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Resumen

La reaccion de sustitucion alilica de Tsuji y Trost, continta siendo foco de gran
atencion para la comunidad quimica debido a que gran niumero de productos naturales y
sustancias quimicas han sido sintetizados a través de esta metodologia. La reaccién de
sustitucion alilica asimétrica ha sido ampliamente estudiada con una gran variedad de
sustratos y nucledfilos, empleando diferentes metales de transicién en presencia de una
amplia gama de ligantes quirales. Sin embargo, los acetales de bis(trimetilsilil)cetena no
han sido utilizados como nucledfilos en este acoplamiento a pesar del gran potencial que

han tenido estos dinucledfilos en la preparacién de algunos heterociclos.

En este trabajo, se presenta la sintesis directa de acidos 4-alquendicos quirales a
través de la reaccion de sustitucion alilica asimétrica catalizada por paladio, empleando por
primera vez acetales de bis(trimetilsilil)cetena como nucledfilos. Ademas, se muestra que
estos compuestos pueden ser (tiles para la construccion de lactonas quirales con tres
centros asimétricos contiguos, las cuales presentan actividad citotoxica prometedora contra
algunas lineas celulares cancerosas. Posteriormente se muestra la sintesis de una nueva
familia de ligantes fosfina-tioéter y fosfina-sulfoxido y la evaluacion del potencial catalitico
de estos ligantes en la reaccion modelo de sustitucién alilica y su posible aplicacion en la

sintesis de asimétrica de acidos 4-alquendicos.
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Abstract

Since the discovery of the allylic substitution reaction by Tsuji and Trost, this C-C
coupling continues to be the focus of tremendous attention. This can be reflected in the large
number of natural products and compounds made through this reaction. The asymmetric
allylic substitution reaction has been extensively studied with a variety of substrates and
nucleophiles. It also been explored different transition metals in presence of a wide variety
of chiral ligands. So far, bis(trimethylsilyl)ketene acetals have not been used as nucleophiles
at this coupling reaction despite the great potential that these dinuclephiles have in the

preparation of some heterocycles.

In this work, we present the direct synthesis of 4-alkenoic acids through palladium-
catalyzed allylic substitution reaction using for first time bis(trimethylsilyl)ketene acetals as
nucleophiles. In addition, we shown that these compounds could be useful for the
construction of chiral lactones with three consecutive asymmetric centers, which have
promising cytotoxic activity against some cancer cell lines. Subsequently, it was synthesized
a new family of phosphine- thioether and phosphine-sulfoxide ligands, and the catalytic
potential of these compounds on the model allylic substitution reaction was evaluated. The

possible application in the asymmetric synthesis of 4- alkenoic acids was also tested.
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Introduccion

Introduccion

Los métodos cataliticos para la sintesis de compuestos enantioméricamente puros
forman parte de las estrategias mas importantes en la preparacion de sustancias
biolégicamente activas, o bien en la produccién de diferentes sustancias quimicas de
interés. Una estrategia para llevar a cabo una catalisis estereoselectiva, es empleando
complejos metalicos con ligantes organicos quirales con diferentes arreglos estructurales.
El papel de dichos ligantes es modificar la reactividad del centro metélico y crear un
ambiente anisotrépico para favorecer la selectividad en la reaccién. Basados en este
concepto, numerosos ligantes y complejos metalicos han sido disefiados y sintetizados para
su uso en diferentes procesos cataliticos. A pesar del enorme progreso que se ha tenido en
esta area, en la actualidad se contintdan realizando enormes esfuerzos para el disefio de
nuevos catalizadores que permitan realizar transformaciones de manera eficiente y

selectiva.

Dentro de los procesos cataliticos mediados por metales de transicion, la reaccion
de sustitucion alilica sobresale debido a su versatilidad y eficiencia en la sintesis de
numerosos compuestos de diferente complejidad estructural. La eficiencia de esta reaccion
depende de varios factores como el tipo de sustrato, el medio de reaccion, el ligante

utilizado y la naturaleza del nucledfilo.

Por otro lado, los acetales de bis(trimetilsilicetena) son dinucledéfilos carbono-
oxigeno, conocidos por su utilidad en la preparacion de una amplia variedad de
heterociclos. En la ultima década, nuestro grupo de trabajo ha enfocado sus esfuerzos en
el empleo de acetales de cetena como nucledfilos para la preparacion de diferentes
lactonas funcionalizadas. Sin embargo, hasta la fecha no existe reporte alguno donde se
aborde el uso de acetales de bis(trimetilsilil)cetena como nucledfilos en la reaccién de

sustitucion alilica asimétrica.
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Antecedentes Generales

Debido al interés actual por encontrar nuevas vias para la obtencién de 4cidos 4-
alquendicos (precursores directos en la sintesis de lactonas) y por el creciente uso de los
acetales de bis(trimetilsilil)cetena en la construccion de diferentes tipos de heterociclos, en
esta tesis se presenta una metodologia eficiente para la obtencién de nuevos acidos 4-
alquenoicos quirales mediante la reaccion de sustitucion alilica asimética, asi como la
sintesis de una nueva familia de ligantes fosfina-tioéter/sulféxido para su aplicacién como
ligantes en dicho acoplamiento C-C.

En la primera seccién de esta tesis corresponde a las generalidades donde se
mencionaran las principales caracteristicas de la reaccién de sutituciéon alilica, poniendo
especial énfasis en los mecanismos de enantiodiscriminacion que pueden participar en este
proceso, ya que son fundamentales para la comprensién del origen de la

enantioselectividad en esta reaccion.

En el segundo capitulo se describe el desarrollo de una nueva metodologia para la
sintesis de acidos alquendicos quirales, basada en la reaccidon de sustitucién alilica
asimétrica catalizada por paladio, utilizando los acetales de bis(trimetilsilil)cetena como
nucleofilos. Asimismo, se mostrara la sintesis de nuevas y- y 8-lactonas quirales a partir de
los correspondientes acidos 4-alguendicos y los resultados de la actividad citotéxica de
estos acidos y lactonas en diferentes lineas celulares cancerosas. Con los resultados de
este capitulo, fue posible la publicacion de un articulo titulado “Enantioselective synthesis
of 4-alkenoicacids via Pd-catalyzed allylic alkylation: Stereocontrolled construction of y and
o&Lactones” Tetrahedron: Asymmetry, 2015, 26, 802-809.

Finalmente en el tercer capitulo, se muestran los resultados correspondientes a la
sintesis de una nueva familia de ligantes fosfina-tioéter y fosfina-sulféxido y su respectiva

evaluacion catalitica en la reaccién de sustitucién alilica.
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Antecedentes generales

La introduccion de quiralidad en la sintesis organica para la preparacion de
productos finos (farmacos, agroquimicos, saborizantes y fragancias) es uno de los retos
presentes en la quimica sintética moderna. En este contexto, la quimica organometalica es
una herramienta clave en la sintesis organica. Entre las contribuciones de la misma
podemos encontrar las reacciones de acoplamiento C-C donde destaca la reaccién de
sustitucion alilica (Esquema 1), la cual consiste basicamente en la sustitucion de un grupo

saliente, que se encuentra en posicion alilica, por un nucledfilo.

Esquema 1. Sustitucién alilica asimétrica

Esta reaccion fue desarrollada por J. Tsuji en 1965, el cual encontré que la formacion
del enlace C-C puede llevarse a cabo entre complejos de n-allilpaladio con C-nucledfilos en
forma de carbaniones estabilizados como malonatos." Posteriormente, la versidn catalitica
y enantioselectiva fue desarrollada por B. Trost.?2 Hoy en dia, excelentes rendimientos y
enantioselectividades pueden ser obtenidos con la adecuada seleccion del sistema
catalitico en lo que hoy en dia se conoce como la reaccion de Tsuji-Trost. La reaccion de
sustitucion alilica catalizada por paladio es una de las reacciones cataliticas mas populares
en sintesis organica y una de las principales reacciones para evaluar la eficiencia de nuevos

ligantes quirales.®

' Tsuiji, J.; Takahashi, H.; Morikawa, M., Tetrahedron Lett., 1965, 49, 4387.
2 Trost, B.M.; Dietsch, T. J., J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 8200.
3 Trost, B. M.; Van Vranken, D.L., Chem. Rev., 1996, 96, 395.
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4 Antecedentes Generales

En el Esquema 2 se muestra el mecanismo general de la reaccion de sustitucion
alilica catalizada por paladio. El ciclo catalitico inicia con la coordinacion del sustrato alilico
Il al complejo de Pd° I para formar el complejo n? lll, a continuacién ocurre una adicion
oxidativa para formar el complejo alilico n® IV, con la pérdida del grupo saliente X.
Posteriormente, se lleva el ataque nucleofilico a la especie IV donde se lleva a cabo una
eliminacion reductiva para la formacion del compuesto n? V y finalmente el producto
acoplado se descoordina para generar la especie | y producto de acoplamiento VI. Asi, el

ciclo se lleva a cabo mediante especies de Pd%/Pd?*

Pd(2*)

R\/\/R’

. Nu

6
R xR’ L L R_~ X

\(\/ pd’ \/\(

Nu R

\"/| | Il
L L

L L /

' pd’ L~pd,

AR 6 R’ R X

— Lo L _
“Pd X-
Nu” . -
R\/,!\/R

L

+

L
R

“pd’

v

Mg

Esquema 2. Mecanismo general para la reaccion de sustitucién alilica catalizada por Pd.

En el ciclo catalitico de la reaccién de sustitucion alilica asimétrica para nucledfilos
estabilizados, se proponen por lo menos cinco mecanismos de enantiodiscriminacion. Los
mecanismos propuestos son: a) Coordinacion metal-olefina, b) lonizacion enantiotépica, ¢)

Diferenciacion de los carbonos terminales del complejo de =-alilo, d) Isomerizacién del

4 Trost, B. M.; Ban Vranken, D. L., Chem. Rev., 1996, 96, 395.



Antecedentes Generales

complejo de n-alilo y e) Diferenciacion con nucledfilos proquirales. A excepcién del proceso
de descoordinacion, es posible promover la enantioselectividad en cada uno de los pasos
y en algunos sistemas cataliticos es posible que participe mas de uno de estos mecanismos

simultdneamente dependiendo del sustrato y del nucledfilo utilizado.

a) Coordinacion metal-olefina.

' ' Este mecanismo ocurre cuando la olefina no se encuentra simétricamente
sustituida, por lo tanto el complejo (metal de transicion-ligante) debe

\Y”\‘/ P plejo ( gante)
X

distinguir entre las dos caras proquirales de la olefina. Aunque el proceso
de coordinacion es considerado un proceso rapido y reversible, la

estabilidad del complejo metal-olefina puede variar segun el sistema utilizado.®

La coordinacién enantioselectiva a la olefina puede ser determinante en la
enantioselectividad de la reaccién, solamente cuando se cumplan los siguientes criterios:
1) el sustrato no debe ser ramificado, es decir debe ser un compuesto lineal y la alquilacién
se lleva a cabo en un carbono secundario, 2) que ocurra una resolucion cinética en el paso
de la ionizacién, es decir que solo un complejo n?forme el complejo alilico n®, 3) que el
ataque nucleofilico sea mucho mas rapido que la velocidad de isomerizacion n-c-rt del

complejo de m-alilo.

De manera de ejemplo En 2003, Trost, reportd de manera regio y enantioselectiva,
la alquilacién alilica del carbonato 1 con 4-metoxifenol para obtener el compuesto 2, en este

ejemplo se muestran los criterios previamente mencionados. (Tabla 1)

5 Jacobsen, E.N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H., Comprehensive Asymmetric Catalysis, 1999, Springer,
New York, p.883.
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6 Antecedentes Generales

Tabla 1. Diferenciacion en la coordinaciéon metal-olefina

R Ligante /©/0Me
Pd,dbas-CHCls, aditivo
Meozco)\/\ o)

p-metoxifenol, disolvente AN <R
1 2
Entrada R % mol [Pd] % mol L condiciones rendimiento ee
1 H 1.0 3.0 CHCly, 0°C 78 71
2 H 0.25 0.75 CH2Cl,, 0°C, BusNCI 86 31
3 H 0.25 0.75 CH2Cly, 0°C 75 81
4 Me 0.25 0.75 CH2Clz, 0°C 92 32

Cuando se utiliza como aditivo BusNCI (entrada 2) se favorece el equilibrio n-c-r, lo
que conlleva la perdida de enantioselectividad en la reaccion. Sin embargo, cuando se
disminuye la carga del catalizador, disminuye la posibilidad de isomerizacién del complejo
de r-alilo y por lo tanto es posible obtener una mejor enantioselectividad. Por otro lado,
cuando se utiliza un carbonato ramificado, el exceso enantiomérico disminuye al 32%. Estos
resultados sugieren que el paso determinante en la reaccion es la coordinacién selectiva

del paladio a la olefina.

b) lonizacién enantiotépica.

, La ionizacion selectiva ocurre cuando dos grupos salientes enantiotépicos se
(;— \y encuentran en la misma molécula o en el mismo atomo de carbono de un
X x Sustrato no quiral y es posible realizar la formacién del complejo n* de una
forma selectiva. Este proceso resulta ser complicado debido a que dos mecanismos de
enantiodiscriminacion estan presentes en la molécula, ya que se encuentran los dos grupos
salientes proquirales y ademas puede ocurrir una diferenciacion en la coordinacién del
paladio entre las dos caras de la olefina. Para este mecanismo existen dos tipos de
sustratos que son utilizados, los diacetales geminales 3 y los derivados del meso 2-alquen-
1,4-diol 4 (Figura 1).
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Figura 1. Sustratos enantiotdpicos para la ionizacién selectiva

En 2001 Trost desmostré que la ionizacion selectiva es el mecanismo de
enantiodiscriminacion determinante cuando se realiza la reaccion entre el diacetato geminal
3 y el malonato 5. El producto obtenido cuenta nuevamente con un grupo saliente y es
posible realizar una N-alquilacién con tosilamina. El segundo paso de la reaccion es

netamente tipo Sn2'dando un 100 % de transferencia de la quilaridad (Esquema 3).°

3% mol 6 7.5 % mol dppe
OAc 1% mol [Pd] OAc 2.5% mol [Pd] NHTs
/\)\ /W Z
R OAc NaH. THE R Cs,CO3, THF R
’ H,;C0,C” 'CO,CH, H;C0,C” 'CO,CH,
3 CO,CH; SO,NH,
7 9
CO,CH; 91% ee 91% ee
5
0 $ 4
L= NH HN 8
PPh,Ph,P dppe = PR PPh;
6

Esquema 3. lonizacion enantiotopica
c) Diferenciacion de los carbonos terminales del complejo de =-alilo.

L L Este mecanismo de diferenciacion en el complejo alilico n® participa
s -l cuando el sustrato utilizado genera un intermediario meso n-alilo después
. -
R/\/\R g P

de la ionizacion, por lo tanto los carbonos terminales de este complejo son enantiotopicos.
La enantioselectividad en este mecanismo estara determinada por la regioselectividad de
la adicién nucleofilica (Esquema 4).

6 Trost, B. M.; Lee, C. B., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 3671.
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Me02C
Lo+ L
. b Pqg ra MeO,C MeO,C._ _CO,Me
Qre Pdr ool |0y 17 s LR §
Ph/\)\Ph Ph Ph Sace on A pp,
10 11 13

Esquema 4. Diferenciacion de los carbonos terminales del complejo de r-alilo

Este mecanismo ha sido ampliamente demostrado en el sistema catalitico
conformado por el acetato alilico 10 y un complejo de paladio, es posible formar como
intermediario el complejo meso 11. Este complejo puede ser atacado por el anion del
malonato 12 en cualquiera de los dos posibles sitios activos a través de lasrutasa o by
finalmente es obtenido el producto quiral 13. Esta reaccién es ampliamente utilizada como
reaccion modelo en la reaccion de sustitucion alilica asimétrica para evaluar la eficiencia de

nuevos ligantes quirales.’
d) Isomerizaciéon del complejo de =-alilo.

Como se explicd anteriormente, la
:‘ - + coordinacion de la olefina al centro
metalico o la ionizacion enantiotopica
no pueden ser el paso determinante en la enantioseleccion de la reaccion asimétrica de
sustitucién alilica cuando el complejo n-alilo se isomeriza mucho mas rapido que el ataque

nucleofilico.

El complejo alilico 1, esta involucrado en diferentes equilibrios dinamicos con otros
isébmeros conformacionales como los que se muestran en la Figura 2. La nomenclatura
para estos conformeros, indica la posicidn de los sustituyentes en relacion al proton central

del alilo.

7 a) Yamaguchi, M.; Shima, T.; Yamagishi, T.; Hida, M., Tetrahedron Asymmetry, 1991, 2, 663. b)
Wimmer, P.; Widhalm, M., Tetrahedron, 1995, 6, 657. c) Sprinz, J.: Helmchem, G., Tetrahedron
Lett., 1993, 34, 1769.
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H P,d H H Pld R R P,d R
RS R RTNF"H HT NNy
syn,syn syn,anti anti,anti

Figura 2. Conférmeros en el complejo alilico n®

Los complejos alilicos pueden presentar dos tipos de isomerizacién: la isomerizacién
syn-antiy la rotacién aparente del alilo. Esta transformacioén procede a través de un cambio
de hapticidad n3-n'-n® seguido de una rotacién del enlace carbono-carbono en la
isomerizacién syn-anti y de una rotacion paladio-carbono en la rotacién aparente del alilo.
En el Esquema 5 se muestra el mecanismo de isomerizacion syn-syn a syn-anti. El primer
paso de este mecanismo es el cambio de hapticidad de n®an', seguido de una rotacion del
enlace carbono-carbono. En este proceso se observa el cambio de cara de coordinacion de
la olefina hasta recuperar nuevamente la hapticidad n®y la alteracion de la configuracion

absoluta del carbono alilico terminal (Esquema 5).

L L L I_\ /L
“pd_H 31 “pd H " pd R 13 Rp‘d i
DERG) H H R
H H H H H H

Esquema 5.Isomerizacién syn-syn a syn-anti.

En el caso de la isomerizacion a través de la rotacion aparente del alilo (Esquema
6), se cuenta con una nomenclatura para hacer referencia a la orientacion relativa entre
ligante y el sistema alilico conocida como M y W. Este mecanismo es similar al descrito
anteriormente, con la diferencia que el enlace que gira después el cambio de hapticidad n3
an', es el enlace Pd-carbono. En este modelo la configuracion absoluta de los carbonos

alilicos no cambia, lo que se modifica es la posicion relativa de dichos carbonos respecto a

los ligantes.
L L L
L. Lt L.k Pd’ pd’
\pd\H “pd H H \H H ‘ H
R R n3—1 R R N n1m3  (R) . (S)
H H H H H H

Esquema 6. Rotacién aparente del alilo.

9
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e) Diferenciaciéon con nucledéfilos proquirales.

/_\ La alquilacién alilica asimétrica utilizando nucledfilos

= < + simétricos tales como los malonatos, ha sido
=N QP | )

ampliamente estudiado como reaccion modelo para

0]
\‘\_/ evaluar la eficiencia de nuevos ligantes quirales. Sin

embargo, el uso de nucledfilos no simétricos es menos
comun y solamente es posible encontrar algunos ejemplos cuando son utilizados -

cetoésteres,? B-dicetonas,® azalactonas,' oxindoles' y acidos carboxilicos.?

Como ejemplo se puede encontrar la bencilacion de oxindoles desarrollada por
Trost, donde se utilizaron 3-ariloxindoles 15 como nucledfilos proquirales y carbonato
metilbencilico 14 como electréfilos. En este caso el oxindol puede llevar a cabo el ataque
en cualquiera de sus dos caras de anién formado en la posicién o, lograndose obtener

excesos enantioméricos del 66-91% utilizando el ligante 6 (Esquema 7).

0OCO,Me '
Ar
[PACI(C3H5)],, 6

Ar
00 - (e w35
N O o, _ NH HN
N
H PPh,Ph,P
16 6

14 15

Esquema 7. Bencilacion de 3-aril oxindoles.

8 Brunel J. M.; Tenaglia A.; Buono, G., Tetrahedron: Asymm., 2000, 711, 3585.

9 a) Braun, M.; Laicher, F.; Meier, T., Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3494. b) Trost, B. M.; Xu, J.,
J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2846. c) Trost, B. M.; Schroeder, G. M., Chem. Eur. J., 2005, 11,
174.

0 Trost, B. M.; Ariza, X., Angew. Chem. Int. Ed., 1997, 36, 2635. b) Trost, B. M.; Dogra, K., J. Am.
Chem. Soc., 2006, 128, 4590.

M a) Trost, B. M.; Frederiksen, M. U., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 308. b) Trost, B. M.; Zhang,
Y., J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 4590. c) R. Shintani, S. Hayashi, M. Murakami, M. Takeda, T.
Hayashi, Organic Lett., 2009, 11, 3754. d) Trost, B. M.; Czabaniuk, L. C., J. Am. Chem. Soc. 2010,
132, 15534.

12 Braun, M.; Meletis, P.; Visse, R., Adv. Synth. Catal, 2011, 353, 3380.

13 Trost, B.; Czabaniuk, L. C., J. Am. Chem. Soc., 125, 79755.
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Ligantes quirales

Desde el primer ejemplo de la version asimétrica de la alquilacion alilica, un gran
numero de ligantes quirales han sido disefiados, sintetizados y evaluados en esta reaccion.
Actualmente, los ligantes quirales pueden ser clasificados en base a los atomos donadores
que interactian con el atomo de paladio y pueden ser clasificados como donadores
homoatomicos y donadores heteroatomicos. Cuando el ligante posee dos grupos
donadores idénticos con la misma geometria, solamente las interaciones estéricas son las
determinantes en la reaccién de sustitucion alilica. Cuando dos grupos donadores son
diferentes o tienen diferente entorno electronico, los efectos electrénicos juegan un papel

muy importante.™

Como se explicd anteriormente, en las ultimas décadas se ha desarrollado una
amplia gama de ligantes para este acoplamiento C-C 6 C-heteroatomo. Los ligantes usados
en esta reaccion pueden ser fosfinas monodentadas y en el caso de ligantes bidentados los
atomos donadores pueden ser P, N, S lo que permite tener sistemas homodonadores del
tipo P-P, N-N, S-S y heterodonadores P-S, P-N, N-S. (Este tema sera desarrollado en el
capitulo 2).

Nucleoéfilos

La reaccién de sustitucion alilica ha demostrado ser una herramienta clave de gran
utilidad para la preparacién de compuestos de interés bioldgico de manera enantioselectiva.
A diferencia de varias reacciones de acoplamiento, en la reaccion de Tsuji-Trost es posible
utilizar una gran variedad de nucledfilos, tal es el caso de los C-nucledfilos, donde se puede
encontrar derivados del malonato 17,'® B-cetoésteres 18'® o bien derivados de nitroalcanos
19" etc.

Asi mismo esta reaccion de acoplamiento, tiene la capacidad de llevar a cabo

acoplamientos C-heteroatomo, por ejemplo al utilizar O-nucledfilos, mediante el uso de

14 Guiry, P. J.; Saunders, C. P., Adv. Synth. Catal., 2004, 346, 497.

5 Bergner, E.J.; Helmchen, G., Eur. J. Org. Chem., 2000, 419.

6 Trost, B. M.; Radinow, R.; Grenzer, E. M., J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 7879.
7 Trost, B. M.; Chupak, L. S.; Luebbers, T., J. Am. Chem. Soc., 1998, 10, 1732.

11
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alcoholes primarios como alcoholes bencilicos 208 y fenoles 21,° 6 N-nucledfilos utilizando
aminas alquilicas 22,2 azidas 23,%' sulfonamidas 24,%? imidas 25% y N-heterociclos 26.%*
Finalmente se encuentra a los S-nucledfilos donde se han desarrollado diferentes
metodologias para la introduccion de sulfonas a través del uso de fenil sulfonato de sodio
27 (Esquema 8).%

R o]
)\ CO,Et
RO,C~ "CO,R O:N__SOPh ¢ Nuclesfilos
17 18 19
R4
oH OH
O-Nucledfilos
R R,
20 21
o]
o)
R. I XN
NH - N
, TMS—N; Oﬁ NH, NH Y N-Nucleéfilos
R 0 N N
o H
22 23 24 25 26
2
S
\ +
©/ O Na  s.Nuclesfilos

27

Esquema 8. Nucledfilos en la reaccion de sustitucion alilica.

8 Trost, B. M.; Tang, W.; Schulte, J. L., Org. Lett., 2000, 2, 4013.

19 Schultz, M.; Leist, M.; Petrzika, M.; Gassmann, B.; Brigelius, R. F., Am. J. Clin, Nutr., 1995, 62,
15275.

20 Trost, B. M.; Krische, M. J.; Radinow, R.; Zanoni, G. J., J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 6297.
21Trost, B. M.; Pulley, S. R., J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 10143.

22 Nakanishi, M.; Mori, M., Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 1934.

23 Trost, B. M.; Patterson, D. E., Chem Eur. J., 1999, 5, 3279.

24 Trost, B. M.; Shi, Z., J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 3037.

25 Trost, B.M.; Organ, M. G.;O’Doherty, G. A., J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 9662.
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Capitulo 1

1.1 ANTECEDENTES

1.1.1 LACTONAS

Las lactonas estan ampliamente distribuidas en la naturaleza, siendo las y y é-lactonas
las que se encuentran con mayor frecuencia. Esta clase de compuestos ha mostrado un
amplio perfil biolégico incluyendo propiedades antibiéticas, antihelminticas, antitumorales,
antivirales, antiinflamatorias, en el tratamiento de la obesidad y la regulacion de los niveles
de colesterol, ademas de su uso como aromatizantes, etc.?® En el Figura 3 se muestran
algunos ejemplos de lactonas que presentan algunas de las actividades mencionadas

anteriormente.

Camptotecina , Partenolida
Antineoplasico ’ 29 Leucemia
Inhibidor lipasa pancreatica
Obesidad
< n-Bu
HO,C N i-BuCOO,,
o
= (0] o C5H11 o Me 23
31 32

. +)-blastmicinona
Lactona del Jazmin L. L. (*)
acidos paracoénicos

antibioticos 6 antitumorales

Figura 3.Ejemplos de lactonas con actividades biolégicas o aromatizantes.

26 a) Seit, M.;Reiser, O., Curr. Opin. Chem. Biol., 2005, 9, 285. b) Bergner, E. J.; Helmchen, G. Eur. Org. Chem.
2000, 419. c) Bai, M. S.; Gao, J. M.; Fan, C.; Yang, S.; Xzhang, G.; Zheng, C. D. Food Chem. 2010, 119, 306.
M. Chung, M. Y.; Kim, H.; Moon, |. Parasitol Res, 2008, 103, 341-344. d) Ghantous, A.; Muhtasib, H.; Vuorela,
H.; Saliba, N. A.; Darwiche, N. Drug Discov. Today. 2010, 15, 668. e) Gao, H; Popescu, R.; Koppb, B.; Wang,
Z., Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 953-969. f) Williams, P.; Sorriba, A.; Howe, M.J., Nat. Prod. Rep., 2011, 28, 48-77.
Bergner, E. J.; Helmchen, G. Eur. Org. Chem. 2000, 419. g) Amador, M.; Ariza, X.; Garcia, J.; Ortiz, J., J. Org.
Chem., 2004, 69, 8172.
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Por otro lado, las lactonas han sido ampliamente utilizadas como bloques constructores
para la preparacion de productos naturales de interés. En el Esquema 9 se presentan dos
ejemplos donde se puede observar que la y-lactona 34 es utilizada para la preparacién de
la (-)-Estemoamida 35% la cual tiene propiedades como insecticida. Asimismo la 5-lactona
36, puede utilizarse como intermediario para la preparacion de la Lovastatina A 37,28 Gtil

para la disminucién de los niveles de colesterol.

34 35
(-)-Etemoamida
Insecticida

Ph o
Iil ~r
O "0

36

PhS

Lovastatina A
Colesterol

Esquema 9. y y 5-Latonas como bloques constructores

En las ultimas décadas, se han desarrollado diferentes estrategias sintéticas para
obtencion de lactonas. Entre los métodos clasicos de sintesis se pueden encontrar
diferentes anillaciones partiendo de hidroxiacidos 38,%° oxidacion de dioles 39,
hidroxinitrilos 40, 3! acidos carboxilicos insaturados 41,3 oxidacion de cetonas 42 mediante
la reaccion de Baeyer-Villiger,* o bien a partir de acidos carboxilicos conteniendo cetonas
y aldehidos 44% (Esquema 10)

27 Gao, P.; Tong, Z.; Hu, H.; Xu, P.-F.; Liu, W.; Sun, C.; Hongbin, Z., Synlett, 2009, 13, 2188.

28 @) Hirama, M.; Vet, M., J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 4251. b) Hirama,M.; Mitsuko, |., Tetrahedron Lett.,
1983, 24, 1811.

29 Shimada, S.; Hashimoto, Y.; Saigo, K., J. Org. Chem., 1993, 58, 5226.

30 Cardillo, G.; Orena, M., Tetrahedron, 1990, 46, 3321.

31 Kula, J.; Sikora, M.; Sadowska, H.; Piwowarski, J., Tetrahedron, 1996, 52, 11321.

32 Hofman, R. W., Chem. Rev., 1989, 89, 1841.

33 Renz, M.; Meunier, B., Eur. J. Org. Chem., 1999, 737.

34 pettit, G. R.; Fessler, D. C.; Paull, K.D.; Hofer, P.; Knight, J. C., J. Org. Chem., 1970, 35, 1398.
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(o)

RO
\/\)J\OH
38
+ HO
o H \/\(Vﬁ\OH
MOH p-TSOH /
° 44
LACTONAS  HCls,
0 TT——  OH
R)J\OOH NXS R)\(v)f\CN
43 + NaHCO,
H 40

o)
o I
42 M

Esquema 90. Métodos clasicos para la sintesis de Lactonas.

En los ultimos afos nuestro grupo de investigacion se ha enfocado en el desarrollado
de nuevos métodos de sintesis de lactonas mediante el uso de acetales de
bis(trimetilsilil)cetena como nucledfilos, y diferentes electrofilos activados como sustratos,

tal y como se detallara en la siguiente seccioén.

1.1.2 ACETALES DE BIS(TRIMETILSILIL)CETENA

Los acetales de cetena se pueden comportar como dinucledfilos 1,3-carbono-oxigeno
(Esquema 11), debido a la ruptura sucesiva de ambos enlaces O-Si. Estos compuestos
son olefinas ricas en electrones que reaccionan facilmente con una amplia variedad de
electréfilos, por lo que el uso de los mismos ha emergido como un poderoso método para

la sintesis de lactonas.

R OSiMe R 0]
1_ 3 _ 1@
R2 OSiMe3 R2 O@
45 46

Esquema 10. Acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

15
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1.1.2.1 Sintesis

En 1972 Ainsworth,®® describi6 dos métodos para la sintesis de acetales de
bis(trimetilsilil)cetena, utilizando como materia prima acidos carboxilicos saturados con al
menos un atomo de hidrégeno en la posicion a. El primer método consiste en la preparacion
del éster de trimetilsilicio a partir de un acido carboxilico mediante el tratamiento con piridina
para abstraer el proton del grupo O-H y la posterior adicion de clorotrimetilsilano (TMSCI).
Una vez aislado el éster, se hace reaccionar con diisopropil amiduro de litio (LDA) y
posteriormente la adicion de TMSCI conduce a la formacidon del acetal de
bis(trimetilsilil)cetena. (Esquema 12).

1) Piridina o 1) LDA

2) TMSCI 2) TMSCI OSiMes
R"%OH SE—— R1%OSiMe3 —_— R1j/\03iMe3
R> R Rz
47 48 45

Esquema 112. Sintesis de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena a partir de ésteres de

trimetilsilicio.

El segundo método consiste en hacer reaccionar dos equivalentes de LDA con el acido
carboxilico, seguido del tratamiento con TMSCI para formar el acetal de cetena en un solo
paso (Esquema 13). Es importante mencionar que generalmente se obtienen mejores

resultados al utilizar el primer método.

1) 2 eq LDA .
< 9 2)2eqTMSCl OSiMe,
1%0H > 1%OSiMe3
R, R;
47 45

Esquema 123. Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a partir de acidos carboxilicos

35 Ainsworth, C.; Kuo, Y-N. J. Organomet. Chem. 1972, 46, 73.
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1.1.2.2 Reactividad

Debido a la versatilidad de los acetales de cetena para formar enlaces carbono-carbono
y carbono-oxigeno, su reactividad ha sido explorada frente a diferentes electréfilos, sin
embargo, en anos recientes el area de mayor aplicacion ha sido en la sintesis de lactonas.
Con base a lo descrito anteriormente, en el Esquema 14 se muestra de manera general la

reactividad de estos nucledfilos.

OH O
R' 52 c
RS R R® “OH RY
o R?R! 7
o” O 49 R3%OH
55 R1 RZ
50
A B
G
R3
R’ OTMS Y
R? R c 0 R2
| -~ OTMS |————> R3 )
RY 0" S0 F R2 R
54 45 51
D
E
R' /°
R2 R1 R2
X
o
| o o
N
|'Q3 52
53

Esquema 14. Reactividad de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena

Como puede observarse en el esquema anterior, los acetales de cetena pueden
reaccionar con aldehidos para formar B-hidroxiacidos 49 (Ruta A, Esquema14) mediante
una reaccion alddlica de Mukaiyama catalizada por un acido de Lewis;*® o bien pueden

formar B-aminoacidos 50 (Ruta B) a través de una reaccion tipo Mannich.®’

El area de mayor relevancia que ha tenido el uso de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

es la sintesis de lactonas, entre los métodos mostrados en el Esquema 14, se puede

36 Bellassoued, M; Reboul, E.; Duma, F. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 5631.
87 Moumné, R.; Denise, B.; Parlier, A.; Lavielle, S.; Rudler, H.; Karoyan, P. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8277.
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encontrar a la Ruta C para la preparacién de y-lactonas 51. La formacion de y-lactonas
puede llevar a cabo a partir de la apertura de epdxidos empleando como catalizador TiCls
generando como intermediario un y-hidroxiacido, el cual se trata con acido p-toluensulfénico

para formar la correspondiente y-lactona 57 (Esquema 15).38

. 0
, 1) Ticl, o
o ., N O%Mes ) pTsoH
AN 0SiMe,
56 45a 57

Esquema 135. Sintesis de y-lactonas partiendo de epoéxidos.

Nuestro grupo de investigacién ha informado la sintesis de lactonas, partiendo de o-
cetoepoxidos 58 y 61 activados con BF; o TiCls para la obtencion de y-fluorolactonas 60%°

o y-clorolactonas biciclicas 624° (Esquema 16).

1 -
R__PSiMes  gE..oEt, TBAF
—_—

R? OSiMe; 0°C, CH,Cl,

58 45
o] R, O
R, OTMS . R;
o + _ T|C|4 HO o)
R, OTMS CH,Cl,, 0°C
cl
61 45 62

Esquema 16. Sintesis de y-lactonas a partir de a-cetoepdxidos.

38 A) Maslak, V.; Matovi¢, R.; Sai¢i¢, R. N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5411. b) Maslak, V.; Matovi¢, R.; Sai6i¢,
R. N. Tetrahedron, 2004, 60, 8957.

39 Alvarado-Beltran, M. |., Tesis de Maestria. “Reactividad de a-cetoepoxidos frente a acetales de
bis(trimetilsilil)cetena”, UNAM, México, 2012.

40 Valencia-Galicia, N. A., Tesis de Licenciatura. “Sintesis de y-lactonas biciclicas a partir de 2,3-
epoxiciclohexanona y acetales de bis(trimetilsilil)cetena”, UNAM, México, 2015.
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Adicionalmente se han preparado diferentes y-butirolactonas fusionadas 52 (Esquema
14 ruta D). En este contexto, la sintesis de lactonas biciclicas se realizé mediante la
reaccion de los acetales de cetena 46 y complejos né-arentricarbonilcromo 65 derivados del
cicloheptatrieno 63 (Esquema 17). Las lactonas obtenidas fueron utilizadas para estudiar
su posible actividad citotdxica frente a diferentes lineas celulares cancerosas humanas,

mostrando una promisoria actividad in vitro.*!

R1 OTMS R1 OTMS
2
2 2 2
'R R OTMS
o R2 OTMS Cr(CO)6
+BF,— 4
63 64 Cr(c°)3

65

Esquema 17. Sintesis de y-lactonas via derivados de tropilio.

Otra aproximacion para obtener lactonas a partir de complejos organometalicos es
emplear complejos arentricarbonilcromo 67 y una subsecuente halolactonizacién con I

(Esquema 18).42

R' OTMS
2
1y R? OTMS R,
R ) T 4 R R
<® t-BuOK Cﬁ;o
Cr(CO);  2)1 N0
67 68

Esquema 148. Sintesis de y-lactonas via complejos arentricarbonilcromo

Siguiendo en este contexto, a través de la Ruta E (Esquema14), nuestro grupo de

investigacion ha realizado la sintesis de y y d-lactonas 53 via la activacion de diazinas 69,*3

41 Rudler, H.; Alvarez, C.; Parlier, A.; Perez, E.; Denise, B.; Xu, Y.; Vaisserman, J. Tetrahedron Lett. 2004,
2409.

42 Aldeco-Perez, E; Rudler, H.; Parlier, A.; Alvarez, C.; Apan, M.T.; Herson, P.; Toscano, A. Tetrahedron Lett.,
2006, 47, 9053.

