4-
ex. The exo stereoselectivity found along the ortho
pathway can be explained by a steric hindrance that
progressively develops in TS3-en between the nitrile
group and one of the methyl groups at C6 (Figure 4). On
the other hand, the endo stereoselectivity predicted for
the meta pathway, which was not observed experimen-
tally, is explained by a hyperconjugative delocalization
in TS4-en between the CN group and the neighboring
H8 hydrogen atom (2.759 A). This leads to a stabilization
of this TS relative to TS4-ex. It is worth mentioning that
the experimentally observed endo stereoselectivity in the
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1,3-DC of an azomethine ylide to acrylonitrile'® has
recently been explained theoretically by invoking this
type of hyperconjugative delocalization.!?

An analysis of the relative energies presented in Table
2 indicates that B3LYP calculations do not clearly predict
the regioselectivity of this 1,3-DC. Thus, while B3LYP/
6-31G* calculations predict that the meta reaction chan-
nel via TS4-en will be slightly more favorable than the
ortho channel via TS3-ex, B3LYP/6-31+G* calculations
suggest the opposite. This inability to predict the regio-
selectivity of 1,3-DCs reliably has also come up in the
study of other related reactions®" and can be explained
by the FMO analysis for nitrone N1, which exhibits
similar HOMO coefficient values at the O1 and C4
centers.

Comparative study of the relative energies of the TSs
at different computational levels makes clear that regio-
selectivity predictions are highly dependent on the
computational level used (see Supporting Information).
As a matter of fact, whereas HF calculations distinctly
predict a meta regioselectivity in disagreement with
experimental results, inclusion of electron correlation and
the use of a larger basis set predicts the ortho regiose-
lectivity as that favored. Moreover, all computational
levels predict an exo stereoselectivity for the ortho
pathway.

As in the reaction with methyl propiolate (see above),
inclusion of solvent effects gives rise to an increase of
ca. 1.5 kcal/mol in the PEBs relative to gas-phase calcu-
lations (Table 2). Once again, the reason is the ap-
preciable stabilization of the polar nitrone in the liquid
phase.®¢ One aspect is worth mentioning here. When
solvent effects are included, the ortho pathway is pre-
dicted to be slightly more favorable than the meta
pathway. In the absence of solvent, however, the contrary
is true. These results are in agreement with those for
related 1,3-DCs of nitrones found by Cossio et al.,® who
stated that the regioselectivity could not be predicted
with the aid of simple electronic arguments, and that the
polarization of the solute had to be taken into account.

(b) Geometrical Parameters and Analysis of Fre-
quencies. A comparison of the geometrical parameters
obtained at the B3LYP/6-31G* and B3LYP/6-31+G*
levels shows that there are no significant geometrical
differences (Figure 4). For the regioisomeric ortho path-
ways, the O1—C2 forming bonds are longer at the TSs
than the C3—C4 bonds. The differences in length between
both forming bonds, Ar, = d(O1—-C2) — d(C3—C4) are
about 0.3 A and are thus slightly greater for TS3-en than
for TS3-ex. This is due to the steric hindrance that
progressively develops along the endo approach, with a
subsequent increase of the O1—C2 distance.

In meta pathways, the TSs are still less symmetric
than in ortho pathways; the length differences of the two
forming bonds, Ar,, = d(C2—C4) — d(O1—-C3) are ap-
proximately 0.4 A. In these TSs, the O1—C3 forming
bonds are shorter than the C2—C4 bonds; moreover, the
01—-C3 bond in TS4-en is slightly shorter than in TS4-
ex. Again, this is due to the favorable hyperconjugative
interaction that progressively develops along the endo TS
and which increases the asynchronicity of the process.!?

The presence of the electron-withdrawing C=N group
in the dipolarophile increases the lack of symmetry of

(18) Laduron, F.; Ates, C.; Viehe, H. G. Tetrahedron Lett. 1996, 37,
5515—-5518.
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the two bonds being formed in these TSs. The bond in
position a to the nitrile group is longer than that in g
position; for this dipolarophile, the f carbon is more
electrophilic than the a carbon. Consequently, there is a
stronger degree of bond formation and a shorter bond
length at the 3 carbons in these TSs.

