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RESUMEN

RESUMEN

Un objetivo de la quimica organica moderna es desarrollar procedimientos sintéticos que permitan un
incremento considerable de la complejidad estructural con una estereoquimica bien definida. Por lo tanto, el
estudio y desarrollo de reacciones que otorguen un control total de la estereoselectividad es de gran importancia.
En esta tesis doctoral se presentan tres proyectos, cada uno en un capitulo independiente que conllevan al
estudio y aplicacién de organocatalizadores bifuncionales en la sintesis asimétrica de carbociclos de cinco

miembros.

En el Capitulo I se presenta la evaluacion catalitica de 15 escuaramidas bifuncionales derivadas del #ans-1,2-
diaminociclohexano, las cuales incorporan sustituyentes tipo bencilo (Esquema I). Estos sustituyentes son
susceptibles a formar interacciones CH---n y tienen distintas caracteristicas electronicas, estéricas, estructurales
y conformacionales. El estudio de estos sistemas cataliticos en la adiciéon conjugada de compuestos 1,3-
dicarbonilicos a nitroalquenos, permitié desarrollar un modelo de regresion lineal multivariable que describe
cuantitativamente los factores responsables de la estereoselectividad. De acuerdo con este modelo y con el
calculo de los estados de transicion diastereoméricos, el mejor desempefio catalitico obtenido con la
escuaramida sustituida con el grupo quiral (5)-1-tetrahidronaftilo, se debe a la conformacién de semisilla del
ciclohexeno que coloca al anillo aromatico en una conformacion activa para formar interacciones CH---m. Al
examinar el alcance de reaccion se encontrd que la escuaramida mencionada mantiene una alta selectividad con
diferentes nitroalquenos y pronucleéfilos. Asimismo, se demostré que era posible realizar la reacciéon en una
escala preparativa empleando una carga catalitica de 0.1 mol%, llegando a obtener hasta 1.2 g del producto

enantioméricamente entiquecido.
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Esquema I. Estudio de escuaramidas bifuncionales con fragmentos tipo bencilo en la adicion de Michael.

En el capitulo II se exponen las propuestas para la sintesis asimétrica de carbociclos de cinco miembros
empleando aductos de Michael como precursores quirales (Esquema II). Para ello se planearon dos estrategias
sintéticas: a) la funcionalizacion CH de aductos que contienen el grupo director 8-aminoquinolina, y b) la
ciclacién mediante reacciones radicalarias. El organocatalizador bifuncional desarrollado en el primer capitulo
fue empleado para llevar a cabo la sintesis estereoselectiva de aductos de Michael que incorporan en su
estructura al grupo director 8-aminoquinolina y grupos aceptores de radicales libres. Sin embargo, las reacciones
posteriores planeadas para incrementar la complejidad estructural de los aductos antes mencionados no fueron
exitosas. En la funcionalizacion CH, el carbonilo de la ciclopentanona se encuentra en una posicién adecuada
para coordinarse al catalizador de paladio que impide la activacion del enlace C—H; por otra parte, en la estrategia
que involucra reacciones radicalarias promovidas por manganeso (III) y cobre (II), el grupo nitro también
genera radicales que conllevan a una reactividad no controlada, de tal modo que se observé la formacién de

varios productos.
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Aductos de Michael
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Esquema II. Estrategias propuestas para la sintesis de carbociclos de cinco miembros empleando aductos de Michael

como precursores quirales.

En el capitulo III se describe una reaccién en cascada Michael/Conia-eno/Sn2 entre compuestos 1,3-
dicarbonilicos y 2-ariletinil-3-nitroestitenos (Esquema III). Esta estrategia sintética permitié construir
diastereoselectivamente indenos fusionados. Dependiendo del compuesto 1,3-dicarbonilico, el nucleo de
indeno puede fusionarse con un dihidrofurano o una lactama de cinco miembros. También se observé que al
utilizar compuestos 1,3-dicarbonilicos ciclicos, como la dimedona, se forman dihidrofuranos no fusionados
mediante una secuencia Michael/Sx2. Se evalu6 la aplicabilidad del catalizador desatrollado en el capitulo I para
llevar a cabo una versién enantioselectiva de la reaccién en cascada. Sin embargo, eso no fue posible debido a

que las condiciones basicas empleadas también favorecen una reaccion retro-Michael que disminuye la pureza
optica del precursor quiral.
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Esquema III. Sintesis de indenos y dihidrofuranos mediante reacciones en cascada.



ABSTRACT

One goal of modern organic chemistry is to develop synthetic procedures that allow the maximization of
structural complexity together with well-defined stereochemistry. The study and development of reactions that
lend full control of stereoselectivity are, therefore, of great importance. Three projects are presented in this
doctoral thesis, each one in a different chapter that leads to the study and application of bifunctional

organocatalysts in the asymmetric synthesis of five-membered carbocycles.

Chapter 1 presents the catalytic evaluation of 15 bifunctional squaramides derived from #rans-1,2-
diaminocyclohexane, which incorporate benzyl-like substituents (Scheme I). These substituents are susceptible
to forming CH---m interactions and have different electronic, steric, structural, and conformational
characteristics. The study of these catalytic systems in the conjugate addition of 1,3-dicarbonyl compounds to
nitroalkenes allowed the development of a multivariate linear regression model that quantitatively describes the
factors responsible for the stereoselectivity. According to this model along with the calculation of
diastereomeric transition states, the best catalytic performance obtained with the squaramide substituted with
the chiral group (§)-1-tetrahydronaphthyl, is due to the half-chair conformation of cyclohexene that places the
aromatic ring in an active conformation to form CH:---r interactions. The reaction scope showed that the above
squaramide promoted high selectivity with different nitroalkenes and pronucleophiles. Besides, it was
demonstrated that it was possible to carry out the reaction on a preparative scale by using a catalytic load of 0.1

mol%, obtaining up to 1.2 g of the enantiomerically enriched product.
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Scheme I. Study of bifunctional squaramides with benzyl-like fragments in the Michael addition.

In chapter I the ideas proposed for the asymmetric synthesis of the five-membered carbocycles using Michael
adducts as chiral precursors are discussed (Scheme II). For this, two synthetic strategies were planned: a) the
CH functionalization of adducts containing the directing group 8-aminoquinoline, and b) radical cyclization
reactions. The bifunctional organocatalyst developed in the first chapter was used to carry out the
stereoselective synthesis of Michael adducts that incorporate in their structure the directing group 8-
aminoquinoline and free radical acceptor groups. However, subsequent reactions planned to increase the
structural complexity of the aforementioned adducts were not successful. The CH functionalization was not
possible because the carbonyl of cyclopentanone is in a suitable position to coordinate with the palladium
catalyst that prevents the activation of the C—H bond. On the other hand, in the strategy that involves radical
reactions promoted by manganese (III) and copper (II), the nitro group also generates radicals that lead to

multiple reactivities, thus several products were observed.
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Scheme II. Proposed strategies for the synthesis of five-membered carbocycles using Michael adducts as chiral
precursors.

Chapter III describes a Michael/Conia-ene/Sn2 cascade reaction between 1,3-dicarbonyl compounds and 2-
arylethynyl-@-nitrostyrenes (Scheme III). This synthetic strategy allowed the diastereoselective construction of
fused indenes. Depending on the 1,3-dicarbonyl compound, the indene nucleus could be fused with a
dihydrofuran or five-membered lactam moiety. It was also observed that using cyclic 1,3-dicarbonyl compounds
such as dimedone, unfused dihydrofurans were formed via a Michael/Sx2 sequence. The applicability of the
catalyst developed in the first chapter to carry out an enantioselective version of the cascade reaction was
evaluated. However, this was not possible because the basic conditions used also favored a retro-Michael

reaction that decreased the optical purity of the chiral precursor.

Rl
o 0 - &
R? R3 \/ O
—_— >
Me, M \ 3
! e € K,CO,, DMSO o” R

- \
} H
NO
% s ’ At
|
“K,CO, DMSO.

O O

R! 4
Ar R4JJ\/U\ N ~Ph X X R

H | @)
S —
K,CO;, DMSO 2K o
U b
Ar H

Scheme III. Synthesis of indenes and dihydrofurans through cascade reactions.
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INTRODUCCION

La simetrfa, una apreciacién de proporcién y equilibrio, es un concepto que utilizamos cotidianamente de
manera inconsciente. Lo notamos cada vez que nos lavamos los dientes frente al espejo del bafio. Por ejemplo,
el reflejo de nuestra mano derecha se ve como una mano izquierda, nuestra oreja derecha reflejada en el espejo
se ve como una oreja izquierda, pero la imagen especular de nuestra cara en su conjunto o de nuestro cepillo
de dientes no se ve diferente de la original. Un objeto quiral, como la mano, es aquel que se distingue de su
imagen especular. Mientras que uno aquiral, como el cepillo de dientes, es idéntico a su imagen especular. Este
ultimo al ser un objeto aquiral puede adaptarse comodamente a la mano derecha o a la mano izquierda. Sin
embargo, los objetos quirales no, ya que interactian de manera diferente con otros objetos quirales. Por ejemplo,
cuando sostenemos la mano derecha de alguien con nuestra mano derecha, se consigue dar un fuerte apretén
y sirve como un saludo formal. Sin embargo, cuando con nuestra mano derecha tomamos la mano izquierda
de otra persona, el apretén es flojo y sin fuerza, de tal modo que esta accién se emplea para demostrar afecto.

A nivel molecular también existen propiedades e interacciones similares.

En las moléculas organicas, el fenémeno de quiralidad mas comin se presenta cuando un atomo de carbono
se encuentra enlazado con cuatro sustituyentes diferentes. Al par de moléculas quirales se les conoce como
enantiémeros. En la naturaleza, las biomoléculas quirales existen en su forma enantioméricamente pura. Esto
implica que los receptores moleculares sean quirales y, por lo tanto, la mayoria de las veces los enantiémeros
poseen actividad biolégica muy diferente entre ellos. De modo que surge la necesidad de desarrollar
procedimientos generales para la sintesis estereocontrolada. La busqueda de nuevos métodos sintéticos
estereoselectivos ha producido una sorprendente variedad de herramientas que los quimicos organicos tienen

a su disposicion para cubrir la demanda de compuestos enantioenriquecidos.