43 Gardufio-Alva, A.; Xu, Y.; Gualo-Soberanes, N.; Lopéz-Cortés, J.G.; Rudler, H.; Parlier, A.; Ortega-Alfaro, M.
C.; Alvarez-Toledano, C.; Toscano, R. A. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3714.
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imidazoles 72,* piridinas 74 y N-6xidos de piridina 76,* con anhidrido triflico o cloroformiato

de metilo (Esquema 19).

I
N R?
[ o
N (o)
)
Tf

70
N
N
o Tf,0 [ /j N
R’ N
2 69 [\> o
R OH YOCH3
H
A R' OTMS
| OH Tf,0 - [ 'R,
AN |\ RZ2 OTMS 1)C|COzCH3 OH
F,co,s R R @, 45 2) TF,0 T G
77 N N
76 N” R,
74
O, RiR,
o
| Rs= CN, COOEt, CHO
Ry™ N
oTf
75

Esquema 19. Sintesis de y y é-lactonas via piridinas activadas

»\OMe

l*i

También se han logrado obtener diferentes 3,4-dihidropiran-2-onas 54 (Ruta F,

Esquema 14), haciendo reaccionar cetonas a,B-insaturadas 79 con acetales de cetena

mediante catélisis acida empleando BF3 Et,O lograndose obtener tanto la 5-lactona 80 como

el y-cetoacido 81 (Esquema 20).46

44 Rivera-Hernandez, A.; Lopez-Jimeno, I. S.; Carmona-Reyes, G. A.; Toscano, R. A.; Penieres-Carillo, J. G;

Alvarez-Toledano, C., Tetrahedron Lett., 2015, 56, 4829.

45 a) Rudler, H.; Denise, B.; Xu, Y.; Parlier, A.; Vaissermann, J. Eur. J. Org. Chem., 2005, 3724. b)Gualo-
Soberanes, N.; Ortega-Alfaro, M. C.; Lopez-Cortés, J.G.; Toscano, R.A.; Rudler, H.; Alvarez-Toledano, C.

Tetrahedron Lett. 2010, 3186.

46 opez Reyes, M.E., Sintesis de Lactonas via cetonas a,B-insaturadas, Tesis de Maestria, UNAM, Ciudad de

México, 2009



Capitulo 1. Sintesis de acidos 4-alquendicos y su aplicacion en la sintesis de lactonas

R3

R O
o TMS BF,OEt R 2+
R' U2 | R R4W0H
Rsvj\Fy + j/\OTMS | R2R!
R2 RY ~0” 0 o
79 45 80 81

Esquema 150. Sintesis de 3,4-dihidropiran-2-onas a partir de cetonas a,p-insaturadas

Adicionalmente, se ha explorado la reactividad de los acetales de cetena sobre cetonas
acetilénicas 82 para la obtencion de acidos B-hidroxi-y-alquindicos 83 y la posterior
halolactonizacién para la obtencion de 3,4-dihidropiran-2-onas 85 o bien la anillacion
utilizando cobre (I) mediante la irradiacion de microondas para la obtencién de Z-enol-y-

lactonas 84 (Esquema 21).4’

(o)
R3 OH
o OTMS R, OH \BS Br R; ,
BF;OEt
R + R1 = 3 2 R -
R / 3 W)\OTMS — > 2R — R4 T ) |
R? 3 OH R* "O” "0
82 45 83 85
R, = H, Me, Ph, p-NO,Ph, p-BrPh, p-CF;Ph c“(l:l)l;’\'l"zo
p-CIPh, p-OMePh, p-MePh o
R, = Me, H, -(CH,),- R
R;=Me, H o 3
R4 = Ph, CH3(CH,),, SiMe3, CH3(CH,)3, Ph R, y R4
OH
H R
84

Esquema 161. Reactividad de los acidos 3-hidréxi-4-pentandicos.

Con base a los antecedentes previamente descritos, resulta evidente la importancia de
seguir desarrollando métodos de sintesis para la preparacién de lactonas pero aun mas
importante es la preparacion de las mismas de manera enantioselectiva, debido a que un
gran numero de estas presentan importantes actividades bioldgicas y poseen uno 0 mas

centros asimeétricos contiguos. Una alternativa para la sintesis asimétrica de y y d-lactonas

47 Lépez-Reyes, M. E.; Lopez-Cortés, J. G.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, R. A.; Alvarez-Toledano, C.,
Tetrahedron, 2013, 69, 7365.
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puede ser mediante una halolactonizacién utilizando los catalizadores mostrados en el

Figura 4.4
S N? EN
Ph_ . ANV
N)J\OR /M\
H tBu o” o tBu
86 tBu tBu
Ph.  Ph 87
N _NH
F,;C 0 o
H
Phi. | - Ph N N
H H
" =L FaC N(CsH
Ph Ph ( 5 11)2
88 89

Figura 4. Organocatalizadores empleados en halolactonizaciones quirales

A manera de ejemplo se presenta el método desarrollado por Yeung en 2010 donde
llevd a cabo la halolatonizacion de acidos insaturados mediante el uso de

tioaminocarbamatos 86 como organocatalizadores (Esquema 22).4°

(0]
10% mol 86
OH o
R NBS, CH,Cl, /
"//Br
o R
920 91

Esquema 172. Sintesis de lactonas via tioaminocarbamatos.

48 a) Haas, J.; Piguel, S.; Wirth, T., Org. Lett, 2002, 4, 297. b) Tungen, J., Nolsoe, J.M., , Hansen, T. V.,
Organic Lett., 2012, 14, 5884. e) Chen, G.; Ma, S., Angew. Chem, Int. Ed., 2010, 49, 8306.
4 Zhou, L.; Tan, C. K.; Jiang, X.; Chen, F.; Yeung, Y.-Y., J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 15474
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Otro ejemplo de una halolactonizacion asimétrica fue desarrollada por Kang en 2003,
donde se lograron obtener excesos enantioméricos del 20-80% utilizando complejos de

salen de cobalto y hierro 87 (Esquema 23).*°

15% mol 87 o |
OH .. - . =

NIS, Tolueno

Saads

92 93

Esquema 23. Sintesis de lactonas via complejos de Salen.

Sin embargo, los catalizadores mostrados en el Figura 4 usualmente requieren varios
pasos para su preparacion, lo que limita de manera importante su aplicabilidad. Es por lo
anterior que la busqueda de nuevas rutas sintéticas para la preparacion de este tipo de
compuestos aunado a las potenciales aplicaciones de los mismos, siguen siendo tépicos

de gran interés en la actualidad.

1.1.3 Sintesis de acidos 4-alquendicos

Una alternativa para la preparacion de lactonas de manera asimétrica, puede ser

mediante la preparacién de acidos insaturados enantioméricamente puros.

Sin embargo a pesar de que los acidos 4-alquendicos y sus ésteres se han utilizado
como componentes de diferentes aromas o saborizantes y que la anillacién intramolecular
de los mismos es una transformacion muy valiosa en sintesis organica para la preparacion
de lactonas; hasta la fecha existen pocos estudios enfocados al desarrollo de nuevas
metodologias generales para su sintesis. En este contexto, una de las primeras
aproximaciones para la obtencion de estos acidos insaturados data de 1971 y se realiza a
través de la adicion conjugada de 1-alquenil cupratos 95 a acrilato de etilo 96 seguida de la

hidrolisis del éster formado (Esquema 24).%

% Kang, S. H.; Lee, S. B.; Park, C. M., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 15748.
51 Naf, F.; Degen, P. Helv. Chem. Acta, 1971, 54, 1939.

23



24 Capitulo 1. Sintesis de acidos 4-alquendicos y su aplicacion en la sintesis de lactonas

(o)

R 1)
1) Li \)koa )

xBr _2Cul _ CuLi* 96 o~
R X~ RN OH

— 2) H;0*

R
94 95 97

Esquema 184. Sintesis de acidos 4-alquenoicos a partir de 1-alquenilcupratos

De manera similar, se ha informado la preparacién de acidos 4-alquendicos en buenos
rendimientos mediante una reaccidn one-pot via la de apertura de anillo de la -
propiolactona con diferentes 1-alquenilcupratos.5? La reaccion involucra la formacion del
dialquenilcuprato 100 a partir de la adicion del correspondiente dialquilcuprato 99 a

acetileno y la posterior apertura regioselectiva de la B-propiolactona 101 (Esquema 25).

R L_V//
0 0

Cul HC=cH T 101 PP\
RMgX — > R,CuMgX ——— CuMgX R™X: OH

98 99 R 100 97

Esquema 195. Sintesis de acidos 4-alquendicos a partir de la B-propiolactona

Otra metodologia que ha resultado util para la preparacion de estos éste tipo de acidos
carboxilicos es a travées de la reaccion de Wittig. La reaccidbn entre el 3-
metoxicarbonilpropilidenfosforano 102 y diferentes aldehidos alifaticos 103 produce en

rendimientos moderados los acidos alquendicos correspondientes (Esquema 26).

52 Fujisawa, T.; Mori, T.; Higuchi, K.; Sato, T. Chem. Lett., 1983, 1791.
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(0]
R)J\H
H P\/\)OJ\ . /\/\)OJ\

102

Esquema 26. Sintesis de acidos 4-alquendicos via la reaccion de Wittig

Mas recientemente se ha descrito la sintesis de acidos 2-hidroxi-4-alquendicos a partir
de a-cetoésteres via la transferencia de silileno catalizada por plata (Esquema 27). La
formacion del acido alquendico involucra dos reacciones periciclicas que ocurren de
manera secuencial. Inicialmente se lleva a cabo la generacién de un iluro de sililcarbonilo

107 seguido de una electrociclizacion 6 © y finalmente una transposicién de Ireland-Claisen.

/t-Bu
Me .~ t-Bu
1) Si COOH
R O - RONNR
) AgOTS R3
o R 2) HF
105 110 )
l HF
. B ] [ (Bu tBu |
@s't-Bu t-Bu tBU\SE -
®0>'~-Bu tBu_&i-O o o
| 6ne u=8i [3,3]
o | / ’
O AR =R Re
R? R?
107 108 109

Esquema 207. Sintesis de acidos 2-hidroxi-alquendicos

53 Howard, B. E.; Woerpel, K. A. Tetrahedron, 2009, 65, 6447
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Por otro lado, la transposicion de Ireland-Claisen de acetatos alilicos secundarios
también se ha utilizado para preparar en rendimientos moderados este tipo de acidos
carboxilicos, cuando diferentes acetatos alilicos 111 se tratan con LDA y TMSCI. Es
interesante mencionar que ademas del acido carboxilico se obtiene simultaneamente un a-
sililacetato 113 que puede convertirse al acido correspondiente mediante el tratamiento con

LDA y TMSCI y la posterior remocion del grupo trimetilsilano con TBAF (Esquema 28).%*

O 0 0 - - O
)J\ LDA OH R OJ\/SIMes LDA Me;Si OH
R'" © TMSCI TMSCI
7 S R1 + X R1
RZ N “Me Rz 17 Me R? Me Rz 17 Me
R3 R3 R3 R3
11 112 113 114
T TBAF

Esquema 28. Sintesis de alquendicos a partir de acetatos alilicos

Finalmente otra metodologia mas directa es a través de la reaccién de sustitucion alilica
entre el 1-cloro-3-metil-2-buteno 115 y acidos carboxilicos 47 conteniendo al menos un

protén en posicién a.*®

R
LDA 2 =
R
Cl/\)\ + 1\HJ\OH R4
R> HO™ ~O
115 47 116

Esquema 29. Sintesis de acidos aluendicos a partir de cloro-3-metil-2-buteno

Lamentablemente, como puede observarse en los ejemplos anteriores, la preparacién
de acidos 4-alquendicos no ha sido ampliamente abordada y mucho menos aun la
preparacion de los mismos de manera asimétrica. Hasta nuestro conocimiento solamente

existe un reporte publicado por Braun en 2011 donde se fue desarrollado de manera

54 Liu, D.; Yu, X. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2177.
55 Takenaka, K.; Akita, M.; Tanigaki, Y.; Takizama, S.; Sasai, H., Org. Lett., 2011, 13, 3506.



Capitulo 1. Sintesis de acidos 4-alquendicos y su aplicacion en la sintesis de lactonas = 27

enantioselectiva la preparacion de un solo ejemplo de un acido 4-alquendico a través de la

doble desprotonacion del acido fenil acético 118 (Esquema 30).%°

Ph OLi

= Ph
OCO,Me H  OLi
M
PPN 118 e\/\H\COOH
Me Me  (s)-BINAP Me
17 119

rd 84:16 ee 87%

Esquema 210. Sintesis de acidos 4-alquendicos via la reaccion de SAA

5% M. Braun, P. Meletis, R. Visse, Adv. Synth. Catal, 2011, 353, 3380.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo General.

Desarrollar un método eficiente para la sintesis enantioselectiva de acidos 4-alquendicos
con uno o dos centros estereogénicos consecutivos, via la reaccién de sustitucion alilica

asimétrica catalizada por paladio y los acetales de bis(trimetilsilil)cetena como nucledfilos.

1.2.2 Objetivos Particulares.

¢ Sintetizar una familia de acetales de bis(trimetilsilil)cetena simétricos y proquirales.

e Llevar a cabo la optimizacion de la reaccion de sustitucion alilica catalizada por
paladio para la formacion de &acidos 4-alquenoicos empleando diferentes

disolventes, temperatura, aditivos, ligantes y cargas de catalizador.
e Determinar la configuracion absoluta de los acidos alquendicos sintetizados.

e Demostrar que los acidos 4-alquendicos pueden ser utilizados como intermediarios
para la construccion de lactonas quirales con centros asimétricos consecutivos,

llevando a cabo una reaccion de halolactonizacion.
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1.3 RESULTADOS Y DISCUSION

Como se describié anteriormente, la sintesis de acidos 4-alquendicos no ha sido
ampliamente explorada por lo que en el presente capitulo se presenta un método alternativo
para la preparacion de los mismos con uno o dos carbonos estereogénicos, los cuales
pueden ser utilizados como intermediarios claves para la preparacion de lactonas

enantioméricamente puras.

En este contexto, para la preparacion de y y 8-lactonas con varios centros asimétricos

consecutivos se planteé el analisis retrosintético mostrado en el Esquema 31.

R3 R4 Sustitucia , R4
2, ustitucion R
alilica OAc TMSO%\ R®

——
OH [Pd] _ OTMS

Esquema 221. Planteamiento retrosintético para la sintesis asimétrica de lactonas.

Se propuso que las y y é-lactonas con tres 0 mas centros asimétricos consecutivos
pueden prepararse de manera directa a través de una reaccion de halolactonizacién de los
acidos 4-alquendicos quirales, mediante métodos de halolactonizacion convencionales. Los
acidos alquenodicos requeridos pueden sintetizarse en un solo paso, empleando una
reaccion de sustitucién alilica asimétrica (SAA) catalizada por paladio y usando los acetales

de bis(trimetilsilil)cetena como nucledfilos.

Es importante mencionar que hasta la fecha, a pesar del gran auge que ha mostrado la
reaccion de sustitucion alilica, el uso de acetales de cetena como nucledfilos en esta
reaccién ha permanecido practicamente inexplorado, por lo que uno de los primeros retos
de este trabajo, fue el desarrollo y optimizacion de las condiciones de la reaccion para la
obtencion de los acidos 4-alquendicos, productos de gran interés sintético por sus posibles

aplicaciones.

29
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1.3.1 Sintesis de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena

La primera etapa para la preparacion de los acidos v,56-insaturados a través de una
reaccion de SAA, fue la preparacién de una familia de acetales de cetena simétricos y
proquirales. Para la preparacién de los mismos, fue utilizado el método desarrollado por
Ainsworth mediante una ruta de dos pasos. En el primer paso se llevé a cabo la sintesis del
éster de trimetilsilicio 48 utilizado piridina como base para la desprotonacién del acido

carboxilico 47 y la posterior adicion del TMSCI.

1) Piridina

. o 2) TMSCI . 0
! OH ————> 0SiMe,
Ry Ry
a7 48

Esquema 232. Sintesis de los ésteres de trimetilsilicio.

En el segundo paso de esta ruta, fue la desprotonacién en la posicion o del éster 48

mediante la adicion de LDA como base y nuevamente la adicién del TMSCI al ani6n

preparado.
1) LDA .
OSiM
o 2) CISi(CH3), fNies
Rw)k - >~ Rj/\OSiMe
OSiMe; THF 3
R R
48 45

Esquema 243. Sintesis de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Con este procedimiento, fue posible la preparacién de 11 acetales de cetena con
sustituyentes alquilicos y aromaticos con rendimientos del 60 - 80 %. Todos los compuestos
fueron caracterizados mediante RMN de 'H y "*C y los datos corresponden a los valores

descritos previamente en la literatura (Figura 5).%°
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Me OSiMe; OSiMe3 Ph OSiMe;
Me  OSiMe; ”n OSiMe; Ph  OSiMe;

n=0-3 R
45b 45c-45¢ 45f
Me OSiMe; Et 0SiMe, iPr o OSiMe; tBu o OSiMe, OSiMe,
H OSiMe; H  OSiMe, H  OSiMe, H  OSiMe, H  OSiMe,
45 45h . _ R = H, OMe
° 45i 45j 45k-45]

Figura 5. Acetales de bis(trimetilsilil)cetena preparados.

1.3.2 Sintesis del acetato (E)-1,3-difenilpropenilo 10

En la segunda etapa de este proyecto, se llevo a cabo en primera instancia la sintesis
del acetato de (E)-1,3-difenilpropenilo 10, el cual fue utilizado como sustrato de partida en
la reaccién de SAA. La sintesis del mismo involucrd una ruta de dos pasos, el primero de
ellos consisti6 en la sintesis del alcohol alilico 121 correspondiente, utilizando dos métodos

descrito previamente en la literatura (Tabla 2).%’
Tabla 2. Sintesis de (E)-1,3-difenilprop-2-enol
o] OH
A Agente reductor A
O O Disolvente O O

120 121

Entrada Agente reductor Disolvente Rendimiento

1 LiAIH4 THF -

2 NaBH4 MeOH 98

Como puede observarse en a Tabla 2, solo fue posible la obtencion del alcohol 121
utilizando NaBH4 como agente reductor en MeOH obteniendo un rendimiento cuantitativo.

Por otro lado al utilizar LiAlH4, no fue posible aislar el producto esperado, ya que en este

573) Chen, S.J.; Lu, G. P; Cai, C., Synthesis, 2015, 47, 976. b) Mohamadi, M.; Setamdiheh, D.; Khezri, B., Org.
Chem. Int., 2013, 1. c) Csaky, A. G.; Maximo, N.; Plumet, J.; Ramila, A., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 6485.
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caso se lleva a cabo la reduccién tanto de la cetona como del doble enlace obteniéndose

el 1,3-difenilpropanol.

Después de obtener el alcohol 121, se introdujo el grupo acetilo mediante el método
clasico de acetilacion utilizando anhidrido acético, DMAP/EtsN como base, obteniéndose

un rendimiento del 98% (Esquema 34).

OH anh. acético OAc
S Et;N, DMAP S
.
Saesh - —Aonas
121 10

Esquema 34. Sintesis del acetato (E)-1,3-difenilpropenilo 10.

1.3.3 Optimizacion de las condiciones de reaccion para la reacciéon de SAA.

Una vez sintetizado el acetato alilico se llevoé a cabo la optimizacion de la reaccion de
sustituciéon alilica catalizada por paladio utilizando el acetal de cetena 46a y variando
diferentes parametros tales como el disolvente, temperatura, aditivo y la carga del
catalizador. Inicialmente se estudié la influencia del disolvente, para lo cual se realizé la
reaccion de SAA entre el acetato de (E)-1,3-difenilpropenilo 10 y el acetal de bis-
(trimetilsilil)cetena 46a en presencia de 3% mol del cloruro de alilpaladio y 6% mol de (R)-

BINAP a temperatura ambiente (Tabla 3).

Tabla 3. Variacion del disolvente

OAc 0
N OTMS  3%mol [PACI(C3Hs)l, OH
O O + C>=< 6% mol (R)-BINAP N
OTMS O O

disolvente, TA
10 45e 122a

Entrada Disolvente Tiempo Conversioén ee

1 CHCl> 30 68 75
2 Et.O 72 50 0

3 Tolueno 72 0 -




Capitulo 1. Sintesis de acidos 4-alquendicos y su aplicacion en la sintesis de lactonas

Como se observa en la tabla anterior, se encontrdé que cuando se utiliza CH>Cl, como
disolvente fue posible obtener el correspondiente acido alquendico 122a con un 68% de
conversién y 75% ee en un tiempo de 30 horas. Cuando se emplea Et,O como disolvente
se logré obtener solamente un 50% de conversion pero el producto esperado se obtiene en
su forma racémica, posiblemente debido al efecto coordinante por parte del disolvente lo
que no permitio la estereoinduccion. Finalmente, cuando es utilizado tolueno no se pudo
observar ninguna transformacion incluso después de 72 horas de reaccion, debido a la poca

solubilidad del catalizador.

Es conocido que la reaccion de sustitucion alilica se ve notablemente influenciada por
el tipo de nucledfilo y el caracter nucleofilico del mismo. Es por esto que una vez elegido el
disolvente, se realizaron otros ensayos utilizando diferentes aditivos para la activacion del

acetal de cetena y asi aumentar su caracter nucleofilico (Tabla 4).

Tabla 4. Efecto del aditivo

OAc 0
OTMS  3%mol [PACI(C3Hs)], OH

N
O O + <:>=< 6% mol (R)-BINAP N
SaAS

CH,Cl,, TA, aditivo

10 45¢ 122a

Entrada Aditivo Tiempo Conversién ee
1 - 30 68 75
2 TBAF 72 0 -
3 NaOAc 31 99 76

La ruptura del enlace Si-O y la consecuente generacién de un carbanion in situ mediante
el uso de TBAF es un procedimiento ampliamente utilizado en sintesis organica el cual se
lleva a cabo generalmente de forma eficiente.®® Lamentablemente en nuestro caso, el uso
de TBAF no fue satisfactorio para obtener el producto deseado pues no se detect6 ninguna
conversion del sustrato alilico de partida después de 72 horas de reaccién, probablemente

debido a que el reactivo utilizado de manera comercial contiene el ~5% de agua en una

58 Hunter, R.; Rees-Jones, S.C.; Su, H., Beilstein J. Org. Chem., 2007,3, 38.
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solucion 1M de THF, por lo que la presencia de agua pudo afectar dramaticamente al

complejo BINAP-paladio altamente sensible en estas condiciones de reaccion.

Por otro lado, como puede observarse en la entrada 3 de la Tabla 4, la adicién de un
equivalente de NaOAc permitié el incremento en la conversion de 122a a un 99%, sin
embargo la presencia del anién acetato no tuvo un efecto significativo en la

enantioselectividad de la reaccion.

El hecho que el NaOAc favorezca considerablemente el rendimiento de la reaccion
puede explicarse mediante una analogia al método desarrollado por Trost.*® Este método
consiste en la desililacién de N,O-bis(trimetilsililacetamida (BSA) 123, via la adicion de
cantidades cataliticas de un anién acetato. Este ciclo inicia con la eliminacion del grupo
trimetilsililo del BSA con la finalidad de formar el anidén de la N-trimetilsililacetamida 124, el
cual logra desprotonar el nucledfilo NuH y con la subsecuente reaccion de alilacion se
genera nuevamente el idn acetato, el cual reacciona nuevamente con BSA en el ciclo

catalitico (Esquema 35).

OS|Me3 AcOSiMe;
NS|Me3 %’ )J\NS|Me3 —\'—> )J\NHS|Me3

124

Nu
[Pd]
/\/Nu
/\/OAC
[Pd(0)]

Esquema 255. Mecanismo para la formacién del aniéon con BSA.

Una vez que se demostrd que el CH2Cl; en presencia de NaOAc fue favorable para esta
reaccion, se continué con la estandarizacién para la obtencion del compuesto 122a
realizando cambios en la temperatura, ya que se conoce que en ocasiones es posible
incrementar la enantioselectividad de la reaccion de sustitucion alilica al disminuir la

temperatura (Tabla 5).

% Trost, B. M.; Murphy, D. J., Organometallics, 1985, 4, 1143.
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Tabla 5. Efecto de la temperatura

OAc o
OTMS  3%mol [PACI(C;H3)], OH

N
O O + <:>=< 6% mol (R)-BINAP N
SRaE

CH,CI,, Temperatura,

10 45e NaOAc 122a

Entrada Temperatura Tiempo Conversioén ee

1 25 31 99 75
2 0 48 80 84
3 -20 48 50 84

En la Tabla 5 se observa que cuando disminuyé la temperatura a 0 °C fue posible tener
un ligero aumento al 84% en el exceso enantiomérico pero con una ligera pérdida en la
conversion. Por otro lado, no fue posible aumentar la enantioselectividad de la reaccion a -
20°C, unicamente se obtuvo una pérdida considerable en la conversion. En general, uno de
los inconvenientes de realizar la SAA a baja temperatura es que se ve afectada la

conversion de la reaccion.

Una vez que se analizaron los parametros como el disolvente, aditivos y temperatura
de reaccion, se procedid a evaluar si la relacion ligante:paladio, asi como la carga de
catalizador tiene un efecto en este proceso catalitico. Los experimentos se realizaron a

temperatura ambiente para favorecer la conversion de la reaccion (Tabla 6).

Tabla 6. Efecto de la carga de catalizador

OAc 0
OTMS [PACI(C3H5)], OH

AN
OO O e
oY

CH,Cl,, TA, NaOAc
10 45e 122a

Entrada % mol [Pd] % mol (R)-BINAP Tiempo Conversion ee

1 3 6 30 68 75
2 3 9 23 99 99

3 1 2 30 99 99

35
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Un cambio en la relacion ligante:paladio 1.5:1, resulté en un aumento de la
enantioselectividad al 99% (Tabla 6, entrada 2). Sin embargo, con la finalidad de observar
si era posible catalizar de forma eficiente esta reaccion con cantidades menores de paladio,
se realiz un ultimo experimento empleando 1% mol de alilpaladio y 2% mol de (R)-BINAP
(relacion ligante:metal 1:1). En estas condiciones fue posible catalizar completamente la
reaccion en 30 horas con 99% de ee (Tabla 6, entrada 3). Este incremento en la
enantioselectividad, se debe a que fue posible evitar el mecanismo de isomerizacién n3-n'-
n® observado en sistemas que utilizan mayores cargas de catalizador lo que trae como

consecuencia una perdida de enantioselectividad.®°

En este estudio preliminar, las condiciones de la entrada 2 y 3 de la Tabla 6 resultaron
ser las mas favorables para efectuar esta reaccién de alquilacion alilica empleando los
acetales de cetena como nucledfilos. Sin embargo, para el resto de experimentos se decidié
utilizar 1% mol de alilpaladio y 2% de BINAP (Tabla 6, entrada 3), ya que como puede
observarse en la Figura 6, los cromatogramas de dichos experimentos que muestran la
presencia de varios subproductos cuando la reaccion se lleva a cabo con 3% mol de
paladio.

3
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Figura 6. Cromatogramas a) entrada 2, b) entrada 3, ¢) Mezcla racémica.

80 a) P. M. Maitlis, The Organic Chemistry of Palladium, Academic Press, New York, 1971. b) C. Breutel, P. S.
Pregosin, S. Salzman, A. Togni, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 4067. c) K. L. Cranberg, Backvall, J. E., J. Am.
Chem. Soc., 1992, 114, 6858.
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1.3.4 Sintesis de acidos alquenoicos con un centro asimétrico

Una vez estandarizadas las condiciones de reaccion, se evalud el alcance de este
sistema catalitico estudiando el efecto del sustituyente en los acetales de
bis(trimetilsilil)cetena. Para este fin, se realizé la SAA con acetales de cetena, con diferentes

sustituyentes en la posicion alfa del acido carboxilico de partida (Tabla 7).

Tabla 7. Efecto del sustituyente

R oTms 1%mol [PACI(C3H;)l,

X
O N O R 2 % mol (R)-BINAP O O
OTMS  CH,CI,, TA, NaOAc

10 45 122
Entrada Compuesto R Tiempo Conversion ee
1 122a -(CH2)s- 30 >99 99
2 122b -(CH2)s- 72 >99 53(62)
3 122¢ -(CH2)s- 24 >99 99
4 122d Me 23 >99 48(82)
5 122¢ Ph 26 >99 62(69)

"Reaccion realizada a 0°C

En todos los casos, el sustrato fue convertido completamente al acido 4-alquendico
deseado, obteniendo el 99% de conversion. Sin embargo, no se logré observar una
secuencia légica ligada al efecto del sustituyente, debido a que los resultados muestran
altas enantioselectividades cuando los sustituyentes son ciclohexilo y ciclobutilo. Cuando
los sustituyentes son ciclopentilo, metilo y fenilo, fue necesario llevar a cabo la reaccion a
0°C con la finalidad de aumentar el exceso enantiomérico obtenido, resultando en altas
enantioselectividades con metilo y moderadas para los &cidos con sustituyentes fenilo y
ciclopentilo.

Todos los acidos fueron debidamente caracterizados por RMN de 'H 'y *C, IR y EM.
Como ejemplo se muestran los espectros de resonancia para el compuesto 122d (Figura

7). En el espectro de 'H se pueden observar dos sefiales simples que corresponden a los
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dos grupos metilos en 1.18 y 1.23 ppm. El protén del CH correspondiente al carbono donde
se realizé la sustitucion (H-3), aparece como una sefial doble en 3.76 ppm con una J = 9.3
Hz. Por otro lado, los protones del doble enlace se localizan en 6.48 ppm con una J = 15.6
Hz, mientras que el otro se encuentra en 6.61 ppm con sus constantes de acoplamiento de
9.3y 15.6 Hz. Con base a las constantes de acoplamiento se puede confirmar que el doble
enlace se encuentra en una disposicion frans. Finalmente las sefiales de los protones

aromaticos se observan como una sefal multiple entre 7.09 — 7.29 ppm.

(Me)2PhPh ARAANKANRBEIRAY

mmmmmmmmmmmmmmm

379
~-3.75
123
~118

CH;

Harom

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) para el compuesto 122d.

En lo que respecta al espectro de RMN "*C del compuesto 122d (Figura 8), en 22.4 y
23.2 ppm se observan las sefiales correspondientes a los grupos metilos, mientras el
carbono cuaternario C-2 que se encuentra en posicién a del acido carboxilico se localiza
en 47.0 ppm. La sefal del C-3 aparece en 56.6 ppm, en el area de los dobles enlaces en
se encuentran 10 sefales, las cuales incluyen las sefiales de los 8 carbonos de los anillos
aromaticos y dos sefales de los carbonos. Por ultimo, la sefial del carboxilo se localiza en
183.0 ppm.
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(Me)2PhPh

56.61
47.08
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Figura 8. Espectro de RMN de *C (CDCls, 75 MHz) para el compuesto 122d

1.3.5 Sintesis de acidos alquenoicos con dos centros asimétricos consecutivos

Una vez encontradas las condiciones ideales para la formacién de acidos 4-alquendicos
con un centro asimétrico, se realizé el mismo procedimiento descrito anteriormente pero
utilizando acetales de cetena proquirales formandose dos centros asimétricos consecutivos
de manera simultanea. Para este propdsito se tomé como reaccién modelo la SAA entre el
acetato alilico 10 y el acetal de cetena 46f, para obtener el acido 4-alquendico 126a (Tabla
8).

39
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Tabla 8. Efecto del ligante con acetales de cetena proquirales

Y0 2 %0 mol Ligante -
“%T_<gTMS CH,Cl,, TA, NaOAc
10 45i (S,5)126a (S,R)126a
Entrada Ligante Tiempo Conversidn ee’ rd
1 (R)-BINAP 24 >99 88 65:35
2 (S)-BINAP 26 >99 -88 40:60
3 (S)-DM-BINAP 24 >99 54 62:38
4 (R)-SEGPHOS 120 62 16 5:95
5 (R)-DUPHOS 120 80 92 63:37
6 L1 120 0 - -
7 L2 120 trazas - -
8 L3 120 Trazas - -
9 (R)-MOP 120 60" - -

* Diasterébmero mayoritario
** Producto obtenido 127

Ph Ph
Ph—P O O P-Ph _/
NH HN /~N N H
Ly = % L, = \ | Ly = N
o] o]

Cuando la reaccion se lleva a cabo en las mismas condiciones previamente descritas
utilizando (R)-BINAP como ligante, es posible obtener el acido deseado 126a en un 99%
de conversion, con 88% ee y una relacion diasteromérica de 65:35 (Tabla 8, entrada 1).
Como parte de los intentos por mejorar el exceso enantiomérico y la relacion diasteromérica
de 1264, se llevo a cabo la evaluacion de diferentes ligantes quirales (Tabla 8, entradas 2-
9).
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Como se aprecia en la tabla anterior, al utilizar (S)-BINAP el resultado es el mismo que
cuando es utilizado (R)-BINAP, pero obteniéndose los enantiémeros de 126. Con la
finalidad de aumentar el efecto estérico en el ligante y aumentar la enantio y
diasteroinduccion en la reaccion fue utilizado el (S)-DM-BINAP. Desafortunadamente no fue
posible mejorar ninguno de los dos parametros pues solamente se observd una

considerable pérdida en la enantioselectividad hasta el 54% (Tabla 8, entrada 3).

Adicionalmente fueron utilizados otros ligantes [P,P], como (R)-SEGPHOS con el
propésito de evaluar el efecto al cambiar un anillo aromatico en el BINAP por un grupo
catecol, ademas de (R)-DUPHOS para evaluar el efecto al utilizar una fosfina alquilica. En
ninguno de los dos casos fue posible mejorar ambos criterios. En el caso de (R)-SEGPHOS,
se observo una mejora en la diasteroselectividad pero pérdida en la enantioselectividad,
mientras que con (R)-DUPHQOS, se observé un aumento en la enantioselectividad y con
respecto a la diasteroselectividad se observo practicamente el mismo resultado obtenido
con BINAP. Entre los ligantes [P,P], también se evaluo el ligante L1 desarrollado por Trost,®’
que es uno de los mas utilizados en las reacciones de sustitucién alilica asimétrica, pero no

se logré observar la formacion del producto deseado después de 120 horas de reaccion.

En este estudio, ademas de evaluarse ligantes fosforados, fueron evaluados diferentes
ligantes [N,N], como las bis-oxazolinas L25? y L3% que han sido ampliamente utilizados en
la reaccion de sustitucion alilica obteniéndose excelentes enantioselectividades.’* Sin
embargo, como puede observarse en las entrada 7 y 8, ninguno de estos ligantes fue

eficiente para la formacion del acido 126a.

Con base a los resultados obtenidos anteriormente, en esta reaccién de acoplamiento
C-C, se deduce que es necesario utilizar un ligante fosforado, por lo que se utilizé el (R)-
MOP. Sin embargo, el producto aislado no corresponde con el acido alquendico 126a, sino
al producto de a la O-alquilacién. Este resultado puede explicarse en el Esquema 36 donde
se presenta un ciclo catalitico de dos etapas. En la primera etapa se detalla la formacion de
la especie de paladio (0), la cual es la especie cataliticamente activa y en la segunda etapa
se explica cdmo se lleva a cabo la formacion del producto de la O-alquilaciéon cuando se ve

involucrado el acetato alilico.

61 Trost, B. M.; Machacek, M. R.; Aponick, A., Acc. Chem. Res., 2006, 39, 747.
62 Corey, E. J.; Imai, N.; Zhang, H.-Y., J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 728.

63 Desimoni, G.; Faita, G.; Mella, M., Tetrahedron, 1996, 52, 13649.

64 Desimoni, G.; Faita, G.; Jorgensen, K. A., Chem. Rev., 2006, 106, 3561.
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<§ Pd:::::; Pd}>

(R)-MOP
TMSO
OAc (R'MOP_ oAc —
NaOAc /P/E\ PPN Pd TMSO H
o 4 R)-MoP Ph Ph ph X pp
I v
NaCl
(R)-MOP TMSOACc
/
(R)-MOP Pd v
4 OAc
{pd 1 Etapa 2 Etapa
"'OAc
I Tmso)_k
R)"MOP —
TMSO__ (R'MOP__ o~
&
OTMS <( _(R)-MOP Ph™ " Ph
“Pd

: (o} Vi
° ~oTMs OJ\)\
TMSOAc H/E/ J -
oM

Esquema 266. Ciclo catalitico para la formacién de 127.