The TVs for the four aforementioned TSs have similar
components. For the ortho TSs, the dominant TV com-
ponents are associated with the C3—C4 and O1—-C2 bond
distances, which correspond to the two single bonds being
formed along these 1,3-DC reactions. The values for the
C3—C4 component (0.8) are larger than those for the O1—
C2 component (0.4). In these TSs, the component associ-
ated with the C4—N5 bond length also has a small
participation, which indicates the change toward a single
bond. Several bond and dihedral angles participate in
these TVs, a fact which points to the hybridization
changes developing at C3 and N5 (from sp? to sp®). For
meta TSs, the dominant TV components are associated
with the O1-C3 and C2—C4 bond distances, which
correspond to the two single bonds being formed; these
components have similar values (approximately 0.6). Like
the ortho TSs, the fact that several bond and dihedral
angles participate in the TV indicates the hybridization
changes developing at C3 and N5 (from sp? to sp®).

The imaginary frequency values for TS3-en and TS3-
ex (407i and 413i cm™1, respectively) are slightly lower
than those for TS4-en and TS4-ex (421i and 427i cm™2,
respectively). Again, these low values indicate that these
processes are associated with motions of heavy atoms.

(c) Bond Order and Charge Analysis. Analysis of
the BOs for these TSs allows for the study of the
asynchronicity for the bond formation processes along the
four reaction channels. For the ortho pathways, the BOs
for the bonds forming at C3—C4 (0.48 for TS3-en and
TS3-ex) have higher values than for the O1—-C2 bonds
(0.27 and 0.29 for TS3-en and TS3-ex, respectively). In
the meta pathways, however, the BOs for the bonds
forming at C2—C4 (0.32 for TS4-en and TS4-ex) have
lesser values than for the O1—C3 bonds (0.53 and 0.50
for TS4-en and TS4-eX, respectively). As was the case
for the reaction with methyl propiolate, these data show
a change of the asynchronicity for the two regioisomeric
pathways. The change is controlled by the nonsymmetric
dipolarophile, in which the g carbon is more electrophilic
than the o carbon. For acrylonitrile, the ortho TSs are
slightly more asynchronous than the meta TSs. Further-
more, a comparative study of the BOs and frequency
analysis indicates that the more asynchronous TS has
the lower imaginary frequency.*®

The natural population analysis for these TSs predicts
a small charge transfer (about 0.1 e). As in the reaction
with methyl propiolate, this low charge transfer is likely
related to the presence of the electronegative O1 oxygen
atom in dipole N1, which prevents a substantial charge
transfer toward the dipolarophile.

Concluding Remarks

We have investigated 1,3-DCs of the chiral nitrone 1
to several dipolarophiles. The final purpose was to be able
to use the cycloadducts in the synthesis of various types
of chiral, nitrogenated compounds such as nonprotein-
ogenic amino acids, amino alcohols, amino sugars, etc.
From all of these cycloadditions, that with acrylonitrile
displayed a complete regioselectivitiy, as well as a
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marked stereoselectivity, which makes the process at-
tractive for the mentioned synthetic purposes.

We have used B3LYP calculations with the 6-31G* and
6-31+G™ basis sets for the study of the mechanism of the
1,3-DCs of a reduced nitrone model N1 to both methyl
propiolate and acrylonitrile. The different reaction path-
ways have been mapped out, and the reactants, TSs, and
cycloadducts have been located and properly character-
ized. Relative rates, regioselectivity, and endo/exo ste-
reoselectivity have been analyzed and discussed as a
function of the substituents on the dipolarophiles. These
ab initio methods predict one-step cycloaddition processes
via asynchronous transition structures. For the 1,3-DC
with methyl propiolate, calculations at these levels
suggest a neat meta regioselectivity, in agreement with
experimental results. For the 1,3-DC with acrylonitrile,
the predicted regioselectivity proves to be dependent on
the computational level; in fact, electron correlation and
diffuse functions have to be included in order to explain
the experimentally observed ortho regioselectivity. Fur-
thermore, the reaction displays an exo stereoselectivity;
the endo approach is disfavored because of a steric
hindrance that appears between the CN group in the
dipolarophile and a proximal methyl group at C6 in the
dipole.