Entre las estrategias disponibles para controlar el resultado estereoquimico de una reaccién, la catalisis
asimétrica se ha convertido en la opcién favorita de los tltimos afios. La utilidad sintética de esta herramienta
representa un enfoque de mayor economia atémica que el uso de auxiliares quirales, porque evita la necesidad
de emplear cantidades estequiométricas de la fuente de quiralidad, asi como los pasos sintéticos adicionales de
unién y eliminacién del auxiliar. La biocatalisis (uso de enzimas como catalizadores), la catalisis con complejos
metalicos y la organocatalisis (catalisis con moléculas puramente organicas) representan los tres pilares de la

catalisis estereoselectiva.

Durante muchos afios los biocatalizadores se han considerado como catalizadores ideales por su eficiencia y
condiciones verdes de reaccion; sin embargo, se encuentran limitados en su alcance debido a la alta especificidad
mostrada de las enzimas hacia su sustrato. Esta situacién ha mejorado recientemente con los avances en
biotecnologia que permiten la preparacién de enzimas personalizadas a partir de organismos genéticamente

modificados.!

Las reacciones catalizadas por metales han alcanzado, en los ultimos afios, un nivel excepcional de
sofisticacion.? La concesion del Premio Nobel de Quimica en 2001 a William S. Knowles, Ryoji Noyori y Barry
Sharpless por el desarrollo de oxidaciones y reducciones catalizadas por metales de transicién indican la

importancia de la catalisis asimétrica en la sintesis quimica. Debido a su extraordinaria reactividad y selectividad,

I Reetz, M. T., Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 138-174.
2 Fanourakis, A.; Docherty, P. J.; Chuentragool, P.; Phipps, R. J. ACS Caral. 2020, 10, 10672-10714.
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los metales de transiciéon se usan ampliamente como catalizadores en la industria y en la academia debido a la

reactividad que no proporcionan otros métodos.?

A inicios del siglo XXI emergié la organocatélisis como un concepto alternativo y atractivo para la
construccién de moléculas quirales. El interés en este campo ha aumentado espectacularmente en los ultimos
afios como resultado de la novedad del concepto y, lo mas importante, el hecho de que la eficiencia y la
selectividad de muchas reacciones organocataliticas cumplen con los estindares de las reacciones organicas
establecidas.* Hasta hace un par de afios, uno de los puntos débiles de la organocatalisis era el uso de cantidades
elevadas de carga catalitica, no obstante estudios mds recientes documentan la eficiencia de nuevos

organocatalizadores llegando a emplear menos del 3 mol%?® y en casos particulares hasta 0.005 mol%.

Mientras cada campo ha florecido individualmente, se ha explorado la complementariedad de estos modos de
activacién mediante el desarrollo de reacciones mediadas por multiples catalizadores. Una reaccién promovida
por dos o mas catalizadores diferentes al mismo tiempo permite la construccién de moléculas altamente
funcionalizadas que de lo contrario no serfa posible con un solo catalizador. La importancia de este tipo de
catalisis multiple radica en el hecho de que hay varias formas de hacer que una reaccion sea enantioselectiva, ya
sea mediante el uso de un unico catalizador quiral o mediante el uso sinérgico de multiples catalizadores

quirales.”

3 Noyori, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008—2022

4 Xiang, S.-H., Tan, B. Nat. Commun. 2020, 11, 3786.

5 a) Giacalone, F.; Gruttadauria, M.; Agrigento, P.; Noto, R. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2406-2447. b) Park, S. Y.; Lee, J.-W. Song, C. E.
Nat. Commun. 2015, 6, 7512. ¢) Bae, H.Y.; Hofler, D.; Kaib, P.S.].; List, B. e#. al. Nature Chem. 2018, 10, 888—894.

¢ Bae, H. Y.; Héfler, D.; Kaib, P. S. J.; Kasaplar, P.; De, C. K.; Déhring, A.; Lee, S.; Kaupmees, K.; Leito, L; List, B. Nature Chemistry
2018, 10, 888-894.

7 Patil, N. T.; Shindea, V. S.; Gajula, B. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 211-224.
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CAPITULO I. Escuaramidas bifuncionales con grupos bencilicos _

1 ANTECEDENTES

1.1 DESARROLLO DE LA ORGANOCATALISIS

Desde hace mas de 100 afios se ha descrito el uso de moléculas organicas como catalizadores para reacciones
tanto asimétricas como no asimétricas. Las versiones asimétricas fueron tratadas como casos individuales y los
conceptos cataliticos subyacentes no se aplicaron a otros tipos de reacciones. Como resultado, no se reconocié
que el uso de catalizadores organicos podtia ser un concepto general. Las cosas tomaron un rumbo diferente a
tinales de la década de los 90 cuando una serie de publicaciones demostraron por primera vez que las moléculas

organicas podrian usarse como catalizadores para resolver problemas importantes en la sintesis quimica.

Primero Yang®s, Shit® y Denmarksc demostraron que las cetonas enantioméricamente puras podian usarse
para promover la epoxidacion enantioselectiva de alquenos simples (Esquema 1a). Por otra parte, Jacobsen®d y
Corey® (Esquemas 1b y 1c, respectivamente) describieron los primeros ejemplos de catalisis por enlace de
hidrégeno en una reaccion asimétrica de Strecker. Aunque ya se conocia que las protefnas y los péptidos grandes
catalizaban reacciones, Miller$ y colaboradores introdujeron el concepto de péptidos minimos para la

resolucién cinética de alcoholes (Esquema 1d).

a) 2-4 (10 mol%) catalizadores

R? R?
oxone/NaHCO, fe)
1&/1{3 - 1J<|\\‘ R’
R CH,CN/H,0 R 'u,/
1: R=Ar, Alquil, H 5: 41-99% o

5-95% ee s

b) . o
1) 7 (2 mol%), 24 h o 3
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L ———— TN Me F O
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2) ATFA R CN M E
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N JL $
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Esquema 1. Reacciones promovidas por moléculas organicas quirales.

Sin embargo, fue hasta el afio 2000 que dos trabajos revolucionarios publicados casi de manera simultanea

formalizaron el inicio de la organocatalisis asimétrica. Por un lado, List y colaboradores demostraron que la

82) Yang, D.; Yip, Y.-C,; Tang, M.-W.; Wong, M.-K.; Zheng, J.-H.; Cheung, K.-K. . An. Chem. Soc. 1996, 118, 491-492. b) Tu, Y.;
Wang, Z.-X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806-9807. ¢) Denmark, S. E.; Wu, Z.; Crudden, C.; Matsuhashi, H. J. Org. Chen. 1997,
62, 8288-8289. d) Sigman, M.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902. ¢) Corey, E. J.; Grogan, M. J. Org. Lert. 1999, 1,
157-160. f) Miller, S. J.; Copeland, G. T.; ez. al. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1629—1630.
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prolina actiia como un catalizador efectivo en la reaccion alddlica entre acetona y una variedad de aldehidos
(Esquema 2a). Por otra parte, el término organocatilisis fue empleado por primera vez por el grupo de
MacMillan en una publicacién en la que se reportd una reaccién altamente enantioselectiva de Diels—Alder
catalizada por una imidazolidinona quiral (Esquema 2b).” LLa combinacién de las palabras organo y catalisis
fue una jugada astuta ya que el término se explica por si solo: describe la aceleracién de una reacciéon quimica

con una cantidad subestequiométrica de un compuesto organico.!?

a) o e} 17 (30 mol%) O OH &
) QU N > AN coH

M Me H R DMSO, 2-8 h Me' R N
B 47
18: 54-97%
15 16 60-96% ce
by 21 (5 mol%) Me
+ )/
HJ\/\R MeOH/H 0, 23°C ““r
2 CHO
75-79% !
19 20 1:1-1.3:1(endo:exo) endo-22 ex0-22

84-93% ee (exo)

Esquema 2. Reacciones promovidas por organocatalizadores: a) Reaccion alddlica enantioselectiva e intermolecular, b)
Reaccién asimétrica de Diels—Alder.

En los dltimos 20 afios, el nimero de publicaciones relacionadas con la organocatalisis ha aumentado
considerablemente, ademas la importancia de esta area se ha hecho notable por sus aplicaciones en la sintesis
total asimétrica de productos naturales, as{ como en la obtencién de compuestos biolégicamente activos.!!
Como consecuencia, la organocatalisis asimétrica se considera una herramienta complementaria de gran utilidad

sintética, razén por la cual ha sido denominada el tercer pilar de la catalisis asimétrica.>12

1.2 MODOS DE ACTIVACION EN ORGANOCATALISIS

Las reacciones mostradas en la seccion anterior inspiraron el estudio de una gran variedad de reacciones
promovidas por moléculas organicas; sin embargo, lo que ha permitido el avance y la consolidaciéon de la
organocatalisis asimétrica como un area de la quimica es el entendimiento de sus modos de activaciéon y de
estereoinduccién.’® Un organocatalizador permite la formacién y organizacion de especies reactivas siguiendo
dos patrones de activacion del sustrato: covalentes y no covalentes.!> Sin embargo, es preciso destacar que
algunos tipos de catalizadores consiguen la activacién a través de interacciones tanto covalentes como no

covalentes.

Los modos de activaciéon covalentes aprovechan la capacidad de un catalizador para unirse covalentemente a
un sustrato de manera reversible y formar un intermediario reactivo que pueda participar en diversos tipos de
reacciones de manera estereocontrolada. Dentro de esta clase se encuentran las aminas primarias y secundarias,

las cuales logran la activacion de sustratos carbonilicos a través de la formacion de enaminas nucleofilicas, iones

9 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. J. An. Chem. Soc. 2000, 122, 42434244,

10 Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138-5175.

a) Tan, D.-X.; Zhou, J.; Liu, C.-Y.; Han, F.-S. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 3834-3839. b) Yuan, Y., Han, X., Zhu, F. ¢ a/. Nat.
Commun. 2019, 10, 3394. c) Odagi, M.; Nagasawa, K. Aszan J. Org. Chem. 2019, 8, 1766—1774. d) Han, X.; Zhou, H.-B.; Dong, C. Chen.
Ree. 2016, 16, 897-906. ¢) Abbasov, M. E.; Romo, D. Nat. Prod. Rep. 2014, 31, 1318-1327. F) Grondal, C.; Jeanty, M.; Enders, D. Nar.
Chem. 2010, 2, 167-178.