La primera etapa, el ciclo inicia con la ruptura del dimero del cloruro de alil paladio por

el ligante monodentado (R)-MOP para generar la especie |. Posteriormente ocurre su

transformacion en la especie Pd-OAc (ll). Esta conversion de | a ll, ha sido previamente

descrita por Yamamoto® en la reaccion de yodoarenos y acetales de cetena en presencia

de TIOAc, donde se confirma que la reaccidén ocurre via la especie Ar-Pd-OAc como

intermediario. El acetato ademas de realizar esta conversién de Pd-Cl (I) a Pd-OAc (ll),

también tiene el rol de realizar la activaciéon del enlace Si-O mediante un intercambio de

ligante para formar la especie lll y finalmente mediante una eliminiacién reductiva se forma

la especie cataliticamente activa de Pd(0) IV, la cual reacciona con el acetato alilico, para

la formacion de la especie V analoga a la especie ll, posteriormente se lleva a cabo el

mismo ciclo catalitico mencionado anteriormente para la formacién de VI, que conduce

finalmente al producto de la O-alquilacion 127.

65 K. Kobayashi, Y. Yamamoto, N. Miyaura, Organometallics, 2011, 30, 6323.
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El acido 4-alquendico 126a, fue caracterizado totalmente por técnicas espectroscopicas

y espectrométricas (IR, EM; RMN 'H y '3C) y por difraccion de rayos X de monocristal.

Asi, en el espectro de RMN 'H de 126a (Figura 9) se aprecian dos sefiales dobles que
integran para tres hidrégenos cada una en 0.98 ppm y 1.01 ppm (J = 6 Hz) que se asignan
a los dos grupos metilos del grupo isopropilo. En un intervalo de 2.06-2.17 ppm se observa
una sefal multiple que corresponde a la sefal del CH del grupo isopropilo. En 2.84 ppm ( J
= 3.9, 11.4 Hz) se localiza las senales que corresponden al H-2 que se encuentra en
posicién alfa al acido carboxilico. También en 3.75 ppm (J = 10.9) se encuentra una senal
que corresponde al H-3 que corresponde al carbono donde se ha realizado la sustitucion.
Por otro lado, el protones vinilicos se encuentran en 6.48 ppm con una J=15.6 Hz y en 6.
81 ppm y sus constantes de acoplamiento de 9.6 y 15.6 Hz, con base a las constantes de
acoplamiento que presenta las sefiales del doble enlace, este se encuentra en una
disposicién trans. Finalmente las senales de los protones aromaticos se observan como

una sefal multiple entre 7.15 - 7.33 ppm.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) para el diasterémero mayoritario de
126a.
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En lo que respecta al espectro de RMN *C del compuesto 126a (Figura 10), en 16.5y
22.0 ppm se observan las sefiales correspondientes a los grupos metilos, mientras que la
sefal del CH del grupo isopropilo se encuentra en 28.1 ppm, el carbono C-2 que se localiza
en posicién a al acido carboxilico se localiza en 49.6 ppm. La sefal del C-3 aparece en 56.2
ppm, en el area de los dobles enlaces, los carbonos C-4 y C-5 se localizan en 137.0y 142.3
ppm respectivamente y en un intervalo de 126.3 — 131.1 ppm se encuentran las ocho
sefales que corresponden a los carbonos de los anillos aromaticos, finalmente la sefal del

C-1 se localiza en 178.9 ppm.
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Figura 10. Espectro de RMN de "*C (CDCls, 75 MHz) para el diasterémero mayoritario de
126a.

En el caso del compuesto 126a, ademas de toda la evidencia espectroscopica, fue
posible obtener un monocristal adecuado para su estudio por difraccion de rayos X (Figura
11). En las tablas 9 y 10 se pudo observar que todos los angulos y distancias de enlace
coinciden a los valores reportados previamente en la literatura. Ademas pudo confirmarse
que el doble enlace del acido se encuentra en una disposicion trans, lo cual coincide con el
analisis de la RMN de 'H. Adicionalmente, mediante el estudio de la difraccion de rayos X,

se determind la configuracion relativa para el diasteromérico mayoritario y extrapolar la
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asignacion como (S) al estereocentro generado en el fragmento alilico, el producto tiene

una configuracion (S,S).

Figura 51. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 126a. Los elipsoides son mostrados
en un 30% de probabilidad

Tabla 9 Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 126a.

Distancias de enlace [A]:

o(1)-C(1) 1.260(4) C(2)-C(6) 1.552(6)
0(2)-C(1) 1.252(5) C(3)-C(4) 1.511(5)
C(1)-C(2) 1.512(5) C(4)-C(5) 1.289(5)
C(2)-C(3) 1.525(5)

Angulos de enlace [°]:

0(2)-C(1)-0(1) 123.1(4) (C3)-C(2)-C(6) 114.6(3)
0(2)-C(1)-C(2) 117.3(4) C(4)-C(3)-C9a 106.7(7)
0(1)-C(1)-C(2) 119.6(4) C(4)-C(3)-C9Bb 109.3(5)
C(1)-C(2)-C(3) 111.3(3) C(4)-C(3)-C(2) 111.5(3)

C(1)-C(2)-C6) 111.8(3) C9a-C(3)-C(2) 114.6(11)
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No. de reflexiones independientes (Rint)
Maximos y Minimos

Datos/Parametros

indices final R [ 1>25(1)]

indices R (todos los datos

GoF (F?)

Método de correccion absorcion

C9Bb-C(3)-C(2) 113.3(11) C(5)-C(4)-C(3) 127.4(4)

C(4)-C(5)-C15Bb 131(2) C(4)-C(5)-C15a 122.9(17)
Tabla 10. Datos cristalograficos para el compuesto 126a.

Datos cristalograficos

Formula C20H2202

Peso molecular (gmol™) 294.37

Tamano del cristal (mm) 0.480 x 0.451 x 0.185 mm

Color Incoloro

Sistema cristalino Trigonal

Grupo espacial P 32 24

a (A) 8.9537(9) A

b (A) 8.9537(9) A

c (A) 38.060(4) A

a (A) 90°

B (A) 90°

v (A) 120°

V (A%) 2642.5(6) A’

z 6

Dcaic (g cm™) 1.110 Mg/m?®

No. de reflexiones colectadas 21429

3245 [R(int) = 0.0597]
0.9876 and 0.9618

3245 /394 / 315

R¢ = 0.0493, wR, = 0.1183
R¢ = 0.0998, wR,= 0.1467
1.029

Semi empirico

Una vez sintetizado el acido 126a se evaluo el alcance de la reaccidon de SAA utilizando
diferentes acetales de cetena como nucledfilos para la sintesis de nuevos acidos 4-

alquendicos con dos centros consecutivos (Tabla 11).
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Tabla 11. Efecto del sustituyente para la sintesis de acidos 4-alquendcios con dos centros

consecutivos.
o o
OAc R R
A H OTMS 1%mol [PdCI(C3H5)]2 = OH OH
O O . r?=< 2 % mol (R)-BINAP \ . S
OTmMS CH,Cl,, TA, NaOAc O O O O
10 45 (S,5)126 (S,R)126
Entrada Compuesto R Tiempo Conversion ee rd
1 126a i-Pr 24 >99 88 65:35
2 126b t-Bu 10 >99 86 65:35
3 126¢ Et 48 >99 93 72:28
4 126d Me 48 80 40 70:30
5 126e Ph 3.5 >99 70 86:14
6 126f 4-OMePh 8 90 72 75:25

Nuevamente la reaccién no se vio afectada por el sustituyente con respecto a la
conversiéon. La menor conversion fue observada cuando se utilizé el acetal de centena con
un grupo metilo (Tabla 11, entrada 4), esto se puede atribuir a la baja estabilidad de este

nucledfilo.

Con respecto a las enantioselectividades se lograron observar altos excesos
enantioméricos cuando son utilizados como los grupos: iPr, -Bu y Et. Sin embargo, los
excesos enantioméricos disminuyeron cuando son utilizados acetales de cetena con

sustituyentes aromaticos.

Con respecto a las relaciones diasteroméricas, en la mayoria de los casos se
encuentran en un intervalo de 65:35 a 75:25 y no se ve una influencia directa del
sustituyente, solamente cuando es utilizando Ph (Tabla 11, entrada 5) se observé un ligero

aumento de la diasteroselectividad hasta 86:14.

Cabe mencionar que todos los productos fueron caracterizados por todas las técnicas

espectrométricas y espectroscopicas.
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1.3.6 Determinacion de la configuracion absoluta de las acidos alquendicos

Una vez sintetizada una familia de acidos 4-alquendicos con uno o dos centros
asimétricos consecutivos, se llevo a cabo la determinacion de la configuracion absoluta de
la mezcla de diasteromeros del acido 126a, mediante la transformacién del mismo en la
amida 128 utilizando la (R)-feniletilamina. Los resultados obtenidos de esta transformacion,
fueron correlacionados con el resto de acidos insaturados para determinar la configuracion

absoluta de todos los acidos obtenidos hasta el momento.

o
)//,,'
OH 1. cicococl
X 2. (R)-(+)-1-feniletilamina

126a 128 70%

Esquema 37. Derivatizacion del acido 126a a la amida 128.

El compuesto 128 fue obtenido en un 70% de rendimiento. Posteriormente fue aislado
el diasterbmero mayoritario mediante una cromatografia en columna de silica gel y
caracterizado por todas las técnicas espectroscopicas convencionales. En el espectro de
RMN de 'H del compuesto 128 (Figura 12) se aprecian tres sefiales dobles que integran
para tres hidrégenos cada una que corresponden a los tres grupos metilos presentes en la
molécula. En 0.92 ppm (J = 6.9 Hz), se encuentra el metilo de la amina de partida y en 0.98,
1.10 ppm (J = 6.9, 6.6 Hz), corresponden a los metilos del grupo isopropilo. En un intervalo
de 2.04-2.12 ppm se logra observar una sefial multiple que corresponde a la sefal del CH
del grupo isopropilo. En 2.87 ppm se localiza una sefal doble de dobles que corresponde
al H-2 que se encuentra en posicién alfa al acido carboxilico. También en 3.89 ppm (J=9.9
y 9.6 Hz) se encuentra una sefial doble de dobles que corresponde al H-3, el cual es el
carbono donde hemos realizado la SAA. En 4.86 ppm se observa una sefial quintuple que
corresponde a H-8, que es el protdn que se encuentra en la posicion bencilica. El proton
del grupo NH se localiza en 5.18 ppm (J = 8.1 Hz), como una sefial doble. Por otro lado,
uno de los protones del doble enlace se puede observar como una sefal doble en 6.53 ppm

con una J = 15.6 Hz, mientras que el otro protdn del doble enlace aparece como una sefal
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doble de doble en 6.32 ppm. De igual manera a lo observado en el acido de partida y a las
constantes de acoplamiento, el doble enlace se encuentra en una disposicion frans.
Finalmente las senales de los protones aromaticos se observan como una sefial multiple
entre 7.13 — 7.36 ppm.

L S S e A S M L A A L L] mInTTT TS NEHNNNNNNNNH A HO0 0
LA AR LA A5 AR LT LR L LLLLLLELE RAAS L
i
/s\©
H-7
H-9
Harom
H-4 H-3
H-5 H-8 H-2 ., H-6
J NHM MJ

r r T r T T T T T T T T T
Lo.o 9.5 9.0 8.5 8.0 73 70 6.5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de '"H (CDCls, 300 MHz) para el compuesto 128.

En lo que respecta al espectro de RMN "3C del compuesto 128 (Figura 13), en 16.8 y
20.6 ppm se observan las sefales correspondientes a los grupos metilos del isopropilo,
mientras que el metilo correspondiente a la amida en posicion bencilica en 22.2 ppm. En
28.6 ppm se puede observar el grupo CH del grupo isopropilo y el carbono del enlace CH-
NH, C-8 en 47.9 ppm. En 50.3 ppm se encuentra la sefial que corresponde al C-3. El
carbono o al carbono carbonilico de la amida que se localiza en 59.3 ppm. Las sefiales
debidas a los atomos del doble enlace C-4 y C-5 se localizan en 137.3 y 143.18 ppm
mientras que en el area de los carbonos de los anillos aromaticos se observan las ocho
sefiales que corresponden a los dos anillos de benceno monosustituidos. Por ultimo, la

sefial del carbono C=0 de la amida se localiza en 171.1 ppm.
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Figura 63. Espectro de RMN de "*C (CDCl3, 75 MHz) para el compuesto 128.

Ademas de toda la evidencia espectroscopica, el objetivo de preparar la amida fue el
de poder obtener un monocristal de la misma vy llevar a cabo un estudio por difraccion de
Rayos X con la finalidad de tomar como referencia el centro estereogénico de la (R)-
feniletilamina y determinar inequivocamente la configuracion absoluta del acido 126a
enantioméricamente enriquecido en el carbono C-3 en un 88%. Todos los datos de las

longitudes y angulos de enlace se muestran en las tablas 12 y 13.
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Figura 74. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 128. Los elipsoides son mostrados

en un 30% de probabilidad

Tabla 12. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 128.

Distancias de enlace [A]:

O(1)-C(1) 1.237(5)
N(1)-C(1) 1.333(5)
N(1)-C(21) 1.451(5)
C(1)-C(2) 1.512(6)

Angulos de enlace [°]:

C(1)-N(1)-C(21) 123.0(4)
C(21)-(N1)-H(1) 118(3)

O(1)-C(1)-C(2) 122.0(4)
C(1)-C(2)-C(6) 113.0(4)
C(6)-C(2)-C(3) 115.0(4)
C(4)-C(3)-C(9) 106.8(3)

C(9)-C(3)-C(2) 114.2(3)

C(2)-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)

C(4)-C(5)

C(1)-N(1)-H(1)
O(1)-C(1)-N(1)
N(1)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-H(2)
C(4)-C(3)-C(2)

C(5)-C(4)-C(3)

1.524(7)
1.539(6)
1.502(6)

1.313(6)

118(3)

121.7(4)
116.4(4)
108.9(4)
106.4(3)
112.2(4)

125.5(4)
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Tabla 13. Datos cristalograficos para el compuesto 128.

Datos cristalograficos

Foérmula

Peso molecular (gmol™)
Tamafrio del cristal (mm)
Color

Sistema cristalino

Grupo espacial

a (A)

b (A)

c(A)

a (A)

B (A)

v (A)

V (A%)

Z

Deaic (g cm®)

No. de reflexiones colectadas
No. de reflexiones independientes (Rint)
Maximos y Minimos
Datos/Parametros

indices final R [ 1>20(1)]
indices R (todos los datos
GoF (F?)

Método de correccion absorcion

C2sH31NO

397.54

0.494 x 0.056 x 0.046 mm
incoloro

ortorombico

P 212124

9.7252(14) A

15.474(2) A

15.678 (2) A

90°

90°

90°

2359.4(6) A®

4

1.119 Mg/m?

24250

5420 [R(int) = 0.0885]
0.9969 and 0.9678

5420/ 24 /298

R; =0.0582, wR, = 0.1163
R; =0.1846, wR, = 0.1666
0.965

Semi empirico

En la proyeccion tipo ORTEP de la amida 128, podemos confirmar la conformacion trans
del doble enlace, lo cual pudo observarse previamente en el espectro de 'H, mediante las
constantes de acoplamiento. Adicionalmente, es importante recalcar que las
configuraciones absolutas de ambos centros estereogénicos localizados en los carbonos 3
y 4 son (S). Esto permite proponer un modelo para explicar como fue inducida la quiralidad

cuando se utilizé (R)-BINAP como ligante, asi como establecer la configuracion absoluta de
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los acidos preparados mediante la correlacion de la configuracion absoluta obtenida para
126a (Figura 15).

v O
\Pd/EI ___§> d
OO p/ N PhMPh

n=g

Ph,

b)

OFosforo

@ Paladio

O Fenilo (ecuatorial-hacia delante)
O Fenilo (axial-hacia atras)

Vista frontal HC-1y C3 r-alilo
_ 2d
C) No accesible 2 Accesible
Ph Ph
Accesible No accesible

Figura 85. Predicion de la induccion asimétrica. a) Complejo BINAP-Pd-Alilo b) vista frontal

c) Diagrama de cuadrantes (R)-BINAP-Pd-sustrato

En la Figura 15, se presenta una propuesta para explicar como ocurre la
estereoselectividad en nuestro sistema catalizador-sustrato. Este modelo muestra en la
figura a) como el ligante (R)-BINAP se encuentra coordinado al centro metalico y al mismo
tiempo, como el paladio interacciona con el sistema n-alilo, donde para fines de simplicidad
solamente se muestra la interaccion con el C-1y el C-3 la cual esta representada como un
cuadrado (O). En la figura b) se presenta el mismo sistema pero desde una vista frontal y
con la omision de los naftalenos para mayor claridad. En esta figura es posible observar
como el ataque nucleofilico en los C-1 y C-3 se encuentra estéricamente influenciada por

los grupos fenilos situados en posicion ecuatorial.
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A partir de la informacion proporcionada por la figura b) es posible crear el diagrama de
cuadrantes correspondiente a este sistema. De manera general el diagrama de cuadrantes
indica el ambiente alrededor del metal, la linea horizontal corresponde al plano donde se
encuentra el catalizador. Los dos cuadrantes sombreados representan el espacio que esta
ocupado por sustituyentes en el ligante y se extiende hacia adelante, bloqueando el
acercamiento del nucledfilo, mientras los que no estan sombreados corresponden a los mas

desocupados en el espacio.

En la figura c) se aprecia el diagrama de cuadrantes correspondiente, donde se observa
que uno de los carbonos del sistema alilico se encuentra en un cuadrante ocupado, en el
cual uno de los fenilos se encuentra en posicion ecuatorial (hacia delante del plano),
mientras que el otro carbono alilico se encuentra en un cuadrante desocupado donde el
fenilo se encuentra en posicion axial (hacia atras del plano), lo que permite el ataque
nucleofilico del acetal de cetena. Los resultados obtenidos mediante el diagrama
previamente descrito, coinciden con los resultados obtenidos con el analisis de la
proyeccion tipo ORTEP de la amida 128 donde se logré demostrar que el carbono donde

se ha llevado a cabo la sustitucion alilica posee una configuracion absoluta S.

En base a estos resultados, es posible extrapolar este resultado a todos los acidos

sintetizados y asignar la configuracién absoluta de cada uno de ellos (Tabla 14).

Tabla 14. Configuracion de los acidos 4-alquendicos

Entrada Acido R R: c-2 c-3
1 122a -(CHy)s- - R
2 122b ~-(CH2)s- - R
3 122¢ ~(CH2)s- - R
4 122d Me Me - R

5 122e¢ Ph Ph - R
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6 126a i-Pr H S S
7 126b t-Bu H R S
8 126¢ Et H S S
9 126d Me H S S
10 126e Ph H R S
11 126f 4-OMePh H R S

Como puede observarse en la Tabla 14 los acidos 4-alquendicos que provienen de
acetales de bis(trimetilsilil)cetena simétricos, tendran una configuracion absoluta de R para
el carbono 3 (Tabla 14, entradas 1-5), mientras los acidos provenientes de acetales de
cetena proquirales, presentaran una configuracién de S para en el mismo atomo de carbono
(Tabla 14, entradas 6-11). El ataque en ambos casos ocurre de la misma manera pero la

asignacion varia en base a la prioridad de cada uno de los grupos.

Para explicar la diasteroselectividad observada en los resultados y la configuracion
absoluta para el carbono situado en posicion o al acido carboxilico cuando son utilizados
acetales de cetena proquirales, es posible llevar a cabo un analisis al modelo presentado

en la Figura 16.

Pd o 4 OH

Ph” TP R
! o oTMS
R7Lﬂk Ph Ph
oTMS
H

|
Adicion cara Re l
H
Hooc H .
R“§_4””¢7\Ph Ph Ph ___§>
H Ph R COOH
R = Me H

Configuracion: (S) [l

Figura 96. Estereoselectividad con acetales de cetena proquirales Cara Re.
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El ataque nucleofilico de los acetales de cetena proquirales puede llevarse a cabo por
cada una de las caras del mismo (cara Re y cara Si). En el sistema presentado, se propone
que ocurre la adicién por la cara Re, como se muestra en la figura I, debido a que al realizar
un analisis de la misma utilizando una proyeccion de Newman Il es posible observar
menores interacciones Gauche en comparacion cuando se realiza el mismo analisis cuando
la adicion es por la cara Si (Figura 17). Con base en este analisis fue posible determinar
que la configuracion absoluta del C-2 es (S) para el diasteromero mayoritario, lo cual

coincide con los resultados obtenidos mediante la difraccion de rayos X de la amida 128.

Pd _ H OTMS
Ph” 1 ph — H
! OTMS Ph 0o
H! = "Ph
R %o
Adicion cara Si
H
Hooc H X
H..H,,,/\Ph Ph Ph __._ §>
R Ph H—/-COOH
R = Me R

Configuracién: (R)

Figura 107. Estereoselectividad con acetales de cetena proquirales Cara Si

Por las reglas de Cahn-Ingold-Prelog, la asignacién del carbono 2 de los acidos 4-
alquendicos que posean un sustituyente con un carbono cuaternario (-Bu, Ph, 4-OMePh)

seran (R) mientras que con un carbono primario o secundario (i-Pr, Et, Me) seran (S).

1.3.7 Sintesis de lactonas quirales a partir de acidos alquendicos

Una vez sintetizada la nueva familia de acidos 4-alquendicos con excelentes
conversiones y altos excesos enantioméricos, se demostré que los mismos pueden ser
utilizados para la preparacion de lactonas con varios centros estereogénicos consecutivos.
Para este efecto, se utilizé el acido carboxilico 122d enantioméricamente enriquecido (82%
ee) para llevar a cabo su transformacion en diferentes lactonas por métodos tradicionales

de halolactonizacién (Tabla 15).
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Tabla 15. Sintesis de halolactonas. Efecto del disolvente

NBS, NaHCO,

TA, disolvente

122d

Entrada Disolvente Tiempo Rendimiento 129a:130
r.d.
1 CHCl; 9 74 90:10
2 THF 4 84 76:24
3 CHsCN 1.5 99 60:40

En la Tabla 15, se muestran los resultados obtenidos cuando se llevd a cabo la
lactonizacion del acido 122d utilizando NBS como fuente de bromo y NaHCO3; como base
a temperatura ambiente realizando cambios en el disolvente, con la finalidad de determinar
si el mismo tiene un efecto en el rendimiento de la reaccion. Cuando la reaccion se lleva a
cabo en CHCI; es posible obtener el 74% de rendimiento de una mezcla de regioisomeros
en 9 horas, que mediante cromatografia HPLC fue posible determinar que se encuentran

en una proporcion 90:10.

Cuando lareaccion se llevé a cabo en THF, en 4 horas de reaccion fue posible aumentar
el rendimento al 84%, con una proporcion de los regioisomeros de 76:24. Adicionalmente
se llevé a cabo la reaccion en CH3CN, donde fue posible aumentar el rendimiento de los

productos obtenidos a un 99% y con una relacion de los regioisémeros de 60:40.

Tabla 16. Constantes dieléctricas y polaridades.

Disolvente Polaridad Constante dieléctrica

CH2Cl2 3.4 9.10
THF 4.2 7.50

CH3CN 6.2 37.5
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Con base a los resultados obtenidos previamente, existe una relacién estrecha entre la
polaridad del disolvente y el rendimiento asi como la proporcion de regioisdmeros en la
reaccion. En la Tabla 16 se muestran los disolventes utilizados y la polaridad de los mismos,
donde puede observarse que a medida que aumentamos la polaridad del disolvente la
velocidad de la reaccion disminuye de 9 horas en CH2Cl» a 1.5 horas en CH3CN, lo que
provoco una pérdida en la regioselectividad de la reaccion, lo cual coincide con las reglas
de Hughes-Ingold.  Por otro lado, cuando se utiliza disolventes polares el rendimiento se

ve favorecido.

Posteriormente, se realizaron otros experimentos evaluando el agente halogenante, y
CH3CN como disolvente (Tabla 17).

Tabla 17. Sintesis de halolactonas. Efecto del agente halogenante

X, NaHCO;
TA, CH,CN
122d
Entrada X Tiempo Rendimiento 129:130
r.d
1 NBS 1.5 99 60:40
2 Br, 2 80 50:50
3 NIS 2 79 94:6
4 2 24 75 92:8
5 [o/KI 24 76 99:1

Cuando es utilizado Br, como agente halogenante (Tabla 17, entrada 2), no se logro
observar ninguna regioselectividad en la reaccion y se observaron ambas lactonas en una

proporcion 50:50. De manera general, cuando utilizamos yodo como electrdfilo se lograron

66 Reichardt, C, Solvent Effects in Organic Chemistry, 1990, Wiley-VCH, cuarta edificién, 147
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obtener altas regioselectividades hacia la y-lactona principalmente cuando se utiliza una

mezcla de I./KI como agente halogenante en un 76% de rendimiento.

Estos resultados coinciden con lo reportado por Snider y Johnston,®” que proponen que
la regioselectividad depende de la diferencia en el paso determinante en la velocidad de la
reaccion entre la yodolactonizacion y de la bromolactonizacion. En la yodolactonizacion el
paso determinante es el ataque del carboxilato al complejo yodo-alqueno 131, mientras que
en la bromolactonizacién es la formacion del ion bromonio 132. Con base a lo anterior es
posible suponer la selectividad a la formacién de la y-yodolactona es debido al impedimento
estérico del yodo en el intermediario 131 el cual bloquea el ataque en la posicion bencilica,
a diferencia de la bromolactonizacion donde ocurre la formacion del ion bromonio 132, el

cual permite el atague en ambas posiciones.

(o)

@°)>F
soae
131

Esquema 38. Intermediarios para las lactonas 129b y 130.

Ambas lactonas fueron caracterizadas totalmente por técnicas espectroscopicas y

espectrométricas (IR, EM; RMN 'H y '3C) y los datos obtenidos se describen a continuacion:

En el espectro de RMN 'H del compuesto 129a (Figura 18) se aprecian dos sefiales
simples que integran para tres hidrogenos cada una en 0.92 ppmy 1.53 ppm que se asignan
a los dos grupos metilos. En 3.57 ppm se observa una sefial doble que corresponde al
protén H-3 que se encuentra en posicion bencilica. En 4.58 ppm (J = 11.2 Hz) se encuentra
otra sefal doble que corresponde al protén H-5. En 5.34 ppm (J = 4.8, 10.8 Hz) aparece
una sefal doble de dobles que corresponde al protén que se encuentra en el cierre de la
lactona H-4. Finalmente las sefiales de los dos fenilos se observan como una sefial multiple

entre 7.18 — 7.39 ppm.

67 Snider, B. B.; Johnston, M. |., Tetrahedron Lett., 1985, 26, 5497.
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Figura 118. Espectro de RMN de 'H para el compuesto 129a.

En lo que respecta al espectro de RMN *C del compuesto 129a (Figura 19), en 21.2y
25.3 ppm se observan las sefiales correspondientes a los grupos metilos C-6 y C-6’. En
45.7 ppm se puede observar la senal del carbono C-5, base del atomo de bromo y en 50.9
ppm la senal del carbono C-3. La senal del carbono C-2 que se localiza en la posicion o al
carbono carboxilo de la lactona se localiza en 56.9 ppm. La sefal del carbono C-4 que
corresponde al cierre de la lactona se encuentra en 81.4 ppm. Finalmente, en el area de los
dobles enlaces en un intervalo de 127.9 — 137.9 ppm se encuentran las sefiales que
corresponden a los carbonos de los anillos aromaticos. Por ultimo, la senal del C-1 de la

lactona se localiza en 180.9 ppm.



Capitulo 1. Sintesis de acidos 4-alquendicos y su aplicacion en la sintesis de lactonas

=)
Y
o
@«
-

137
133
129
128
128
128
127
81.45
—56.98
—50.91
—45,74
—_—25.34
—21.21

=
—128.997 é

- —128.739
—128.669
- ——128.185

¢ C-6yC-6’

carom |

C-1 C-5

T T
128.5 Ppm

o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 129. Espectro de RMN de *C para el compuesto 129a.

Ademas de toda la evidencia espectroscopica, fue posible obtener un monocristal y
llevar a cabo un estudio por difraccion de Rayos X. En la figura ORTEP se puede confirmar
la formacién de una lactona de 5 miembros, donde el bromo y el oxigeno se encuentran en
disposicion anti. Adicionalmente, el posible determinar la configuracion absoluta de la y-
lactona, con base a los resultados previamente obtenidos para los acidos insaturados, el
carbono en posicién 3 tiene una configuracién (R), mientras los dos centros formados en la
halolactonizacién: uno tiene una configuracién absoluta de (S) para el &tomo carbono del
cierre de la lactona y (R) para el atomo de carbono base del atomo de bromo. Todos los

angulos y distancias de enlace pueden observarse en las tablas 18 y 19 (Figura 20).
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W

Figura 20. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 129a. Los elipsoides son mostrados
en un 30% de probabilidad

Tabla 18 Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 129a.

Distancias de enlace [A]:

Br(1)-C(20) 1.978(4) O(1)-C(2) 1.366(5)
01-C(5) 1.460(6) 0(2)-C(2) 1.200(6)
C(2)-C(3) 1.502(7) C(3)-C(4) 1.561(6)
C(4)-C(5) 1.544(6) C(5)-C(20) 1.524(6)

Angulos de enlace [°]:
C(2)-0(1)-C(5) 109.3(4) 0(2)-C(2)-0(1) 120.2(5)

0(2)-C(2)-C(3) 129.3(4) 0(1)-C(2)-C(3) 110.5(4)
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C(2)-C(3)-C(4) 101.5(3) C(5)-C(4)-C(3) 100.0(4)

O(1)-C(5)-C(20) 104.1(4) O(1)-C(5)- C(4) 105.5(3)
Tabla 19. Datos cristalograficos para el compuesto 129a.

Datos cristalograficos

Formula C19H19BrO-

Peso molecular (gmol™) 359.25

Tamarfio del cristal (mm) 0.318 x 0.208 x 0.094 mm

Color colorless

Sistema cristalino monoclinic

Grupo espacial P2,

a (A) 11.7617 (4) A

b (A) 6.0733 (2) A

c (A) 12.0729 (4) A

a (A) 90°

B (A) 98.3036 (18)°

v (A) 90°

V (A% 853.35(5) A®

z 2

Deaic (g cm) 1.398 Mg/m?®

No. de reflexiones colectadas 15005

No. de reflexiones independientes (Rint)
Maximos y Minimos

Datos/Parametros

indices final R [ 1>20(1)]

indices R (todos los datos

GoF (F?)

Método de correccion absorcion

3337[R(int) = 0.0427]
0.7460 and 0.4190

3337 /1/201

R1 = 0.0340, wR2 = 0.0727
R1 = 0.0391, wR2 = 0.0765
1.128

Semi empirico

Los resultados obtenidos de la difraccion de rayos X de monocristal pueden ser
corroborados mediante un analisis de los posibles esterecisémeros que pueden ser
generados en la reacciéon. Como la lactona preparada presenta tres centros estereogénicos
en su estructura, es posible la obtencion de 4 pares de diasteromeros como se muestra en

la Figura 21.
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129a-1 129a-2 129a-3 129a-4
Ph, Ph
" (s) Favorecidos
Ph B o Ph R (o] Ph
o 0 i(®
Br Br
SRR SRS
129a-5 129a-6 129a-7 129a-8
Ph Ph Ph,
gl Ph. ® E o 12 o No Favorecidos
(S O Ph (S) .
Ph ~ "0 (R) o (s)i (o]
Br Br Br
SSS RRR RRS SSR

Figura 131. Estereoisbmeros posibles en la reaccion de halolactonizacion

De los cuatro pares de diasterdmeros posibles, los estereocisomeros 129a-5 a 129a-8
pueden ser descartados debido a que el mecanismo de reaccién involucra el ataque
nucleofilico del carboxilato en la cara opuesta del ion bromonio, por lo que el atomo de

bromo y el oxigeno deben de tener una disposicion anti (Esquema 39).

o
©
(0]
~H
D —
133
Br—N
(0]

129a

Esquema 3927. Mecanismo para la formacién de la y-lactona.

Por otro lado, los diasterdmeros 129a-1 y 129a-2 también pueden descartarse debido a
que la formacién del ién bromonio ocurre preferentemente en la cara opuesta de la olefina
a donde se encuentra el grupo fenilo de la posiciéon 3. Finalmente, de los esterecisomeros

129a-3 y 129a-4 se obtuvo mayoritariamente el diasteromero 129a-4, debido a que se inici6
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con una mezcla enantioméricamente enriquecida con 82% de ee del acido 129d con

configuracién absoluta (R).

Adicionalmente, la &-lactona fue aislada y caracterizada por todas las técnicas
espectroscopicas y espectrométricas (IR, EM; RMN 'H y *C) y los datos obtenidos se

describen a continuacion:

En el espectro de RMN "H del compuesto 130 (Figura 21) se aprecian dos sefiales
simples que integran para tres hidrégenos cada uno en 1.35y 1.37 ppm que se asignan a
los dos grupos metilos. En 3.50 ppm se logra observar una sefal doble con una constante
de acoplamiento J = 12 Hz la cual corresponde al H-3. En 4.75 ppm encuentra una sefial
triple que corresponde al proton H-4. En 5.54 ppm (J = 12Hz) se observa una sefal doble
que corresponde al protdon que se encuentra en el cierre de la lactona. Finalmente las

sefales de los protones aromaticos se observan como una sefial multiple entre 7.21 — 7.50
ppm.

4T3
ats
“an

hhhhhhhhhhh

_-5.56
552
_~3.53
349

_.31
135

s

H-6 y H-6’

Harom

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
L0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 LG

Figura 14. Espectro de RMN de 'H para el compuesto 130

En lo que respecta al espectro de RMN "3C del compuesto 130 (Figura 22), en 23.2 y

25.9 ppm se observan las sefiales correspondientes a los grupos metilo. En 44.6 ppm se
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puede observar el carbono a al carbono carbonilo de la lactona. En 51.2 ppm se encuentra
la sefial que corresponde al C-4 y en 56.9 ppm el carbono del C-3 que se localiza en
posicion bencilica. La senal del carbono que corresponde al cierre de la lactona se
encuentra en 85.6 ppm. A campo bajos, en el area de los dobles enlace en un intervalo de
127.6 — 136.8 ppm se encuentran las senales que corresponden a los carbonos de los

anillos aromaticos. Por ultimo, la senal del C-1 se localiza en 175.5 ppm.

======
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- @
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28 61
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Figura 15. Espectro de RMN de '3C para el compuesto 130

De manera similar a los resultados obtenidos de la configuracién absoluta para la y-
lactona, es posible extrapolar los mismos para la 6-lactona. En la Figura 23 se muestra el
diasteromero mayoritario obtenido para la 5-lactona. De manera analoga a la y-lactona la
configuracién para el C-3 es (R) el cual fue previamente determinado para el acido 122d.
Adicionalmente es posible confirmar el resto de centros, al realizar un analisis de la RMN
de 'H de la lactona 130 debido a que las constantes de acoplamiento para el H-3 y H-5 son
de 12 Hz lo que confirma que la disposicion de los mismos en relacién el H-4 son anti

(Figura 23) por. Por lo tanto, el carbono base del atomo de bromo posee una configuracion
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S, mientras el atomo de carbono donde ocurri6 el cierre de la lactona tiene la configuracion
R.

Ph_ | H o

Figura 16. Estereoisomero mayoritario para la -Lactona 130.

1.3.8 Ensayos de actividad citoxoética

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial, por lo que
siempre ha tenido un papel preponderante en la investigacion y desarrollo de nuevas
terapias y agentes que permitan combatir este mal. Desafortunadamente, a pesar de los

esfuerzos dentro del area, el tratamiento del cancer es todavia un enorme reto para superar.

Conscientes de esta problematica, nuestro grupo de investigacion ha llevado a cabo
una variedad de pruebas de citotoxidad de un gran niumero de compuestos preparados a
partir del uso de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena y electréfilos activados, los cuales

han mostrado resultados prometedores.

Como ya se describi6 en los antecedentes de este capitulo, las lactonas y los acidos
insaturados, han mostrado un amplio perfil espectro de actividad biolégica. Por lo cual se
decidio evaluar las lactonas y los acidos quirales preparados en este trabajo, en pruebas
de actividad citotoxica bajo el protocolo del Instituto Nacional del cancer de los Estados
Unidos (NCI por sus siglas en inglés). Las lineas celulares cancerosas humanas utilizadas
en las pruebas fueron: glia del sistema nervioso central (U251), células de adenocarcinoma
de prostata (PC-3), células de leucemia mieoloblastica cronica (K562), células de
adenocarcinoma de colon (HTC-15), células de adenocarcinoma de glandulas mamarias
(MCF-7) y células de adenocarcinoma de pulmoén (SKLU-1); que pertenecen al panel del
NCI.
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1.3.8.1 Screening primario de actividad citotéxica

En este trabajo solamente se llevé a cabo el ensayo preliminar de los compuestos
preparados (Figura 24), trabajando sobre un crecimiento primario donde las células fueron
expuestas a las sustancias prueba en una concentracion de 50 uM (conocido como

screening primario).

lo) o (o) (0]

H;C
‘ OH . OH ‘ OH H,;C OH
OO OO0 OO o C

122a 122b 122¢ 122d

o)
Ph

Ph OH

O C

122e

126e
129a 129b

Figura 17. Compuestos evaluados en los ensayos de citotoxicidad.

El screening primario de la citotoxicidad en lineas celulares cancerosas humanas
arrojo los resultados mostrados en la Tabla 20 y solamente se visualizan en la Figura 25
los compuestos y lineas celulares donde el porcentaje de inhibicion es mayor o igual al
60%. Se tomd como referencia al cis-platino, un agente quimioterapéutico bastante activo

empleado en el tratamiento contra el cancer.
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Tabla 20 Screening primario de actividad citotoxica de los compuestos sobre lineas

cancerosas humanas.