Experimental Section

General. NMR spectra were measured at 22 °C. The signals
of the deuterated solvent (CDCl3) were taken as the reference.
Unambiguous assignments of signals were made with a
combination of spin decoupling, DEPT, and HMQC experi-
ments. High-resolution mass spectra were run either by the
electron impact (EIMS, 70 eV), chemical ionization (CIMS,
CHy,), or fast atom bombardment mode (FABMS, m-nitrobenzyl
alcohol matrix). Samples for IR spectral measurements were
prepared as oily films on NaCl plates (oils) or KBr pellets
(solids). Optical rotations were measured at 22 °C. Column
chromatography (CC) was performed on silica gel Sid-Chemie
AG (50—200 um) with the solvent mixture indicated in each
case. Toluene was freshly distilled from sodium wire and was
transferred via syringe. Commercially available reagents
(Aldrich or Fluka) were used as received.

Computing Methods. In recent years, theoretical methods
based on the DFT have emerged as an alternative to
traditional ab initio methods in the study of structure and
reactivity of chemical systems. Density functional studies on
Diels—Alder and related reactions have shown that functionals
including gradient corrections and hybrid functionals, such as
B3LYP,? together with the 6-31G* basis set,?! give PEBs in
good agreement with experimental results.?? Recently, several
DFT studies devoted to 1,3-DCs carried out with the B3LYP
functionals, together with the 6-31G* and 6-31+G* basis sets,
have shown that this computational level also yields accurate
PEBs for this type of cycloadditions.®~9 We have therefore
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and Molecules; Oxford University Press: New York, 1989. (b) Ziegler,
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(20) (a) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B 1988, 37, 785—
789. (b) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648—5652.

(21) Hehre, W. J.; Radom, L.; Schleyer, P. von R.; Pople, J. A. Ab
initio Molecular Orbital Theory; Wiley: New York, 1986.

(22) (a) Goldstein, E.; Beno, B.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 6036—6043. (b) Shai, A.; Branchadell, V.; Ortufio, R. M.; Oliva,
A. J. Org. Chem. 1997, 62, 3049—3054. (c) Branchadell, V.; Font, J.;
Moglioni, A. G.; Ochoa de Echaguen, C.; Oliva, A.; Ortufio, R. M,;
Veciana, J.; Vidal Gancedo, J. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9992—
10003. (d) Garcia, J. I.; Martinez-Merino, V.; Mayoral, J. A.; Salvatella,
L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2415—2420. (e) Domingo, L. R.; Arno,
M.; Andrés, J. 3. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1617—1618. (f) Domingo,
L. R.; Picher, M. T.; Zaragoza, R. J. J. Org. Chem. 1998, 63, 9183—
9189. (g) Tietze, L. F., Pfeiffer, T., Schuffenhauer, A. Eur. J. Org. Chem.
1998, 2773—2741.

Carda et al.

carried out geometrical optimizations with the aid of the
gradient corrected functional of Becke, Lee, Yang, and Parr
(B3LYP) for exchange and correlation, together with the
standard 6-31G* basis set. The stationary points were char-
acterized by frequency calculations in order to verify that
minima and transition structures have zero and one imaginary
frequency, respectively. The optimizations were carried out
using the Berny analytical gradient optimization method.??
The transition vector,* i.e., the eigenvector associated with
the unique negative eigenvalue of the force constants matrix,
has been characterized. Since it was expected that some
negative charge may be located in some stationary points, the
6-31+G* basis set?* was also used because of its superior
ability to accommodate negative charges. All calculations were
carried out with the Gaussian 98 suite of programs.?* Opti-
mized geometries of all the structures are available from one
of the authors (L.R.D.). The electronic structures of stationary
points were analyzed by the NBO method.*®