12.2) Seayad, J.; List, B. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719-724. b) Finelli, F. G.; Miranda, L. S. M.; de Souza, R. O. M. A. Chem. Commun.
2015, 51, 3708 - 3722.

13 2) Machllan D. W. C. Nature 2008, 455, 304-308. b) Silvi, M.; Melchiorre, P. Nazure 2018, 554, 41-49.
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iminio electrofilicos o mediante el radical catién a-iminilo (Esquema 3a-c, respectivamente). También se
encuentran los catalizadores derivados de carbenos N-heterociclicos, los cuales llevan a cabo la activacion de
aldehidos por medio de un mecanismo de reactividad invertida (umpolung, Esquema 3d). Estos modos de
activacion, que se basan en interacciones fuertes y direccionales, permiten la ipso-, a- y B-funcionalizacién

estereoselectiva de compuestos carbonilicos.

Los modos de activacién no covalentes se basan en la cooperaciéon de varias interacciones débiles y atractivas
entre el catalizador y los sustratos formando estados de transicién altamente ordenados, lo que resulta en un
alto grado de estereoselectividad.!* Las catalisis por enlaces de hidrégeno, de transferencia de fase, por unién a

aniones, y la catalisis con dcidos de Bronsted, son estrategias tipicas que pertenecen a este modo de activacién
(Esquema 3e-h).
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Esquema 3. Modos de activacién en organocatalisis.

14 Knowles, R. R.; Jacobsen, E. N. Proc. Nat!/ Acad. Sci. USA 2010, 107, 20678—20685.
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1.2.1 Organocatalisis por enlaces de hidrégeno

La TUPAC define el enlace de hidrégeno (EH) como una interaccién atractiva entre un atomo de hidrégeno
de una molécula o un fragmento molecular X—H en la que X es mas electronegativo que H, y un atomo Y o

un grupo de atomos en la misma molécula o una diferente, en el que hay evidencia de formacién de enlace.'

Ademas de su primacia como determinante estructural, el enlace de hidrégeno juega un papel funcional dentro
de la catalisis.’® En general, las moléculas organicas con hidrégenos acidos son capaces de catalizar una gran
variedad de procesos. Dependiendo del grado de transferencia de hidrégenos en el estado de transicion, se
puede distinguir entre la catalisis por acidos de Brensted (transferencia completa de protones desde el
catalizador hacia el sustrato) y la catélisis por enlaces de hidrégeno (el hidrégeno se encuentra enlazado
covalentemente al catalizador). La capacidad de los donadores de enlace de hidrégeno para acelerar reacciones
organicas fue reconocida en 1942, cuando Wassermann reporté el uso de acidos carboxilicos y fenoles como

aditivos en la cicloadicién Diels-Alder de ciclopentadieno con benzoquinona.!”

Cuando un electréfilo es activado por EH, se presenta una disminucién energética del orbital LUMO que
facilita la adicién nucleofilica. En este tipo de catalisis, el enlace polatizado X—H en conjunto con el grupo
aceptor Y forman el aducto X—H-+-Y.18 Los enlaces de hidrégeno son flexibles con respecto a los parametros
geométricos del enlace formado, presentando valores tipicos de 1.5-2.2 A y de 130-180° para la longitud y

angulo de enlace, respectivamente.1¢

La nocién de que los donadores de EH se podtian emplear como catalizadores quirales tiene sus precedentes
en el reconocimiento molecular y la quimica supramolecular. Sin embargo, el antecedente mas directo lo
constituyen la aplicacion de ureas y tioureas aquirales como catalizadores de algunas transformaciones organicas
sintéticamente importantes. Curran y colaboradores!? estudiaron la alilacion radicalaria de sulféxidos, asi como
el reordenamiento tipo Claisen de alil vinil éteres, ambos promovidos por la diaril urea 25 (Esquema 4a y 4b).

Por otra parte, Schreiner y colaboradores®® mostraron que la capacidad catalitica de (tio)ureas se puede afinar
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Esquema 4. Reacciones promovidas por enlaces de hidrégeno.

15 Arunan, E.; Desiraju, G. R.; Klein, R. A.; Sadlej, J.; Scheiner, S.; Alkorta, L; Clary, D. C.; ez. al. Pure Appl. Chem. 2011, 83, 1637-1641.
16 Taylor, M. S.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520—1543.

17 Wassermann, A. J. Chem. Soc. 1942, 618-621.

18 Steiner, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 48-76.

19°2) Curran, D. P.; Kuo, L. H. J. Org. Chem. 1994, 59, 3259—-3261. b) Curran, D. P.; Kuo, L. H. Tetrabedron Letz. 1995, 36, 6647—6650.
20 a) Schreiner, P. R.; Wittkopp, A. Org. Letz. 2002, 4, 217-220. b) Wittkopp, A.; Schreiner, P. R. Chem. Enr. J. 2003, 9, 407—414.
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variando las propiedades electronicas del grupo N-arilo e incorporaron el sustituyente N-trifluorometilfenilo.
Este grupo, sin ser un aceptor de EH, incrementa la acidez de los N-H, y, por lo tanto, su capacidad para donar
enlaces de hidrégeno también es mayor. Esto condujo a la introducciéon y aplicacién de la tiourea 31 en la
cicloadiciéon de compuestos carbonilicos o,B-insaturados con ciclopentadieno (Esquema 4c). La eficiencia de
este catalizador se atribuye principalmente, a la acidez y la baja o nula flexibilidad de la tiourea. Esto tltimo se
debe a que el enlace polarizado C-Horo en el sistema aromatico forma un enlace de hidrégeno intramolecular

con el atomo de azufre en la tiourea.

Aunque a principios de la década de 1980 se sugerfa que la activacion catalitica de algunos procesos asimétricos
procedia a través de enlaces de hidrégeno,?! no fue hasta finales de la década de 1990 que se reveld el potencial
de los EH en catalisis asimétrica. De manera independiente Jacobsen®! y Corey®e reportaron una variante
asimétrica de la reacciéon de Strecker mediante la activacién de iminas por organocatalizadores donadores de
enlaces de hidrégeno (Esquema 1d y 1¢). Cuatro afios después, Jacobsen demostré que sus derivados de tiourea
podrian catalizar otras transformaciones sintéticas?? (Esquema 5), lanzando el uso genérico de la catélisis

enantioselectiva por enlaces de hidrégeno.

Boc . 1) 35 (5 mol%) Boc H =
)NJ: . OTBS PhMe, 48h SNH O Ph N NJLN\\-
— < H H
R TH ORr ) ATF, 2 min R OiPr O 55 Ny
33 34 36: 84-99%
86-98% ee
tBu tBu

Esquema 5. Reaccién de asimétrica de Mannich catalizada por tiourea.

Un analisis mecanistico detallado revel6 que la funcionalidad de la tiourea era responsable de la actividad
catalitica y que la imina se activa a través de la interaccién por doble enlace de hidrégeno con los protones de

la tiourea (Figura 1).23

_\é/s

Figura 1. Activacion de iminas mediante enlaces de hidrégeno.

Sin duda alguna, la activacién de moléculas organicas por medio de enlaces de hidrégeno se ha convertido en
la base de un 4area de investigacién grande y dindmica. Sobre la base de este principio se han establecido otros
modos de activacién (p. ¢. catalisis por unién a aniones, organocatalisis bifuncional) y un sin fin de nuevas

reacciones asimétricas.

21 2) Hiemstra, H.; Wynberg, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 417-430. b) Oku, J. I; Inoue, S. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1981, 229-230.
¢) Dolling, U. H., Davis, P.; Grabowski, E. ]. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 446—447.

22 Wenzel, A. G.; Jacobsen, E. N. . Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964—12965.

23 Vachal, P.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012-10014.




CAPITULO I. Escuaramidas bifuncionales con grupos bencilicos

1.2.2 Organocatalisis bifuncional

En organocatalisis asimétrica, la activacién de un electréfilo (E) permite disminuir la energfa del orbital LUMO,
de tal manera que la barrera energética entre el HOMO del nucleéfilo y el LUMO del electréfilo disminuye
(Figura 2a). De manera similar, la activacion catalitica de un nucleéfilo (Nu) aumenta la energia del orbital
HOMO, de modo que disminuye la barrera energética entre los orbitales frontera de los reactantes (Figura 2b).
Por otra parte, los organocatalizadores bifuncionales activan simultineamente al nucleé6filo y al electréfilo a
través de una configuracion espacial adecuada, por lo que la diferencia de energia entre los orbitales
interactuantes decrece sincrénicamente (Figura 2c).2* La activacién sinérgica de ambos reactantes a través de

este tipo de catalisis transmite una mayor reactividad y selectividad a la reaccién promovida.

A | Activacion del electréfilo B | Activacién del nucleéfilo C| Activacién simulténea
LUMO = LUMO = eeeeee 2 LUMO =
Sso [_E—»-cat ?1 IAE \\_ y
IAE . ot Jar [E,, “Nu]
.- NIt e—
momo M. t Homo 1L- [No-—cat] momo 1L -
u Nu Nu Nu

Figura 2. Anilisis de los orbitales frontera del nucleéfilo y electréfilo involucrados en una reacciéon promovida por un
organocatalizador. a) Activacion LUMO del electrofilo. b) Activacion HOMO del nucleéfilo. ¢) Activacion simultanea
de los orbitales HOMO y LUMO mediante organocatalisis bifuncional.

En 2003, Takemoto reporté el primer organocatalizador bifuncional disefiado para la adicién asimétrica de
Michael de compuestos 1,3-dicarbonilicos a nitroalquenos (Esquema 6).2> La concepcién del catalizador de
Takemoto 39a, que incorpora una tiourea sustituida con el grupo 3,5-bis(trifluorometil)fenilo y una amina
terciaria colocados en una posicion conveniente sobre un esqueleto quiral, fue una extensién de las ideas de

Curran, Jacobsen y Schreiner, afiladiendo perspicazmente el concepto de bifuncionalidad.