% de inhibicion del crecimiento por linea celular

Compuesto U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
122a 100 72.12 2.31 56.58 75.32 31.53
122b 32.86 35.38 48.23 28.94 30.74
122¢ 17.48 25.02 30.35 0 23.02 20.77
122d 81.76 35.04 0 16.86 35 9.76
122¢ 82.86 78.46 75.58 32.39 59.64 76.46
126a 14.64 22.29 10.8 0 26.55 17.13
126b 6.24 13.21 19.56 0 32.78 18.13
126¢ 0 12.65 4.95 0 12.86 0
126d 10.33 19.77 5.04 0 18.88 14.3
126e 56.95 44.63 9.29 75.54 46.57 62.16
129a 18.23 11.44 42.92 3.44 31.44 18.42
129b 85.93 79.71 100 0 33.96 20.06

130 24.51 39.91 46.19 56.81 99.18 98.17

cis-platino 95 100 83 82 100 100

Concentracion = 50uM

Vehiculo = DMSO

Clave: U251 = Glia del sistema nervioso central. PC-3 = Prostata. K562 = Leucemia. HTC-15 = Colon. MCF-7
= Mama. SKLU-1 = Pulmoén.

100
9
9
8
8
7
7
- |l
6 N A Nn
130

o U O U1 ©O L1 O U,

122a 122d 122e 126e 129b Cis Platino

H U251 EPC3 K562 HCT-15 ®mMCF-7 M SKLU-1

Figura 18 Screening primario de actividad citotdxica de los compuestos sobre lineas

cancerosas humanas.
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Fue muy importante observar que los compuestos evaluados, a pesar de que
presentan estructuras moleculares muy semejantes, muestran diferencias significativas en

las pruebas preliminares de actividad citotoxica.

En los acidos 4-alquendicos que contienen un solo centro asimétrico solamente
122a, 122d y 122e presentaron interesantes porcentajes de inhibicion. Es importante
resaltar que 122a y 122d presentaron altas selectividades y altos porcentajes de inhibicion
para glia del sistema nervioso central a diferencia de 122e, el cual presenta altos
porcentajes de inhibicién para cuatro lineas celulares pero sin ninguna selectividad. Por otro
lado los acidos con dos centros asimétricos consecutivos, uUnicamente 126e presento el 75

% de inhibicidon de manera selectiva a las células de adenocarcinoma de colon.

Con respecto a las y-lactonas se logré observar que existe una relacién directa entre
el halégeno y la actividad biolégica de las mismas, cuando se evalud la lactona 129a, la
cual contiene un atomo de bromo como sustituyente, no se lograron porcentajes de
inhibicion superiores al 40% en todas las lineas celulares. Sin embargo, cuando se utiliza
la lactona 129b, la cual tiene un atomo de yodo, se lograron altos porcentajes de inhibicion
en el glia del sistema nervioso central, préstata y leucemia en la cual el porcentaje de
inhibicidn es mayor al cis-platino. Por otro lado, la &-lactona 130 mostré alta selectividad
hacia el cancer de pulmoén y mama la cual es comparable con los valores obtenidos cis-
platino pero a diferencia del estandar, los compuestos mostraron ser selectivos a esas dos

lineas celulares.
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1.4 PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentacion y reactivos utilizados
Todos los reactivos utilizados son marca Aldrich Chemical Company y se utilizaron sin

ninguna purificacion adicional.

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotometro Perkin-Elmer 283B o
1420 utilizando la técnica de pastilla de KBr. La espectroscopia de RMN de 'H, '*C se
realizé en un espectrémetro JEOL Eclipse +300, utilizando como disolvente cloroformo
deuterado (CDCIs). Los desplazamiento quimicos (86) se expresan en partes por millén

(ppm) relativos al TMS usado como referencia interna.

La espectrometria de masas se utilizé un espectrofotometro Jeol AccuTOF empleando
la técnica de MS-DART.

El analisis por difraccion de rayos X de monocristal, se llevd a cabo en un difractometro
Bruker Smart Apex CCD con detector de area de radiacién monocromatica de Ko (071070
A), mientras que la resolucién estructural de los compuestos se realiz6 por Métodos
Directos mediante el programa SHELXL-97%¢ y refinado por el método de Minimos
Cuadrados (Full Matrix Least-Squares F2).%° Las distancias interatomicas se expresan en

Angstroms (A) y los angulos en grados (°).

La purificacion de los productos obtenidos se realizé mediante cromatografia en
columna empleando como fase estacionaria gel silice (malla 70-230) y como fase movil se
utilizaron diferentes gradientes de hexano/acetato de etilo. Para la determinacién de los

puntos de fusion se empled un aparato Mel-Temp Il y los valores no estan corregidos.

El analisis elemental de carbono, hidrégeno y nitrégeno se realizé utilizando un equipo

Perkin-EImer 2400 utilizando cisteina como estandar.

La rotacion éptica se determiné utilizando un polarimetro Perkin ElImer modelo 343, a

589 nm, 25 °C y utilizando una celda de 1dm.

Los excesos enantioméricos y las relaciones diasteroméricas fueron determinadas
mediante HPLC con las condiciones: CHIRALPAK-IA, iPrOH/Hexano/TFA 95/5/0.1,
velocidad de flujo 1 mL min”, A= 254 nm vy la regioselectividad mediante HPLC con las

condiciones: Zorbax Eclipse Plus, CH3CN — H.O.

8 Altomare, G.; Cascarano, C.; Giacovazzo, A.; Burla, M.C.; Polidori, G.; Canalli, M. J. Appl. Crystallogr. 1994, 27, 435.
89 Ji, S-J.; Wang, S.Y.; Shen, Z.L.; Zhou, M.F. Chin. Chem. Lett., 2003, 14, 1246.

71



72 Capitulo 1. Sintesis de acidos 4-alquendicos y su aplicacion en la sintesis de lactonas

Método general para preparar los ésteres de trimetilsilicio

1) Piridina
o)

o
R\Hk 2) CISi(CH3); R
OH EL,O \HkOSiMeg,

R R

En un matraz de tres bocas con agitacion mecanica equipado con un embudo de adicién
y bajo atmésfera de nitrégeno se colocaron 90 mL de dietil éter anhidro como disolvente,
0.4 mol del acido carboxilico correspondiente y 1.2 equivalentes de cloruro de trimetilsilano.
Posteriormente, usando el embudo de adicién se adicionaron gota a gota 1.2 equivalentes
de piridina anhidra. Se dej6 reaccionar la mezcla a reflujo durante dos horas. Transcurrido
el tiempo se filtro la mezcla sobre celita y finalmente se purificd evaporando el disolvente y

destilando el producto a presion reducida.

5.5 Método general para preparar acetales de bis(trimetilsilil)cetena

o 1) LDA OSiMe;

2) CISI(CHy);
_ R
R osiMe - Z > 0siMe,
3 THF

R R

En un matraz de bola de 250 mL en atmésfera inerte, se prepard diisopropialamiduro
de litio (LDA) a -78 ° utilizando como disolvente 80 mL de tetrahidrofurano anhidro (THF) y
0.22 mol de n-Butil litio y 0.22 mol de diisopropilamina. Transcurrido el tiempo se
adicionaron gota a gota 0.18 mol del éster de trimetil silicio y después de 30 minutos a -
78°C se adicionaron gota a gota 0.25 mol de cloruro de trimetilsilano. La mezcla se dejo
reaccionar durante 2 horas a temperatura ambiente. Transcurrido éste tiempo se filtré sobre
celita bajo atmdsfera de nitrogeno y finalmente el producto se purificd por destilacion a

presion reducida.

Me OSiMe; OSiMe; Ph OSiMe;
Meé  OSiMe; ”n OSiMe; Ph  OSiMe;

n=0-3 R
45b 45c-45e 45f
Me 0OSiMe, Et 0SiMe, iPr o OSiMe, tBu o OSiMe; OSiMe,
H OSiMe; H  OSiMe, H  OSiMe; H  OSiMe; H  OSiMe,
45 45h . _ R = H, OMe
’ asi 43 45k-451
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Sintesis de acidos 4-alquendicos

o
R1
R2 OH

¢

En un Schlenk de 15 mL fue preparada una suspension de NaOAc (0.79 mmol,0.065 g) y 2
mL de CH2Cl> anhidro, consecutivamente de adicion6 el acetal de bis(trimetilsilil)cetena
(1.19 mmol) y se dejé agitando por 5 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente fue
adicionada una solucién del electréfilo previamente agitado por 5 minutos con 0.79 mmol
del acetato de (E)-1,3-difenilpropileno, el dimero del cloruro de alil paladio (1% mol) y
Ligante (2% mol) en 5 mL de CH:Cl> anhidro. Una vez completada la reaccion, se
adicionaron 40 mL de agua y se extrajo con diclorometano (3 x 40 mL), la fase organica fue
secada con Na;SO4 anhidro, se evaporé el disolvente y el producto resultante fue purificado

por cromatografia en columna de gel silice.

‘ i Acido  (E)-1-(1,3-difenilallil)ciclohexanocarboxilico  (122a):
N > Aceite incoloro; [a]p?®® = +32.72 (¢ = 0.0066, CHCI3); "H NMR (300
O O MHz, CDCls, 25°C): & = 1.37-2.32 (m, 10H, CH>), 3.54 (d, 1H, J =
9.9 Hz, -CH-Ph), 6.44 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Ph-CH=CH), 6.68 (dd, 1H,
J=19.9, 15.6 Hz, CH-CH=CH), 7.18-7.36 (m, 10H, Harom); "*C NMR
(75 MHz, CDCIs;, 25°C): & = 23.4(CHz), 23.6(CH2), 28.8(CH>),
31.8(Cqt), 58.7 (CH-Ph), 126.4(Carom), 126.9(Carom), 127.3(Carom),
128.1(Carom), 128.4 (CH-CH=CH), 128.5(Carom), 129.1(Carom), 132.6
(Ph-CH=CH), 137.4(Carom), 140.0(Carom), 183.0(C=0) ppm; IR (KBr)
v= 2934, 1700 cm™; MS (DART): m/z: 321.16 [M*"], 276.16 [M* -
CO2]; HRMS (DART): calc. for C2H2502 [M+] 321.18545; found
321.18541.
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Acido  (E)-1-(1,3-difenilallil)ciclopentanocarboxilico  (122b):
Aceite incoloro, [a]p?® = + 11.96 (c = 0.0102, CHCI3); '"H NMR (300
MHz, CDCls, 25°C): 6 = 1.59-1.93 (m, 8H, CH>), 3.90 (d, 1H, J=9.3
Hz, CH-Ph), 6.50 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Ph-CH=CH), 6.66 ( dd, 1H, J
= 9.3, 15.6 Hz, CH-CH=CH), 7.23- 7.41 (m, 10H, Hawom); *C NMR
(75 MHz, CDCIs;, 25°C): & = 24.3(CHz), 24.6(CHz), 33.3(CH>),
34.0(CHz), 55.3(Cq), 59.2(CH-Ph), 126.3(Carom), 126.7(Carom),
127.3(Carom),  128.2(Carom),  128.4(CH-CH=CH), 128.8(Carom),
129.4(Carom),  132.4(Ph-CH=CH), 137.3(Caom),  141.1(Carom),
183.2(C=0); IR (KBr) v=2956, 1696 cm™; MS (DART): m/z: 307.16
[M*1], 289.15 [M* - HOJ]; HRMS (DART): calc. for CxoH200, [M*]
307.16980; found 307.16954.

Acido (E)-1-(1,3-difenilallil)ciclobutanocarboxilico (122c): Aceite
incoloro, [a]p?® = -1.78 (c = 0.0112, CHCI3); '"H NMR (300 MHz,
CDCls, 25°C): 8 = 1.55-2.37 (m, 6H, CH), 3.74 (d, 1H, J = 8.4 Hz,
CH-Ph), 6.41 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Ph-CH=CH), 6.51 ( dd, 1H, J =
8.4, 15.6 Hz, CH-CH=CH), 7.09- 7.29 (m 10H, Harom); *C NMR (75
MHz, CDCls, 25°C): 6 = 15.8(CH2), 27.9(CH), 28.9(CHz), 52.05(Cq),
54.30(CH-Ph), 126.5(Carom), 126.9(Carom), 127.5(Carom), 128.5(CH-
CH=CH), 128.6(Carom), 128.9(Carom), 132.8(Ph-CH=CH),
137.4(Carom), 140.7(Carom), 183.4(C=0); IR (KBr) v= 2990, 1695 cm"
. MS (DART): m/z: 293.15 [M+1], 275.14 [M*" - HO]; HRMS (DART):
calc. for C20H2002 [M*]293.15415; found 293.15433.

Acido (E)-3,5-difenil-2,2-dimetilpent-4-endico (122d): Sdlido
blanco; pf 90-92°C ;[a]o®® = +45 (¢ = 0.01, CHCIs); '"H NMR (300
MHz, CDCls, 25°C): 8 = 1.16 (s, 3H, CHs), 1.22 (s, 3H, CHs), 3.76 (d,
1H, J = 9.3 Hz, CH-Ph), 6.48 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Ph-CH=CH), 6.61
(dd, 1H, J = 9.3, 15.6 Hz, CH-CH=CH), 6.45-7.36 (m, 10H, Harom);
BC NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): & = 22.5(CHs), 23.4(CHs),
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47.3(Cq), 56.7(CH-Ph), 126.5(Carom), 127.0(Carom), 127.5(Carom),
128.3(Carom),  128.4(Carom),  128.5(CH-CH=CH),  128.6(Carom),
129.4(Carom), 133.0(Ph-CH=CH), 137.5(Carom), 140.3(Carom), 184.0
ppm(C=0); IR (KBr) v= 2982, 1691 cm'; MS (DART): m/z: 281.15
[M*'], 235.14 [M* - CO,]; HRMS (DART): calc. for C1oHz002 [M*]
281.15234; found 281.15234.

Acido (E)-2,2,3,5-tetrafenilpent-4-enéico (122e): Aceite incoloro,
[a]o?® = +64.09 (c =, CHCIs); 'H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): §
=5.27 (d, 1H, J = 7.5 Hz, CH-Ph), 6.38 (dd, 1H, J= 7.8, 15.9 Hz, Ph-
CH=CH), 6.48 (d, 1H, J = 15.9 Hz, CH-CH=CH), 7.0-7.49 (m, 20H,
Harom ); "*C NMR (75 MHz, CDCl3, 25°C): § = 51.9(Cq1), 57.1(CH-Ph),
126.3(Carom), 126,8(Carom), 126.9(Carom), 127.4(Carom), 127.5(Carom),
127.6(Carom),  127.9(Carom),  128.5(Carom),  128.5(CH-CH=CH),
128.8(Carom), 130.1(Carom), 130.9(Carom), 131.2(Carom), 131.9(Ph-
CH=CH), 133.2(Carom), 137.6(Carom), 137.9(Carom), 140.8(Carom),
140.8(Carom), 179.5(C=0); IR (KBr) v= 3027, 1698 cm™'; MS (DART):
m/z: 405.14 [M*"], 361.14[M*-CO2]; HRMS (DART): calc. for C2gH2s
O [M*] 405.18545; found 405.18466.

Acido (E)-3,5-difenil-2-isopropilpent-4-enéico (126a): sdlido
blanco; pf 134-136°C, [a]o* =-13.3 (c = 0.01), CHCIs); '"H NMR (300
MHz, CDCls, 25°C): 6 =0.98 (d, 3H, J = 6 Hz, CH3), 1.01 (d, 3H, J =
6 Hz, CHs), 2.06-2.17 (m, 1H, CH(CHs3)2), 2.84(dd, 1H, J = 3, 12 Hz,
CH-COOH) 3.75 (dd, 1H, J = 9.9, 10.9 Hz, CH-Ph), 6.18 (dd, 1H, J
= 9.6, 15.6 Hz, CH-CH=CH), 6.48 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Ph-CH=CH),
7.15-7.33 (M, 10H, Hawom); *C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): § =
16.5(CHs), 22.0(CHs), 28.1(CH(CHa)2), 49.6(CH-COOH), 56.2(CH-
Ph), 126.3(Carom), 126.7(Carom),  127.4(Carom),  127.7(Carom),
128.6(Carom),  130.9(Carom),  131.1(Carom),  137.1(CH-CH=CH),
142.3(Ph-CH=CH), 178.9(C=0); IR (KBr) v= 2955, 1700 cm™'; MS
(DART): m/z: 295.17 [M*"], 235.14 [M+ - HO]; HRMS (DART): calc.
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for CaoH2302 [M*'] 295.16980; found 295.17066; anal. Calcd. for
C20H220,: C 81.6, H 7.53; found C 81.69, H 7.44.

Acido (E)-2-(ter-butil)-3,5-difenilpent-4-enéico (126b): sélido
blanco, pf. 116-118°C, [a]p® = -42.6 (c = 0.0053, CHCIs); '"H NMR
(300 MHz, CDCls, 25°C): & = 1.06( s, 9H, CHzs), 2.77(d, 1H, J=11.1
Hz, CH-COOH), 3.83(t, 1H, J = 10.8 Hz, CH-Ph), 6.25( dd, 1H, J =
10.2, 15.7 Hz, CH-CH=CH), 6.42(d, 1H, J = 15.6 Hz, Ph-CH=CH),
7.11-7.30(m, 10H, Harom); *C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): & =
28.7(CHs), 33.3(CHqt), 50.6(CH-COOH), 60.7(CH-Ph), 126.1(Carom),
127.7(Carom), 128.5(Carom), 128.6(Carom), 129.3(Carom), 133.2(Carom),
137.2(CH-CH=CH), 142.6(Ph-CH=CH), 179.6(C=0); IR (KBr) v=
2952, 1708 cm™'; MS (DART) m/z: 309.17 [M*], 292.17 [M+ - HOJ;
HRMS (DART): calc. for C21H2402 [M*]309.18545; found 30918515.

Acido (E)-2-etil-3,5-difenilpent-4-enédico (126c): Sélido Blanco; pf
146-148°C, [a]p®® = +4.8 (c = 0.01, CHCI3); '"H NMR (300 MHz,
CDCls, 25°C): 6 =0.91 (t, 3H, J =6 Hz, CH3), 1.56-1.84 (m, 2H, CH>),
2.72 (td, 1H, J = 3 Hz, 9 Hz, CH-COOH), 3.61 (t, 1H, J = 9 Hz, CH-
Ph), 6.22 (dd, 1H, J=9, 15 Hz, CH-CH=CH), 6.45 (d, 1H, J = 15 Hz,
Ph-CH=CH), 7.17-7.34 (m, 10H, Harom); *C NMR (75 MHz, CDCls,
25°C): & = 11.8(CHs), 24.2(CH), 52.0(CH-COOH), 52.8(CH-Ph),
126.3(Carom), 126.8(Carom), 127.5(Carom), 127.7(Carom), 128.5(Carom),
128.6(Carom),  130.5(Carom),  131.7(Carom),  137.0(CH-CH=CH),
141.9(Ph-CH=CH), 180.6(C=0); IR (KBr) v= 2930, 1696 cm’'; MS
(DART) m/z: 281.15 [M*"], 235.14 [M* - CO.]; HRMS (DART): calc.
for C19H2102 [M*] 281.15415; found 281.15352.

Acido (E)-2,3,5-trifenilpent-4-enéico (126d): Sélido blanco, p.f..
60-62°C; [a]p®® = -78.87 (c = 0.0053, CHCI3); '"H NMR (300 MHz,
CDCls, 25°C): 6 = 4.03 (d, 1H, J = 11.4 Hz, CH-COOH), 4.18 (dd,
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1H, J = 7.8, 11.2 Hz, CH-Ph), 6.44 (dd, 1H, J = 7.8, 15.7 Hz, CH-
CH=CH), 6.55(d, 1H, J = 15.9, Ph-CH=CH) 7.04-7.31 (m, 15H,
Haom); C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): & = 51.8(CH-COOH),
57.1(CH-Ph), 126.2(Carom), 126.9(Carom), 127.4(Carom); 127.6(Carom),
127.9(Carom), 128.5(Carom), 130.0(Carom), 130.9(Carom), 131.2(Carom),
131.9(Carom), 133.1(Carom), 137.6(Carom), 138.4(CH-CH=CH), 140.7
(Ph-CH=CH), 178.9(C=0); IR (KBr) v= 2990, 1696 cm™' MS (DART):
m/z (%): 329.12 [M*], 283.12 [M* - CO,]; HRMS (DART): calc. for
CasH210, [M*] 329.15415; found 329.15362.

Acido  (E)-3,5-difenil-2-(4-metoxifenil)pent-4-endico  (126e):
Aceite incoloro, [a]p?® = -41.14 (c = 0.0053, CHCIs); '"H NMR (300
MHz, CDCls, 25°C): 6 = 3.78 (s, 3H, OCHj3), 3.99 (d, 1H, J = 12.0 Hz,
CH-COOH), 4.15 (dd, 1H, J = 6.0, 10.5 Hz, CH-Ph), 6.42 (dd, 1H, J
=9, 15.0 Hz, CH-CH=CH), 6.54(d, 1H, J = 15.0, Ph-CH=CH) 7.04-
7.32 (m, 14H, Harom); *C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): § = 51.8(CH-
COOCH), 57.1(CH-Ph), 126.2(Carom), 126.9(Carom), 127.4(Carom),
127.6(Carom), 127.9(Carom), 128.5(Carom), 130.0(Carom), 130.9(Carom),
131.2(Carom), 131.9(Carom), 133.1(Carom), 137.6(Carom), 138.4(CH-
CH=CH), 140.7 (Ph-CH=CH), 178.9(C=0); IR (KBr) v= 2903, 1691
cm MS (DART): m/z (%): 359.12 [M*"], 313.12 [M* - CO2]; HRMS
(DART): calc. for C24H2303 [M*] 359.16472; found 359.16382.
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Sintesis de (E)-3,5-difenil-N-((R)-1-feniletil)-2-isopropilpent-4-enamida (128).

En un Schlenk de 10 mL se colocé el acido 126a (0.68 mmol) y se disolvié en diclorometano
anhidro bajo atmésfera de nitrégeno, seguido de la adicién del cloruro de oxalilo (0.06 mL,
2.5 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada por una hora a temperatura ambiente, y luego
el disolvente fue evaporado en una linea de vacio. Posteriormente, fue adicionado una
mezcla preparada con trietilamina (0.4 mL, 25 mmol) y (R)-1-feniletilamina (0.1 mL, 1.2
mmol) en diclorometano anhidro. La mezcla de reaccién fue agitada por una hora a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién, se adicionaron 40 mL de agua y
se extrajo con diclorometano (3 x 40 mL), la fase organica fue secada con Na,SO, anhidro,
se evapor6 el disolvente y el producto resultante fue purificado por cromatografia en

columna de gel silice.

Sélido blanco, p.f. 204°C. [o]p? = +51.88 (¢ = 0.0053, CHCLs); ); 'H NMR (300 MHz, CDCls,
25°C): §=0.92 (d, 3H, J = 6.9 Hz,CHa-CH-NH), 0.98 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CHa-CH-CHs), 1.10
(d, 3H, J = 6.6 Hz, CHs-CH-CHj), 2.04-2.12 (m, 1H, CH-(CHs)z), 2.37 (dd, 1H, J = 4.5, 11.2
Hz, CH-CONHR), 3.89 (dd, 1H, J = 9.9, 9.6 Hz, CH-Ph), 4.86 (q, 1H, J = 6.9, 7.5 Hz, CH-
NH), 5.18 (d, 1H, J = 8.1 Hz,N-H), 6.32 (dd, 1H, J = 9.6, 15.9 Hz, CH-CH=CH), 6.53 (d, 1H,
J = 15.9 Hz, Ph-CH=CH), 7.13-7.36 (m, 15H, Harom); *C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): &
=16.8(CHs-CH-NH), 20.6 (CH3-CH-CHs), 22.2 (CHs-CH-CHs), 28.6 (CH-(CH)2), 47.9(CH-
NH), 50.3(CH-COOH), 59.3(CH-Ph), 126.2(Carom), 126.5(Carom), 127.1(Carom), 127.3(Carom),
127.9(Carom), 128.4(Carom), 128.5(Carom), 131.1(Carom), 131.1(Carom); 137.3(Carom), 143.1(CH-
CH=CH), 143.2(Ph-CH=CH), 171.1(C=0); IR (KBr) v = 3294, 1632 cm"'; MS (DART): m/z:
399.23 [M*"], 398.33 [M]; ]; HRMS (DART): calc. for CasHsN1O1 [M*] 398.24839; found
398.24740.
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Sintesis de y y 8-halolactona

En un matraz de bola de 50 mL se coloco el acido 4-alquendico (0.1 g, 0.36 mmol),
bicarbonato de sodio (1.2 equivalentes) y el electrdfilo (1.1 equivalentes) en diclorometano
anhidro (30 mL). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente y protegida de la luz. Una
vez completada la reaccion, se adicionaron 40 mL de agua y se extrajo con diclorometano
(3 x40 mL), la fase organica fue secada con Na>SO. anhidro, se evaporo el disolvente y el

producto resultante fue purificado por cromatografia en columna de gel silice.

(4R,5S)-5-((R)-bromo(fenil)metil)-4-fenil-3,3-dimetiloxolano-2-
ona (129a): solido blanco, p.f. 118-120°C; [a]o®® = +61.6 (c = 0.01,
CHCIs); "TH NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): 5 = 0.92 (s, 3H, CH3); 1.53
(s, 3H, CHa); 3.57 (d, 1H, J = 4.8 Hz, CH-Ph); 4.58 (d, 1H, J = 11.2
Hz, CH-Br), 5.34 (dd, 1H, J = 4.8, 10.8 Hz, CH-0), 7.18-7.39 ( m,
10H, Haom); C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): & = 21.2(CHs),
25.3(CHs), 45.7(CH-Br), 50.9(CH-Ph), 56.9(C4), 81.4(CH-0),
127.9(Carom), 128.2(Carom), 128.6(Carom), 128.7(Carom), 129.0(Carom),
135.0(Carom), 137.9(Carom), 180.9(Carom) ppm; IR (KBr) v= 1770 cm™;
MS (DART): m/z: 359.01 [M*], 279.10 [M* -Br]; ]; HRMS (DART):
calc. for C1gH20BrO2 [M*] 359.06467; found 359.06435.

(4R,5S)-4-fenil-3,3-dimetil-5-((R)-yodo(fenil)metil)oxolano-2-ona
(129b): sdlido blanco, p.f. 122-124°C; [a]o® = +17.31 (c = 0.04,
CHCIs); 'H NMR (300 MHz, CDCls, 25°C): & = 0.90(s, 3H, CHs),
1.55(s, 3H, CHa), 3.62(d, 1H, J = 4.8 Hz, CH-Ph), 4.71(d, 1H, J =
11.4 Hz, CH-I), 5.54(dd, 1H, J = 4.8, 11.4 Hz, CH-O), 7.21-7.38(m,
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10H, Harom); C NMR (75 MHz, CDCls, 25°C): & = 21.4(CHa),
25.4(CHs), 30.4(CH-1), 46.2(CH-Ph), 57.8(Cq), 82.2(CH-O),
128.0(Carom), 128.6(Carom), 128.7(Carom), 128.8(Carom), 134.7(Carom),
139.9(Carom), 181.4)C=0); IR (KBr) v= 1767 cm™ ; MS (DART): m/z:
407.00 [M*"], 279.10[M*- I]; HRMS (DART): calc. for C1oHzlOz [M*]
407.05080; found 407.05041.

(4R,5R,6S)-5-bromo-4,6-difenil-3,3-dimetiloxano-2-ona  (130):
Sélido blanco, p.f. °C; [a]p?® = +55.3 (c = 0.01, CHCI3); '"H NMR (300
MHz, CDCls, 25°C): & = 1.35 (s, 3H, CHa); 1.37 (s, 3H, CHs3); 3.51 (d,
1H, J = 12 Hz, CH-Ph); 4.75 (t, 1H, J = 12 Hz, CH-Br), 5.54 (d, 1H,
J = 12 Hz, CH-0), 7.21-7.50 ( m, 10H, Harom); "*C NMR (75 MHz,
CDCls, 25°C): 8 = 23.2(CHas), 25.9(CHs), 44.6(Cq), 51.9(CH-Br),
56.9(CH-Ph), 85.6(CH-0O), 127.6(Carom), 127.8(Carom), 128.1(Carom),
128.6(Carom), 129.4(Carom), 136.8(Carom), 137.3(Carom), 175.5(Carom)
ppm; IR (KBr) v= 1770 cm™"; MS (DART): m/z: 359.01 [M*"], 279.10
[M* -Br]; HRMS (DART): calc. for C19H20BrO, [M*] 359.06467; found
359.06435.
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Capitulo 2

2.1 ANTECEDENTES

En la actualidad, los métodos cataliticos para la sintesis de compuestos
enantioméricamente puros forman parte de las estrategias mas importantes en la
preparacion de sustancias biolégicamente activas o bien en la produccién de diferentes

sustancias quimicas de interés.

Entre las diferentes aproximaciones disponibles, la catalisis asimétrica
organometalica ocupa una posicion prominente en esta area, por lo que hasta la fecha se
continuan realizando avances en el disefio de ligantes quirales que presenten una alta
actividad catalitica, alta selectividad y un alto grado de control estereoquimico. En este
contexto, uno de los métodos mas poderosos para la construccion de moléculas quirales,
ya sean sustancias simples o de gran complejidad estructural, es a través de la reaccion de

sustitucion alilica asimetrica catalizada por algun metal de transicion.

La reaccion de sustitucion alilica ha sido ampliamente estudiada con una gran
variedad de sustratos y nucledfilos bajo diferentes condiciones de reaccion. Aunque el
mecanismo Y las especies cataliticas que generalmente participan en esta reaccion ya son
conocidas, la eficiencia de un sistema catalitico depende de varios factores como el tipo de
sustrato, la naturaleza del nucledfilo, el medio de reaccion, el precursor catalitico asi como

el tipo de ligante utilizado.

Como ya se ha demostrado en el capitulo anterior, uno de los mayores éxitos en las
trasformaciones asimétricas utilizando la reaccion de sustitucion alilica, es el empleo de
difosfinas quirales como ligantes. Ademas de los ligantes bidentados P-P, otras posibles
combinaciones de ligantes bidentados heterotopicos P-X (X= O, N, S...), asi como una

variedad de fosfinas monodentadas se han utilizado con éxito en esta transformacion.
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Para fines de este trabajo, a continuacion se detallaran algunos ejemplos de
sistemas homotépicos P-P, heterotopicos conteniendo un atomo de fésforo y fosfinas
monodentadas.

2.1.1 Monofosfinas quirales

La preparacion de fosfinas funcionalizadas ha sido ampliamente explorada debido a
que estos compuestos pueden actuar como ligantes, coordinados a diferentes metales de
transicion, que son utilizados como catalizadores para la preparacién de compuestos
organicos de interés.”®

En el caso de la reaccion de sustitucion alilica, a pesar de la gran utilidad que han
demostrado tener los ligantes P-P desarrollados por Trost, también se han disefiado varios
ligantes con un solo atomo de fosforo que presentan actividades y selectividades que han
sido imposibles de obtener con ligantes bidentados, debido a la robustez de los cuales. Las
fosfinas empleadas para éste propdsito se pueden dividir en tres categorias en términos de

la quiralidad: a) quiralidad central, b) quiralidad planar y c) quiralidad axial (Figura 22).

Ph

\ Me
p P
F{ Ph Ph Quiralidad central

Ph Ph
Pth Pth )§ Quiralidad axial

0

! (.)@) Quiralidad planar
R,P
oc "co
co 138
137

Figura 27. Fosfinas monodentadas utilizadas en la reaccién de sustitucion alilica.

70 @) Hartley, F. R. In the Chemistry of Organophosphorus Compounds; Patai, S., Ed.; John Wiley
and Sons: New York, 1990, Vol 1. b) Quin, L. D. In a Guide to Organophosphorus Chemistry; John
Wiley and Sons, 2000.
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2.1.2 Ligantes P-P

Con base al éxito de los ligantes fésforo-fosforo en sintesis asimétrica, se han

NH HN :><0 PPh
2
PPh,Ph,P 0 __PPh, O
e

“'ii'lil o
PPh
o PPh: PR, (ZE)f/ 2

desarrollado diferentes sistemas cataliticos (Figura 28).

PPh,
PPh,

Fe PR, oPh
2

o
- )
O 2 co,Me

Figura 28. Ligantes fésforo-fosforo utilizados en la reaccion de sustitucion alilica.

142 143

En el Figura 28, se presentan algunos ejemplos representativos de ligantes P-P que
se han preparado y que han resultado ser eficientes para la reaccion de sustitucion alilica.

Estos se pueden dividir en tres grupos:

En el primer grupo se puede encontrar ligantes los que poseen quiralidad central

como los desarrollados por Trost 6.7

El segundo grupo estan los ligantes con quiralidad planar, en este grupo se puede
encontrar el Josiphos 142, que posee dos atomos de fésforo en el mismo anillo de
ciclopentadienilo, lo particular de este ligante es que tiene quiralidad planar y quiralidad
central en la misma molécula. En contraste, Zhang desarrollo el ligante de rutenoceno 143,73
donde los atomos de fésforo se encuentran en ambos anillos de ciclopentadienilo y el ligante

solamente presenta la quiralidad planar.

7 a) Trost, B. M., J. Org. Chem., 2004, 69, 5813. b) Graeming, T.;Schmalz, H.-G., Angew. Chem.
Int. Ed., 2003, 42, 2580. c) Trost, B. M., Chem. Pharm. Bull., 2002, 50, 1.

72 Butti, P.; Rochat, R.; Sadow, A. D.; Togni, A., Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 4878.

73 Liu, D.; Xie, F.; Zhang, W., J. Org. Chem., 2007, 72, 6992.
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Finalmente, en el tercer grupo se puede tomar como referencia al BINAP 140, el
cual ha mostrado muy buenos resultados en términos de selectividad y rendimientos en la
reaccion de sustitucion alilica,” por lo cual se han preparado varios derivados del mismo
como: BIPHEP 144, Meo-BIPHEP 145,”” BICHEP 146,"® SEGPHOS 147,”° SYNPHOS

148,8° TunePHOS 149,%" P-PHOS 150,22 los cuales han mostrado excelentes inducciones

asimétricas.
PPh2 MeO Pth Me O P/b
l PPh,  MeO I PPh, Me ] R[ 2
144 L
145
146 OCH,
.90 CC ®
o PPh, o PPh, o PPh,
o PPh, o] PPh, o PPh,
g (O C
o (o]
147 148 149

Figura 199. Ligantes derivadosde BINAP

7 Miyashita, A.; Yasuda, A.; Takaya, H.; Toriumi, K.; Ito, T.; Souchi, T.; Noyori, R., J. Am. Chem.
Soc., 1980, 102, 7932.

75 Braun, M.; Meier, T.; Laicher, F.; Meletis, P.; Fidan, M., Adv. Synth. Catal., 2008, 350, 303.

76 Schmid, R.; Cereghetti, M.; Heiser, B.; Schonholzer, P.; Hansen, H.-J., Helv. Chim. Acta, 1988,
71, 897.

77 Scmid, R.; Foricher, J.; Cereghetti, M.; Schonholzer, P., Helv. Chim. Acta., 1991, 74, 370.

78 Miyashita, A.; Karino, H.; Shimamura, J.-L.; Chiba, T.; Nagano, K.; Nohira, H.; Takaya, H., Chem.
Lett., 1989, 18, 1849.

9 Saito, T.; Yokozawa, T.; Ishizaki, T.Moroi, T.; Sayo, N.; Miura, T.; Kumobayashi, H., Adv. Synth.
Catal., 2001, 343, 264.

80 Pai,C.-C.; Li, Y.M.; Zhou, Z.-Y.; Chan, A. S. C., Tetrahedron Lett., 2002, 43, 2789.

81 Zhang, Z.; Qian, H.; Longmire, J.; Zhang, X., J. Org. Chem., 2000, 65, 6223.

82 Pai, C.-C.; Lin, C.-W.; Lin, C.-C.; Chen, C.-C.; Chan. A. S. C., J. Am. Chem. Soc., 2000, 122,
11513.
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En adicién alos ligantes derivados de BINAP, existen otros con quiralidad axial como
DUPHOS,® DIOP 139,% fosfinitos 141, fosfitos® y fosforamiditos.®” En todos los ligantes
con simetria C, la informacion estereoquimica es transferida solamente por interacciones

estéricas, mediante la diferenciacion entre los dos posibles sitios de union.

2.1.3 Ligantes P-N

Los ligantes fésforo-nitrogeno son ampliamente utilizados en sintesis asimétrica y
estos pueden ser clasificados en base al tipo de quiralidad de igual manera a la clasificacion

de los ligantes P,P (Figura 30).

(o) o)
@\1 =\
N~ iPr N~ "iPr
M

M_"PPh,
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NEt,
151 152
N_ R
e
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|
PthN\g PR,
iPr
153 154

Figura 30. Ligantes fésforo-nitrdgeno empleados en la reaccion de sustitucion alilica.