Solvent effects on these 1,3-DC reactions were considered
by means of B3LYP/6-31G* single point calculations at the gas
phase stationary points. A relatively simple self-consistent
reaction field (SCRF)?*® method based on the polarizable
continuum model (PCM) of Tomasi’s group?® was used for this
purpose. In this procedure, the solvent, which is characterized
by its dielectric constant (¢), is assimilated into a continuous
medium, which surrounds a molecular-shaped cavity in which
the solute is placed. In the experimental work described here,
toluene (dielectric constant, e = 2.24) was used as the solvent
in most cases.

(R)-4-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2,2-dimethyl-2,5-
dihydro-1,3-oxazole N-oxide, (1) and (R)-3-(2,2-Dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)-6,6-dimethyl-4H-1,5,2-dioxazine (2).
Erythrulose 3,4-acetonide®” (8 g, ca. 50 mmol) was dissolved
in dry MeOH (125 mL) and treated with hydroxylamine
hydrochloride (3.50 g, ca. 50 mmol) and NaOAc (8.20 g, ca.
100 mmol). After stirring for 2 h at room temp, the creamy
reaction mixture was diluted with CH,Cl; (25 mL) and treated
with small portions of solid Na,CO3 (until bubbling of CO,
ceases). The mixture was then filtered through Celite and
evaporated in vacuo. Column chromatography of the resi-
due on silica gel (hexanes—EtOAc 1:1) afforded erythrulose
3,4-acetonide oxime as a mixture of syn/anti stereoisomers
(7.33 g).

The oxime mixture obtained above and p-toluenesulfonic
acid (170 mg, ca. 1 mmol) were dissolved in a 4:1 mixture of
acetone and 2,2-dimethoxypropane (150 mL). The resulting
mixture was stirred at room temp for 18 h. After solvent
removal in vacuo, the oily residue was chromatographed on
silica gel (hexanes—EtOAc 7:3) to yield, first dioxazine 2 (3.23
g, 30% overall from erythrulose acetonide) and then nitrone 1
(2.80 g, 26% overall from erythrulose acetonide).
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Stereoselective 1,3-Dipolar Cycloadditions

(1): Colorless needles, mp 56—57° (from hexane—CHCl,),
[0]?%5 —1.8 (¢ 1.3, CHCIl3); *H NMR (400 MHz) ¢ 5.21 (ddd, 7,
5.5, 1.5 Hz, 1H, H-4"), 4.85 (dd, 15, 1.5 Hz, 1H, H-5,), 4.75
(dd, 15, 1.5 Hz, 1H, H-5p), 4.37 (dd, 9, 7 Hz, 1H, H-5',), 3.93
(dd, 9, 5.5 Hz, 1H, H-5'p), 1.54, 1.53,1.39, 1.34 (4 x s, 4 x 3H,
acetonide Me); °C NMR (100 MHz) 6 137.7 (C-4), 110.3
(C-2'),106.1 (C-2), 69.9 (C-4'), 67.9 (C-5), 67.1 (C-5'), 26.0, 24.6,
24.4, 24.0 (acetonide Me); IR vmax 1615 (C=N) cm~*; HRCIMS
m/z (% rel inten) 216.1231 [M + H*]. Calcd for CioH1sNOy,
216.1236. Anal. Calcd for CioH17NO4: C, 55.80; H, 7.96; N,
6.51. Found, C, 55.90; H, 8.00; N, 6.32.