O R30
u T o P 0moly 1 e
exoron - A e 20 :
s PhMe, ta )J\ d
R F;C N7 ONY
37 38 40: 74 - 95% H O H N
81 - 93% ce 39a

Esquema 6. Adicion asimétrica de Michael catalizada por la tiourea bifuncional de Takemoto.

Para explicar el efecto sinérgico de tener una tiourea y una amina terciaria en un mismo sistema catalitico, se
estudi6 de manera aislada cada grupo funcional (Esquema 7). La reaccion entre 37a y 38a procede lentamente
en presencia de trietilamina (TEA), cuando ademas de la TEA se adiciona la tiourea monofuncional 41, se
logran rendimientos moderados, lo cual demuestra el efecto sinérgico de ambos grupos. Al emplear un sistema
bifuncional con N-acetilo 42 se obtuvo bajo rendimiento y selectividad. Por el contrario, con las tioureas
bifuncionales 39a—c se obtuvieron rendimientos y selectividades que van de moderadas a buenas, dependiendo
de la acidez de la tiourea. Una mayor acidez aumenta la actividad catalitica debido a una mayor capacidad de

formar enlaces de hidrégeno.

24 Miyaji, R.; Asano, K.; Matsubara, S. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 6766—6769.
25 a) Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y. |. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672—-12673. b) Okino, T.; Hoashi, Y.; Furukawa, T.; Xu, X.;
Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 119-125
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O O tioureas bifuncionales
O O cat (10 mol%)
SN0 A ——— mo” Y om :
EtO OEt PhMe, ta Ro JL S
Pl NO, N N
H H
37 38 40,
a a aa 39a_c /N ~
M & o R= CF
€
D s J @
Me N _ Me U Me™ N < >
F,C NTN NG IEC ¥ OMe
cat TEA 41+ TEA 42 39a 39b 39¢
rend. (%) 17 57 14 86 58 40
ee(%)  N/A N/A 35 93 80 52

Esquema 7. Adicién de Michael promovida por diversos organocatalizadores.

Inicialmente Takemoto propuso que el electréfilo es activado mediante enlaces de hidrégeno y la amina actia
como base de Bronsted para activar al nucledfilo. De esta forma la aproximacion de los reactantes sucede a
través del estado de transicion ETa (Figura 3a). Posteriormente, investigaciones teéricas posteriores por Papai
y colaboradores?0, asi como experimentales?’ sugirieron un estado de transicion alternativo mas estable por 2.7
kcal mol'(ET's, Figura 3b). En este estado de transicion, la tiourea interacciona mediante enlaces de hidrégeno
con los dos atomos de oxigeno del compuesto dicarbonilico y el ion amonio, formado tras la desprotonacién

del pronucleéfilo, interacciona con uno de los dtomos de oxigeno del grupo nitro.

— - % — — %
a) CF,4 b) CF
‘3
g L
S N~ T B
P T H o AT
1 ’_/' : : ]’ll
O .
¢

TAN
[}
L
S
~
.
1
X
=)
1‘
)
Z
A7+
=

ET, ETy
(4.9 keal mol™) (2.2 keal mol™)

Figura 3. a) Estado de transicién planteado por Takemoto. b) Estado de transicién propuesto por Papai. Los valores de
energfa son relativos a los materiales de partida, se muestran entre paréntesis y fueron calculados al nivel de teorfa
B3LYP/6-31G(d). [Ref. 26]

Un estudio completo basado en un analisis conformacional de todos los posibles intermediarios, asi como de
los estados de transicién involucrados les permitié proponer el ciclo catalitico que se muestra en el Esquema 8.
Primero, una reaccién acido-base entre la forma endlica del compuesto dicarbonilico y la amina terciaria del
catalizador conduce a la formacion del complejo Cy. Después, la migracion del enolato a la cavidad de la tiourea
permite la formacién del par iénico C; estabilizado por multiples enlaces de hidrégeno. Posteriormente, el ion
amonio aproxima al nitroalqueno patra formar el complejo termolecular Cs, el cual aproxima a los reactantes y
forma el enlace C-C a través del estado de transicion ETp. Finalmente, la protonacién del ion nitronato formado

en Cy libera el producto, y la tiourea 39a entra a un nuevo ciclo catalitico.

26 Hamza, A.; Schubert, G.; So6s, T.; Papai, 1. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13151-13160.
27 Azuma, T.; Kobayashi, Y.; Sakata, K.; Sasamori, T.; Tokitoh, N.; Takemoto, Y. J. Org. Chem. 2014, 79, 1805-1817.
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Esquema 8. Ciclo catalitico para la adicion de Michael catalizada por la tiourea bifuncional de Takemoto.

Desde el trabajo seminal de Takemoto, una variedad de catalizadores bifuncionales estructuralmente diversos
han sido explorados (Figura 4).28 Este tipo de organocatalizadores han demostrado ser eficientes para promover
la adicién asimétrica de una variedad de nucleéfilos a aceptores de Michael,? se han utilizado en la obtencién
de intermediarios clave en la sintesis total de productos naturales,'!c en la resolucién cinética dinamica® y

recientemente se han empleado en la construccién de moléculas con quiralidad axial.24 31

m CF,
S B CF
N u Q L )\[rﬁ i 3
NN ¥ "N N “Me Ph 8
Me g L N7ON crs ey KN
SR - H H Y NN CF;
OO NMe, 5. H O H
= PR
N

2005 2005 2005 2006

Connon, (X=0) Jacobsen Wang Chen
Connon, Dixon, Sods, (X=S)

|
O.

Figura 4. Organocatalizadores bifuncionales representativos.

28 2) Vakulya, B.; Varga, S.; Csampai, A.; Soés, T. Org. Lett. 2005, 7, 1967-1969. b) McCooey, S. H.; Connon, S. J. Angew. Chem. Int. Ed.
2005, 44, 6367-6370. c) Ye, J.; Dixon, D. J.; Hynes, P. S. Chem. Commun. 2005, 4481—4483. d) Fuerst, D. E.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chen.
Soc. 2005, 127, 8964-8965. ¢) Wang, ].; Li, H.; Duan, W.; Zu, L.; Wang, W. Org. Lezz. 2005, 7, 4713—4716. f) Liu, T.-Y.; Cui, H.-L.; Long,
Js Li, B.-J; Wu, Y.; Ding, L.-S.; Chen, Y.-C. |. An. Chem. Soc. 2007, 129, 1878-1879. g) Malerich, J. P.; Hagihara, K.; Rawal, V. H. J. An.
Chem. Soc. 2008, 130, 14416-14417. h) Almasi, D.; Alonso, D. A.; Gémez-Bengoa, E.; Néjera, C. J. Org. Chem. 2009, 74, 16, 6163-6168.
i) Pu, X; Li, P,; Peng, F.; Li, X.; Zhang, H.; Shao, Z. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4622—4626. j) Yang, C.; Zhang, E.; Li, X.; Cheng, J. Angew.
Chem. Int. Ed. 2016, 55, 6506-6510. k) Rombola, M.; Sumaria, C. S.; Montgomery, T. D.; Rawal, V. H. J. Aw. Chem. Soc. 2017, 139, 5297—
5300. 1) Yuan, J.-N.; Liu, H.-X; Tian, Q.-Q.; Ji, N.; Shen, K.; He, W. Synzhesis 2018, 50, 2577-2586.

29 Grayson, M. N.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 9041-9044.

0 a) Yu, C.; Huang, H.; Li, X.; Zhang, Y.; Wang, W. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 6956—6959. b) Li, P.; Hu, X.; Dong, X.-Q.; Zhang, X
Molecules 2016, 21, 1327.

312) Raut, V. S,; Jean, M.; Vanthuyne, N.; Roussel, C.; Constantieux, T.; Bressy, C.; Bugaut, X.; Bonne, D.; Rodriguez, J. J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 2140-2143. b) Wada, Y.; Matsumoto, A.; Asano, K.; Matsubara, S. RSC Adp. 2019, 9, 31654-31658.
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Figura 4 (continuacion). Organocatalizadores bifuncionales representativos.

En particular, las escuaramidas bifuncionales han destacado en el area con respecto a sus analogos mas
cercanos (ureas y tioureas).’? A continuacién se describen las principales diferencias entre dichos sistemas. Los
valores de pK, de los NH difieren significativamente entre ureas, tioureas y escuaramidas; siendo las
escuaramidas las que presentan una mayor acidez. El incremento en la acidez aumenta la capacidad para donar
enlaces de hidrégeno.?? Esto se puede demostrar por la fuerte asociaciéon que presentan con iones cloruro
(Figura 5). Al ser derivados nitrogenados del acido escudrico, las escuaramidas se consideran como amidas
vinflogas, mientras que las (tio)ureas son (tio)amidas tipicas. Ambas funcionalidades tienen la capacidad de
deslocalizar el par libre de electrones del nitrégeno, restringiendo de este modo la rotacién del enlace C-N. Sin
embargo, en las escuaramidas hay mas deslocalizacion electronica a través del sistema ciclobutendiona. Otras
diferencias significativas entre escuaramidas y (tio)ureas, son la distancia y la disposiciéon de los N-H, en las
(tio)ureas la distancia es menor y se alinean de forma paralela, mientras que en las escuaramidas hay una mayor

separacion y la disposicién es convergente (Figura 6).

QAL QUL @Fi@

N
]
NS ‘\ /o “ /
a- a- -
pK, (DMSO) 187 134 125
K, (DMSO) 31 15 260 Asociacion/Acidez

Enlaces de hidrégeno

Figura 5. Comparacion entre la acidez (pK,) y la asociacién (K,) de urea-tiourea-escuaramida con iones cloruro.

32 Aleman, J.; Parra, A,; Jiang, H.; Jorgensen, K. A. Chew. Eur. J. 2011, 17, 6890-6899.
3 a) Gilli, P.; Pretto, L.; Bertolasi, V.; Gilli, G. Ac. Chem. Res. 2009, 42, 33—44. b) Vallejo Narvaez, W. E.; Jiménez, E. I.; Romero-
Montalvo, E.; Sauza-de la Vega, A.; Quiroz-Garcia, B.; Hernandez-Rodriguez, M.; Rocha-Rinza, T. Chem. Sci. 2018, 9, 4402-4413.
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Figura 6. Diferencias estructurales entre (tio)ureas y escuaramidas.