En la literatura es posible encontrar diferentes sistemas cataliticos P,N pero entre
estos se puede destacar a las oxazolinas que se encuentran en un metaloceno los cuales

poseen quiralidad planar y central al mismo tiempo. Como se puede observarse en el

83 Marinho, V. R.; Ramalho, J. P. P.; Rodrigues, A. L.; Burke, A. J. A, Eur. J. Org. Chem., 2009,
6311.

84 Marques, C. S.; Burke, A. J., Tetrahedron Asymm., 2007, 18, 1804.

85 Sharma, R. K.; Nethaji, M.; Samuelson, A. G., Tetrahedron Asymm., 2008, 19, 655.

86 Castillo, A. B.; Favier, |.; Teuma, E.; Castillon, S.; Godard, C.; Aghmiz, A.; Claver, C.; Gémez, M.,
Chem. Commun. 2008, 6197.

87 Raluy, E.; Claver, C.; Pamies, O.; Diéguez, M., Org. Lett., 2007, 9, 49.
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esquema, los ligantes P-N pueden ser del tipo 15188 donde los sustituyentes se encuentran
en el mismo anillo de ciclopentadienilo o del tipo 152%° donde los sustituyentes se

encuentran uno en cada anillo de ciclopentadienilo.

Entre los ligantes con quiralidad central se pueden encontrar los ligantes Phox 153%
que debido a la versatilidad de los mismos en la actualidad existen varias rutas para su

preparacion.

Entre los ligantes con quiralidad axial, se pueden encontrar a los derivados de la
quinazolina 150 desarrollados por Guiry, en los cuales se ha observado que la actividad
catalitica depende de los sustituyentes que se encuentren en la posicién de 3 de la

quinazolina y los sustituyentes que se encuentran en la fosfina.®

2.1.4 Ligantes P-S

Previamente se han descrito diferentes sistemas heterotdpicos, sistemas P,P y
fosfinas monodentadas, que han sido ampliamente utilizados en la catalisis asimétrica. Al
contrario de los ligantes fésforo-tioéter y fésforo-sulfoxido no han sido ampliamente
explorados y solamente existen algunos ejemplos de los mismos, con los se ha logrado el

éxito en diferentes transformaciones asimétricas en procesos de acoplamiento.

Entre los ligantes fosforo tioéter se han desarrollado sistemas que tienen como
esqueleto base un ferroceno como el ligante 155,%2 que se logré obtener el 93% de ee en
la reaccion modelo de SAA. Por otro lado se pueden encontrar ligantes desarrollados por
Chan los que contienen un fragmento tideter unido directamente a un anillo de
ciclopentadienilo y el atomo de fosforo se encuentra en diferentes hetereciclos como indol
o triazol 156.%% Adicionalmente existen los ligantes base de tioglucésidos 157 preparados

por Khiar,* sin embargo con estos no se lograron altas enantioselectividades (Figura 31).

88 Zhao, X.; Liu, D.; Xie, F.; Zhang, W., Tetrahedron, 2009, 65, 512.

89 Zhang, K.; Peng, Q.; Hou, X.-L.; W. Y.D., Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 1741.

% Maki, K.; Kanai, M.; Shibasaki, M., Tetrahedron, 2007, 65, 4250.

91 Flanagan, S. P.; Goddard, R.; Guiry, P. J., Tetrahedron, 2005, 61, 9808.

92 Routaboul, L.; Vincendeau,S.; Turrin, C. O.; Caminade, A. M.; Majoral, J. P.; Daran, J. C.,
Manoury, E., J. Organomet Chem., 2007, 692, 1064.

9 Cheun, H. Y.; Yu, W. Y.; Lam, F. L.; Au-Yeung, T. L.; Zhou, Z.; Chan, T. H.; Chang, A. S. C,,
Organic Lett., 2007, 9, 4295.

9% Khiar, N.; Navas, R.; Alvarez, E.; Fernandez, |., ARKIVOC, 2008, 8, 211.
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PPh, PhhT/O

SEt :
Fe 'PPh Fe
< > @ Ao Vs B

PPh,
155 156 157

Figura 31. Ligantes fosforo-tioéter empleados en la reaccion de sustitucion alilica.

Por otro lado, los ligantes fésforo-sulfoxido a diferencia de los sistemas previamente
presentados, no han sido ampliamente informados en la literatura a pesar de las
caracteristicas que podrian presentar al tener un fragmento sulféxido. Entre estas se puede
destacar, que pueden transferir directamente la informacion quiral al centro metalico en
lugar de introducir la misma via la quiralidad central, ademas pueden coordinarse via el
atomo de azufre o el atomo de oxigeno dependiendo de factores estéricos y electronicos

alrededor del centro metalico.%®

_PPh, _PPh,

o ° o
SENcoSINe
\O

§, §‘0

Bn Bn

158 159

o PPh, \V

V= R? PAr,
O )

162 163 164

Figura 32. Ligantes fésforo-sulfoxido empleados en la reaccion de sustitucién alilica

A manera de ejemplo se pueden destacar los ligantes base de prolina desarrollados

por Hiroi, que utilizé bencil sulféxido como esqueleto base y obtuvo hasta el 74 % de ee con
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158 cuando la configuracion absoluta del ligante es (S,R), a diferencia del analogo 159 con

configuracion (S,S), con el cual se obtuvo el 2% de ee.®

Hiroi desarroll6 una serie de ligantes aminofosfina-sulfoxidos donde la induccion de
la quiralidad se lleva a cabo solamente por el atomo de azufre, a diferencia los compuestos
previamente descritos donde esta también es inducida por el sustituyente en la prolina.
Estos ligantes pueden contener como esqueleto base anilina 160, pirrol 161, e indol y

producen excesos enantioméricos entre 29-97%.

Adicionalmente los grupos de Hiroi y Toru, con la finalidad de inducir la quiralidad
solamente por atomo de azufre, han desarrollado ligantes 162 que contienen como
esqueleto base un ferroceno, donde uno de los pentadienilos contiene un sustituyente
arilsulfoxido y el otro difenilfosfina.®® Finalmente, se pueden encontrar ligantes con un anillo
de benceno como esqueleto base 163-165, conteniendo en las posiciones 1y 2 diferentes

aril sulfoxidos y arilfosfinas.®”

La preparacion de compuestos enantioméricamente puros por sus posibles
aplicaciones en las industrias farmacéuticas o de agroquimicos, es un tépico de gran interés
en la actualidad. Una herramienta ampliamente utilizada para este objetivo es el uso de las
reacciones de acoplamiento carbono-carbono por lo que es importante preparar y evaluar
nuevos sistemas cataliticos para llevar a cabo este tipo de transformaciones. A pesar de la
gran variedad de ligantes que se han empleado para este fin, resulta sorprendente que el
numero de ligantes mixtos fosforo-tioéter y fosforo-sulféxido es relativamente limitado en la
actualidad, a pesar del significativo numero de publicaciones relacionadas con la sintesis

de sulféxidos quirales.

9 a) K. Hiroi, Y. Suzuki, |. Abe, Chem. Lett. 1999, 149; b) Y. Suzuki, I. Abe, K. Hiroi, Heterocycles
1999, 50, 89; c) K. Hiroi, Y. Suzuki, |. Abe, Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 1173 — 1188.

9% S. Nakamura, T. Fukuzumi, T. Toru, Chirality 2004, 16, 10 — 12.

97 a) Xing, J.; Cao, P; Liao, J., Tetrahedron Asymm., 2012, 23, 527. b) Du, L., Cao, P.; Xing, J.,
Lou, Y.; Liao, J.; et. al., Angew. Chem. Int. Ed.,2013, 52, 4207.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo General.

Llevar a cabo la sintesis de una nueva familia de ligantes fosforo-tioéter y fosforo-sulféxido
y estudiar sus posibles aplicaciones en la reaccion modelo de sustitucién alilica asimétrica

y en la reaccion de sustitucion alilica para la preparacion de acidos 4-alquendicos.

2.2.2 Objetivos Particulares.

e Sintetizar una familia de bis(alquilamino)cloro fosfinas para evaluar el efecto de los

sustituyentes en la actividad catalitica.

e Preparar una familia de ligantes fosfina-tioéter y fosfina-sulféxido a partir de una

reaccion de sustitucion nucleofilica a bis(alquilamino)cloro fosfinas.

o Estudiar la capacidad coordinativa de los ligantes fésforo-tioéter y fésforo-sulfoxido

hacia un precursor de paladio (IlI) para la generacion de nuevos complejos.

e Evaluar los ligantes fosfina-tioéter y fosfina-sulféxido en la reaccion modelo de

sustitucion alilica

e Sintetizar nuevos ligantes fosforo-sulfoxidos enantioméricamente puros utilizando la

combinacion de una fosfina y un sulféxido quiral.

o Evaluar los ligantes preparados en la reaccién de sustitucion alilica para la

preparacion de acidos 4-alquendicos.

89
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2.3 RESULTADOS Y DISCUSION

En el capitulo 1 se ha demostrado el alcance que posee la reaccion de sustitucion
alilica asimétrica empleando acetales de cetena como nucledfilos, en la generacion de
acidos alquenodicos quirales. La reaccion fue eficientemente catalizada cuando se utiliza
(R)-BINAP como ligante alcanzando una selectividad mayor al 99% de ee. Finalmente los

acidos fueron utilizados en la preparacion de lactonas.

Como se describié anteriormente, el desarrollo de nuevos ligantes que presenten un
alto grado de actividad y selectividad en la reaccién de SAA, es un topico de gran interés
en la actualidad. Es por esto que en el presente capitulo se abordara el desarrollo de una
nueva familia de ligantes fosfino-tioéter y ligantes fosfino-sulféxido con las caracteristicas
estructurales mostradas en la Figura 33 y posteriormente se evaluara su eficiencia
catalitica en la reaccion de sustitucion alilica catalizada por paladio.

Grupo amino

Incrementan caracter s-donador
en la fosfina.

Grupos alquilo 2
*Impedimento estérico. P R

*Modificacion del angulo ———— > N Tioéter o sulfoxido
conico de la fosfina. | *Ligante s-donador
*Introduccién de elemento de *Introduccién de elemento
quiralidad P P de quiralidad (sulféxido)
N Ar
| n

R2 \
Cadena alquilica

Define comportamiento del ligante

Fosfina (monodentado o bidentado)

Ligante c-donador fuerte

Figura 33. Caracteristicas estructurales de los ligantes disefiados

Con base al disefio del ligante mostrado en la figura anterior, se propone que la
sintesis de los nuevos ligantes fosfino-tioéter y fosfino-sulféxido, puede realizarse de
manera sencilla a partir de los correspondientes alquiltioéteres o alquilsulfoxidos y sus
respectivas bis(alquilamino)clorofosfinas (Esquema 40).
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Ligantes Ligantes
fosfino-tioéter fosfino-sulfoxido

R...R RO R. .R
R b s | OISy, R_N‘P cl » ('s)' IR E $s')
“~ei r + . - . - -
N “Un Ar ' R-N | n(HC)” TAr N M CAr
R i R : R
n=1,2 Bis(alquilamino)clorofosfina n=1,2

Esquema 280 Propuesta de sintesis de ligantes fosfino-tioéter y fosfino-sulfoxido

2.3.1 Sintesis de bis(alquilamino)clorofosfinas

Como fue descrito anteriormente, la sintesis de los ligantes disefiados en este
proyecto involucra la preparacibn en primera instancia de las correspondientes
clorofosfinas. Particularmente para este proyecto se sintetizaron tres diferentes
bis(alquilamino)cloro fosfinas ciclicas 167 a partir de las respectivas N,N*-

dialquiletilendiaminas 166 y PCl; en la presencia de Et;N como base (Tabla 21).%

Tabla 21 Sintesis de bis(alquilamino)cloro fosfinas ciclicas

R R
NH TA N ®
. . S
[ + PCl3 + Et;N Tolueno N/P—CI + Et;NH CI
rTlH \
R R
166 167
Entrada Fosfina R Rendimiento Apariencia
1 167a Me 67 Aceite amarillo
2 167b i-Pr 71 Aceite incoloro
3 167c t-Bu 62 Soélido blanco

Las cloro fosfinas preparadas fueron obtenidas en rendimiento moderados como
aceites en el caso de 167a y 167b y un sdlido blanco para 162c (Tabla 21).

Con la finalidad de comparar el efecto en la actividad catalitica de una fosfina abierta

en lugar de una fosfina ciclica como las fosfinas 167a-167c, se prepar6 adicionalmente la

98Krysiak, J.; Lyon, C.; Bacereido, A.; Gornitzka, H.; Mikolajczyk, M.; Bertrand, G., Chem. Eur. J., 2004, 10,
1982.
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bis(diisopropilamino)cloro fosfina 168, mediante un método similar al descrito
previamente,®® donde se emplea PCl; y diisopropilamina que es utilizada al mismo tiempo
como base y como nucledfilo. En este caso fue necesario efectuar un calentamiento en

tolueno a 80°C para que la reaccién procediera con éxito (Esquema 41).

)\NJ\ + PCl - >7N\ N
H Tolueno, 80°C /
=

56% >_

168

Esquema 291. Sintesis de bis(diisopropilamino)cloro fosfina

La cloro fosfina 168 fue obtenida en un 56 % de rendimiento como un sélido amarillo y de
igual manera a las fosfinas descritas 167a - 167c, los resultados obtenidos y los datos
espectroscopicos de RMN de *'P y 'H coinciden a los descritos previamente en la

literatura.'®
2.3.2 Sintesis de ligantes fosforo-tioéter.

Una vez sintetizadas las diferentes bis(alquilamino)cloro fosfinas 167 y 168, se inici6
la sintesis de los ligantes fésforo-tiotéter. En este caso se seleccionaron las clorofosfinas
ciclicas 167a (R = Me) y 167c (R = t-Bu) con la finalidad de evaluar posteriormente los
posibles efectos estéricos ejercidos por la fosfina en la eficiencia de la reaccion de

sustitucion alilica modelo.

La sintesis de los ligantes fosforo-tioéter se llevé a cabo en un solo paso mediante
la adicién nuclecfilica del anién del fenilmetilsulfuro 169 a la correspondiente clorofosfina
167 utilizando nBuLi como base (Tabla 22).

% 3) Amgues, E. J.; Hardacre, C.; Keane, G.; Migaud, M. E., Green Chem., 2008, 10, 660. b) Domanska-Baul,
W.; Baranowska, K.; Pikies, J., Phosphorus, Sulfur and Silicon, 2009, 184, 936.
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Tabla 22. Sintesis de ligantes fosfina-sulfuro

R R
[N‘P—CI : ©/S s o s
N THF, -80°C N ~ \©
R R
167 169 170
Entrada Compuesto R Rendimiento Apariencia
1 170a Me 85 Aceite amarillo
2 170b t-Bu 89 Solido blanco

Empleando esta metodologia, los nuevos ligantes fésforo-tioéter se obtuvieron como
un aceite amarillo en el caso de 170a y un sélido blanco para 170b en rendimientos
cercanos al 90%. Resulta evidente que el efecto estérico de los sustituyentes sobre el grupo
amino no tiene ninguna consecuencia sobre el rendimiento de la reaccion. Los ligantes
170a y 170b fueron debidamente caracterizados por RMN de 'H, "*C y 3'P asi como por
espectrometria de masas. A manera de ejemplo, a continuacién se describen los datos

espectroscépicos obtenidos para el ligante 170b:

LtBu
N

|

86.40

P S.
N™ ™" PR

tBu

T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 3420. Espectro de RMN de 3'P para el compuesto 170b.
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En el espectro de RMN de *'P (Figura 34) solamente se puede observar una seiial

simple en 86.4 ppm, lo que indica la presencia de una sola especie de fosféro.

En el espectro de '"H RMN se puede observar una sefial doble que corresponde a
los metilos de los dos grupos tert-butilo en 1.19 ppm con una Je.h = 0.7 Hz. Los protones
que corresponden a de los CH> del anillo, aparecen como sefiales multiples en un intervalo
de 2.77-2.81 ppm y 2.97-3.03 ppm respectivamente. En 2.88 ppm se puede observar una
sefal doble con una Jr.4 = 6.9 Hz que corresponde al CH: que se localiza entre los atomos
de fosforo y azufre. Finalmente, los protones del anillo aromatico, pueden observarse en
6.90 ppm como una sefial triple con una Je.h = 7.4 Hz que integran para dos protones

mientras que el resto de los protones aromaticos aparecen como una sefial multiple entre
7.01-7.12 'y 7.38-7.42 ppm.

ND mNo HOO0O0NDNNNRVVADDDDDNNN
tB
u TEH Qoo S8 S0 R®RBONNRNNNN O

1.19
1.19

N/ NN Noo mEHmmANNNNNNNNNNN RS i
b s NN s | v
N7 0P
tBu CH;
PCH:S
Harom
L NCH: [ NeH: |

T T T T T T T T T T T T T T T T )
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.
f1 (ppm)

Figura 35. Espectro de RMN de 'H para el compuesto 170b.
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En lo que respecta al espectro de RMN "®C del compuesto 170b (Figura 36), en
29.9 ppm con una Jrc = 9.9 Hz se observa una sefal doble que corresponde a los grupos
metilos del ter-butilo, mientras que el carbono que se encuentra entre los atomos de azufre
y fésforo se localiza en 37.3 ppm como una sefial doble con una Je.c = 4.8 Hz. La sefial de
los carbonos del anillo de cinco miembros aparece como una sefial doble en 46.8 ppm con
una Jec = 7.5 Hz. En 53.2 ppm con una Jrc = 18.0 Hz, se puede observar el carbono

cuaternario de los dos tert-butilos. Por ultimo, las senales de los carbonos del anillo

aromatico se encuentran en un intervalo de 125.1 a 140.0 pm.

=
139.66
139.61
128.57
127.78
127.76
124.74
_53.01
N52.77
46.47
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~-36.68
29.58
29.45

=
¢
=z
<
/
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\
<
<

CHs

Carom

; T T T T T T T T T T T T T T T T |
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 216. Espectro de RMN de *C (J-MOD) para el compuesto 170b.

Una vez sintetizados los ligantes 170a y 170b, estos fueron evaluados en la reaccion
de sustitucién alilica catalizada por paladio. Para este estudio se tom6é como modelo la
reaccion entre el (E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno y el anién del malonato de dimetilo

empleando NaH como base y diclorometano como disolvente (Tabla 23).
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Tabla 23 Comparacion de ligantes forforo-sulfuro con ligantes comerciales

[PACI(C;H5)],

O o
X . )J\/U\ Ligante X
MeO OMe

CH,Cl,, TA, NaH

10 12 13
Entrada Ligante % mol Tiempo Conversion
Ligante (h)
1 170a 2 48 84
2 170a 4 28 94
3 170b 2 48 41
4 170b 4 48 53
5 PPh3 2 48 92
6 PPh3 4 48 100
7 dppe 2 12 100
8 Ph,P(CH3).SPh'? 2 48 100

En la Tabla 23, se muestran los resultados obtenidos con los ligantes 170a y 170b

en diferentes relaciones paladio:ligante (entradas 1-4). Todos los ligantes fueron evaluados

a dos diferentes cargas ligante (2% y 4% en mol) y en todos los casos las conversiones

fueron mayores al utilizar una relacién 1:2 paladio:ligante (entradas 2 y 4 respectivamente).

Al analizar el efecto del sustituyente en la actividad del ligante, es evidente que en

el caso del ligante 170b que posee un grupo tert-butilo como sustituyente, se obtiene un

decaimiento considerable en la conversion que fue de solo el 53%, en comparacién con su

analogo 170a con un grupo metilo, donde se obtiene un 94% de conversion en un tiempo

de reaccion menor. La baja actividad del ligante 170b es atribuida al alto impedimento

estérico que presentan los grupos tert-butilo alrededor del atomo de fosforo, lo que dificulta

considerablemente su coordinacion al centro metalico en el ciclo catalitico.

Con la finalidad de tener un parametro para comparar el desempefio de estos

ligantes, se llevo a cabo la reaccién en presencia de un ligante monodentado como la

100 Bunlaksananusorn, T.; Knochel, P., Tetrahedron Lett., 2002, 43, 5817.
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trifenilfosfina (PPhs), un ligante bidentado como el difenilfosfinoetano (dppe) y el ligante
Ph2P(CH.).SPh analogo a los compuestos 170a-b (entradas 5-8). Resulta interesante que
ambos ligantes PPhs y dppe son bastante activos en esta reaccion, alcanzando niveles del
100% de conversién. Sin embargo al utilizar un ligante bidentado como dppe, la reaccion
es cuatro veces mas eficiente que cuando se utiliza el ligante monodentado (entrada 7). Por
su parte, el compuesto PhoP(CH2).SPh muestra un comportamiento similar a PPhs (entrada
8),lo que hace suponer que el atomo de azufre Unicamente se esta comportando como un

atomo espectador y que posiblemente no se coordine al centro metalico.

En base a lo anterior, resulta muy probable que los ligantes 170a y 170b muestren
un comportamiento coordinativo similar. Para confirmar esta hipotesis, se llevd a cabo un
estudio de coordinacion del ligante 170b para determinar si el atomo de azufre solo funge
como un atomo espectador. Para dicho propésito se efectud la reaccion del compuesto
170b con cloro de bis(benzonitrilo) de paladio (Il) en benceno deuterado a temperatura

ambiente (Esquema 42).

97

- "
.tBu S 1Bu tBu
‘g% e ]
\ CsH5CN),PdClI N
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Esquema 42. Estudio de coordinacion del ligante 170b.

Posteriormente, el crudo de reaccién fue analizado mediante RMN de 3'P (Figura
37) donde se pudo observar la mezcla de dos complejos en proporcion 4:1 en 83.3 y 82.8
ppm. Ambos compuestos fueron aislados mediante cristalizacion y caracterizados mediante
difraccién de Rayos X de monocristal. Como se observa en el Esquema 42 las estructuras
corresponden al dimero 170bPd-1 como producto mayoritario y el complejo 170bPd-2
como producto secundario, el cual proviene de la ruptura del dimero al reaccionar con otra

molécula libre del ligante.
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Figura 227. Espectro de RMN de 3'P para los complejos 170bPd-1 y 170bPd-2.

En la Figura 38 se muestra la estructura ORTEP del dimero 170bPd-1 donde es
imprescindible resaltar el modo de coordinacién del ligante, ya que se puede observar que
solamente el atomo de fésforo se encuentra coordinado al centro metalico y como se
postuld anteriormente, el atomo de azufre unicamente funciona como un atomo espectador.
Adicionalmente, el complejo posee una geometria cuadrada plana distorsionada, en la cual
los angulos de enlace donde se encuentra el atomo de fésforo son mucho mas grandes,
debido al impedimiento ésterico, en comparacién a los enlaces CI-Pd-Cl (Tabla 24 y 25).

Ademas, los atomos de fosforo se encuentran en una disposicion frans.
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Figura 238. Proyeccion tipo ORTEP para el complejo 166bPd-1. Los elipsoides son
mostrados en un 30% de probabilidad

Tabla 24. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 166b.

Distancias de enlace [A]:

Pd(1)-P(1) 2.2100(18) Pd(1)-Pd(1)#1 3.2158(13)
Pd(1)-CI(1) 2.2870(18) CI(1)-Pd(1)#1 2.3469(18)
Pd(1)-CI(1)#1 2.3468(18) P(1)-N(2) 1.647(6)
Pd(1)-CI(1) 2.4610(18) P(1)-N(1) 1.670(6)
Angulos de enlace [°]:

P(1)-Pd(1)-CI(2) 94.12(7) CI(2)-Pd(1)-Pd(1)#1 125.85(5)
P(1)-Pd(1)-CI(1)#1 90.64(7) CI(1)#1-Pd(1)-Pd(1)#1 49.55(4)
CI(2)-Pd(1)-CI(1)#1 175.11(6) CI(1)-Pd(1)-Pd(1)#1 46.53(4)

P(1)-Pd(1)-CI(1) 174.91(7) Pd(1)#1-CI(1)-Pd(1) 83.92(6)

CI(2)-Pd(1)-CI(1) 90.96(6) N(2)-P(1)-N(1) 96.1(3)
CI(1#1-Pd(1)-CI(1) 84.29(7) N(2)-P(1)-C(1) 109.4(3)
P(1)-Pd(1)-Pd(1)#1 129.59(5) N(2)-P(1)-Pd(1) 114.5(2)

N(1)-P(1)-Pd(1) 116.7(2) C(1)-P(1)-Pd(1) 113.4(2)

Tabla 25. Datos cristalograficos para el compuesto 166b.

Datos cristalograficos
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Formula

Peso molecular (gmol™)
Tamafio del cristal (mm)
Color

Sistema cristalino

Grupo espacial

a (A)

b (A)

c(A)

o (A)

B (A)

v (A)

V (A%)

Z

Deaic (g cm®)

No. de reflexiones colectadas
No. de reflexiones independientes (Rint)
Maximos y Minimos
Datos/Parametros

indices final R [ 1>20(1)]
indices R (todos los datos
GoF (F?)

Método de correccion absorcion

Ca6H70ClsN4P2Pd2S>
1159.72

0.10 x 0.10 x 0.08 mm
rojo

Monoclinico

C2/c

34.574(9) A

9.748(2) A

18.398(5) A

90°

121.225(4)°

90°

5302(2) A3

4

1.453 Mg/m?

19210

4955 [R(int) = 0.1637]
0.9204 y 0.9020
4955/ 332

R1 =0.0586, wR2 = 0.0863
R1 =0.1469, wR2 = 0.1100
0.962

Semi empirico

De manera similar, en la Figura 39 se muestra la estructura ORTEP del complejo
170bPd-2, donde el atomo de paladio (llI) estd coordinado a dos moléculas de 170b las
cuales se encuentran en disposicidén frans. También el complejo posee una geometria
cuadrada plana distorsionada debido al efecto estérico que ejerce el ligante, lo que trae
como consecuencia la distorsion de los angulos de enlace. Con base a los resultados
obtenidos en la reaccion de sustitucion alilica es posible que esta sea la especie catalitica
que participa en la reaccion, debido a que se utiliza una relacion 1:2 de paladio:ligante y

esto puede justificar la baja actividad catalitica obtenida con el ligante 170b debido al
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impedimiento estérico alrededor del atomo de paladio, en comparacion a 166a causado por

el grupo tert-butilo.

Figura 249. Proyeccion tipo ORTEP para el complejo 166bPd-2. Los elipsoides son

mostrados en un 30% de probabilidad

Tabla 26. Distancias y angulos de enlace selectos

Distancias de enlace [A]:

Pd(2)-CI(2) 2.3109(3) P(2)-N(3) 1.6830(3)
Pd(2)-P(2)#1 2.3329(3) P(2)-N(4) 1.6670(3)
Pd(2)-CI(2)#2 2.3109(3) Pd(2)-P(2) 2.3329(3)

Angulos de enlace [°]:
P(2)-Pd(2)-CI(2) 86.60(15) P(2)-Pd(2)-CI(2)#1 96.40(5)
P(2)#1-Pd(2)-Cl(2) 96.40(15) P(2)#1-Pd(2)-CI(2)#1 86.60(5)

Tabla 27 Datos cristalograficos.

Datos cristalograficos
Férmula C34HssCIoN4PoPdS;




Peso molecular (gmol™)
Tamafio del cristal (mm)
Color

Sistema cristalino

Grupo espacial

a (A)

b (A)

c(A)

o (A)

B (A)

v (A)

V (A%)

Z

Deaic (g cm®)

No. de reflexiones colectadas
No. de reflexiones independientes (Rint)
Maximos y Minimos
Datos/Parametros

indices final R [ 1>20(1)]
indices R (todos los datos
GoF (F?)

Método de correccion absorcion
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826.20

0.32x0.18 x 0.08 mm?
Rojo

Triclinico

P-1

9.3864(5) A
11.9101(6) A
19.1877(10) A

93.089°

96.295(2)°

109.105(2)°
2005.45(18) A3

2

1.368 Mg/m?3

52964

13855 [R(int) = 0.0287]
0.9382y 0.7820
13855/465
R1=0.0244, wR2 = 0.0573
R1=0.0322, wR2 = 0.0620
1.024

Semi empirico

Una vez que se demostré que los ligantes 170a y 170b se comportan como ligantes
monodentados, que el &tomo de azufre no participa en la coordinacion al centro metalico y
que se logré comprobar la influencia de los sustituyentes de la clorofosfina en la actividad
catalitica de los mismos, se decididé explorar si existe un efecto positivo en la actividad

catalitica, al sustituir el fragmento tioéter por un fragmento sulféxido.

2.3.3 Sintesis de ligantes fosforo-sulféxido

Los sulféxidos han mostrado ser ligantes versatiles, que pueden coordinarse al

centro metalico via la coordinacion del atomo de azufre o de oxigeno. El tipo de
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coordinacién depende de varios factores tales como la afinidad del heteroatomo al metal de
transicion, efectos electrénicos y estéricos y en el caso de ligantes bidentados el angulo de
mordida. Adicionalmente, el cambio de tioéter a sulfoxido permite acceder de una manera
mas simple a ligantes quirales con la finalidad de desarrollar la versién asimétrica de los

mismos.

Inicialmente se llevd a cabo la sintesis de ligantes fésforo-sulfoxido racémicos
utilizando diferentes clorofosfinas, con la finalidad de evaluar el efecto del sustituyente de
las mismas en la actividad catalitica. La sintesis se llevd a cabo mediante la reaccion entre
el metilarilsulféxido, y las bis(alquilamino)cloro fosfinas en THF, utilizando dos equivalentes
de LDA como base. Finalmente el producto aniénico obtenido fue neutralizado con HCI/Et,O
(Tabla 28). Es importante resaltar que la adicion de 2 equivalentes de base se debe a que
los protones del CH- entre los atomos de azufre y fosforo en el producto final 168 son mas
acidos en comparacion a los protones del metilarilsufoxido de partida 167, lo cual trae como
consecuencia la desprotonacion del producto por parte del aniéon del metilarilsulfoxido, por

lo que se observa una pérdida considerable en el rendimiento de la reaccion.

Tabla 28 Sintesis de ligantes fosforo-sulféxido

R o) 1) LDA Rz
R,—N, I ) R—N 9
p-cl * _S. __2)HCI P. 8
R \N/ Ph CH3 SN \Ph
270 THF, -80°C RN
R4 R,
167, 168 171a 172
Entrada Ligante Clorofosfina Rendimiento
R4 R
1 172a Me -(CHz2)2- 63
2 172b i-Pr -(CH2)2- 70
3 172c t-Bu -(CH2)2- 87
4 172d i-Pr i-Pr 80

En la Tabla 28, se muestra que existe una ligera influencia del sustituyente en el
rendimiento obtenido y en la estabilidad de los ligantes fosforo-sulfoxido. Al utilizar cloro
fosfinas ciclicas (entradas 1-3) a medida que fue aumentado el tamafio de los sustituyentes

en los atomos de nitrodgeno, fue posible aumentar el rendimiento de 63% al 87%, ademas
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es importante mencionar que la misma tendencia fue observada en la estabilidad en
solucion de los ligantes, lo cual fue comprobado al llevar a cabo un seguimiento por RMN
de 3'P. Adicionalmente, fue preparado el ligante 172d utilizando Ia
bis(diisopropilamino)cloro fosfina 168 en un 80% de rendimiento. Este ligante mostré ser el
compuesto mas estable de todos los previamente preparados, ya que incluso puede

almacenarse sin una atmodsfera de nitrogeno.

Una vez evaluado el efecto del sustituyente de las clorofosfinas en el rendimiento y
en la estabilidad de los ligantes, se plante6 evaluar el efecto del sustituyente por parte del
anillo aromatico. Para este efecto se llevd a cabo la sintesis de un metilarilsulfoxido 171b
con un grupo mesitilo.'”" La sintesis del sulfoxido se llevé a cabo en una ruta de dos pasos,
el primero consiste en la preparacion del tioéter 174 partiendo del tiol 173 correspondiente
el cual se hizo reaccionar con K,COs; y la posterior alquilacion con Mel. Una vez obtenido
el tioéter 174 se realiz6 la oxidacion mediante el uso de peroxomonosulfato de potasio

(Oxone) en alumina humeda a reflujo por 4 horas (Esquema 43).

Oxone
Mel, K,CO; Al,03 (H,0)
i CH - _CHj3;
SH MeCN, TA s 3 CHzclz ﬁ
82% 55% o
173 174 171b

Esquema 43 Sintesis del metilmesitil sulféxido

El tioéter 174 fue obtenido en un 82%. El sulfoxido 171b se obtuvo en un 55% de
rendimiento y fue purificado mediante columna de silica gel. Ambos productos fueron
caracterizados mediante RMN de 'H y ®C y los datos coinciden a los reportados

previamente en la literatura.'®?

Una vez obtenido el sulféxido, se llevoé a cabo la sintesis del ligante utilizando la

metodologia descrita previamente (Tabla 29).

101 Tudorache, M.; Nica, S.; Bartha, E.; Lupan, |.; Parvulescu, C., Aplied Cat A: General, 2012, 441-
442, 42
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Tabla 29. Sintesis de ligantes fosforo-sulféxido

f‘Pr iPr
iPr—N Q 1) LDA pr—N_ O
P-cl * , _S. __2)HCl P 8
\ THF, -80°C |
iPr iPr
168 171 172
Entrada Ligante Ar Rendimiento
1 172d Ph 80
2 172e Mes 63

El ligante 172e se obtuvo en un 63% de rendimiento, y mostro alta estabilidad como
su analogo 172d. La presencia de un grupo mesitilo, pudo afectar drasticamente el
rendimiento de la reaccién, posiblemente por el efecto inductivo del grupo mesitilo que

influye en la formacion del anién del sulfoxido.

Todos los compuestos fueron debidamente caracterizados y como ejemplo, se

muestran los espectros de resonancia para el compuesto 172e (Figura 40).

36.2

PLN O

PrF S pes

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70
f1 (ppm)

Figura 40. Espectro de RMN de 3'P para el compuesto 172e.
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En el espectro de RMN de 3'P solamente se puede observar una sefial en 36.2 ppm,

lo cual indica la presencia de una sola especie de fésforo.

En el espectro de RMN de 'H se observan cuatro sefiales dobles que corresponden
a los metilos de los cuatro grupos isopropilo en 0.91, 1.08, 1.15y 1.23 ppm con una Jp4 =
6.6 y 6.7 Hz. Los grupos metilos del mesitilo se encuentran como sefiales simples en 1.99
y 2.71 ppm. Los protones del CH de los grupos isopropilo aparecen como sefiales multiples
entre 3.02-3.15y 3.18-3.31 ppm. Por otro lado, los protones del CH> que se encuentra entre
los atomos de fosforo y azufre se observan como dos sefiales dobles de dobles en 3.49 y
3.82 ppm con Jp.h = 6.4y 13 Hzy 7.2 y 13 Hz. Por ultimo dos sefales simples en 6.61 y

7.16 ppm corresponden a los protones del anillo aromatico.

PLN O e 8 BogZeNg2%ggssy
ProN-P S pres et M

7.1635
6.6086
1.9920

Mes-CH;
iPr-CH;

Harom

raY T

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C

45
f1 (ppm)

Figura 4125 Espectro de RMN de 'H para el compuesto 172e.
En lo que respecta al espectro de RMN 3C del compuesto 172e (Figura 42)
desplazados en campos altos en 19.8, 24.0, 24.1y 24.4 ppm con unas Jrc=3.3,7.2,6.6 y

7.1 Hz se observan cuatro sefales dobles que corresponden a los grupos metilos del
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isopropilo, mientras que los carbonos del mesitilo se encuentran en 20.9 ppm como una
sefal simple. Los carbonos de los CH de los grupos isopropilos, se pueden encontrarse

como sefales dobles en 47.5 y 47.7 ppm con constantes de acoplamiento Jp.c = 9.0y 8.4

Hz. En 56.8 ppm con una Jp.c 56.8 Hz se observa una sefal doble que corresponde al CH;
que se encuentra entre los atomos de fésforo y azufre. Desplazados a campos bajos, se
encuentran las sefales de los carbonos del anillo aromatico. En 138.3 ppm se encuentran
las sefiales de los carbonos ipso, en 140 ppm se observa una sefial doble (Jp.c = 5.6 Hz) y

por ultimo el resto de carbonos se encuentran en 131.1 ppm como una sefnal simple.

140.19
140.04
139.97
138.28

PLN  ©

iPraN-F o pes

—131.05
—128.06
_~57.01
\56.72
47.79
47.67
47.64
47.52
24
24
24
24

{

Carom

PCH,S

' T
Mes-CH; '

iPr-CH

iPr-CHs

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 42. Espectro de RMN de "*C (J-MOD) para el compuesto 172e.

De igual manera que con los ligantes con un fragmento tioéter, los ligantes 172a-
172e fueron evaluados en la reaccion modelo de sustitucién alilica donde fue evaluado el
efecto del sustituyente en la fosfina y en el anillo aromatico del sulféxido en la eficiencia y

conversién de la reaccion. Asi mismo, esta evaluacion permitira determinar cual es el
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sistema mas adecuado para extrapolar esta metodologia y desarrollar la versién asimétrica

de los mismos.