(2): Colorless needles, mp 45—46° (from hexane—CHCl,);
[0]??0 +4.9 (c 2.1, CHCI3); *H NMR (400 MHz) 6 4.69 (dd, 7, 6
Hz, 1H, H-4'), 4.29, 4.24 (AB system, 18 Hz, 2H, H-4,/H-4y),
4.19 (dd, 8.8, 7 Hz, 1H, H-5'3), 4.03 (dd, 8.8, 6 Hz, 1H, H-5'),
1.43,1.42,1.41,1.35 (4 x s, 4 x 3H, acetonide Me); 3C NMR
(100 MHz) ¢ 156.6 (C-3), 110.3 (C-2'), 98.3 (C-6), 75.1 (C-4),
67.0 (C-5'), 55.8 (C-4), 26.0, 24.7, 23.4, 23.0 (acetonide Me);
IR vYmax 1634 (C=N) cm~%; HRCIMS m/z (% rel inten) 216.1237
[M + H']. Calcd for Ci0H1sNO,, 216.1236. Anal. Calcd for
C10H17NO4: C, 55.80; H, 7.96; N, 6.51. Found, C, 56.00; H, 7.84;
N, 6.40.

General Experimental Procedure for Dipolar Cy-
cloadditions of Nitrone 1. Nitrone 1 (1 mmol) and the
appropriate dipolarophile (1.1 mmol) were dissolved in dry
toluene (6 mL) and heated at reflux under argon for 2 h. The
reactions with volatile dipolarophiles (cyclohexene, 2,3-di-
methyl-2-butene, ethyl vinyl ether) were conducted at 150 °C
(external temperature) in a closed system under pressure, with
the dipolarophile as the solvent. In all cases, the solvent was
then removed, and the oily residue was chromatographed on
silica gel (hexanes—EtOAc 4:1). Overall yields and proportions
of diastereoisomers are indicated in Table 1.

Dimethyl (3aS)-3a-[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]-6,6-dimethyl-3a,4-dihydro[1,3]oxazolo[3,4-b]isoxazole-
2,3-dicarboxylate (3): colorless cubes, mp 83—84 °C (from
hexanes—Et,0); [a]*?p +54.5 (¢ 0.32, CHCI3); 'H NMR (400
MHz) ¢ 4.58 (t, 7 Hz, 1H, H-4'), 4.24 (d, 9.3 Hz, 1H, H-4),
4.07 (d, 9.3 Hz, 1H, H-4y), 4.01 (dd, 8.2, 7 Hz, 1H, H-5'3), 3.92
(dd, 8.2, 7 Hz, 1H, H-5';), 3.88, 3.71 (2 x s, 2 x 3H, OMe),
1.51, 1.41, 1.40, 1.36 (4 x s, 4 x 3H, acetonide Me); 3C
NMR (100 MHz) 6 162.2, 158.9 (ester C=0), 154.4 (C-2), 110.2
(C-2’), 105.5 (C-3), 103.4 (C-6), 81.0 (C-3a), 74.2 (C-4"), 68.8
(C-4), 66.2 (C-5'), 53.4, 52.0 (2 x OMe), 25.9, 25.7, 24.2, 22.9
(acetonide Me); IR vmax 1756, 1712 (C=0) cm~*; HREIMS m/z
(% rel inten) 357.1422 [M]". Calcd for Ci6H23NOg, 357.1423.
Anal. Calcd for C16H23NOg: C, 53.78; H, 6.49; N, 3.92. Found,
C, 54.00; H, 6.66; N, 4.01.