Estas propiedades pueden proporcionar diferentes modos de unién y diversos modos de activacién en
organocatalisis. Por ejemplo, la adicién de difenilfosfito a B-nitroestireno promovida por la tiourea 39a conduce
al nitrofosfonato 45 con bajo rendimiento y baja selectividad (Esquema 9).3* En contraste, la misma reaccién

catalizada por la escuaramida 44 proporciona el producto en alto rendimiento y buena enantioselectividad.35

OPh
cat (10 mol%) o=~
Ph/\’NOZ " Ox <OPh <p—OPh
| "OPh solv, ta
H ’ NO,
Ph
37a 43 45
CF, CFy
O, O
X )
F,C NTONY F,C N N
H H 3 H H
39a PN 44 PN
24 h, Et,0 45 min, CH,Cl,
21%, 8% ee 98%, 81% ece

Esquema 9. Adicién asimétrica de difenilfosfito a -nitroestireno.

1.3 INTERACCIONES SECUNDARIAS EN ORGANOCATALISIS ASIMETRICA

Las interacciones no covalentes (INC) son ubicuas en los sistemas organicos y son responsables de la
estereoselectividad de varios procesos cataliticos.?¢ Si se comparan las interacciones covalentes con las INC, las
primeras son muy direccionales mientras que las segundas pueden poseer direccionalidad (p. ¢. los enlaces de
hidrégeno) o carecer de ella (p. ¢. la interaccién i6n-idn). Adicionalmente, las interacciones no covalentes son
mas débiles, menos dependientes de la distancia entre los 4tomos interactuantes y mas afectadas por la entropia
con respecto a las interacciones covalentes (Tabla 1).362 De acuerdo con el potencial de Lennard—Jones, la
interaccién entre dos particulas neutras depende en gran medida de la distancia (Figura 7).37 A una distancia
muy cercana estas dos particulas experimentan una fuerza repulsiva. Conforme se aproximan llegan a una
distancia de equilibrio, donde experimentan una fuerza neta cero, es decir, no se atraen ni se repelen. A medida
que aumenta la distancia, las dos particulas experimentan una fuerza de atraccién que disminuye, por lo que a

una distancia infinita no interactian.

34 Zhu, Y.; Malerich, J. P.; Rawal, V. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 153-156.
35 Wang, J.; Heikkinen, L. D.; Li, H.; Zu, L,; Jiang, W.; Xie, H.; Wang, W. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1052-1056.
36 2) Knowles R. R.; Jacobsen, E. N. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2010, 107, 20678-20685. b) Wheeler, S. E.; Seguin, T. J.; Guan, Y.;

Doney, A. C. Ace. Chem. Res. 2016, 1061-1069.
37 Israelachvili, J. Intermolecular and Surfaces Forces, 2 ed.; Academic Press, London, 1991; p 109—121.
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Tabla 1. Dependencia energética de las interacciones no covalentes en funcién de la distancia (r).

INC Dependencia INC Dependencia
M i :

+ - . .
—NH 0,C— O €+ 9§
§ 3 2 § 1/r \H5+ 1/15

Ion-ion Dipolo inducido por dipolo

+ H8+
$NH, &0 <—t NN

Ton-dipolo Dispersion

504 MeBiMe

\
Mc)5J+\Mc I Og- 1/13 JH ’='< ~1/r2

Dipolo-dipolo Enlace de hidrégeno
oo 5+§ $—cm, I H,C—}
: 2 1/r* 1/r12
Dipolo inducido por carga Repulsion estérica
°
21
8-4 1
N
I !
ICE bl I
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S 1
& 0 —— '
\N
&
g F = Atractivo
3}

F=0
Figura 7. Potencial de Lennard-Jones. F = fuerza.

En principio, la restriccién conformacional requerida para una alta estereoinduccién puede lograrse, si
multiples interacciones no covalentes atractivas operan en conjunto.’® Sin embargo, la delgada linea que separa
las interacciones de dispersion favorables de las interacciones estéricas desfavorables a menudo complica la
identificacién de las interacciones no covalentes particulares responsables de la estereoselectividad. En dltima
instancia, la estereoselectividad de la mayoria de las reacciones organocataliticas depende del equilibrio de las

interacciones no covalentes favorables y desfavorables en el estado de transicion.3¢b
1.3.1 Efectos estéricos

Todos los atomos que constituyen una molécula ocupan cierta cantidad de espacio. Por lo tanto, la
introduccién de sustituyentes que tienen diferentes requerimientos estéricos produce un efecto sobre una
propiedad quimica o fisica. En una reaccion, el efecto estérico se atribuye a la diferencia en energia estérica

entre las especies reactivas, e impacta principalmente en la constante de velocidad.?* Los efectos estéricos surgen

3 2) Copeland, G. T.; Miller, S. J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6496—-6502. b) Sculimbrene, B. R.; Morgan, A. J.; Miller, S. J. J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 39, 11653-11656.

3 Pure & Appl. Chem., 1994, 66, 1077. (Glossary of terms used in physical organic chemistry (IUPAC Recommendations 1994)) p 1168. Version en
linea: https://goldbook.iupac.org/terms/view/S05997
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de las interacciones interatémicas repulsivas atribuidas a la superposicion de nubes de electrones vecinas, lo que

conduce a un aumento en la energia de intercambio mecano-cuantico (repulsién de Pauli).4

Por muchos afios, la mayoria de los modelos estereoquimicos empleados en catalisis asimétrica consideraban
que los efectos estéricos eran responsables de la estereoinduccion.*! Bajo esta légica, se entiende que los estados
de transicién que conducen al producto de configuracion no deseada se desestabilizan por la presencia de
interacciones estéricas repulsivas, por lo tanto, solo los ET que evitan estas interacciones son cinéticamente

viables.36a

Los sistemas complejos, para evitar interacciones estéricas, pueden atenuar esa desestabilizaciéon mediante una
reotganizacion muy pequefia.* De esta manera, la desestabilizacién estérica como un elemento de
estereocontrol es mas efectivo en complejos fuertemente ligados y conformacionalmente restringidos, donde
cualquier reordenamiento estructural fuera del equilibrio incurre en una penalizacion energética sustancial. Este
es generalmente el caso de reacciones mediadas por complejos organometalicos, acidos de Lewis y de algunos
organocatalizadores en los que las estructuras de los estados de transicién estin asociadas a través de

interacciones covalentes bien definidas.

Por ejemplo, el organocatalizador de Jorgensen 47 permite la a-funcionalizacién asimétrica de aldehidos
controlada por grupos estéricamente demandantes. La activacién del aldehido ocurre via una enamina, en la
que los sustituyentes grandes del catalizador (arilo y sililo) protegen eficazmente la cara Re de la enamina y como

consecuencia, el ataque nucleofilico solo ocurre desde la cara 57 (Esquema 10).42

OTMS TMSOY A,
N Ar ¥
] H Ar Ar—/ E o
47 “,
A — B4

R E R
46 Ar = 3,5-CF,CH, 48

Esquema 10. Estereoinduccién por organocatalisis con grupos estéricamente demandantes.

Los esfuerzos para cuantificar la magnitud relativa de los efectos estéricos en diferentes grupos funcionales
se han descrito tradicionalmente utilizando relaciones empiricas, lo que llevo al establecimiento de pardmetros
fisicoquimicos.*> Por ejemplo, los parametros de Taft delinean los efectos estéricos y electronicos que tiene un
sustituyente R en la velocidad de hidrolisis de ésteres alifaticos (Figura 8a).# Los parametros de Winstein—
Holness, o mejor conocidos como los valores A, indican la preferencia ecuatorial de un grupo R en anillos de
ciclohexano monosustituidos (Figura 8b).#> Los valores de interferencia se basan en la energfa de activacién
asociada a la rotacién de un bifenilo orfs-sustituido (Figura 8c).46 Sin embargo, las demandas estéricas de un
grupo funcional anisotrépico no estan completamente capturadas por un solo parametro.*” Es por ello que

Verloop desarroll6 los parametros multidimensionales de Sterimol para capturar las demandas estéricas de un

40 Alabugin, 1. V. Stereoelectronic Effects: A Bridge Between Structure and Reactivity, Wiley, Chichester, U.K., 2016.

41 2) Trost, B. M.; Machacek, M. R.; Aponick A. Ae. Chem. Res. 2006, 39, 747-760. b) Austin, J. F.; MacMillan D. W. C.; J. An. Chem.
Soc. 2002, 124, 1172-1173. ¢) Corey, E. ].; Ishihara, K. Tetrabedron Lezt. 1999, 45, 6807—-6810. d) Noyori, R.; Tokunaga M.; Kitamura, M.
Bull Chem. Soc. Jpn. 1995, 68, 36-56.

42 Franzén, J.; Marigo, M.; Fielenbach, D.; Wabnitz, T. C.; Kjersgaard, A.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18296—-18304.
43 Harper, K. C.; Bess, E. N.; Sigman, M. S. Nazure Chemistry. 2012, 4, 366-374.

44 Taft, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2729-2732.

4 Winstein, S.; Holness, N. J. . An. Chem. Soc. 1955, 77, 5562-5578.

4 Bott, G.; Field, L. D.; Sternhell, S. J. Anm. Chem. Soc. 1980, 102, 5618-5626.

47 Brethomé, A. V.; Fletcher, S. P.; Paton, R. S. ACS Catal. 2019, 9, 2313-2323.
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sustituyente en diferentes direcciones, lo que los hace mas adecuados para describir los efectos de sustituyentes

asimétricos (Figura 8d).*8

A| Parametros estéricos de Taft B| Pardmetros estéricos de Winstein-Holness (Valores A)
O O R
O, HA
2 —_—
M —~— k? "R
R)J\O ¢ R)]\OH M
+ H C| Valores de interferencia
O
Paso determinante ( H H
H 4
to”r de la velocidad R)J\()’ Me o O’
JJ\ Me - R/\\O/ Me
L H
R O +OH2 O Me Me
I R

D| Pardmetros multidimensionales de Sterimol

Figura 8. a) Parametros estéricos de Taft; b) parametros estéricos de Winstein-Holness (valores A); c) valores de

interferencia; d) determinacion de los parametros de Sterimol I, By y Bs para un grupo isopropilo.