Tabla 30. Evaluacion de los ligantes sulfoxido-fosfina

[PACI(C3H5)],

O O
X 4 )J\/U\ Ligante _ X
MeO OMe

CH,Cl,, TA, NaH

10 12 13
Entrada Ligante Clorofosfina Ar % mol Tiempo Conversién
R R: Ligante (h)

1 172a Me -(CHz)2- Ph 2 48 55
2 172a Me -(CHz)2- Ph 4 48 82
3 172b i-Pr -(CH2)2- Ph 2 26 78
4 172b i-Pr -(CH2)2- Ph 4 26 93
5 172c t-Bu  -(CHa)2- Ph 2 48 37
6 172c t-Bu  -(CHa)2- Ph 4 48 50
7 172d i-Pr i-Pr Ph 2 48 79
8 172d i-Pr i-Pr Ph 4 20 100
9 172e i-Pr i-Pr Mes 2 12 91
10 172e i-Pr i-Pr Mes 4 12 94

En la tabla 30 se muestran los resultados obtenidos al evaluar los ligantes 172a -
172e en diferentes relaciones paladio:ligante. Los experimentos fueron realizados con una
carga de paladio del 1 % mol y cargas de ligante del 2% y 4% mol. Como se observa en la
tabla en todos los casos las conversiones fueron mayores al utilizar una relacién 1:2

paladio:ligante (entradas 2, 4, 6, 8 y 10 respectivamente).

Al analizar el efecto del sustituyente en la actividad del ligante cuando fueron
utilizadas fosfinas ciclicas, es evidente que el tamafio 6ptimo es con i-Pr y en el caso del
ligante 172¢c que posee dos grupos ter-butilo como sustituyente se obtiene una disminucion
en la conversion que fue de solo el 50%, en comparacion con sus analogos 172a y 172b

con un grupo metilo e isopropilo con los cuales se obtiene el 82% y 93% respectivamente.
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La baja actividad del ligante 172c se atribuye al alto impedimento estérico que
ejercen los dos grupos ter-butilo sobre el atomo de fésforo, lo que impide la coordinacion al
centro metalico durante el ciclo catalitico. Los resultados fueron similares a cuando se utiliza

el ligante analogo con un fragmento tioéter.

Por otro lado, cuando se utiliza el ligante 172d, se observo un ligero aumento en la
conversiéon al 100% en comparacion al ligante mas eficiente a los mencionados
anteriormente, 172b donde se obtuvo el 93%, posiblemente debido a que el fragmento de
la fosfina en el ligante 172d es aciclico y eventualmente podria permitir que el sistema sea
menos rigido en comparacion con las fosfinas ciclicas, lo que podria disminuir los efectos
éstericos y favorecer el proceso de formacion del complejo de r-alilo. Ademas, se logré
observar un aumento considerable en la eficiencia de la reacciéon debido a que se logré
disminuir el tiempo de 26 a 20 horas. Con estos resultados se pudo determinar que el
fragmento de la fosfina con los dos grupos isopropilo podria ser un candidato para la
construccion de la version asimétrica de este ligante. Adicionalmente, se evalué el efecto
del sustituyente en el sulfoxido, donde se pudo observar una ligera disminucion en la
conversién del 100% obtenido con 172d al 94% con 172e, pero se mejord notablemente la

eficiencia de al disminuir el tiempo de 48 a 12 horas.

Una vez que los ligantes 172a-172e fueron evaluados en la reaccién de sustitucion
alilica, los cuales demostraron ser muchos mas estables en solucion que los analogos con
un fragmento tioéter y que adicionalmente fue posible encontrar que cuando utilizamos una
fosfina aciclica con dos grupos isopropilo, se logré aumentar la actividad catalitica del
ligante al 100 %. A continuacién fue indispensable conocer el comportamiento de
coordinacién de estos ligantes, ya que previamente en la literatura se han encontrado
diferentes comportamientos para ligantes que contienen un fragmento sulféxido y un

fragmento fosfina.

Por ejemplo en el caso del ligante 174, se han realizado varios estudios de su
comportamiento de coordinacién. El primer estudio consistié en la preparacion del complejo
176 desarrollado por Leung in 1998,'%? donde se llevo a cabo la resolucién éptica de los
diasterdmeros del mismo via la coordinacién con un agente quelante 175, se pudo observar

la coordinacion de los atomos de fésforo y oxigeno al atomo de paladio. A diferencia del

102 | eung, P. H.; Quek, G. H.; Liu, A. M.; Mok, K. F.; White, A. J. P.: Williams, D. J.; Rees, n. H.;
McFarlane, W., J. Chem. Soc, Dalton Trans., 1998, 1639.
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complejo 177 desarrollado por Mok en 1995,'% donde llevaron a cabo la coordinacion del
mismo ligante en presencia de metanol y se observé solamente la coordinacion del atomo
de fésforo y el metanol al atomo de paladio, determinando que el oxigeno del sulféxido fue
un atomo espectador (Esquema 44).

A WA

4, N\P+/NCME n,, N\ /0\\;/
o X g

0. Clo, 176
N
j\
P H _
PN Ph 0.:
(CH;CN),PdCI H,c—0_ Cl s
3 2 2 | ~-.
174 - “Pd ) -
MeOH cl” TR
Ph’ Ph
177

Esquema 44 Tipos de coordinacion de 174.

Con base a lo anterior, fue importante conocer el comportamiento coordinativo de
los ligantes preparados y observar si los atomos de nitrégeno en las fosfinas, las cuales
incrementan el caracter ¢ donador del foésforo, tienen alguna influencia en la coordinacién

con el paladio.

Para dicho propdsito se llevd a cabo la reaccion entre ligante 172b y cloro de
bis(benzonitrilo) de paladio (ll) en benceno deuterado a temperatura ambiente (Esquema
45).

103 Quek, G. H.; Leung, P. H. Mok, K. F., Inorg. Chimica Acta, 1995, 239, 185.
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Yo y i
[ \P (C6H5CN)2PdC|2 . . /N_P\,Pd,cl ,CI S\Ph
N ‘

C¢D
)\ e ph/S\\ N/\)
o i-Pr’

172b 172b-Pd

Esquema 4530 Estudio de Coordinacién del ligante 172b.

El crudo de reaccion fue analizado mediante RMN de *'P (Figura 43) donde se logré
observar una sefal en 79.9 ppm, la cual corresponde a la formacién de un solo complejo.
El complejo fue cristalizado y caracterizado mediante difraccion de Rayos X de monocristal.

Como se muestra en el Esquema 45 la estructura corresponde al dimero 172bPd.

79.93

T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
f1 (ppm)

Figura 43 Espectro de RMN de *'P para el complejo 172bPd.
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En la figura 44 se muestra la estructura ORTEP del dimero 172bPd donde es
importante recalcar el modo de coordinacion del ligante, observandose que solamente el
atomo de fosforo se encuentra coordinado al atomo de paladio (I1) y el sulféxido unicamente
funciona como un espectador, como se observo en el analogo 170bPd-1. De igual manera
el complejo posee una geometria cuadrada plana ligeramente distorsionada, donde los
angulos de enlace del atomo de fésforo son mas grandes, debido al impedimiento ésterico
en comparacion con los enlaces CI-Pd-Cl, tal y como se muestra en las tablas 31 y 32.
Ademas, los atomos de fosforo se encuentran en una disposicion frans. Finalmente las
longitudes y angulos de enlace coinciden a compuestos relacionados reportados

previamente en la literatura.

Figura 26. Proyeccion tipo ORTEP para el complejo 172bPd. Los elipsoides son mostrados
en un 30% de probabilidad
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Tabla 31. Distancias y angulos de enlace selectos.

Distancias de enlace [A]:

Pd(1)-P(1) 2.1939(8)
Pd(1)-CI(1) 2.2891(8)
Pd(1)-CI(2) 2.3279(8)

Pd(1)-CI(2)#1 2.4708(8)

Angulos de enlace [°]:

P(1)-Pd(1)-CI(1) 91.60(3)
CI(1)-Pd(1)-CI(2) 174.76(4)
CI(1)-Pd(1)-Cl(2)#1 90.94(3)
Pd(1)-CI(2)-Pd(1)#1 94.49(3)

Pd(1)#1-CI(2) 2.4709(8)
P(1)-N(2) 1.635(3)
P(1)-N(1) 1.648(3)

P(1)-Pd(1)-CI(2) 91.78(3)
P(1)-Pd(1)-CI(2)#1 176.32(3)
CI(2)-Pd(1)-Cl(2)#1 85.51(3)

Tabla 32 . Datos cristalograficos para el compuesto 172bPd.

Datos cristalograficos

Formula

Peso molecular (gmol™)
Tamafrio del cristal (mm)
Color

Sistema cristalino

Grupo espacial

a(A)

b (A)

c (A)

a (A)

B (A)

v (A)

V (A%)

Z

Deaic (g cm)

No. de reflexiones colectadas
No. de reflexiones independientes (Rint)
Maximos y Minimos
Datos/Parametros

indices final R [ 1>20(1)]

C24H34CI:N2OPPAS
606.86

0.20 x0.18 x 0.18 mm?
Rojo

Triclinico

P-1

9.0916(9) A
10.2422(10) A
16.6918(16) A
106.602°

94.036(5)°

108.180(5)°

1393.2(2) A3

2

1.447 Mg/m?3

24612

5412 [R(int) = 0.0509]
0.8393 y 0.8237
5412/383

R1=0.0351, wR2 = 0.0826
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indices R (todos los datos R1 = 0.0443, wR2 = 0.0884
GoF (F?) 1.025
Método de correccién absorcion Semi empirico

Previamente se encontré que la bis(diisopropilamino)cloro fosfina 168, es la fosfina
mas apropiada para el desarrollo de la versién asimétrica. La manera mas simple para
introducir un fragmento quiral es mediante el uso de un sulféxido enantioméricamente puro,
por lo que en la siguiente seccién se iniciara con una breve introduccion sobre la

preparacion de los mismos de manera asimétrica.
2.3.4 Sintesis asimétrica de sulféxidos.

Los sulfoxidos son una clase importante de compuestos que han sido ampliamente
utilizados como auxiliares en sintesis asimétrica’® Sin embargo, como ligantes en sintesis
asimétrica no ha sido ampliamente explorado, a pesar de que poseen caracteristicas
interesantes, donde se puede destacar que a diferencia de los otros sistemas cataliticos en
los cuales la quiralidad es introducida en el esqueleto base, en los sulfoxidos la quiralidad
central se encuentra en el atomo de azufre, por lo que el sitio de enantiodiscriminacién esta

mucho mas cerca del centro metalico.

En este contexto, se han desarrollado diferentes métodos para su sintesis

asimétrica, que se basan en dos estrategias generales (Esquema 46).

o . o Cristalizacién 6 o RMaB o
I R'OH Cromatografia S 2Mgbr S.
RutaA  ReSCl e RPOR TR RiTORT — R{R?
uta R4 Cl base 1 6 RyZnX
178 179 179 180
Mezcla diasteromérica
i (o]
S R*OOH 6 [M] g
RutaB R, “R2 Ry R?
181 180

Esquema 46. Estrategias generales para la sintesis asimétrica de sulfoxidos.

La Ruta A consiste la sintesis del sulfinato de un alcohol quiral 179, el cual se

obtiene diasteroméricamente enriquecido por un proceso de resolucién cinética dinamica.

104 3) Solladié, G. Synthesis, 1981, 185. b) Carreno, M. C., Chem. Rev., 1995, 95, 1717. c) Posner,
G H., Acc. Chem. Res., 1987, 20, 72
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Se aumenta la relacién diasteromérica por cristalizacion y posteriormente la adicién de un
reactivo de Grignard o un compuesto de organozinc para la formacion del sulfoxido 180 y
la Ruta B involucra la oxidacion enantioselectiva de sulfuros proquirales utilizando metales

de transicién o cantidades estequiométricas de agentes oxidantes quirales.
2.3.4.1 Método de Andersen

El método desarrollado por Andersen,'® consiste en la preparacion del éster de
sulfinato 179, que contiene el mentol como auxiliar quiral, los diasterémeros resultantes son
separados por cristalizacién o cromatografia para finalmente llevarse a cabo la reaccion de
alquilacion con la inversién de la configuracién en el atomo de azufre. Desde el primer
reporte realizado por Andersen utilizando (-)-mentol 179, se ha utilizado una gran variedad

de auxiliares quirales mostrados en la Figura 45.7%°

e
CH,
Me H3C+o
0, N
o y
Ho\\‘ OH MeO AN OH
(o]
Me Me CHs N/
CH;
Mentol diacetona-D-glucosa Quinina
182 183 184
NHSO,R
HO OH HO NHMe
Ph%—‘ OH
Ph Me Ph Me
Efedrina
185 186 187

Figura 45. Auxiliares quirales utilizados del éster de sulfinato como intermediarios

195 3) K. K. Andersen, Tetrahedron Lett. 1962, 3, 93. b) K. K. Andersen, W. Gaffield, N. E.
Papanikolaou, J. W. Foley, R. |.Perkins, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 5637.

196 3) R. Gianatassio, S. Kawamura, C. L. Eprile, K. Foo, J. Ge, A. C. Burns, M. R. Collins, P. S.
Baran, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9851. b) J. M. Llera, I. Fernandez, F. Alcudia, Tetrahedron
Lett. 1991, 32, 7299; c) B. Z. Lu, F. Jin, Y.Zhang, X. Wu, S. A. Wald, C. H. Senanayake, Org. Lett.
2005, 7, 1465; d) F. Rebire, O. Samuel, L. Ricard, H. B. Kagan, J. Org. Chem. 1991, 56, 5991; e) F.
Wudl, T. B. K. Lee, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 6349; f) Z. Han, D. Krishnamurthy,P. Grover, Q. K.
Fang, C. H. Senanayake, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7880.
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2.3.4.2 Oxidacion enantioselectiva de sulfuros.

A pesar que el método de Andersen es un método robusto para el acceso de
sulfoxidos enantioméricamente puros, no es muy diasteroselectivo con otros sustituyentes
en el azufre, por lo que este método es muy particular a que compuestos se sintetiza. Una
alternativa fue la desarollada por Takado y Ando la que involucra el uso de los

hidroperdxidos quirales 188 y 189 para la oxidacion de sulfuros'” (Figura 46).'%®

Et0,C 0Ph Ph
OOH

/ \ Me >< f<

OOH Ph” Ph

188 189

Figura 27. Hidroperoéxidos quirales para la oxidacién enantioselectiva de sulfuros.

Los métodos descritos anteriormente se basan en la construccion de sulfinatos
quirales o bien el empleo de oxidantes quirales, por lo que se descartan cantidades
estequiométricas de reactivos quirales. Con la finalidad de mejorar los métodos anteriores,
se ha explorado el uso de catélsis enantioselectiva utilizando metales de transicion para la
oxidacién de sulfuros. Los primeros reportes fueron realizados por Kagan y Modena,
realizando una modificacion a la oxidacién asimétrica de Sharpless, empleando

hidroperéxido de cumeno con dietil tartrato como ligante (Esquema 47). '°

Ti(OiPr)4 (10 % mol)
(R,R)-dietil tartrato (40 % mol)

S. N
/©/ Me iPrOH (40 % mol) /@/ Me
Me Me

190 171c

n<0

Esquema 47. Oxidacion enantioselectiva de Kagan

107 W. Ando, T. Takata, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1591

198 F_ A. Davis, M. C. Weismiller, C. K. Murphy, R. T. Reddy, B.-C. Chen, J. Org. Chem. 1992, 57,
7274.

199 J. M. Brunel, H. B. Kagan, Synlett 1996, 404
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Finalmente se han desarrollado varios complejos de coordinacion para llevar a cabo
de manera enantioselectiva la oxidacion de sulfuros, en la Figura 47 se muestran algunos

ejemplos.™°

R R R o

—N N— : /<
\[Ti/] _N\[T_]/O
e i

o ol
191 192

193

Figura 287. Complejos de coordinacién empleados en la oxidacién de sulfuros.

2.3.5 Sintesis asimétrica de ligantes féosforo-sulfoxido

Con base a los antecedentes descritos anteriormente, se decidid utilizar las
condiciones establecidas por Kagan para la preparacién del p-tolilsulféxido 171¢, utilizando,
Ti(OiPr)s, (R,R)-dietiltartrato e hidroperdxido de cumeno en diclorometano/agua a -25°C

(Esquema 48)."""

10 N. Komatsu, M. Hashizume, T. Sugita, S. Uemura, J. Org. Chem. 1993, 58, 4529; b) F. Di Furia,
G. Licini, G. Modena, R. Motterle, W. Nugent, J. Org.Chem. 1996, 61, 5175; c¢) R. L. Haltermann, S.
T. Jan, H. L. Nimmons, Synlett 1991, 791.

1 Zhao, S. H.; Samuel, O.; Kagan, H. B., Organic Synthesis, 1993, 68, 49.
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Ti(0iPr), o
iati 1]
/©/ S Me hidr(fé’:zxrdt: Laertéztn?eno . /©/ STVI :
Me CH,Cly H,0 25°C  Me °
174 171C

Esquema 48 Sintesis del p-tolilsulféxido 167¢.

Los resultados obtenidos fueron los mismos a los reportados por Kagan,
obteniéndose el 85% de rendimiento y con 80% ee. Posteriormente se llevé a cabo una
recristalizacion, obteniendo el sulféxido deseado en un 60% de rendimiento y con un 98%
de ee (Figura 48).

100
e i~

a0 4 1

Il -
00 | n

| | I|I a0 Ll
‘| |!I | |II 150 | I|
(I

13- \ | - 1
A - :-l \) \_. ok L __|_,| |‘\-'__,__.__ S — —
05 1 3

12 OO 7 o I T I S .9 e 55 s es 7 i 1 2 3 4 5 5 ] [

Figura 4829 Cromatogramas para el p-tolilsulfoxido 171¢. a) Mezcla racémica. b) producto

obtenido después de la cristalizacion.

Siguiendo el mismo procedimiento, se llevo a cabo la preparacion de los sulféxidos
167a y 167b (Figura 40).

o Q
o h
171a 171b

Figura 30 Sintesis de los sulfoxidos 171a y 171b.

En la sintesis de los sulféxidos 171a y 171b, no se lograron buenos rendimientos y

con enantioselectividades de 0 y 20 % para 171ay 171b. Para optimizar las condiciones de
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reaccion, se realizaron otros experimentos, de acuerdo a las modificaciones reportadas

previamente en la literatura (Esquema 57) ''2

+DET, Ti(OiPr),,

Ry iPrOH, CHP R, O
S. °
CH3 10% mol - S\CH3
malla molecular, CH,ClI,
R1 R2 _200C R1 R2

R1 = Me, R2= Me, H

Esquema 31. Obtencién de los sulféxidos 171a y 171b mediante el uso de malla molecular

En 1995, Kagan desarroll6 la version catalitica del método previamente descrito,
para lo cual preparé una mezcla al 10% mol de Ti(OiPr)s, (R,R)-dietiltartrato, malla
molecular de 4 A e /PrOH, obteniendo mejores resultados en comparacion al método
estequiométrico, justificando que la enantioselectividad puede ser mejorada al utilizar malla
molecular ya que elimina las trazas de agua en el medio de reaccion. Estas condiciones
fueron aplicadas para la preparacion de los sulféxidos 171a y 171b, donde pudo observarse
un aumento considerable en el exceso enantiomérico del 20% al 53% para 171b, con un
grupo mesitilo como sustituyente (Figura 49). Lamentablemente este sulfoxido no puede
ser utilizado para la formacion del ligante 171e, debido al bajé exceso enantiomérico

obtenido, afectaria la enantioselectividad del producto de acoplamiento.

)
5
-
o | |
L
L)+

| | |
| -
[ | 1
| 50 | It
RN A

0= | [ 0=
| | |

|

|
0 I\

]

Figura 49 Cromatogramas para el sulféxido 171b. a) Mezcla racémica. b) producto obtenido

después de la cristalizacion.

112 a) Shao, S.H.; Samuel, O.; Kagan, H.B., Tetrahedron, 1987, 43, 5135. b) Brune, J.M.; Kagan, H.
B., Synlett, 1995, 404.
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De tal manera que con sulféxido 171¢ en un 98% de ee, se planted otra estrategia
para la introduccion de la quiralidad en los ligantes fosforo-sulféxido, la cual consiste en la
preparacion asimétrica de una bis(alquilamino)clorofosfina, con lo cual sera posible
preparar tres ligantes quirales utilizando diferentes combinaciones entre sulfoxido quiral o
fosfina quiral, y evaluar cudl de los componentes del ligante (fosfina 6 sulféxido) o la

combinacion de ambos, proporciona mayor enantioselectividad en la reaccion de SAA.

Para lograr este objetivo, se prepard la clorofosfina partiendo de la (R)-(+)-o-
metilbencilamina 195 como material de partida, para lo cual inicialmente, se llevé a cabo la
formacion de la amina secundaria 198 en una ruta de dos pasos.'"® El primerio consistio en
la preparacion del carbamato utilizando cloroformiato de metilo 196 y el segundo en la

reduccién del compuesto 197 utilizando LiAlHs (Esquema 49)

o]
9 )J\ ~ LiAIH, _CH3
NH Et;N N~ o7 e N
2t o H i H
Tolueno THF, reflujo
75% 84%
195 196 197 198

Esquema 49. Sintesis de la (R)-(+)-N-metil-1-feniletilamina 196.

Como se observa en el Esquema 49, el carbamato se obtuvo como un soélido blanco
en un 75% rendimiento, el cual se purific6 mediante una columna de gel de silice. Por ultimo
se llevd a cabo su reduccion en reflujo de THF por 10 horas. La amina secundaria 196 se
obtuvo como un liquido incoloro en un 84% de rendimiento, después de su destilacion

fraccionada.

Una vez obtenida la (R)-(+)-N-metil-1-feniletilamina 198, se llevd a cabo la
preparacion de la bis(alquilamino)clorofosfina correspondiente, mediante el método

previamente descrito (Esquema 50)

113 Benson, S.S.; Mohamed, M. C; Tokles, M.; Snyder,J. K., J. Org. Chem., 1988, 53, 5335.
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/'\ EVIe
Me Et;N
N~ *+ PCl 3 = ‘P—cl

Ph
H Tolueno, 100°C 4

, Ph__N

24h -\

198 I Me
199

Esquema 320. Sintesis asimétrica de una bis(alquilamino)clorofosfina 199.

La cloro fosfina 199 se obtuvo en un 84% de rendimiento y fue caracterizada
mediante 'H, 3C, 3'P. En el espectro de *'P solamente se puede observar una sefial en
152.0 ppm.

152.02

<N

P—CI

7N

dn

N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 205 200 195 1490 185 180 175 170 165 160 f15[5 )150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100
1 (ppm

Figura 50. Espectro de RMN de 3'P para el compuesto 199.
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En el espectro de 'H aparece una sefial doble que corresponde al metilo que se
encuentra en la posicién bencilica en 1.53 ppm con una Jp.+ = 6.9 Hz. Los grupos metilos
que se encuentran unidos al atomo de nitrégeno, se observan como dos sefiales dobles en
2.45y 2.54ppm con unas Jpr.4 = 6.4 y 6.1 Hz. Los protones del CH de los grupos isopropilo

aparecen como sefales multiples entre 4.70-4.75 y 4.84-4.90 ppm. Por ultimo las sefnales

que corresponden al anillo aromatico se encuentra como sefiales multiples entre 7.15-7.45
ppm.

72

70
2.55
2.53
2.46
2.44

_~1.55
153

/
\ CH;

7
7
7
7
7
7
7
7
4
4
4
4
4
4
4
4
A
\

Harom

N-CHs

JL o e

T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

T T T T T T T T 1
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.
f1 (ppm)

Figura 5131. Espectro de RMN de 'H para el compuesto 199.

En el espectro de RMN "3C del compuesto 197 (Figura 44), en 16.6 y 18.7 ppm con
constantes de acoplamiento Jr.c = 4.4 y 11.2 Hz se observan dos sefales dobles que

corresponden a los grupos metilos que se encuentran en la posicidon bencilica, mientras que
los metilos unidos al atomo de nitrégeno se encuentran como una sefial doble en 29.2 ppm

con una Jprc = 6.3 y un sefnal simple en 31.1 ppm. Los carbonos de los CH de los grupos
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isopropilos, se encontran como dos sefales dobles en 58.1 y 59.4 ppm con constantes de
acoplamiento Jp.c = 43.5y 36.3 Hz. Los carbonos del anillo aromatico en posiciones ipso se

encuentran en 142.3 y 142.5 ppm, como senales dobles con Jo.c = 4.8 y 12.2 Hz y por

ultimo el resto de carbonos aparecen en un intervalo de 127.4 -128.6 ppm.

27.29
27.15
59.45
58.97
58.17
57.59
29.03
28.94
18.61
18.46
16.47
16.41

o o

/3087

{
{
/
\
<
L
AY

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 5232. Espectro de RMN de *C (J-MOD) para el compuesto 199.

Una vez obtenidos el p-tolilsulféxido 171c y la bis(dialquilamino)cloro fosfina 199
quirales, se llevo a cabo la sintesis de los tres ligantes 172f - 172h utilizando la misma
metodologia desarrollada previamente. Estos compuestos contienen tres combinaciones

diferentes, donde los fragmentos asimétricos se encuentran: en 172f el sulféxido quiral, en

172g la fosfina quiral y finalmente en 172h ambos fragmentos quirales.(Figura 54)
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Me Me

. Me Me
iProN 0O Ph/LN (o] Ph/LN’ o
P_ S Me,  p_ § Me, p_ §

iPr;N"" " pTol \/rl\l’ " Ph \/rl\r ~ S pTol

Ph™” “Me Ph” “Me

172f 172g 172h

65% 45% 56%

Figura 54. Ligantes fésforo-sulfoxido quirales

Los ligantes se obtuvieron como solidos ligeramente amarillos en rendimientos
moderados. Fueron debidamente caracterizados y como ejemplo, se muestran los

espectros de 3'P de los tres ligantes (Figura 55).

—75.24
—73.46
76.27

34.53

a) b) c)
Me Me
P9 o en oy
iF'er’P\/S“me ME“N‘P\/S“Ph Moo “pTol
le’J"’Me Ph” “Me

65 ] 110 9 80 70 60 50 40

20 0 75 70
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 5533. Espectro de RMN de 3'P para los compuestos 172f - 172h.
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En la Figura 55 se puede observar el efecto directo en el desplazamiento de los

ligantes al utilizar fosfinas alquilicas, en el espectro a) presenta una sefal en 34.5 ppm que

corresponde al ligante 172f, y las fosfinas con un fragmento aromatico como en el espectro

b) que se puede observar dos sefales en 73.4 y 75.2 ppm que corresponden a la mezcla

de diasteromeros de 172g debido a que se empled en sintesis un sulfoxido racémico y

finalmente en el espectro ¢) se puede observar una sola sefal en 76.7 ppm la cual

corresponde a 172h.

De igual manera que con los ligantes fosforo-sulfoxido racémicos, los ligantes 172f-

1729 fueron evaluados en la reaccion modelo de sustitucion alilica asimétrica. Inicialmente

se llevd a cabo la optimizacién de la reaccion utilizando solamente 172f (Tabla 33).

Tabla 33 Evaluacion de los ligantes sulfoxido-fosfina quirales

[PACI(C3H5)],

Ligante

CH,Cl,, TA, NaH

Entrada Ligante Disolvente Temperatura Tiempo (h) Conversion ee
1 172f CH2Cl: TA 12 92 59
2 172f CH2Cl: TA 4.5 972 59
3 172f Et20 TA 144 39 40
4 172f CHsCN TA 144 46 51
5 172f Tolueno TA 144 22 41
6 172f CH2Cl: TA 144 34 37
7 172f CH2Cl: 0 48 100 61
8 172f CH2Cl: -20 168 73 74
9 172g CH2Cl: TA 7 100 48
10 172h CH:Cl2 TA 5 72 54
11 172h CH:Cl2 -20 168 50 54
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En la Tabla 34 se presentan los resultados obtenidos para la optimizacion de la
reaccion utilizando el ligante 172f. Inicialmente, fueron evaluadas las mismas condiciones
de reaccion previamente establecidas utilizando 1% mol de [PdCI(CsHs)]2, 4% mol de ligante
a temperatura ambiente, NaH como base y CH,Cl> como disolvente, lograndose en 12 horas
de reaccion el 92% de conversion con el 59% de ee (Tabla 33, entrada 1). Cabe resaltar
que para el experimento descrito anteriormente la preactivacién del complejo se llevo a
cabo en 5 minutos, por lo que se realiz6 un segundo experimento en las mismas
condiciones de reaccion, pero realizando la preactivacion en un tiempo de 30 minutos
(Tabla 33, entrada 2). Con esta modificacion fue posible reducir el tiempo de reaccion a 4.5

horas y obtener un ligero aumento en la conversion al 97%.

Posteriormente se realizaron cambios en el disolvente de la reaccion utilizando Et;0,
CHsCN y Tolueno (Tabla 33, entradas 3-5). En todos los experimentos la conversién y la
enantioselectividad fueron drasticamente afectados al utilizar otros disolventes, por lo que

se continué utilizando CHCI; en los siguientes experimentos.

De igual manera a lo descrito en el Capitulo 1, donde se utilizaron bajas
temperaturas de reaccion para aumentar el exceso enantiomérico, se llevé a cabo la
reaccion con 172f a 0°C (Tabla 33, entrada 7), obteniéndose un aumento en la
enantioselectividad al 61% sin afectar la conversibn obtenida anteriormente.
Adicionalmente se realizé un segundo experimento a -20°C y en un tiempo de 168 horas,
lograndose aumentar la enantioselectividad al 74% con una disminucién de la conversion
al 73%.

Una vez optimizada la reaccién modelo de SSA con el ligante 172f, se extrapolaron
las condiciones con los ligantes 172g y 172h para observar el efecto en la
enantioselectividad al utilizar el fragmento de la fosfina quiral. Con el ligante 172g, el cual
posee la combinacion fosfina quiral-sulfoxido racémico, se observd una disminucion en la
enantioselectividad al 48%. Con este experimento se logré determinar que es indispensable
el uso de un sulféxido quiral. A continuacion fue utilizado el ligante 172g, lograndose obtener
el 54% de ee, y el 72% de conversion, estos resultados son comparables a los obtenidos
con 172f, donde se obtuvo el 59%. Posteriormente, se realizd la reaccién a -20°C pero
lamentablemente en estas condiciones se observdé una pérdida considerable en la

conversién al 50% y sin ningun cambio en la enantioselectividad.
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Con los resultados descritos anteriormente, se logré determinar que el sulféxido
quiral es indispensable para la estereoinduccion de la reaccion modelo de SAA, pero
cuando se realizdé una comparacion entre 172f y 172h se puede concluir que al tener ambos

fragmentos de la molécula quirales, no se observa un efecto sinérgico en este proceso.

Con respecto a la configuracion absoluta del producto mayoritario, corresponde al
enantiomero R, la cual fue establecida mediante la comparacion de los tiempos de retencién

en HPLC que se encuentran reportados previamente en la literatura.”*

2.3.6 Aplicacion de Ligantes fosforo-sulfoxidos en la preparacion de acidos 4-

alquendicos.

Una vez que se ha demostrado la utilidad del ligante 172f en la reaccion modelo de
la sustitucion alilica, se decidid extrapolar las condiciones de reaccion encontradas
previamente para la sintesis de acidos 4-alquendicos (ver capitulo 1). Para este fin, se utilizd
como nucledfilo el acetal de cetena 45e, en CH2Cl, como disolvente y en presencia de

NaOAc (Tabla 34) y una relacion paladio:ligante 1:2

Tabla 34.Ligantes fosforo-sulféxido para la preparacion de 122a.

N OTMS [PACI(C3H5)]1,
0 O
OTMS

CH,Cl,, NaOAc

10 45¢

Entrada Ligante % mol Pd Temperatura Tiempo Conversién
1 172f 1 TA 72 0
2 172f 3 TA 72 0
3 172f 3 35 72 0

Al utilizar las mismas condiciones encontradas anteriormente, no fue posible obtener

el acido alquendico deseado incluso después de 72 horas de reaccion (Tabla 34).

114 Ahn, K. H.; Cho, C. W.; Park, J.; Lee, S., Tetrahedron Asymm., 1997, 8, 1179.
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Con la finalidad de observar si un aumento en la carga de paladio produce un efecto
positivo en la reaccion, se decidio incrementar la cantidad de paladio al 3% (entrada 2) pero
desafortunadamente no hay ningun efecto aparente en la actividad del sistema catalitico
probado. Por su parte, un cambio en la temperatura de reaccion (entrada 3) tampoco
favorece que la reaccién de acoplamiento se lleve a cabo. Para descartar la posibilidad de
que el ligante estuviera jugando un papel importante en la reaccion al comportarse como
ligantes monodentados, se planted la posibilidad de disefiar ligantes con el mismo arreglo

estructural, conteniendo dos atomos de carbono entre los atomos de fosforo y azufre.
2.3.7 Sintesis de ligantes P(CH2).SO

En la seccidén anterior se describid un nuevo método para la sintesis de ligantes
fésforo-sulfuro o fosforo-tioéter racémicos y quirales, los cuales fueron evaluados en la
reaccion de sustitucion alilica. Adicionalmente mediante la coordinacién de los mismos con
una fuente de paladio (Il) fue posible conocer su modo de coordinacion. A pesar de que los
ligantes preparados fueron monodentados, fue posible obtener altas enantioselectividades
y conversiones para la reaccion de SAA. Basandose en el éxito de 172f, se decidié tomar
el mismo como referencia para la preparacion de nuevos ligantes con dos atomos de
carbono entre los atomos de azufre y fésforo, con la finalidad de aumentar el tamario del
posible quelato y promover el comportamiento de los mismos como ligantes bidentados.

Con este fin, se plantearon dos estrategias.

La primera se realizd a partir de vinilsulféxidos (Esquema 51) y la segunda mediante

el uso de metil arilsulfoxidos (Esquema 52 ).

>- N>‘ LiAIH,

\
P—CI -~
/

Selil- SR

\ e os
O P
)_ )_ THF, TA )\ o)

168 200

202

Esquema 51. Sintesis de ligantes [P,S] via vinilsulféxidos.
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En el Esquema 51 se presenta la primera estrategia, donde el primer paso consistio
en la reduccién de la (iPraN),PCI 168 utilizando LiAlH4 como agente reductor en dietiléter.La
bis(diisopropilamino)fosfina 200 se obtuvo como un sélido blanco con un 88% de
rendimiento.'"® Posteriormente se llevo a cabo la reaccion de la fosfina 200 entre el
vinilsulféxido 201 utilizando -BuOK como base.''® El avance de la reaccion se llevo a cabo
utilizando RMN de *'P y al cabo de 24 horas en el crudo de reaccion se observaron mdltiples
sefales en el espectro de resonancia y desafortunadamente fue imposible aislar algun

compuesto.

- -
}N MeMgBr }N\ CX, >;N?; /g LDA }N?;Isho

N:me N/P*CH;, —_— N/P—c\:2 N \© —_— N/P

168 203 204 171a 202

Esquema 52. Sintesis de ligantes [P,S] via metilarilsulfoxidos

En el Esquema 52 se presento la segunda estrategia que consistid en una ruta de
varios pasos. Se inicié con la preparacion de la fosfina 203 mediante la alquilacién de la
bis(alquilamino)cloro fosfina 168 con MeMgBr obteniendo el 72% de rendimiento.'"”
Posteriormente fue adicionado CCls 6 CBrs, para la preparacion de la a-haloalquilfosfina
204 y en este punto fue posible observar la formacion de la a-haloalquilfosfina 204 6 del P-
haloiluro 205 (Figura 56)

RO

— - . P—CH
>» /P C\I;Z >»N/ \X 3
N )_
204 205

Figura 56. Halotropia Fosforo-Carbono

115 King, R. B.; Sundaram, P. M., J. Org. Chem., 1984, 49, 1784.
116 puBois, D. L.; Myers, W. H.; Meek, D. W.; JCS Dalton, 1975, 1011-1015.
117 Krishna, H.; Caruthers, M.H., J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 9844.
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Cuando se utilizd CBrs4, solamente se logré obtener el P-haloiluro 205 en un 30% de
rendimiento. Mientras que cuando se realizé la reaccién con CCls, fue posible obtener la
molécula objetivo en un 62% de rendimiento.''® Finalmente, se llevo a cabo la reaccion
entre la a-haloalquilfosfina 204 y el metil fenilsulféxido 171a, utilizando una analogia al
método desarrollado en la seccion anterior y nuevamente la reaccion fue controlada
utilizando RMN de 3'P. Al cabo de 48 horas en el crudo de reaccion se observaron multiples
sefales pero fue posible aislar el producto mayoritario, el cual fue caracterizado mediante
'H y 3C. Desafortunadamente, el producto obtenido no corresponde con el compuesto

esperado y en vez de este ocurre la formacion de la vinil fosfina 206 (Figura 57).
-
Aﬁ \ 4<
ﬂ”
206

Figura 57. Vinilfosfina 206.