Dimethyl (3aR)-3a-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]-6,6-dimethyl-3a,4-dihydro [1,3]oxazolo[3,4-b]isoxazole-
2,3-dicarboxylate (4): oil; [a]*?p —74 (c 1, CHCI3); 'H NMR
(400 MHz) 6 4.50 (d, 9.9 Hz, 1H, H-4,), 4.35 (t, 7 Hz, 1H, H-4"),
4.06 (dd, 8.7, 7 Hz, 1H, H-5',), 3.92 (d, 9.9 Hz, 1H, H-4;,), 3.88
(dd, 8.7, 7 Hz, 1H, H-5';), 3.86, 3.72 (2 x s, 2 x 3H, OMe),
1.46, 1.38, 1.37, 1.33 (4 x s, 4 x 3H, acetonide Me); 3C
NMR (100 MHz) 6 162.5, 158.6 (ester C=0), 152.7 (C-2), 109.7
(C-2), 107.1 (C-3), 103.1 (C-6), 80.9 (C-3a), 78.1 (C-4"), 69.3
(C-4), 65.9 (C-5), 53.3, 52.0 (2 x OMe), 25.8, 25.1, 24.8, 22.0
(acetonide Me); IR vmax 1754, 1716 (C=0) cm~*; HREIMS m/z
(% rel inten) 357.1429 [M]". Calcd for C16H23NOg, 357.1423.

Ethyl (3aS)-3a-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-
6,6-dimethyl-3a,4-dihydro[1,3] oxazolo[3,4-b]lisoxazole-
3-carboxylate (6): colorless plates, mp 59—60 °C (from
hexanes—Et,0); [a]?’s +73.5 (¢ 0.53, CHCI3); *H NMR (400
MHz) 6 7.40 (s, 1H, H-2), 4.66 (dd, 7.5, 6.8 Hz, 1H, H-4), 4.18
(d, 9 Hz, 1H, H-4,), 4.16 (g, 7 Hz, 3H, OCH,CHj3), 4.06 (d, 9
Hz, 1H, H-4y), 3.97 (dd, 8, 6.8 Hz, 1H, H-5',), 3.88 (dd, 8, 7.5
Hz, 1H, H-5'p), 1.50, 1.42, 1.41, 1.36 (4 x s, 4 x 3H, acetonide
Me), 1.26 (t, 7 Hz, 3H, OCH,CH3); *3C NMR (100 MHz) 6 163.1
(ester C=0), 154.4 (C-2), 110.2 (C-2), 107.4 (C-3), 103.0 (C-6),
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79.3 (C-3a), 74.1 (C-4"), 68.8 (C-4), 66.4 (C-5"), 60.3 (OCH,CHy),
26.0, 25.7, 24.2, 23.1 (acetonide Me), 14.3 (OCH,CH3); IR vmax
1702 (C=0) cm™'; HRFABMS m/z 314.1605 [M + H*]. Calcd
for C15sH24NOs, 314.1603. Anal. Calcd for C1sH23NOs: C, 57.50;
H, 7.40; N, 4.47. Found, C, 57.70; H, 7.61; N, 4.61.

Ethyl (3aR)-3a-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-
6,6-dimethyl-3a,4-dihydro[1,3]oxazolo[3,4-b]isoxazole-3-
carboxylate (7): oil; [a]*?p —87 (c 1.5, CHCl3); *H NMR (400
MHz) 6 7.45 (s, 1H, H-2), 4.40 (dd, 7.7, 6.5 Hz, 1H, H-4"), 4.32
(d, 9.3 Hz, 1H, H-4,), 4.16 (g, 7 Hz, 3H, OCH,CH3), 4.04 (dd,
8.8, 6.5 Hz, 1H, H-5',), 3.93 (d, 9.3 Hz, 1H, H-4,), 3.92 (dd,
8.8, 7.7 Hz, 1H, H-5'y), 1.46, 1.42, 1.41, 1.36 (4 x s, 4 x 3H,
acetonide Me), 1.26 (t, 7 Hz, 3H, OCH,CHj3); *3C NMR (100
MHz) 6 163.1 (ester C=0), 155.0 (C-2), 109.3 (C-2'), 107.3
(C-3), 102.7 (C-6), 78.8 (C-3a), 77.8 (C-4'), 67.6 (C-4), 66.2 (C-
5"), 60.3 (OCH,CH3), 26.0, 25.4, 24.5, 22.6 (acetonide Me), 14.3
(OCH,CHs); IR ¥max 1706 (C=0) cm~*; HRFABMS m/z 314.1607
[M + H+]. Calcd for C15H24N06, 314.1603.