Usando los modelos moleculares Corey—Pauling—Koltun (CPK),# se pueden definir los pardmetros de
Sterimol By, Bs y L sobre el punto de unién de un sustituyente dado. El parametro L es la distancia total que
sigue al eje primario de unién, y por lo tanto relaciona la longitud. Mientras que el parametro By representa la
distancia mds corta perpendicular desde el eje primario de unién; Bs representa la distancia mas larga. Estos
dos parametros pueden verse como los anchos minimo y maximo de un sustituyente y estan influenciados por

la extension de la ramificacién.

Los valores tabulados originales de estos parimetros se generaron en los 1970’s a partir de estructuras
tridimensionales construidas segun las definiciones CPK de longitudes de enlace y radios atémicos, junto con
angulos diedros idealizados. Desde entonces, la optimizacién mecano-cudntica de las estructuras moleculares
se ha convertido en un medio rutinario para obtener coordenadas tridimensionales, a partir de las cuales se

pueden calcular los parametros de Sterimol.#7

1.3.2 Interacciones ©

Las interacciones no covalentes que involucran anillos aromaticos influyen a menudo en la estructura
molecular, en el reconocimiento y la complementariedad. Estas interacciones son fundamentales en la biologia
molecular y en muchas dreas de la quimica moderna, especialmente en organocatalisis.”® En la Figura 9 se

muestran diversos arreglos para la interaccién entre dos grupos arilo o de grupos arilo con otras especies. Las

48 Verloop, A. Drug Design (Ariens, E. J. Ed.), Vol. I1I, Academic Press, New York, 1976.
4 Pauling, L.; Corey, R. B. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1951, 37, 235-240.

0 a) Ma, J. C.; Dougherty, D: A. Chem. Rev. 1997, 97, 1303—1324. b) Meyer, E. A.; Castellano, R. K.; Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed.
2003, 42, 1210-1250. c) Schneider, H. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3924-3977. d) Salonen, L. M.; Ellermann, M.; Diederich, F.
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4808—4842. ¢) Kennedy C. R.; Lin, S.; Jacobsen, E. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 12596—12624. f)
Neel, A. J.; Hilton, M. J.; Sigman, M. S.; Toste, F. D. Nature 2017, 543, 637—640.
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propiedades atractivas de este tipo de interacciones dependen de la deslocalizacion n en los monémeros que
interaccionan.5!

Paralelo Paralelo Borde:--cara Tipo T
apilado desplazado (CH"-"m)

0
'%::@
tie
e

XH:'n cation: T anién 1

B
a

N
@mu’ﬂ_’“

N
@"“9

N
@““g

N
@"" N\W

Figura 9. Interacciones no covalentes que involucran anillos aromaticos.

Después de la introduccion del catalizador de MacMillan, los derivados quirales de imidazolidinona (Esquema
11a) comenzaron a emplearse para promover transformaciones cataliticas estereoselectivas sobre compuestos
carbonilicos «,B-insaturados.>? En un esfuerzo por dilucidar los origenes de la enantioselectividad, Houk y
colaboradores realizaron céalculos computacionales de estos sistemas cataliticos. 5> El analisis de los
intermediarios reactivos permitié identificar tres conférmeros de baja energia que sélo difieren en sus angulos
diedros Ph—C—C-N (Esquema 11b). Los conférmeros 51a-i y 51a-ii colocan el anillo aromatico sobre la regién
del ion iminio para formar una interaccion catién--m, mientras que el conférmero 51a-iii en la que el anillo
aromatico se aleja del ion iminio es energéticamente menos estable. Como consecuencia, la interaccién

catién--n permite al anillo aromatico proteger eficazmente la cara S7 del ion iminio, favoreciendo de este modo
la adicién nucledfilica a la cara Re.

O, /Me
rf )»MC yMe r?‘ <
"// -Bu
"Me N
Ph H
H
1)3’@ it "

H H

b)

5la-i 5la-ii Sla-iii
0.0 (+0.3) (+1.3)
Esquema 11. a) Organocatalizadores derivados de imidazolidinona b) Conférmeros del intermediario reactivo
formados entre el catalizador 21 y crotonaldehido. Las energfas relativas (kcal mol!) se muestran entre paréntesis y
fueron calculadas al nivel de teorfa B3LYP/6-31G(d). [Ref. 53]

51 Bloom, J. W. G.; Wheeler, S. E. Angew. Chem. 2011, 123, 7993—7995.

2 a) Lelais, G.; MacMillan, D. W. C. Aldrichimica Acta 2006, 39, 79-87. b) List, B. Chen. Rev. 2007, 107, 5413-5415. ¢) Erkkild A;
Majander, I; Pihko, P. M. Chem. Rev. 2007, 107, 5416-5470.

53 Gordillo, R.; Carter, ].; Houk, K. Adp. Synth. Catal. 2004, 346, 1175-1185.
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En 2018, Jacobsen y colaboradores reportaron la alilacién asimétrica de acetatos de propargilo via un
mecanismo Sx1 (Esquema 12).>* La transformacion se basa en la accion sinérgica de un organocatalizador
donador de enlaces de hidrégeno y un acido de Lewis que promueve la formacién de carbocationes terciarios.
Una tendencia entre la polarizacién y la enantioselectividad (55a-c) sugiere que el control estereoquimico se

rige por interacciones m**7, lo cual se confirmé por medio de un analisis computacional del complejo reactivo.

AcO 54 (10 mol%) Me O O CF;
Me NS 5 INF Bu
AT + TMSOTS (1 equiv) A7 Me =
VS 6 equiv Et,0, -78°C, 24 h ™S N L.
Ph H H CF
52 53 55: 40 - 95% = 3
60 - 98% ce Ph 54
_ i, _
Me Me HyC=Si~¢'r;
SN F SNF SN //
X X W
TMS TMS Nl
55b 55¢
95%, 98% ee T4%, 86% ee 1%, 60% ee

Esquema 12. Alilacién asimétrica de acetatos de propargilo.

Por otra parte, en nuestro grupo de investigacién se evalu6 el alcance catalitico de organocatalizadores
bifuncionales del tipo tiourea-amina primaria en la adicion de isobutiraldehido a a-cetoésteres-8,y-insaturados
(Esquema 13).5> La activacién sincronizada de los reactivos procede via una enamina para el nucledfilo y via
enlaces de hidrégeno para el electréfilo. Después de una evaluacién exhaustiva se encontré que la tiourea 58
fue uno de los catalizadores mas eficientes. El analisis estructural del estado de transicién calculado revel6 una

interaccién n-+-m entre los anillos aromaticos del catalizador y del cetoéster.

o 1) 58 (20 mol%) Me 9
e | . O DMAP (20 mol%) Me o
Ar/\)J\C OR CHCl; 20°C P
Me Ph CO,Me
2) PCC, DCM
56 57 " 59: 28 - 99%
4 50 - 90% ee
p .. a8
CF3 A

? —
\ (“k
g f
>
Esquema 13. Adicién de isobutiraldehido a a-cetoéstetes-B,y-insaturados.

Con estos antecedentes, es notable que una descripcién cuantitativa de las interacciones m permite conocer a
fondo el origen de la estereoselectividad de varios procesos cataliticos. Sin embargo, debido a la ventana de
energia relativamente pequefia (0 — 2 kcal mol!) y a la naturaleza dinamica de este tipo de interacciones, su
estudio ha sido limitado.5®> En consecuencia, los pardmetros que retratan estas interacciones obtenidas por
datos computacionales proporcionan una alternativa atractiva. Wheeler y Houk encontraron que las energfas

de interaccion relativas entre dos residuos aromaticos correlacionaban con el parametro de Hammett. > Esto

> Wendlandt, A. E.; Vangal, P.; Jacobsen, E. N. Nazure 2018, 556, 447-451.
55 Vazquez-Chavez, |.; Luna-Morales, S. Cruz-Aguilar, D. A.; Diaz-Salazar, H. ez. al. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 10045-10051.
5 Wheeler, S. E.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 33, 10854—10855.
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inspir6 a que Sigman y colaboradores desarrollaran unos parametros para describir la fortaleza de las

interacciones 7: la energia de interaccién Efm, a la distancia 6ptima de interacciéon Dn (Figura 10).57

A| Complejo n-n tipo sandwich (CS) B| Complejo m-m tipo T (CT)
2
< PhH: sonda R\’ ‘777
A onda LA |
Dr B T A VAr: Areno modular
v E TDn en la reaccién
...... Z. 2 N 1
oo w e
Y 7.2 N\\*™ PhH: sonda
Ar: Areno modular en la reaccion —_—
SEn = Ecg - En, - Epput TEn = Erc - Ep- Epnn

Figura 10. Parametros © para complejos tipo sandwich y complejos tipo T.

1.4 RELACIONES CUANTITATIVAS ESTRUCTURA-SELECTIVIDAD

El disefio y optimizacién de catalizadores quirales puede llevarse a cabo de forma empirica guiado por la
intuicién quimica. Otra opcién consiste en calcular las energfas relativas de los estados de transicion
diastereoméricos mediante modelado molecular. > Alternativamente, se pueden llevar a cabo relaciones
cuantitativas estructura-selectividad (QSSR, por sus siglas en inglés), en donde ciertas caracteristicas

estructurales del sistema catalitico se correlacionan con la estereoselectividad experimental.>

En catalisis asimétrica, las relaciones lineales de energfa libre (LFER, por sus siglas en inglés), representan el
subcampo mas utilizado de QSSR.% La enantioselectividad de una reaccién depende de la diferencia en energfa
libre de los dos estados de transicién diastereoméricos (AAG?), de tal manera que una vatiable estructural del
catalizador se parametriza en términos electronicos o estéricos y se correlaciona directa o indirectamente con
AAG?. Los parametros utilizados en este tipo de andlisis pueden determinarse experimental o
computacionalmente. Los LFER pueden construirse utilizando un parametro unico o bien una combinacién
algebraica de multiples parametros, estos dos casos dan como resultado una relacién lineal univariable o

multivariable.