Debido a los resultados obtenidos previamente, donde no se logré obtener los
productos deseados, se decidié utilizar un anillo de benceno como esqueleto base, con la
finalidad de evitar la formacién de la vinilfosfina 206 observada anteriormente. Para este
proposito, se utilizé la metodologia desarrollada por el grupo de Bacereido, partiendo el

sulféxido 207 y la cloro fosfina 168 en presencia de n-BuLi como base (Esquema 53).""°

o >7N>7 \x(s:o
S @&,ﬁ
)~ T

Esquema 33. Sintesis del ligante [P,S] 208.

118 Kolodiazhnyi, O.l.; Goloknov, D. B.; Boldeskul, I. E., Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2445
19 Escudié, J., Synthése et réactivitié d’espéces divalentes neutres du carbone: bis-ylures P,S
cycliques et carbénes capto-datifs cycliques. Tesis de Doctorado, Toulouse, Francia, 2013
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El ligante 208 fue evaluado en la reaccién de sustitucién alilica modelo y se logré

obtener en 100% de conversion en un tiempo de 6 horas (Esquema 54).

1 %mol [PACI(C3Hs)],

o o
A i )J\/U\ 4 % mol Ligante ~
MeO OMe

CH,Cl,, TA, NaH

100% conversion

Esquema 34. Reaccion de sustitucion alilica modelo empleando el ligante 208.

Una de las limitantes del ligante 208 es la formacion del sulféxido
enantioméricamente puro cuya preparacion no es facil y adicionalmente es muy costosa.'?°
Sin embargo, cuando el compuesto 208 fue evaluado en la reaccion de sustitucion alilica
para la formacion de acidos 4-alquendicos (Esquema 55) pero lamentablemente se
observa un comportamiento similar a cuando se utilizé el ligante 172f (Tabla 34). La falta
actividad de los ligantes previamente evaluados para la formacién de acidos 4-alquendicos,
puede atribuirse al efecto estérico alrededor del atomo de paladio por parte del ligante, lo
cual no permite el ataque nucledfilo al complejo w-alilo o bien a que el sulféxido libre puede
sufrir el ataque nucledfilo por parte del acetal de cetena, lo cual afecta dramaticamente la

actividad de los mismos.

N OTMS [PACI(C3H5)],
0 O
OTMS

CH,CI,, NaOAc

10 45e 122a

Esquema 55. Ligante 208 fosforo-sulféxido para la preparacion de 122a.

120 Ljao, J.; Sun, X.; Cui, X.; Yu, K.; Zhu, J.; Deng, J., Chem. Eur. J., 2003, 9, 2611
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2.3.8 PARTE EXPERIMENTAL
Instrumentacion y reactivos utilizados

Todos los reactivos utilizados son marca Aldrich Chemical Company y se utilizaron

sin ninguna purificacion adicional.

La espectroscopia de RMN de 'H, '3C se realizé en un espectrometro Brucker Avance
400 y Avance 300, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCIz) y benceno
deuterado (Ce¢Ds). Los desplazamiento quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm)

relativo al TMS usado como referencia interna.

La espectrometria de masas llevd a cabo utilizando un espectrofotémetro Hewlett

Packard 5989A empleando la técnica de IE.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Stuart SMP40, los valores
no fueron corregidos.

El analisis por difraccion de rayos X de monocristal, se llevé a cabo en un
difractometro Bruker Smart Apex CCD con detector de area de radiacion monocromatica
de Ka (071070 A), mientras que la resolucion estructural de los compuestos se realizd por
Métodos Directos mediante el programa SHELXL-97'?" y refinadas por el método de
Minimos Cuadrados (Full Matrix Least-Squares F2).'?? Las distancias interatdmicas se

expresan en Angstroms (A) y los angulos en grados (°).

La purificacion de los productos obtenidos se realizé mediante cromatografia en
columna empleando como fase estacionaria gel silice (malla 70-230) y como fase movil se

utilizaron diferentes gradientes de hexano/acetato de etilo.

La rotacion éptica se determiné utilizando un polarimetro Perkin Elmer modelo 241,
a 589 nm, 25 °C y utilizando una celda de 1dm.

El exceso enantiomérico se determind mediante HPLC con las condiciones:
CHIRALPAK-O, Hexano/Etanol 90/10, velocidad de flujo 0.8 mL min', A= 252 nm é SFC
(CO2) CHIRALPAK AD-H pmm (4.6 x 250 mm).

21 Altomare, G.; Cascarano, C.; Giacovazzo, A.; Burla, M.C.; Polidori, G.; Canalli, M. J. Appl. Crystallogr. 1994, 27, 435.
22 Ji, S-J.; Wang, S.Y.; Shen, Z.L.; Zhou, M.F. Chin. Chem. Lett., 2003, 14, 1246.
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Método general para la preparacion de bis-alquilamino fosfinas.

En un matraz de tres bocas, provisto de un embudo de adicién y un refrigerante,
bajo atmésfera de argdon se adicionaron el PCl; (4.72g, 0.0345 mol) y 5 mL de tolueno.
Posteriormente fue adicionada una mezcla de trietilamina (7.68 g, 0.0760 mol, 2 equiv),
amina (9.33 g, 0.0690 mol, 2 equiv) en 20 mL de tolueno gota a gota a 0°C. La mezcla de
reaccién se agitoé toda la noche a temperatura ambiente 6 a 100 °C. La conversion en la
reaccion se determind mediante el andlisis de RMN de *'P tomando alicuotas del crudo de
reaccion. Las sales de amonio fueron eliminadas mediante filtracion y lavadas con pentano
anhidro. El disolvente fue eliminado al vacio, el sélido resultante fue lavado con acetonitrilo

y el compuesto fue recristalizado con pentano.

/L Me 1-cloro-N,N"-bis((R)-1-feniletil)-N,N'-dimetilfosfanodiamina (199):
\ Sélido Amarillo. p.f.: 137.7 °C. [a]p® = + 50.47 (c = 0.0021), CH2Cl,). RMN
PN 3P (CeDs, 121 MHz): 152.0. RMN "H (C¢Ds, 300 MHz): & = 1.53 (d, Jp.n=
: 6.9 Hz, 6H, CHCHs); 2.45 (d, Jri = 6.4 Hz, 3H, CHa); 2.54 (d, Jpi = 6.1
Hz, 3H, N-CHs); 4.72 (m, 1H, CH), 4.87 (m, 1H, CH), 7.15-7.45 (m, 10 H,
CHar). RMN 3C (CeDs, 75 MHz): 6 = 16.6 (d, Jor = 4.4 Hz, CH3-CH); 18.7
(d, Jep = 11.2 Hz, CH3-CH); 29.2 (d, Jcr = 6.3 Hz, N-CH3); 31.1 (s, N-
CHs); 58.1 (d, Jor = 43.5 Hz, CH-CHs); 59.4 Jcp = 36.3 Hz, CH-CH);
127.4; 127.5; 127.7; 128.6; 142.3 (d, Jcpr = 4.8 Hz, Cq); 142.5 (d, Jop =

12.2 Hz, Cq).

CHj3; 2-cloro-1,3-dimetil-1,3,2-diazafosfolidina (167a): Liquido Amairillo.
‘P_cCl RMN 3'P (C¢Ds, 121 MHZz): 65.2 ppm9
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»L 1,3-di-ter-butil-2-cloro-1,3,2-diazafosfolidina (167b): Sdlido blanco.
N RMN 3'P (C¢Ds, 121 MHz): 157.0 ppm

\>/ 2-cloro-1,3-diisopropil-1,3,2-diazafosfolidina (167¢): Liquido Amarillo.
[N\ RMN 3P (C¢Ds, 121 MHz): 163.4 ppm
P—CI
i
>7 1-cloro-N,N,N’,N"-tetraisopropilfosfanodiamina (167d): Sdlido
>*N\ Amarillo. RMN 3'P (C¢Ds, 121 MHz): 133.5 ppm
P-Cl
/
N
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Método general para la preparacion de ligantes fésforo-sulfuro.

En un Schlenk de 10 mL se coloco el metilfenil sulfuro (2 mmol, 1 equiv) y se

adicionaron 2 mL de THF anhidro bajo atmdsfera de argdn. La disolucién anterior se enfrié

a -80 °C (bafio de etanol/nitrégeno liquido), se adiciond gota a gota una solucién de n-BulLi

1.6 M (2 mmol, 1 equiv) y la mezcla fue agitada por una hora. Posteriormente, la clorofosfina

(2 mmol, 1 equiv) fue adicionada en 3 mL de THF a -80 °C. Después la mezcla de reaccién

se mantuvo en agitacién durante dos horas y se dej6é calentar gradualmente hasta

alcanzarla temperatura ambiente y se agité por una hora mas. Todos los disolventes fueron

eliminados mediante una bomba de vacio y los ligantes fueron extraidos del crudo de

reaccion con pentano (3 x 5 mL).

<\N

|
’\]/P\/S\Ph
e

M

Me

2-((feniltio)metil)-1,3-dimetil-1,3,2-diazafosfolidina (170a):
Aceite incoloro. NMR 3*'P (C¢Ds, 121 MHz): = 109.2. NMR 'H
(CeDe, 300 MHZz): 6= 2.54 (d, Jp.n = 13.7 Hz, 6H, CHz3); 2.59-2.66
(m, 2H, CHy); 2.73 (d, Jr.i = 6.5 Hz, 2H, P-CH,-S); 2.87-2.93 (m,
2H, CHy); 6.89-7.37 (m, 5H, CHar). NMR "3C (CeDs, 75 MHz): &=
33.4 (d, Jcr = 51.8 Hz, P-CH-S); 37.3 (d, Jc-r = 23.0 Hz, CH3);
54.3 (d, Jcp= 9.0 Hz, CHy); 125.4, 128.3 (d, Jc-r = 3.0 Hz); 129.0;
139.4 (Cq).

1,3-di-ter-butil-2-((feniltio)metil)-1,3,2-diazafosfolidina (170b):
Aceite incoloro. NMR 3'P (C¢Ds, 121 MHz): & = 86.4. NMR 'H
(CeDs, 300 MHZz): 6 = 1.19 (d, Jr.n= 0.7 Hz, 18H, CH3); 2.77-2.81
(m, 2H, CHy); 2.88 (d, Jr.+ = 6.9 Hz, 2H, P-CH,-S); 2.97-3.03 (m,
2H, CHy); 6.90 (it, Jv-H= 7.4 and 1.2 Hz, 1H, CH4); 6.98-7.43 (m,
4H, CHar). NMR '3C (Ce¢Ds, 75 MHZz): & = 29.9 (d, Jcp = 9.9 Hz,
CH3); 37.3 (d, Jcp = 44.8 Hz, P-CH>-S); 46.8 (d, Jcr = 7.5 Hz,
CH>); 53.2 (d, Jc-r = 18.0 Hz, Cq); 125.1; 128.1; 128.9; 140.0 (Cq).
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Método general para la preparacion de ligantes féosforo-sulféoxido

R;
Rf’Nb g
R1\N\/ \/ \Ar
R,

En un Schlenk de 10 mL se colocé la diisopropilamina (2 mmol) y se adicionaron 2

mL de THF anhidro bajo atmésfera de Argdn. La solucion anterior se enfrié a -80 °C (bafio

de etanol/nitrégeno liquido) y se adiciond gota a gota una solucién de n-BuLi 1.6 M (2 mmol).

Después de esperar 30 minutos se adiciono el metilfenilsulfoxido (1 mmol) en 2 mL de THF

a -80 °C y la solucion fue agitada por 20 minutos. Posteriormente, la clorofosfina (1 mmol)

fue adicionada en 3 mL de THF a -80 °C. Después de dos horas de reaccion y calentar

gradualmente la reaccién a temperatura ambiente, fue adicionado HCI (1 mmol, solucién

2M in Et,O) gota a gota a 0 °C. Después de una hora, todos los disolventes fueron

eliminados mediante una bomba de vacio y los ligantes fueron extraidos del crudo de

reaccion con pentano (3 x 5 mL).

<\N

|
N-PSep
e

Me
(o)

2-((fenilsulfinil)metil)-1,3-dimetill-1,3,2-diazafosfolidina (172a):
Aceite amarillo. RMN 3'P (C¢Ds, 121 MHZz): 8 = 107.0 ppm. RMN 'H
(CeDe, 300 MHz): 6 = 2.33(d, Jp-+ = 9.5 Hz, 3H, CH3); 2.43 (d, Jrn =
10.5 Hz, 3H, CHj3); 2.56-2.70 (m, 4H, CH.); 6.88 - 7.02 'y 7.34 - 7.42
(m, 5H, CHar). RMN ¥C (C¢Ds, 75 MHz): § = 36.2 (d, Jcr = 18.4 Hz,
CHz3); 36.5 (d, Jc-p = 19.6 Hz, CH3); 54.1 (d, Jcp = 2.2 Hz, CHy); 54.2
(d, Jcp = 2.5, CH2); 58.3 (d, Jc.p= 66.3 Hz, PCH.S); 124.5 (d, Jcr =
1.4 Hz, CHar); 129.1 (CHar); 130.2 (CHar); 147.8 (d, Jep= 1.9 Hz, Cq).
2-((fenilsulfinil)metil)-1,3-diisopropil-1,3,2-diazafosfolidina

(172b): Aceite amarillo. RMN 3'P (CsDe, 121 MHz): 5 = 89.8 ppm.
RMN 'H (C¢Ds, 300 MHz): 8 = 1.05 (d, Jp-h = 6.4 Hz, 3 H, CH3); 1.06
(d, Jp = 7.5 Hz, 3 H, CH3); 1.09 (d, Jr = 6.5 Hz, 6 H, CH3); 2.72 -
3.16 (m, 8 H, 2 x CH, 2 x CHz, CHS); 7.00-7.11 (m, 3H, CHa); 7.7
(d, Jp-n = 6Hz, 2H, CHar). RMN '3C (CeDg, 75 MHZ): & = 22.5 (d, Jc-p
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iPr N/

iPr

»n=0

= 7.6 Hz, CHa); 22.7 (d, Jc-p = 7.2 Hz, CHa); 23.0 (d, Jc-r = 6.7 Hz,
CHs3); 23.1 (d, Jc.p = 6.6 Hz, CH3); 48.2 (d, Jc.r = 8.6 Hz, CH2); 48.3
(d, Jcp= 8.3 Hz, CHy); 50.0 (d, Jcr = 14.8 Hz, CH); 50.3 (d, Jcpr =
15.7 Hz, CH); 61.6 (d, Jcp = 62.1 Hz, CH); 124.5 (d, Jcr = 1.4 Hz,
CHar); 129.1 (CHar); 130.2 (CHar); 148.1 (d, Jep = 1.8 Hz, Cq). HRMS
(ESI): m/z [M*+H]* calc para CisH2sN2OPS: 313.1503, encontrada
313.1508

1,3-di-ter-butil-2-((fenilsulfinil)metil)-1,3,2-diazafosfolidina
(172c): Solido blanco. p.f.: 65 °C. RMN 3P (CsDs, 121 MHz): & =
83.8. RMN "H (C¢Ds, 300 MHz): § = 1.13 (d, Je.n= 0.75 Hz, 9H, CH3);
1.18 (d, Jrh = 0.9 Hz, 9H, CHs); 2.69-3.09 (m, 6H, 2x CH2 and
CH2S0); 6.98-7.10 (m, 3H, CHa); 7.66 (m, 2H, CHar). RMN '3C (CgDe,
75 MHz): § = 29.5 (d, Jc.p = 10.4 Hz, CHs,); 29.7 (d, Jcr = 10.4 Hz,
CHz); 46.6 (d, Jcp = 7.9 Hz, CH2); 46.7 (d, Jcr = 7.4 Hz, CH); 53.3
(d, Jop = 5.6 Hz, Cq); 53.6 (d, Jo-p = 4.6 Hz, C); 66.0 (d, Jcr = 57.6
Hz, PCH.S); 124.2 (d, Jc.p = 1.2 Hz, CHar); 129.1 (CHar); 129.9 (CHar);
149.0 (d, Jcpr = 2.6 Hz, Cq). HRMS (ESI): m/z [M*+H]" calc. para
C17H30N20PS: 341.1816; exp.: 341.1807.

1-((fenilsulfinil)metil)-N,N,N’,N"-tetraisopropilfosfanodiamina
(172d): Sdlido Amarillo. p.f.: 59 °C. RMN 3'P (C¢Ds, 121 MHz): § =
34.0. RMN 'H (Ce¢Ds, 300 MHz): § = 0.89 (d, Ju-+= 6.4 Hz, 6H, CH3);
1.06 (d, Jn-v=6.5, 6H, CHa); 1.13 (d, Ju-+=6.8 Hz, 6H, CH3); 1.20 (d,
Jh-H=6.4 Hz, 6H, CH3); 3.07-3.36 (m, 5H, CHHSO, 2 x CH); 4.01 (dd,
Jrv = 7.8 Hz and Juv = 11.9 Hz, 1H, CHHSO); 7.05-7.12 (m, 1H,
CHar); 7.16 (d, Jn-w = 5.8 Hz, 2H, CHar); 7.98 (d, Juw = 7.5 Hz, 2H,
Har). RMN '3C (CeDs, 75 MHz): § = 23.5 (d, Jc-p = 7.2 Hz, CH3); 23.6
(d, Jcr=6.4 Hz, CHs,); 23.7 (d, Jop= 7.2 Hz, CH3); 24.2 (d, Jcp= 7.3
Hz, CHz); 47.2 (d, Jcr= 10.9 Hz, CH); 60.6 (d, Jcr = 23.5 Hz, CH>);
124.8 (d, Jcr=4.8 Hz, CHa); 128.7 (CHar); 130.3 (CHar); 147.7 (Cq).
HRMS (ESI): m/z [M*+H]* calc. para Ci9H3sN2OPS:371.2286,
encontrada 371.2299
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iPr,

N
|
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N,N,N’,N'-tetraisopropyl-1-((mesitilsulfinil)metil)fosfanodiamida
(172e): Sdlido blanco. p. f.: 131.8 °C. RMN 3'P (C¢Ds, 121 MHz): 6 =
36.2 RMN 'H (CgDs, 300 MHz): & = 0.91 (d, Ju-+= 6.6 Hz, 6H, CHa);
1.08 (d, Juv=6.7 Hz, 6H, CH3); 1.15 (d, Juxs=6.7 Hz, 6H, CHa); 1.23
(d, Jun=6.6 Hz, 6H, CH3); 1.99 (s, 3H, CHs); 2.71 (s, 6H, CHs); 3.02
- 3.15 (m, 2H, CH); 3.18-3.31 (m. 2H, CH); 3.49 (dd, Jr+1= 6.4, Ji.H =
13.0 Hz, 1H, CHHSO); 3.82 (dd, Jrt = 7.2, Jun = 13.0 Hz 1H,
CHHSO); 6.61 (s, 2H, CHar). RMN *C (C¢Ds, 75 MHz): & = 19.8 (d,
Jep= 3.3 Hz, CH3); 20.9 (CH3); 24.0 (d, Jcp= 7.2 Hz, CH3); 24.1 (d,
Jcp=6.6 Hz, CHs); 24.4 (d, Jcp= 7.1 Hz, CH3); 47.5 (d, Jcp= 9.0 Hz,
CH); 47.7 (d, Jcr = 8.4 Hz, CH); 56.8 (d, Jc.r = 21.9 Hz, CH>); 131.1
(CHar); 138.3 (Cqt); 140.0 (d, Jo-p = 5.6 Hz, Cq); 140.2 (Cqt). HRMS
(ESI): miz [M*+H]* calc. para C2HsN,OPS: 413.2755; exp:
413.2763.

1-((fenilsulfinil)metil)-N,N,N’,N"-tetraisopropilfosfanodiamina
(172d): Sdlido blanco. p. f.: 156.5 °C, [a]p?® = + 63.7 (c = 0.0024),
CHxClz). RMN ¥'P (C¢Ds, 121 MHz): § = 34.5. RMN 'H (CgDs, 300
MHz): & =0.92 (d, Ju+=6.6 Hz, 6H, CH3); 1.07 (d, J4-H=6.7 Hz, 6H,
CHs); 1.12 (d, Ju.n=6.7 Hz, 6H, CH3); 1.18 (d, Ju.n= 6.6 Hz, 6H, CH3);
1.98 (s, 3H, CH3); 2.98 - 3.09 (m, 2H, CH); 3.16-3.29 (m, 2H, CHo,
CH); 3.21 (dd, Jpnh = 8.0 Hz, Juy=12.8 Hz, 1H, PCHHSO); 3.65 (dd,
Jp.h = 8.0 Hz, Ju.u= 12.8 Hz, 1H, PCHHSO); 6.96 (d, Ju+ = 8.3 Hz,
2H, CHar); 7.85 (d, Jhti= 8.4 Hz, 2H, CHar). RMN '3C (CeDs, 75 MHz):
& =21.2 (CHzs); 23.9 (d, Jcr = 8.0 Hz, CH3); 24.0 (d, Jcr = 6.4 Hz,
CHs); 24.1 (d, Jcp = 6.8 Hz, CH3); 24.5 (d, Jc.p = 7.3 Hz, CH3); 47.5
(d, Jer=11.3 Hz, CH); 61.2 (d, Jcr = 23.9 Hz, CH>); 125.0 (d, Jcpr=
4.7 Hz, CHa); 129.8 (CHar); 140.7 (Cq); 145.5 (d, Jecp = 2.3 Hz, Cqy).
HRMS (ESI): m/z [M*+H]" calc. para CxH3sN-OPS: 385.2459; exp:
385.2442.

N,N'-bis((R)-1-fenilletil)-1-((fenilsulfinil)metil)-N,N"-
dimetilfosfanodiamina (172g): Mezcla de diasterémeros (RRR +
RRS). RMN *'P (C¢Ds, 121 MHz): 6 = 75.2 and 73.4 RMN "H (CeDs,
300 MHz): 8 =1.22 (d, Ju-+ = 6.7 Hz, 3H, CH3CH); 1.30 (d, J4+ = 6.6
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Hz, 3H, CHsCH); 1.32 (d, Ju.h = 6.9 Hz, 3H, CH3CH); 1.44 (d, Jun =
6.9 Hz, 3H, CH3CH); 2.13 (m, 3H, CHsN); 2.27 (d, Jr-h = 4.5 Hz, 3H,
CHsN); 2.33 (d, Jp.h = 4.1 Hz, 3H, CH3N); 2.40 (d, Jp-h = 4.1 Hz, 3H,
CHsN); 3.30-3. 50 (m, 2H, CHH); 3.95 - 4.15 (s, 2H, CHH); 4.30 (m,
1H, CH); 4.40-4.60 (m, 3H, CH); 6.90 -7.40 (m, 30H, CHa); 7.80 -
7.90 (m, 2H, CHa). RMN ¥C (CgDs, 75 MHz): & = 18.1 (d, Jcp = 5.9
Hz); 18.8 (d, Jc.r = 6.5 Hz); 19.6 (d, J = 8.6 Hz); 19.8 (d, Jc.r = 9.2
Hz); 30.4 (s); 30.9 (d, Jcr = 1.9 Hz); 31.6 (d, J = 1.9 Hz); 32.3 (s);
58.8 (d, J=23.7 Hz); 59.1 (d, J = 23.1 Hz); 61.6 (d, J = 39.6 Hz); 61.7
(d, J = 33.6 Hz); 62.0 (d, J = 39.0 Hz); 62.2 (d, J = 36.5 Hz); 125.2
(CHar); 126.9 (CHar); 127.0 (CHar); 127.1 (CHar); 127.2 (CHar); 127.4
(CHar); 127.5 (CHar); 127.6 (CHar); 127.7 (CHar); 128.4 (CHar); 128.5
(CHar); 128.6 (CHar); 129.1 (CHar); 130.8 (CHar); 143.5 (Cqt, d, J=7.6
Hz); 143.8 (Cq, d, J = 8.8 Hz); 144.1 (Cq, d, J = 3.9 Hz); 144.2 (Cq,
d, J = 4.1 Hz). HRMS (ESI): m/z [M*+H]" calc. para C2sH32N.OPS:
439.1973; exp: 439.1964.

N,N"-dimetil-N,N"*-bis((R)-1-feniletil)-
1-(((R)-p-tolilsulfinil)metil)fosfanodiamina (172h): Sdlido
Amarrillo. p. f.: 55 °C, [a]p?® = + 107.7 (c = 0.0021), CH.Cl,). *'P RMN
(CeDs, 121 MHz): = 76.3. NMR "H (CsDg, 300 MHZz): § = 1.32 (d, Ju-
n = 6.8 Hz, 3H, CH3CH); 1.57 (d, Ju+ = 6.8 Hz, 3H, CH3CH); 2.10 (s,
3H, CH3CsH4); 2.28 (d, Jp-h = 3.2 Hz, 3H, CHaN); 2.57 (s, 3H, CHs-
N); 3.45-3.65 (m, 1H, CHH); 4.50-4.70 (s, 1H, CHH); 4.60 (m, 2H,
CHCHa); 7.06 (d, Jun = 7.7 Hz, 2H, CHa); 7.10-7.40 (m, 10H, CHa);
7.92 (d, Jun = 7.3 Hz, 2H, CHa). RMN 3C (C¢Ds, 75 MHz): § = 18.1
(d, J=5.8 Hz); 19.7 (d, J = 11.8 Hz); 21.3 (s); 30.6 (d, J = 3.2 Hz);
31.7 (d, J=2.0 Hz); 58.9 (d, J = 22.7 Hz); 61.5 (d, J = 39.4 Hz); 62.2
(d, J = 37.3 Hz); 125.6 (CHar); 126.9 (CHar); 127.0 (d, J = 2.0 HZz);
127.4 (CHar); 127.6 (CHar); 128.4 (CHar); 128.5 (CHar); 128.6 (CHar);
129.9 (CHar); 141.2 (Cqt); 143.5 (Cqt, d, J = 7.5 Hz); 144.1 (Cq, d, J =
3.7 Hz); 146.4 (Cq). HRMS (ESI): m/z [M*+H]" calc. para
C26H34N20OPS: 453.2130; exp.: 453.2129.
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Conclusiones

e Se desarrollé un método eficiente para la sintesis de acidos 4-alquendicos con uno
o dos centros quirales, con enantio y diastereoselectividades altas; mediante una
reaccion de sustitucion alilica asimétrica empleando los acetales de cetena y

catalizada por paladio utilizando (R)-BINAP como ligante

e El uso de acetato de sodio en la optimizacién de la reaccién para la obtencion de
los acidos 4-alquendicos, permitid la desililacion del acetal de bis(trimetilsilil)cetena

aumentando considerablemente la conversion del producto obtenido.

e Se sintetizé una familia de acidos 4 alquendicos con un centro asimétrico y con dos

centros asimétricos contiguos.

e Para la SAA con acetales de cetena, solo funcionaron ligantes [P,P] con quiralidad

axial.

e Se logré determinar la configuracion absoluta obtenida de (126a) mediante la
derivatizacion del mismo con (R)-feniletilamina y un estudio por difraccién de rayos

X de monocristal.

o Se logré determinar la configuracion absoluta de todos los acidos 4-alquendicos por
una extrapolacion a los resultados obtenidos de la derivatizacion de (126a) y un

analisis de un diagrama de cuadrantes.

e Los acidos insaturados obtenidos son eficientes intermediarios para la formacion de
lactonas con 3 centros asimétricos consecutivos mediante métodos de

halolactonizacion convencional con alta diasteroselectividad.

o La configuracion absoluta de las y-lactonas (129) resulté ser R,S,R la cual fue

determinada mediante una difraccion de rayos X de monocristal.



Conclusiones

Fue posible la sintesis de una familia de ligantes fésforo-tioéter y fosforo-sulfoxido
mediante una metodologia de dos pasos, sin un efecto considerable del sustituyente

en el rendimiento de reaccion.

Mediante un estudio de coordinacion de los ligantes fosforo-tioéter y fosforo-
sulféxido se determind el comportamiento de los mismos como ligantes

monodentados y los atomos de azufre y oxigeno como atomos espectadores

Los ligantes fosforo-tioéter y fésforo-sulfoxido fueron activos en la reaccion de
sustitucion alilica, observandose un efecto en la conversion de la misma al utilizar

una clorofosfina con un grupo tert-butilo.

Se logro la sintesis de una nueva bis(alquilamino)cloro fosfina (199) quiral utilizando

la (R)-(+)-N-metil-1-feniletilamina (198) como material de partida.

Se sintetizé una nueva familia de ligantes fésforo-sulfoxido quirales, utilizando

diferentes combinaciones del sulfoxido (171c¢) y la clorofosfina (199).

Los ligantes (172f-172h) son activos en la reaccion de sustitucion alilica asimétrica,

lograndose hasta el 74% de ee utilizando el ligante (172f).

Se encontré que los ligantes fosforo-sulfoxido no son eficientes para la formacion

de los acidos 4-alquendicos
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1. Introduction

The y- and 5-lactone skeleton appears as an important moiety in
several natural products that exhibit a wide range of biological activ-
ities.' Some of these lactones contain multiple contiguous stereocen-
ters,” which means that their asymmetric synthesis can represent a
significant challenge. Consequently, the development of new meth-
ods for the synthesis of lactones, particularly in a stereocontrolled
fashion, has received considerable attention; however, their synthe-
sis involves several steps and low overall yields.” Asymmetric halo-
lactonization is a common method for the formation of highly
substituted stereocontrolled lactones. Nevertheless, the procedure
is relatively complicated because it requires a long multi-step cat-
alytic synthesis, the use of a catalyst and involves several steps in
their synthesis.” A straightforward precursor for chiral y- and 8-lac-
tones could be the corresponding chiral 4-alkenoic acids, but to date,
their enantioselective synthesis has not been broadly studied.

On the other hand, palladium-catalyzed asymmetric allylic
alkylation is a powerful synthetic tool in modern organic synthesis
for the construction of quaternary carbon centers. Using this
method, different types of bonds can be formed (C-C, C-heteroa-
tom), under mild conditions, with a wide functional group toler-
ance, and with the possibility to control the regio- and the
stereoselectivity.” Asymmetric allylic alkylation using symmetric
nucleophiles such as dialkyl malonates can be performed in good
yields and with high enantioselectivities,” however, asymmetric
alkylations involving prochiral nucleophiles are less common.

* Corresponding author.
E-mail address: cecilio@unam.mx (C. Alvarez-Toledano).

http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2015.06.003
0957-4166/© 2015 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Only a few examples, including p-ketoesters,” p-diketones,® azalac-
tones,” oxindoles,'® and more recently carboxylic acids as nucle-
ophiles have been reported so far.'’

Recently, Braun'' et al. reported the stereocontrolled synthesis
of one 4-alkenoic acid using two-fold deprotonated carboxylic acid
in the presence of (S)-BINAP as the ligand (Scheme 1). Although
these systems can be useful for the synthesis of 7y,5-unsaturated
acids, one limitation is the manipulation of the highly reactive dou-
bly-lithiated species that require low temperatures and inert

Braun et al. (Ref. 11)

Ph Li
) _(c Ph
COMe ——
i e
- _H__ou COOH
Me Me (S)-BINAP Mo

One chiral example
dr 84:16 ee 87%

This work. 1 OTMS
OAc - ! Rr?
R? OTMS Ph. _~
p,,/\/’\ph COOH
(R)-BINAP Ph

0 1
Ph 2 11 chiral examples
RY o dr 60:40 1o 82:18

R ph OF Ph o 0 ee 63 to 99%
Ph %

Br

Scheme 1. Synthesis of 4-alkenoic acids.
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atmosphere conditions. Alternatively, bis(TMS )ketene acetals have
emerged as very convenient 1,3-dinucleophiles,'? noteworthy for
the synthesis of lactones'> among a variety of substrates.'®
Indeed these bis(TMS)ketene acetals can be easily prepared and
are very convenient to manipulate. Moreover their high thermal
stability allows their storage under inert atmosphere for months.
The use of ketene acetals in allylic substitution reactions has been
poorly explored to date.'®

Herein we report the use of bis(TMS)ketene acetals as nucle-
ophiles in asymmetric allylic alkylations to prepare 4-alkenoic acids
in good yields and with high enantioselectivities. The scope of the
reaction was studied using symmetric and prochiral ketene acetals,
affording several unsaturated acids with one or two consecutive
stereogenic centers, respectively. Finally, one of these acids was con-
verted into functionalized halolactones containing three contiguous
stereocenters with an excellent level of stereocontrol (Scheme 1).

2. Results and discussion

Exploratory experiments were carried out using (E)-1,3-
diphenylpropenyl acetate 1 with the bis(trimethylsilyl)ketene
acetal 2a to give carboxylic acid 3a (Table 1). Initially, we decided
to examine the influence of the solvent. The desired reaction took
place at room temperature in Et;0 and CH,Cl, (Table 1, entries
1-3) in moderate yield, while no reaction was observed in toluene,
probably due to the low solubility of the catalyst in this solvent.
Dichloromethane appeared to be the more promising solvent in
terms of enantioselectivity (75% ee vs 0%). In order to improve
the conversion, TBAF was added as an activating agent, but no
reaction was observed after 72 h at room temperature (Table 1,
entry 4). In contrast, in the presence of NaOAc as activating
agent,'® a considerable increase in the conversion, 99% after 31 h,
was observed (Table 1, entry 5). Lowering the reaction temperature
to 0 °C resulted in a significant increase in enantioselectivity from
76% to 84% ee (Table 1, entry 6). It is noteworthy that no subse-
quent improvement in the ee was encountered when performing
the reaction at —20 °C (Table 1, entry 7).

Previous reports have indicated that the isomerization of m-al-
lyl complex intermediates can occur in substrates of type 1
through a 3~ '~ n® mechanism.'” As a result, the stereochemical
information can be lost during the ionization step. In several cases,
this phenomenon was observed with high catalyst loadings.'®
Therefore, the best results (ee > 99%, quantitative conversion) were

Table 1

803
Table 2
Synthesis of 4-alkenoic acids with one stereogenic center”
o
al [PACICHs)l; X
c _PMS o ainap R OH
/\)\ * e —— SS%.
Ph Ph & Yorms CHeCl.NaOAc  Ph Ph
1 2 t
3
Entry Ketene acetal R Time (h) Conv.” ee”
1 2a —(CH2)s~ 20 >99 99
2 2b ~(CHy)a- 72 >99 53(62)°
3 2c ~(CH)s- 24 >99 99
4 2d Me 23 >99 48(82)°
) 2e Ph 26 >99 62(69)°

2 All reactions were carried out on a 7.9 mmol reaction scale of 1 using 1 mol %
[PdCI(C3Hs)], with 2 mol % (R)-BINAP and 1 equiv NaOAc.

® The enantiomeric excess and conversion of the carboxylic acid, based on 1 were
determined by capillary HPLC analysis with CHIRALPAK-IA column on the crude
reaction mixtures.

€ Values in parentheses indicate the ee obtained for the reaction performed at
S O

obtained by decreasing the catalyst loading from 3% to 1% and (R)-
BINAP from 6% to 2% (Table 1, entry 8).

With these optimized conditions in hand, a large variety of
symmetric bis(trimethylsilyl)ketene acetals 2a-2e, derived from
o substituted saturated carboxylic acids were examined, and the
results are summarized in Table 2.

The Pd-catalyzed allylic substitution was not affected by the
substituents of the ketene acetals in terms of conversion. Ketene
acetals 2a and 2c afforded carboxylic acids 3a and 3c in 99% ee
(Table 2, entries 1 and 3). In contrast, a significant loss of
enantiocontrol was observed in the case of products 3b, 3d, and
3e. A slight increase of enantioselectivity was obtained by lowering
the reaction temperature to 0 °C (Table 2, entries 2, 4, and 5).

We evaluated the use of prochiral ketene acetal 4a with (E)-1,3-
diphenylpropenyl acetate 1. In this case, two contiguous stere-
ogenic centers were formed simultaneously. Using the previously
optimized conditions in the presence of (R)-BINAP as a chiral
ligand led to complete conversion after 24 h and 84% ee with a
moderate diastereomeric ratio (dr) (65:35) (Table 3, entry 1). A
similar result was obtained using the other enantiomer of BINAP
(Table 3, entry 2). We also tested other phosphorus-based chiral
ligands to improve both the enantio- and diastereoselectivities

Optimization experiments of the Pd-catalyzed allylic alkylation of bis(trimethylsilyl)ketene acetals”

P [PACIC3He)

512

Sl PERG

oTMS
1 2a

Entry Pd (mol %) (R)-BINAP (mol %) Solvent Temperature Additive Time (h) Conversion” ee”
1 3 6 CHCl; 118 - 30 68 75
2 3 6 Toluene it - 72 0 -
3 3 6 Et,0 it - 72 50 0
4 3 6 CH,Cl, It TBAF 72 0 -
5 3 6 CHyCl, 14 NaOAc 31 99 76
6 3 6 CH,Cl, 0 NaOAc 48 80 84
7 3 6 CHy(Cl, -20 NaOAc 48 50 84
8 1 2 CH,Cl; t NaOAc 30 99 929

# Reaction conditions: 1 (1 mmol), 2a (2 mmol), additive (NaOAc or TBAF, 1 mmol), 1 mol % [PdCI(C3Hs)}, with 2 mol % (R)-BINAP, dry CH,Cl; (4 mL), rt, argon.
b Enantiomeric excess and conversion of the carboxylic acid, based on 1 were determined by capillary HPLC analysis with a CHIRALPAK-IA column on the crude reaction

mixture.
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Table 3
Synthesis of 4-alkenoic acid 5a with two stereogenic centers*

[¢]
/l - OH

OAc R otms  [PACICsHS),
A, o= e v
fh Eh OTMS  CH,Cl,, NaOAc  Ph Ph
1 4a n 5a
Entry Ligand Time (h) Conv.” ee” dr’
1 (R)-BINAP 24 >99 88 65:35
2 (S)-BINAP 26 >99 88" 40:60
3 (S)-DM-BINAP 24 >99 54° 62:38
4 (R)-SEGPHOS 120 62 16 5:95
5 (R)-DUPHOS 120 80 92 63:37
6 L1 120 0 - -
7 L2 120 Traces - -

* All reactions were carried out on a 1 mmol reaction scale using 1 mol%
[PdCI(C5Hs)], with 2 mol % (R)-BINAP and 1 equiv NaOAc.