(25,3aS)-3a-[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-6,6-
dimethylperhydro[1,3]Joxazolo[3,4-b]isoxazole-2-carbo-
nitrile (9): colorless needles, mp 95—96 °C (from hexanes—
Et,0); [0]?’p +46.2 (c 3.1, CHCI3); *H NMR (400 MHz) ¢ 4.79
(dd, 8, 7 Hz, 1H, H-2), 4.34 (t, 7 Hz, H-4"), 4.12 (dd, 8.5, 7 Hz,
1H, H-5',), 3.85 (AB system, 10 Hz, 2H, H-4./4y), 3.77 (dd, 8.5,
7 Hz, 1H, H-5'p), 2.74 (dd, 12.5, 8 Hz, 1H, H-3y), 2.55 (dd, 12.5,
7 Hz, 1H, H-3y), 1.49, 1.47,1.37,1.34 (4 x s, 4 x 3H, acetonide
Me); 13C NMR (100 MHz) 6 116.3 (C=N), 110.4 (C-2'), 102.2
(C-6), 77.0 (C-4'), 76.8 (C-3a), 71.1 (C-4), 66.2 (C-2 + C-5'), 44.1
(C-3), 26.1, 24.8, 24.7, 22.6 (acetonide Me); IR vmax 2306
(C=N) cm~%; HRCIMS m/z (% rel inten) 269.1499 [M + HT].
Calcd for C13H21N204, 269.1501. Anal. Calcd for C13H20N204:
C, 58.19; H, 7.51; N, 10.44. Found, C, 58.02; H, 7.66; N, 10.65.

(2R,3aR)-3a-[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]-6,6-
dimethylperhydro[1,3Joxazolo[3,4-b]isoxazole-2-carbo-
nitrile (10): colorless needles, mp 83—84 °C (from hexanes—
Et,0); [a]?’p —37.5 (c 0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz) ¢ 4.70
(dd, 9.6, 6.2 Hz, 1H, H-2), 4.36 (dd, 7, 5.2 Hz, H-4'), 4.15 (dd,
9.3, 7 Hz, 1H, H-5',), 3.97 (br s, 2H, H-4./4), 3.95 (dd, 9.6, 5.2
Hz, 1H, H-5'p), 2.68 (dd, 12.5, 9.6 Hz, 1H, H-3,), 2.55 (dd, 12.5,
6.2 Hz, 1H, H-3y), 1.46, 1.45, 1.33, 1.27 (4 x s, 4 x 3H,
acetonide Me); °3C NMR (100 MHz) 6 115.8 (C=N), 110.3
(C-2), 102.0 (C-6), 79.1 (C-4"), 76.6 (C-3a), 73.9 (C-4), 66.0
(C-5'), 65.9 (C-2), 43.6 (C-3), 26.1, 24.5, 24.2, 22.3 (acetonide
Me); IR vmax 2306 (C=N) cm™; HRCIMS m/z (% rel inten)
269.1500 [M + H+]. Calcd for Cl3H21N204, 269.1501. Anal.
Calcd for C13H20N204: C, 58.19; H, 7.51; N, 10.44. Found, C,
58.32; H, 7.46; N, 10.55.
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total and relative energies for the transition structures of the
1,3-DC reaction between nitrone N1 and acrylonitrile at
different computational levels. Two tables giving the imaginary
frequencies, Hessian unique negative eigenvalue, main com-
ponents of the transition vector, and geometric parameters for
the transition structures corresponding to the 1,3-DCs between
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This material is available free of charge via the Internet at
http://pubs.acs.org.

JO0009651



	Certificado.pdf
	Indice.pdf
	Cap1Intro.pdf
	Cap2Objet.pdf
	Cap3.pdf
	Cap3exp.pdf
	Cap4.pdf
	cap4exp.pdf
	Cap5-1.pdf
	CAP5exp.pdf
	Conclusiones.pdf
	THL.pdf
	Synlett.pdf
	joc.pdf