1.4.1 Modelos de regresion lineal univariable

Jacobsen y colaboradores desarrollaron una ciclacién de polienos catalizada por tioureas quirales en la que
observaron que la enantioselectividad se beneficia con el aumento en tamafio del areno préximo al residuo de
la amida en el organocatalizador (Figura 11a).9! El aumento en la selectividad se debe a que las superficies de
areno mas grandes permiten una mayor estabilizacién del estado de transicién mayoritario mediante una
interacciéon catién--m. Esta interaccion se puede evaluar de manera cuantitativa al correlacionar la

estereoselectividad con parimetros como la polatizacién (Figura 11b) y el momento cuadrupolar (Figura 11c).

57 Orlandi, M.; Coelho, J. A. S.; Hilton, M. J.; Toste, F. D.; Sigman, M. S. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 20, 6803—68006.

58 Doney, A. C.; Rooks, B. J.; Lu, T.; Wheeler, S. E. ACS Catal. 2016, 6, 7948-7955.

59 Zahrt, A. F.; Athavale, S. V.; Denmark, S. E. Chem. Rev. 2020, 120, 1620-1689.

0 a) Bess, E. N.; Sigman, M. S. Linear free energy relationships (ILFERs) in asymmetric catalysis: Asymmetric Synthesis II: More Methods and
Applications, Wiley-VCH, Weinheim, 2012. b) Sigman, M. S.; Harper, K. C.; Bess, E. N. Milo, A. Ac. Chem. Res. 2016, 49, 1292—-1301. c)
Santiago, C. B.; Guo, ].-Y.; Sigman, M. S. Chem. Sci. 2018, 9, 2398-2412. d) Reid, J. P.; Sigman, M. S. Naz. Rev. Chem. 2018, 2, 290-305.
ot Knowles, R. R.; Lin, S.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5030—5032.
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Figura 11. a) Ciclacion asimétrica de polienos catalizada por tioureas. b) Relaciones lineales de energfa libre entre la
enantioselectividad y la polarizacién. ¢) LFER entre la enantioselectividad y el momento cuadrupolar.

Houk y colaboradores habfan demostrado que las sales de iminio derivadas del catalizador de MacMillan son
estabilizadas por una interaccion cation---7, lo que permite que la adicion de nucleéfilos proceda con buen
control de la estereoselectividad (ver Esquema 11). Para evaluar rigurosamente este modelo esteroquimico,
Gilmour y su equipo de investigaciéon examinaron la actividad catalitica de una serie de imidazolidinonas que
solo difieren en los sustituyentes del grupo arilo (Esquema 14).62 La reaccién modelo elegida fue la adicién
conjugada de N-metilpirrol a cinamaldehido en la que observaron que la enantioselectividad muestra una fuerte
dependencia inversa del momento cuadrupolar del areno correspondiente para cada catalizador, consistente

con el modelo previamente establecido (Figura 12).

+
H O
I \ 21049 ¢ TFA |
H N Z N ) (20 mol%) H M/ Me
B ————— = R —
J [ catién-n N Ph
Ph Me THF/H,0, 25°C \ |
63 64 65
A anan annn A anan
o) /Mc F F F F
I},Me
N "/,lwe F F MeO OMe
Ay H F F OH OMe
21049 49a: 65% ece 49b: 70% ee 21: 84% ee 49c: 90% ee 49d: 94% ce

Esquema 14. Adicién conjugada asimétrica catalizada por imidazolidinonas quirales.

92 Holland, M. C,; Paul, S.; Schweizer, W. B.; Bergander, K.; Miick-Lichtenfeld, C.; Lakhdar, S.; Mayr, H.; Gilmour, R. Angew. Chem. Int.
Ed. 2013, 52, 7967-7971.
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Figura 12. Relacién lineal entre la enantioselectividad y el momento cuadrupolar del sustituyente arilo del catalizador.

1.4.2 Modelos de regresion lineal multivariable

El analisis multidimensional fue utilizado por Li, Cheng y colaboradores®® para obtener modelos predictivos
que describen los efectos electronicos y estéricos de los catalizadores 68 sobre la estereoselectividad en la
adicién asimétrica de la benzofuranona 66 al 2-ftalimidoacrilato 67 (Figura 13a). Los modelos 6ptimos
resultantes para la enantioselectividad (Figura 13b) y la diastereoselectividad (Figura 13c) indicaron la necesidad
de utilizar tioureas con sustituyentes pequefios en el nitrégeno (p. ¢. R = Me) o sustituyentes con grupos
electroatractores [p. ¢. R = (3,5-(CF3)2CsH3)CHo| para lograr una alta selectividad. Ademas, las cargas NBO
para el dtomo de nitrégeno y las frecuencias IR correspondientes al estiramiento del enlace N-H, demuestran

la importancia de la activacion del sustrato por enlaces de hidrégeno.

a) O,
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o) EtO,C
0 N
D ——
N Bn
d + Q PhMe, ta X O R\NJ\N .
o H H 2
O o 68 NN

66 67 69

b) - AAG*=-4.0-0.40B1+ 0.0076 vy, <) AAG?* = 27.0 - 0.085L + 44.0 NBO ..,
g 2.0 - +350NBOy, o o ”g 1.4 - + 75.0NBOy,, 111
< ' —
S 15 4 00'“ o % )
= ¢ e £ 09 y=0.91x+0.07 <o
Z o s = rR=091 B8 ¢
g 1.0 - e G\NJ\N Z e a I
3 e Bf/'/ H H & g 04 1 ad ) B
o5, @ T PN 3 ) / N
3 y=0.86x +0.18 NBO \; ° o NBO
= 2=, VN2-H2 = L4 NT*HT  NBO
Z 0.0 RO . , = -0.1 . . N2
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Experimental AAG*(re) kcal mol! o Experimental AAG?(td) kcal mol!

Figura 13. a) Adici6n asimétrica de benzofuranona a 2-ftalimidoactrilato b) modelo de regresion lineal multivariable para

la enantioselectividad y para c) la diastereoselectividad.

Por otra parte, Sigman y colaboradores’’ estudiaron las interacciones no covalentes responsables del
estereocontrol en la fluoracién de alcoholes alilicos (Figura 14a). En este proceso, el alcohol alilico 70 y el acido
borénico 71 se condensan para formar un éster borénico mixto. Se propuso que en la etapa

enantiodeterminante, el ester borénico mixto se coordina mediante enlaces de hidrégeno con el fosfato quiral

9 Yang, C.; Zhang, E.-G.; Li, X.; Cheng, J.-P. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 6506—6510.



CAPITULO I. Escuaramidas bifuncionales con grupos bencilicos

72. Notablemente, la enantioselectividad varfa de =92 a +90% ee cuando se aplican varias combinaciones de
71y 72, 1o que refleja un intervalo de AAG™ de 3.5 kcal mol. Por lo tanto, esta reaccién es altamente sensible
a las interacciones no covalentes involucradas. Dos observaciones clave les proporcionaron un marco para
iniciar el estudio de este sistema: (1) los acidos borénicos mzeta-sustituidos conducen a una enantioselectividad
invertida y (2) la selectividad es mas sensible hacia las sustituciones de 71 cuando se emplean fosfatos 2,6-
disustituidos. Sobre esta base, plantearon la hipétesis de que puede ocurrir una interaccion CH-+m entre 71 y
72. Mediante un modelo de regresion lineal multivariable determinaron que dichas interacciones son relevantes
para el estado de transicién, y ademas lograron cuantificar los elementos responsables de la enantioinduccién.
Los parametros que conforman el modelo MLR incluyen Dr, que describe las condiciones geométricas para
establecer una interaccién CH:+x; los valores de Sterimol B571 y Lz, que definen la influencia estérica de 71y
del catalizador 72, respectivamente; e zposy, la frecuencia IR asociada al estiramiento simétrico del grupo fosfato,
que demuestra la capacidad de cada catalizador para formar enlaces de hidrégeno (Figura 14b). Finalmente, el

modelado molecular del estado de transicion revel6 las interacciones no covalentes predichas (Figura 14c).

2) OH Selectfluor, Na,HPO, OH Ar
71 (1.3 equiv) OO
Me —— -, o)
72 (10 mol%) ‘F O:P:/OH
Ph PhMe, ta, 16 h Ph
70 73
92 - 90% ee Ar 72
) 72a  72b  72c  72d
B(OH), R ee (%) ee (%) ee (%) ee (%) L e
SN H 79 54 69 —  72aR=R°=Me g2 R?
| P 4-Me 90 66 74 34 72b,R2=R%= /Pr
- 35-(OMe), 20 78 92 410 72¢, R2=R%= Cy
3,5-(Me), 63 31 30 12 254 R2=pr, R=H R Ar
b) Rl B(OH),
2 1 AAG*=-0.04 - 0.55Dr - 0.33 B5,, T
EN +0.330,0,, + 0.16L,, B5; \.-*" 1 D
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Figura 14. a) Fluoracién enantiodivergente de alcoholes alilicos. b) Modelo de regresion lineal multivariable para la
enantioselectividad. ¢) Analisis del estado de transicién.
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1.5 INTERACCIONES CH::-7T EN ORGANOCATALISIS BIFUNCIONAL: HACIA LA FORMULACION
DE LA HIPOTESIS

La evaluacién de diferentes tioureas bifuncionales con grupos arilo en la adicién de Michael ha revelado que,
la acidez del enlace N-H tiene un efecto positivo en su desempefio catalitico (p. ¢. la tiourea de Takemoto
39a).%4 Sin embargo, las tioureas con sustituyentes alquilo que no presentan ese efecto pueden compensar o
incluso mejorar la selectividad con otros tipos de interacciones débiles® o efectos estéricos.®® En particular,
estudios recientes indican que la incorporacién de un fragmento tipo bencilo (tioureas 68a-c en el Esquema
15) tiene un efecto favorable sobre la estereoselectividad porque pueden promover interacciones CH:-*-m entre
el catalizador y el electréfilo, reforzando la rigidez del estado de transicion.