® The enantiomeric excess, diastereomeric ratio, and conversion of the carboxylic
acid, based on 1 were determined by capillary HPLC analysis with CHIRALPAK-IA
column on the crude reaction mixtures.

© The major enantiomer is the opposite from entry 1.

(Table 3, entries 3-6). Unfortunately, none of the tested ligands
satisfied both criteria. (R)-SEGPHOS gave a poor enantioselectivity
but with a high dr whereas (R)-DUPHOS gave a slightly improved
ee but with a dr similar to that obtained with BINAP (Table 3,
entries 4 and 5). The use of a bulkier ligand (S)-DM-BINAP than
BINAP (Table 3, entry 3) did not lead to better stereoinduction.

Ph-—‘L o

NH HN
@)L J\© \ y
0

Other chiral ligands such as diphosphinodiamido ligand L1 or oxa-
zoline L2 were completely ineffective under identical conditions
(Table 3, entries 6 and 7). In order to evaluate the scope of the
reaction, we prepared a series of 4-alkenoic acids 5 from different
prochiral bis(trimethylsilyl)ketene acetals 4 using the previously
established reaction conditions.

As shown in Table 4, alkyl or aryl substituted bis(trimethylsi-
lyl)ketene acetals gave satisfying results in terms of conversion.

Table 4
Synthesis of 4-alkenoic acids 5 with two stereogenic centers’
(o]
R
Ac R TMs  [PACHCaHs)) ek i
—— (R)-BINAP H
X b NP
Ph Ph  H OTMS  CH,Cl,,NaOAc  Ph Ph
1 4 a &

Entry  Ketene acetal R Time (h) Conv." ee” dr

1 4a i-Pr 24 >99 88 65:35
2 4ab t-Bu 10 >99 86 65:35
3 4c Et 48 >99 93¢  72:28
4 ad Me 48 80 40 70:30
5 4e Ph 35 >99 70 86:14
6 af 4-OMePh 8 80 72 75:25

* All reactions were carried out on a 1 mmol reaction scale of 1 using 1 mol %
[PdCl(C;Hs)lz with 2 mol % (R)—BINAP and 1 equiv NaOAc.
® The i ic excess, d ric ratio, and conversion of the carboxylic
acid, based on 1 were determined by capillary HPLC analysis with a CHIRALPAK-1A
column on the crude reaction mixture.
© Enantiomeric excess was determined from the isolated compound.

It is important to note that the enantioselectivity is highly depen-
dent on the substituent size, and good ee values with iPr, t-Bu, or Et
(Table 4, entries 1-3). With planar substituents such as phenyl, the
enantiomeric excess drops dramatically to 70% (Table 4, entry 5).
Smaller substituent such as Me led to moderate stereoinduction
(Table 4, entry 4). The diastereoselectivities of the reaction were
relatively modest for most of the substrates (~65:35) (Table 4,
entries 1-4), and improved in the case of ketene acetals bearing
planar substituents (Table 4, entries 5 and 6).

The molecular structure and relative configuration of the acid
5a were established by X-ray diffraction analysis (Fig. 1).

Figure 1 clearly shows a trans-configuration at carbons C-4 and
C-5; and an (S)-relative configuration at the carbons C-2 and C-3. In
addition, the absolute configuration of the acid 5a was unequivo-
cally established after derivatization with (R)-(+)-1-phenylethy-
lamine leading to the corresponding amide 10 (Scheme 2). The
(5.5)-absolute configurations of 5a were unambiguously deter-
mined from the X-ray structure of the amide 10 (Fig. 2).

Figure 1. ORTEP rep ion of 4-alk ic acid 5a. Ellipsoids are shown at the
30% probability level. Selected bond lengths [A] and angles [°]: O(1)-C(1) 1.260(4),
0(2)-C(1) 1.252(5), C(1)-C(2) 1.512(5), C(2)-C(3) 1.525(5), C(2)-C(6) 1.552(6),
C(3)-C(4) 1.511(5), C(4)-C(5) 1.289(5); O(2)-C(1)-0(1) 123.1(4), O(2)-C(1)-C(2)
117.3(4), O(1)-C(1)-C(2) 119.6(4), C(1)-C(2)-C(3) 111.3(3), C(1)-C(2)-C6)
111.8(3), (C3)-C(2)-C(6) 114.6(3), C(4)-C(3)-C9a 106.7(7), C(4)-C(3)-C9Bb
109.3(5), C(4)-C(3)-C(2) 111.5(3), C9a-C(3)-C(2) 114.6(11), C9Bb-C(3)-C(2)
1133(11), C(5)-C(4)-C(3) 127.4(4), C(4)-C(5)-C15Bb 131(2), C(4)-C(5)-Cl15a
122.9(17), C(8)-C(6)-C(2) 114.7(3).

Finally, the enantiomerically enriched mixture of the carboxylic
acid 3d (ee 82%) was transformed into y-lactone 11 and $-lactone
12 using traditional halolactonization methods.'” It is important to
note that the regioselectivity is highly dependent on the halolac-
tonization conditions; however, high diastereoselectivity was
observed. Several bromolactonization conditions were tested, pro-
viding the desired lactones as a mixture of regioisomers in moder-
ate to good yields (Table 5, entries 1-4). Bromolactonization of 3d
with NBS in THF and CH,Cl, gave good regioselectivity, that is,
76:24 and 90:10, respectively (Table 5, entries 1 and 2). The yield
of the reaction was improved if the reaction was performed in
CH3;CN however a loss of regioselectivity was observed (Table 5,
entry 3), whereas the use of Br, led to no regioselectivity.
lodolactonization conditions afforded the desired lactone in good
yields and more importantly almost exclusively the y-lactone
(Table 5, entries 5-7). The best conditions were found when a mix-
ture of I, and KI was used (Table 5, entry 7).

The configuration of the major regioisomer 11a from entry 3,
was determined in the following manner: the pure regicisomer
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1. CicococCl

2. (R)-(+)-1-phenylethylamine

CH.Cl,
n

Scheme 2. Synthesis of amide 10.

Figure 2. ORTEP representation of amide 10. Ellipsoids are shown at the 30%
probability level. Selected bond lengths [A] and angles [°]: O(1)-C(1) 1.237(5),
N(1)-C(1) 1.333(5), N(1)-C(21) 1.451(5), C(1)-C(2) 1.512(6), C(2)-C(6) 1.524(7),
C(2)-C(3) 1.539(6), C(3)-C(4) 1.502(6), C(4)-C(5) 1.313(6); C(1)-N(1)-C(21)
123.0(4), C(1)-N(1)-H(1) 118(3), C(21)-N(1)-H(1) 118(3), O(1)-C(1)-N(1)
121.7(4), O(1)-C(1)-C(2) 122.0(4), N(1)-C(1)-C(2) 116.4(4), C(1)-C(2)-C(6)
113.0(4), C(1)-C(2)-C(3) 108.9(4), C(6)-C(2)-C(3) 115.0(4), C(1)-C(2)-H(2) 106.4,
C(4)-C(3)-C(9) 106.8(3), C(4)-C(3)-C(2) 112.2(4), C(9)-C(3)-C(2) 114.2(3), C(5)-
C(4)-C(3) 125.5(4).

Table 5
Synthesis of y-halolactones from 3d*

conditions

3d

X =Br 1a 12

X=1 11b
Entry X Conditions Time (h)  Yield 11:12°
1 Br NBS, NaHCO;, THF, rt 4 84 76:24
2 Br NBS, NaHCO;, CH,Cl, 1t 9 74 90:10
3 Br NBS, NaHCO;, CH5CN, rt 15 99 60:40
4 Br Bra, CH3CN 2 80 50:50
5 I NIS, NaHCO;, CH5CN, rt 2 79 94:6
6 1 I, CH;CN 24 75 92:8
/4 1 I, KI, NaHCO3, CH5CN 24 76 99:1

2 All reactions were carried out on a 0.36 mmol reaction scale 1.1 equiv of elec-
trophile and 1.2 equiv of NaHCOs. NaOAc.

b The regioisomer proportions of the lactone 11 and 12 by HPLC analysis with a
Zorbax Eclipse Plus column on the crude reaction mixture, (CH3CN-H;0).
tr = 29.46 min (S5,R)-11a, tg = 30.99 min 12, tz = 27.29 min 11b.

was isolated by silica gel chromatography; the compound was
highly crystalline, which allowed X-ray crystallographic analysis.
The ORTEP structure of 11a indicates that C4 had an (R)-configu-
ration. The rest of the centers were resolved by X-ray crystallogra-
phy, which unambiguously indicated an (R.S,R)-configuration at
carbons C-4, C-5, and C-20, as shown in Figure 3.

Figure 3. ORTEP representation of y-lactone 11a. Ellipsoids are shown at the 30%
probability level. Selected bond lengths [A] and angles [°]: Br{1)-C(20) 1.978(4),
0(1)-C(2) 1.366(5), 01-C(5) 1.460(6), O(2)-C(2) 1.200(6), C(2)-C(3) 1.502(7), C(3)-
C(4) 1.561(6), C(4)-C(5) 1.544(6), C(5)-C(20) 1.524(6), C(2)-0(1)-C(5) 109.3(4),
0(2)-C(2)-0(1) 120.2(5), O(2)-C(2)-C(3) 129.3(4), O(1)-C(2)-C(3) 110.5(4), C(2)-
C(3)-C(4) 101.5(3), C(5)-C(4)-C(3) 100.0(4), O(1)-C(5)-C(20) 104.1(4), O(1)-C(5)-
C(4) 105.5(3), C(5)-C(20)-Br(1) 107.5(3).

3. Conclusion

In conclusion, bis(trimethylsilyl)ketene acetals have been
shown for the first time to be suitable nucleophiles in palladium-
catalyzed allylic asymmetric alkylations. A highly enantioselective
reaction could be obtained with sterically demanding ketene acet-
als using commercially available BINAP ligands as the chiral pro-
moter. The diastereoselectivity with prochiral ketene acetals still
needs to be improved, but the developed method offers, from a
synthetic point of view, a direct two-step alternative for the syn-
thesis of enantioenriched y- and 3-lactones. Additionally, the abso-
lute configuration of acid 5a was deduced from the X-ray structure
of amide 10. This result indicates the stereochemistry of the center
generated during the allylic substitution. Finally, we established an
appropriate diastereoselective iodolactonization protocol for the
synthesis of a new iodolactone with three contiguous stereocen-
ters. Similarly, the bromolactonization procedure led to the analo-
gous bromolactone, whose absolute configuration was determined
by X-ray crystallography.

4. Experimental
4.1. General

All reactions were performed under an inert atmosphere of
nitrogen or argon using standard Schlenk techniques. Solvents
were distilled from sodium/benzophenone ketyl (diethyl ether,
tetrahydrofuran), phosphorus pentoxide (dichloromethane), and
saturated with argon. Merck silica gel (type 60, 0.063-0.200 mm)
was used for column chromatography. All reagents were obtained
from commercial suppliers and used without further purification.
All compounds were characterized by IR spectra, recorded on a
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Perkin-Elmer 283B or 1420 spectrophotometer, by means of film
and KBr techniques, and all data are expressed as wavenumbers
(cm ). Melting points were obtained on a Melt-Temp Il apparatus
and are uncorrected. NMR spectra were recorded on a Bruker
Avance III at 300 MHz ('H NMR) and 75 MHz (**C NMR) in chloro-
form-d. Chemical shifts are given in ppm with TMS as the refer-
ence. The MS-DART data were obtained on a Jeol AccuTOF; the
values of the signals are expressed as mass/charge units (m/z), fol-
lowed by the relative intensity with reference to a 100% base peak.
Elemental analyses for carbon, hydrogen, and nitrogen were per-
formed on a Perkin-Elmer 2400 elemental analyzer using cysteine
as a standard. Optical rotations were measured on a Perkin Elmer
model 343 polarimeter at 589 nm and 25 °C, using a 1dm path
length. The enantioselectivity was determined by chiral HPLC
(CHIRALPAK-IA, iPrOH/Hexanes/TFA 95:5:0.1, flow rate 1 mL min™’,
/=254 nm).

4.2. Structure determination by X-ray crystallography

Suitable X-ray quality crystals of 5a, 10, and 11a were grown by
slow evaporation of a n-hexane-dichloromethane mixture at —5 °C
and chloroform at room temperature, respectively. The crystals of
each compound were mounted on a glass fiber at room tempera-
ture, and then placed on a Bruker Smart Apex CCD diffractometer,
equipped with Mo Ko radiation; decay was negligible in both
cases. Details of the crystallographic data collected for compounds
5a, 10, and 11a are provided in Table 6. Systematic absences and
intensity statistics were used in the space group determination.
The structure was solved using direct methods. Anisotropic struc-
ture refinements were achieved using a full matrix, least-squares
technique on all non-hydrogen atoms. All hydrogen atoms were
placed in idealized positions, based on hybridization, with isotro-
pic thermal parameters fixed at 1.2 times the value of the attached
atom. Structure solutions and refinements were performed using
SHELXTL V6.10. Full crystallographic data for these structures have
been deposited with the Cambridge Crystallographic Data Centre
as supplementary publications CCDC 1038483 for 5a, CCDC num-
ber 1038484 for 10, and CCDC number 1038485 for 11b. These
data can obtained free of charge on application to CCDC, 12,
Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. Fax: +44 (1223)336033; or
e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk.

4.3. Synthesis of bis(trimethylsilyl)ketene acetals

The saturated and conjugated ketene acetals were prepared in
two steps (via trimethylsily! esters) from the corresponding acids
using reported procedures.”’

44. General procedure for palladium-catalyzed allylic
alkylation

Bis-(trimethylsilyl)ketene acetal was added at room tempera-
ture to a suspension of NaOAc in anhydrous CH,Cl,. After stirring
at room temperature for 5 min, the anion was charged with a pre-
stirred solution (rt, 5 min) of electrophile (0.2 g, 0.79 mmol), palla-
dium dimer (1%), and R-BINAP (2%) in anhydrous CH,Cl,. After
completion of the reaction, the resulting mixture was quenched
with water and CH,Cl,. The organic phase was dried over
Na,S0,4. After evaporation of the solvent, the crude product was
purified by column chromatography (hexane/AcOEt).

4.4.1. (E)-1-(1,3-Diphenylallyl )cyclohexanecarboxylic acid 3a
Colorless oil; [2]3’ = +32.7 (¢ 0.0066, CHCl3); 'H NMR (300 MHz,
CDCl3, 25 °C): 6 =1.37-2.32 (m, 10H, CH,), 3.54 (d, 1H, J=9.9 Hz,
—CH—Ph), 6.44 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ph—CH=CH), 6.68 (dd, 1H,
J=9.9, 15.6 Hz, CH—CH=CH), 7.18-7.36 (m, 10H, Harom); '°C NMR

(75 MHz, CDCl;, 25°C): 6=23.4 (CH,), 23.6 (CH;), 28.8 (CHy),
31.8 (Cq), 587 (CH—Ph), 1264 (Cirom): 126.9 (Cirom). 127.3
(Carom), 128.1 (Cyrom), 128.4 (CH—CH=CH), 128.5 (Cirom), 129.1
(Carom)» 132.6 (Ph—CH=CH), 137.4 (Carom), 140.0 (Cyrom), 183.0
(C=0) ppm; IR (KBr) v=2934, 1700cm™'; MS (DART): m/z:
321.16 [M''], 276.16 [M'-CO,]; HRMS (DART): calcd for
Ca;H250, [M+] 321.18545; found 321.18541.

4.4.2. (E)-1-(1,3-Diphenylallyl)cyclopen acid 3b

Colorless oil, [a]3’ = +12.0 (¢ 0.0102, CHCl3); 'H NMR (300 MHz,
CDCl5, 25 °C): 6=1.59-1.93 (m, 8H, CH,), 3.90 (d, 1H, J=9.3 Hz,
CH—Ph), 650 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ph—CH=CH), 6.66 (dd, 1H,
J=9.3, 15.6 Hz, CH—CH=CH), 7.23-7.41 (m, 10H, H,rom); *C NMR
(75 MHz, CDCl;, 25°C): 6=24.3 (CHy), 24.6 (CH,), 33.3 (CH,),
34.0 (CHy), 55.3 (Cqp), 59.2 (CH—Ph), 126.3 (Cirom). 126.7 (Carom):
127.3 (Carom), 128.2 (Carom), 128.4 (CH—CH=CH), 128.8 (Carom)s
129.4 (Cyrom). 132.4 (Ph—CH=CH), 1373 (Cirom). 141.1 (Cirom)s
183.2 (C=0); IR (KBr) v=2956, 1696 cm '; MS (DART): m/z:
307.16 [M*'], 289.15 [M*—HO}]; HRMS (DART): calcd for CaoH200-
[M*] 307.16980; found 307.16954.

4.4.3. (E)-1-(1,3-Diphenylallyl)cyclobutanecarboxylic acid 3¢

Colorless oil, [¢]3* = —1.8 (¢ 0.0112, CHCl3); "H NMR (300 MHz,
CDCl;, 25 °C): 6=1.55-2.37 (m, 6H, CH,), 3.74 (d, 1H, J=8.4 Hz,
CH—Ph), 641 (d, 1H, J=15.6 Hz, Ph—CH=CH), 6.51 (dd, 1H,
J=8.4, 15.6 Hz, CH—CH=CH), 7.09-7.29 (m 10H, H,rom); >*C NMR
(75MHz, CDCl;, 25°C): 6=15.8 (CH), 27.9 (CH,), 28.9 (CH,),
52.05 (Cq), 54.30 (CH—Ph), 126.5 (Cirom), 126.9 (Cirom), 127.5
(Carom)» 128.5 (CH—CH=CH), 128.6 (Carom), 128.9 (Carom), 132.8
(Ph—CH=CH), 137.4 (Carom), 140.7 (Carom), 183.4 (C=0); IR (KBr)
v=2990, 1695cm~'; MS (DART): m/z: 293.15 [M+1], 275.14
[M*'—HOJ; HRMS (DART): calcd for CyoHa00, [M'] 293.15415;
found 293.15433.

4.4.4. (E)-2,2-Dimethyl-3,5-diphenylpent-4-enoic acid 3d

White powder; mp 90-92 °C; [¢]3’ = +45 (¢ 0.01, CHCl;); '"HNMR
(300 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 = 1.16 (s, 3H, CH3), 1.22 (s, 3H, CH3), 3.76
(d, 1H,] = 9.3 Hz, CH—Ph), 6.48 (d, 1H, ] = 15.6 Hz, Ph—CH=CH), 6.61
(dd, 1H,] = 9.3, 15.6 Hz, CH—CH=CH), 6.45-7.36 (m, 10H, Hyom); 1>C
NMR (75 MHz, CDCl5, 25 °C): 6 = 22.5 (CH3), 23.4 (CH3), 47.3 (Cq),
56.7 (CH—Ph), 126.5 (Cirom), 127.0 (Carom), 127.5 (Carom), 128.3
(Carom), 128.4 (Cirom), 128.5 (CH—CH=CH), 128.6 (Carom). 129.4
(CGarom)»  133.0 (Ph—CH=CH), 1375  (Cirom). 140.3 (Cirom)s
184.0 ppm (C=0); IR (KBr) v =2982, 1691 cm'; MS (DART): m/z:
281.15 [M*'], 235.14 [M*—CO,]; HRMS (DART): calcd for C,gH200;
[M*] 281.15234; found 281.15234.

4.4.5. (E)-2,2,3,5-Tetraphenylpent-4-enoic acid 3e

Colorless oil, [x]3’ = +64.09 (c 0.01, CHCl3); "H NMR (300 MHz,
CDCl3, 25°C): 6=5.27 (d, 1H, J=7.5Hz, CH—Ph), 6.38 (dd, 1H,
J=78, 159Hz, Ph—CH=CH), 648 (d, 1H, J=159Hz,
CH—CH=CH), 7.0-7.49 (m, 20H, H,rom); '>*C NMR (75 MHz, CDCl5,
25°C): 6=51.9 (Cq), 57.1 (CH—Ph), 126.3 (Carom), 126,8 (Carom),
1269 (Carom): 1274 (Carom) 127.5 (Carom). 127.6 (Carom). . 127.9
(Carom), 128.5 (Carom), 128.5 (CH—CH=CH), 128.8 (Carom). 130.1
(Carom). 130.9 (Cyrom): 1312 (Cirom). 131.9 (Ph—CH=CH), 133.2
(Carom), 137.6 (Carom)» 1379 (Cirom), 140.8 (Cirom), 140.8 (Carom).
179.5 (C=0); IR (KBr) v=3027, 1698 cm™'; MS (DART): m/z:
405.14 [M"], 361.14 [M'-CO]; HRMS (DART): calcd for
CagHas0; [M] 405.18545; found 405.18466.

4.4.6. (E)-2-Isopropyl-3,5-diphenylpent-4-enoic acid 5a

White powder; mp 134-136 °C, [a]3’ = —13.3 (c 0.01, CHCl3);
'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): §=0.98 (d, 3H, ] =6 Hz, CH3),
1.01 (d, 3H, J =6 Hz, CH3), 2.06-2.17 (m, 1H, CH(CHs),), 2.84 (dd,
1H, J=3, 12Hz, CH—COOH), 3.75 (dd, 1H, J=9.9, 10.9Hz,
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Table 6
Crystal data and structure refinement for 5a, 10, and 11a
5a 10 11a
Empirical formula CoH2202 CsH3NO Cy9H;oBr0;
Formula weight (g mol™') 294.37 397.54 359.25
Crystal size (mm) 0.480 x 0.451 x 0.185 0.494 x 0.056 x 0.046 0.318 x 0.208 x 0.094
Color Colorless Colorless Colorless
Crystal system Trigonal Orthorhombic Monoclinic
Space group P3,2, P2,2,2, P2,
a(A) 8.9537(9) 9.7252(14) 11.7617 (4)
b(A) 8.9537(9) 15.474(2) 6.0733 (2)
c(A) 38.060(4) 15.678 (2) 12.0729 (4)
a(°) 90 90 90
B() 90 90 98.3036 (18)
7 () 120 90 90
V(A?) 2642.5(6) 2359.4(6) 853.35(5)
Z 6 4 2
Deatea (g cm™3) 1.110 Mg/m?® 1.119 Mg/m? 1.398 Mg/m?
Number of collected reflections 21429 24,250 15,005
Number of independent reflections (Ri:) 3245 [R(int) = 0.0597] 5420 [R(int) = 0.0885] 3337 [R(int) = 0.0427]
Maximum and minimum transmission 0.9876 and 0.9618 0.9969 and 0.9678 0.7460 and 0.4190
Data/restraints/parameters 3245/394/315 5420/24/298 3337/1/201
Final R indices [I> 2a(l)] R, =0.0493, wR, =0.1183 Ry =0.0582, wR, =0.1163 R, =0.0340, wR; = 0.0727
R indices (all data) R, = 0.0998, wR,= 0.1467 R, =0.1846, wR; = 0.1666 R, =0.0391, wR; = 0.0765
GOF (P) 1.029 0965 1.128
Absorption correction method Si pirical from equival Semi-empirical from equivalents Semi-empirical from eq

CH—Ph), 6.18 (dd, 1H, ] =9.6, 15.6 Hz, CH—CH=CH), 6.48 (d, 1H,
J=15.6 Hz, Ph—CH=CH), 7.15-7.33 (m, 10H, Hawm); *C NMR
(75MHz, CDCl;, 25°C): 6=16.5 (CH3), 220 (CH;), 28.1
(CH(CH3),), 49.6 (CH—COOH), 56.2 (CH—Ph), 126.3 (Carom), 126.7
(Carom)» 127.4 (Carom)> 127.7 (Carom). 128.6 (Carom), 1309 (Carom).
131.1 (Cyrom), 137.1 (CH—CH=CH), 142.3 (Ph—CH=CH), 178.9
(C=0); IR (KBr) v=2955, 1700cm'; MS (DART): m/z: 295.17
[M*'], 235.14 [M*—HO]; HRMS (DART): calcd for CzoH230; [M*']
295.16980; found 295.17066; Anal. calcd for CyoH2,0,: C, 81.6;
H, 7.53; found: C, 81.69; H, 7.44.

4.4.7. (E)-2-(tert-Butyl)-3,5-diphenylpent-4-enoic acid 5b

White powder, mp 116-118 °C, [«]3’ = —42.6 (¢ 0.0053, CHCl,);
TH NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): 6= 1.06 (s, 9H, CH3), 2.77 (d, 1H,
J=11.1 Hz, CH—COOH), 3.83 (t, 1H, ] = 10.8 Hz, CH—Ph), 6.25 (dd,
1H, J=10.2, 15.7Hz, CH—CH=CH), 6.42 (d, 1H, J=15.6Hz,
Ph—CH=CH), 7.11-7.30 (m, 10H, Hiom); 'C NMR (75 MHz,
CDCl3, 25 °C): 6=28.7 (CH3), 33.3 (CHg), 50.6 (CH—COOH), 60.7
(CH—Ph), 126.1 (Carom)» 127.7 (Carom) 128.5 (Carom)> 128.6 (Carom):
1293 (Cirom). 1332 (Cirom). 1372 (CH—CH=CH), 1426
(Ph—CH=CH), 179.6 (C=0); IR (KBr) v=2952, 1708 cm~'; MS
(DART) m/z: 309.17 [M*!], 292.17 [M*—HO]; HRMS (DART): calcd
for C;1H240, [M"] 309.18545; found: 30918515.

4.4.8. (E)-2-Ethyl-3,5-diphenylpent-4-enoic acid 5¢

White powder; mp 146-148 °C, [a]3’ = +4.8 (c 0.01, CHCl3); 'H
NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): §=0.91 (t, 3H, ] =6 Hz, CHs), 1.56~
1.84 (m, 2H, CH,), 2.72 (td, 1H, ] = 3 Hz, 9 Hz, CH—COOH), 3.61 (t,
1H, J = 9 Hz, CH—Ph), 6.22 (dd, 1H, ] =9, 15 Hz, CH—CH=CH), 6.45
(d, 1H, J =15 Hz, Ph—CH=CH), 7.17-7.34 (m, 10H, Harom); '°C
NMR (75 MHz, CDCl3;, 25°C): 6=11.8 (CH3), 24.2 (CHy), 52.0
(CH—COOH), 52.8 (CH—Ph), 126.3 (Cirom). 126.8 (Cirom). 127.5
(Carom) 127.7 (Carom)s 128.5 (Carom)» 128.6 (Cirom), 130.5 (Carom).
131.7 (Carom), 137.0 (CH—CH=CH), 141.9 (Ph—CH=CH), 180.6
(C=0); IR (KBr) v=2930, 1696cm~'; MS (DART) m/z: 281.15
[M*'], 235.14 [M*~CO,]; HRMS (DART): calcd for CyoHz105 [M*]
281.15415; found 281.15352.

4.4.9. (E)-2,3,5-Triphenylpent-4-enoic acid 5e
White powder, mp 60-62 °C; [2]3’ = —78.9 (¢ 0.0053, CHCl3); 'H
NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C): 6=4.03 (d, 1H, J=114Hz,

CH—COOH), 4.18 (dd, 1H, J=7.8, 11.2 Hz, CH—Ph), 6.44 (dd, 1H,
J=7.8, 15.7 Hz, CH—CH=CH), 6.55 (d, 1H, J=15.9, Ph—CH=CH),
7.04-7.31 (m, 15H, Hiom); '>C NMR (75 MHz, CDCl5, 25 °C):
8=51.8 (CH—COOH), 57.1 (CH—Ph), 126.2 (Carom), 126.9 (Carom):
127.4 (Cyrom), 127.6 (Cirom)» 1279 (Cirom), 128.5 (Cirom), 130.0
(Cooly 1308 (CL-5, 131950, 1910 (e y 1331 (L.
1376 (Cirom), 1384 (CH—CH=CH), 140.7 (Ph—CH=CH), 1789
(C=0); IR (KBr) v=2990, 1696 cm ' MS (DART): m/z (%): 329.12
[M*1], 283.12 [M"—CO,]; HRMS (DART): calcd for C3H,,0, [M*]
329.15415; found 329.15362.

4.4.10. (E)-2-(4-Methoxyphenyl)-3,5-diphenylpent-4-enoic acid
5f

Colorless oil, []%’ = —41.1 (¢ 0.0053, CHCl3); "H NMR (300 MHz,
CDCl;, 25°C): 6=3.78 (s, 3H, OCHs), 399 (d, 1H, J=12.0Hz,
CH—COOH), 4.15 (dd, 1H, J=6.0, 10.5 Hz, CH—Ph), 6.42 (dd, 1H,
J=9, 15.0Hz, CH—CH=CH), 6.54 (d, 1H, J=15.0, Ph—CH=CH)
7.04-7.32 (m, 14H, H,om); °C NMR (75MHz, CDCls, 25 °C):
6=51.8 (CH—COOH), 57.1 (CH—Ph), 126.2 (Cirom), 126.9 (Cirom),
127.4 (Cirom), 127.6 (Carom)» 127.9 (Cirom), 128.5 (Cirom), 130.0
(Corvi), 1309 (Corid 131.2 {Coam), 1319 (Carom): 1331 (Corom),
137.6 (Cirom). 1384 (CH—CH=CH), 140.7 (Ph—CH=CH), 178.9
(C=0); IR (KBr) v=2903, 1691 cm~' MS (DART): m/z (%): 359.12
[M*'], 313.12 [M*—CO,]; HRMS (DART): calcd for Co4H,305 [M*]
359.16472; found 359.16382.

45. Synthesis of (E)-2-isopropyl-3,5-diphenyl-N-((R)-1-
phenylethyl)pent-4-enamide 10

Acid 5a (0.68 mmol) was dissolved in anhydrous CH,Cl, under a
nitrogen atmosphere and oxalyl chloride (0.06 mL, 2.5 mmol) was
added. The reaction mixture was stirred for 1 h at room tempera-
ture, and then the solvent was removed with a vacuum line.
After removing all of the solvent, a mixture of triethylamine
(04mL, 25mmol) and (R)-(+)-1-phenylethylamine (0.1 mL,
1.2 mmol) in anhydrous CH,Cl, was added. The reaction mixture
was stirred for 1h at room temperature, and then the reaction
was quenched by adding 30 mL of water. The mixture was
extracted with dichloromethane, and the organic layers were dried
over Na,SO4. After evaporation of the solvent, the crude product
was purified by column chromatography (Hexane/AcOEt). White
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powder, mp 204 °C. [«]3°=+51.9 (c 0.0053, CHCl;); 'H NMR
(300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 0.92 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH—CH—NH),
0.98 (d, 3H, J=69Hz, CH—CH—CHs), 1.10 (d, 3H, J=6.6 Hz,
CH;—CH—CH3), 2.04-2.12 (m, 1H, CH—(CHs);), 2.37 (dd, 1H,
J=4.5, 11.2 Hz, CH—CONHR), 3.89 (dd, 1H, J = 9.9, 9.6 Hz, CH—Ph),
486 (q, 1H, ] =6.9, 7.5 Hz, CH—NH), 5.18 (d, 1H, J = 8.1 Hz, N—H),
632 (dd, 1H, J=96, 159Hz, CH—CH=CH), 653 (d, 1H,
J=159Hz, Ph—CH=CH), 7.13-7.36 (m, 15H, Hyom); '*C NMR
(75MHz, CDCl;, 25°C): &6=168 (CH;~CH—NH), 206
(CHy—CH—CH3), 222 (CH;—CH—CH5), 28.6 (CH—{(CH3)), 47.9
(CH—NH), 50.3 (CH—COOH), 59.3 (CH—Ph), 126.2 (Carom), 126.5
(i) 1271 (Cosia); 1273 (C2u 39979 (Cucil), 1288 (Carn),
128.5 (Carom), 131.1 (Carom), 131.1 (Carom)r 137.3 (Carom), 143.1
(CH—CH=CH), 1432 (Ph—CH=CH), 171.1 (C=0); IR (KBr)
v=3294, 1632 cm™'; MS (DART): m/z: 399.23 [M*'], 398.33 [M];
HRMS (DART): calcd for CygHiN;0; [M*] 398.24839; found
398.24740.

4.6. General procedure for the synthesis of y and $-halolactone
113, 11b, and 12

A 100 mL round-bottom flask was charged with the carboxylic
acid 3d (0.1 g, 0.36 mmol), sodium bicarbonate (1.2 equiv), and
an electrophile (1.1 equiv) in dry dichloromethane (30 mL). The
mixture was stirred at room temperature and protected from light.
The reaction progress was monitored by TLC until completion then
the crude mixture was washed with water (3 x 30 mL). The
organic phase was dried over Na,SO; and evaporated under
reduced pressure. The obtained y-halolactone was purified by sil-
ica gel column chromatography (Hexane/AcOEt).

4.6.1. 5-(Bromo(phenyl)methyl)-3,3-dimethyl-4-
phenyldihydrofuran-2(3H)-one 11a

white powder, mp 118-120 °C; [«]3’ = +61.6 (¢ 0.01, CHCl5); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3, 25°C): 6=0.92 (s, 3H, CH3); 1.53 (s, 3H,
CHs); 3.57 (d, 1H, J=4.8 Hz, CH—Ph); 4.58 (d, 1H, J=11.2Hz,
CH—Br), 5.34 (dd, 1H, J=4.8, 10.8 Hz, CH—0), 7.18-7.39 (m, 10H,
Haom): >C NMR (75 MHz, CDCl;, 25°C): 6=21.2 (CH3), 25.3
(CHs), 45.7 (CH—Br), 50.9 (CH—Ph), 56.9 (Cy,), 81.4 (CH—0), 127.9
(Caom): 128:2 (Corom), 1286 (Carom): 128.7 (Carom)s 1290 (Carom):
135.0 (Cirom) 1379 (Carom). 1809 (Ciom) ppm; IR (KBr)
v=1770cm™'; MS (DART): m/z: 359.01 [M*'], 279.10 [M*—Br];
HRMS (DART): caled for CigH2oBrO, [M'] 359.06467; found
359.06435.

4.6.2. 5-(lodo(phenyl)methyl)-3,3-dimethyl-4-phenyldihydro-
furan-2(3H)-one 11b

white powder, mp 122-124 °C; [a]%’ = +17.3 (c 0.04, CHCl5); 'H
NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): 6§=0.90 (s, 3H, CH3), 1.55 (s, 3H,
CHs), 3.62 (d, 1H, J=4.8 Hz, CH—Ph), 4.71 (d, 1H, J=11.4Hz,
CH—1), 5.54 (dd, 1H, J=4.8, 11.4Hz, CH—0), 7.21-7.38 (m, 10H,
Haom); '°C NMR (75MHz, CDCls, 25°C): 6=214 (CHs), 25.4
(CH3), 30.4 (CH-), 46.2 (CH—Ph), 57.8 (Cq), 82.2 (CH—0), 128.0
(Carom), 128.6 (Carom), 128.7 (Carom). 128.8 (Carom), 134.7 (Carom).
139.9 (Carom), 181.4 (C=0); IR (KBr) v=1767 cm™'; MS (DART):
mfz: 407.00 [M*'], 279.10 [M*-I]; HRMS (DART): calcd for
Cy9H20l0, [M*] 407.05080; found 407.05041.

4.6.3. 5-Bromo-3,3-dimethyl-4,6-diphenyltetrahydro-2H-pyran-
2-one 12

white powder, mp °C; [«]%’ =+55.3 (c 0.01, CHCl3); 'H NMR
(300 MHz, CDCl3, 25 °C): 6=1.35 (s, 3H, CH3); 1.37 (s, 3H, CH3);
3.51 (d, 1H, J = 12 Hz, CH—Ph); 4.75 (t, 1H, J = 12 Hz, CH—Br), 5.54
(d, 1H, J=12Hz, CH—0), 7.21-7.50 (m, 10H, Haom); *C NMR
(75 MHz, CDCl3, 25 °C): 6 =23.2 (CH3), 25.9 (CH3), 44.6 (Cy). 51.9
(CH—Br), 56.9 (CH—Ph), 85.6 (CH—0), 127.6 (Carom). 127.8 (Carom).

128.1 (Cyrom). 128.6 (Carom), 1294 (Carom), 136.8 (Cirom), 137.3
(Carom), 175.5 (Carom) PPm; IR (KBr) v=1770cm™'; MS (DART):
mjz: 359.01 [M*'], 279.10 [M*—Br]; HRMS (DART): calcd for
C10H20Br0; [M*] 359.06467; found 359.06435.
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