O
0O 0 cat (10 mol%) j\
ph/\’NOZ + )J\/U\ —>  Me Me R\N N
Me Me PhMe, ta NO H H
Ph 2 NS
37a 74 75a -
Buen donador EH Estados de transicion estabilizados por interacciones CH--1t
CF,

m=z
o

o—
— | |
! e » 2, s

\ P N, A/ a )r T N\ R e -~ 7NN N,

> T =% T g P T (/ 2 i f/x’)/
é® 3 \ e A ’ A\
(177 B ~
AP e o A AR
\\’/J \f) \’/" \/4
39a 68a 68b 68c
83%, 90% ce 87%, 86% ce 80%, 86% ee 89%, 94% ce

Esquema 15. Efecto de las interacciones no covalentes en tioureas bifuncionales.

En los tltimos afios se ha demostrado que tioureas, escuaramidas y tioescuaramidas con sustituyentes bencilo
o tipo bencilo, como fenil etilo o tetrahidronaftilo, pueden promover interacciones CH"*'n con el sustrato

electrofilico (Figura 15).0%67 Esto implica que la eficiencia catalitica de estos sistemas presenta una mejoria con
respecto al catalizador de Takemoto.

64 Li, X.; Deng, H.; Zhang, B.; L, J.; Zhang, L.; Luo, S.; Cheng, ].-P. Chem. Enur. J. 2010, 16, 450—455.

9 a) Fuerst, D. E.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8964—8965. b) Jiménez, E. 1; Vallejo Narvaez, W. E.; Carlos A. Roman-
Chavarria, C.; Vazquez-Chavez, J.; Rocha-Rinza, T.; Hernandez-Rodriguez. |. Org. Chem. 2016, 81, 7419-7431. ¢) Jiménez, E. 1.; Vallejo
Narvéez, W. E.; Rocha-Rinza, T.; Herndndez-Rodriguez, M. Catal. Sci. Technol. 2017, 7, 4470—4477.

% Yang, C.; Wang, J.; Liu, Y.; Ni, X.; Li, X.; Cheng, J.-P. Chem. Eur. ]. 2017, 23, 5488-5497.

67 a) Kétai, B.; Kardos, G.; Hamza, A.; Farkas, V.; Papai, 1.; So6s, T. Chem. Eur. ]. 2014, 20, 5631-5639. b) Rombola, M.; Rawal, V. H.
Org. Letz. 2018, 20, 514-5517. ¢) Chen, C.; Wei, R.; Yi, X.; Gao, L.; Zhang, M.; Liu, H.; Li, Q.; Song, H.; Ban, S. J. Org. Chem. 2019, 84,
15655-515661. d) Ormandyova, K.; Bilka, S.; Meciarova, M.; Sebesta, R. Chemistry Select 2019, 4, 8870-58875. ¢) Yang, M.; Chen, C.; Yi,
X5 Li, Y. Wu, X5 Li, Q.; Ban, S. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2883—528806.
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Figura 15. Organocatalizadores bifuncionales reportados que incorporan fragmentos bencilicos.

Asi pues, queda demostrado una vez mas que la estereoselectividad de varios procesos cataliticos depende
principalmente de la accién cooperativa de muchas interacciones no covalentes entre el catalizador y los
sustratos; estas operan en conjunto para lograr una organizacioén de alto nivel en el estado de transicién.%® Los
modelos estadisticos y computacionales (p. ¢. métodos de regresion lineal multivariable y calculos de los estados
de transicién) se pueden emplear para explicar los origenes de la selectividad y también pueden proporcionar
pautas para rediseflar un catalizador. Lo anterior nos lleva a formular la hipotesis del presente proyecto de

investigacion.

%8 2) Knowles, R. R.; Jacobsen, E. N. Proc. Natl Acad. Sci. USA 2010, 107, 20678—20685. b) Melchiorre, P.; Silvi, M. Nature 2018, 554,
41-49.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

Los fragmentos tipo bencilicos en escuaramidas bifuncionales forman interacciones CH:*-m con el electréfilo,
lo que conduce a un incremento de la estereoselectividad en reacciones de adicion conjugada. El estudio teérico-

experimental de organocatalizadores con estos fragmentos puede generar un modelo explicativo y predictivo.

2.2 OBJETIVO GENERAL

Elucidar la relevancia de las interacciones CH"*-n en la estereoselectividad de la adicién de compuestos 1,3-

dicarbonilicos a nitroalquenos catalizada por escuaramidas bifuncionales con fragmentos bencilicos.

2.2.1 Objetivos particulares

e Sintetizar escuaramidas bifuncionales a partir de dimetil escuarato y las correspondientes aminas
bencilicas y tipo bencilicas.

e Evaluar la actividad catalitica de las escuaramidas en la adicién de compuestos 1,3-dicarbonilicos a
nitroalquenos.

e  Evaluar el alcance de reaccién con la escuaramida que presente el mejor desempefio catalitico.

e Desarrollar un modelo de regresion lineal multivariable para obtener una comprension cuantitativa
de los factores electrénicos, conformacionales y estéricos de los catalizadores que afectan la
estereoselectividad de la reaccion.

e Para el catalizador con el mejor desempefio catalitico, analizar detalladamente las interacciones no
covalentes involucradas en los estados de transicién diastereoméricos del paso enantiodeterminante
de la reaccion.

e Compararla prediccion de la enantioselectividad derivada del modelo de regresion lineal multivariable,
con la prediccién obtenida mediante el calculo de las energfas relativas de los estados de transicion

diastereoméricos modelados por métodos DFT.
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3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 SINTESIS DE ORGANOCATALIZADORES BIFUNCIONALES

Las aminas quirales derivadas del #ans-1,2-diamino ciclohexano (DACH) y los alcaloides procedentes de la
cinchona ocupan lugares prominentes como bloques quirales “privilegiados” ¢ para el desarrollo de
organocatalizadores bifuncionales. La mezcla racémica del DACH es econ6micamente mds accesible, y ademas,
al tener dos sustituyentes en posicién ecuatorial no tiene movilidad conformacional, por lo que se decidié

incorporarlo como espaciador quiral en los catalizadores aqui estudiados.

La separacién de los enantiémeros del DACH se llevé por medio de una resolucion cinética mediante la
formacioén de sus sales diastereoméricas. El acido I-tartarico permitié aislar el tartrato de la diamina (R, R, R, R)-
76, mientras que el estereoisomero opuesto se obtuvo usando el acido D-tartarico (Esquema 16a).70 Para
asegurar una mayor pureza diastereomérica, las sales fueron recristalizadas en etanol caliente para dar los
tartratos en un rendimiento cercano al 40%, de un maximo de 50%. Posteriormente, bajo condiciones basicas

se liber6 la diamina enantioméricamente enriquecida (Esquema 16b)."!

2) NH, C:)H Acido L-tartarico NH, Acido D-tartarico wNH; OH
ACOH e - CO,H
‘“y ® H()ZC/\:/ ? 1, . ° H()Zc)ﬁ/ ’
NH, . AcOH, H,0 NH, AcOH, H,0 NH, 3u
41% 38%
(RR,R,R)-76 (+)-trans-DACH (5,5,5,9)-76
b)
NH, oH co  NROH @4 equiv), NaCl (g NH,
_C >
e O —
NH, &u CHZCIZ) extraccion, ta NH,
93%
(R,R,R,R)-76 (R,R)-DACH

Esquema 16. a) Resolucién cinética del (£)-#ans-1,2-diamino ciclohexano. b) Liberaciéon del DACH

enantioenriquecido.

La sintesis de las escuaramidas bifuncionales se realizé en tres pasos, en los cuales solo hay un proceso de
purificacion para el producto final mediante recristalizaciéon (Esquema 17). Primero se introdujo el fragmento
bencilico al mezclar en la misma proporciéon dimetil escuarato (77) con la amina bencilica correspondiente
(78).72 Posteriormente, se incorpord el grupo diaminociclohexano al escuaramato mixto 79. Finalmente, el
crudo de reaccién se sometié a una metilacién de Eschweiler-Clarke para obtener los organocatalizadores 80
en rendimientos que van de bajos a moderados.”> De manera analoga, también se sintetiz6 la escuaramida 80p
para determinar el efecto de un grupo arilo grande en estos sistemas; asi como el compuesto 81, el cual es el

diastereoisémero de 80a.

% Yoon, T. P.; Jacobsen, E. N. Science 2003, 299, 1691-1693.

70 a) Stead, D.; O’Brien, P. Sanderson, A. Org. Letz. 2008, 10, 1409—1412. b) Larrow, J. F.; Jacobsen, E. N. Org. Synh. 1998, 75, 1-5.

1 a) Rafii, E.; Giozgi, M.; Vanthuyne, N.; Roussel, C. ARKITOC (Gainesville, FL, U.S.) 2005, 86—94. b) Zhu, Y.; Malerich J. P.; Rawal,
V. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 153 —156.

72 3) Qian, Y.; Ma, G.; Lv, A.; Zhu, H.-L.; Zhao, ]. Rawal, V. H. Chem. Commun. 2010, 46, 3004-3006. b) Istk, M.; Unver, M. Y.; Tanyeli,
C. J. Org. Chem. 2015, 80, 828—835.

73 a) Yang, W.; Du, D.-M. Adp. Synth. Catal. 2011, 353, 1241-1246. b) Kotai, B.; Kardos, G.; Hamza, A.; Farkas, V.; Papai, L; Soos, T.
Chem. Eur. ]. 2014, 20, 5631-5639.
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1) (R,R)-DACH

0 e
] O ) CH,Cl, j\;ﬁ MeOH, 18 h, rt j\;ﬁ
n ~ N > R
NH R Me NY
Me \oj\;ﬁo/ Me > 18hrt N oy 2) HCHO, HCO,H
77 78 H 79 MeOH, reflux 80a—
Me Me Me “:Ie
: ? FsC ~
MeO O,N
CF,
80a. 51% 80b. 40% 80c. 43% 80d. 60% 80e. 29% 80f. 39%
O e >
> o
U
=
MeO
oy
80g. n=0; 4% 80i. 19% 80j. 37% 80k. 15% 80L R = 2-F; 4% 800. 28%
80h. n = 2; 25%

’ﬁi“

80p. 27%

80m. R = 3-F; 24%
80n. R = 4-F; 14%

O

e

Zun

/\ ~N

81. 42%

Esquema 17. Sintesis de escuaramidas bifuncionales. Los rendimientos reportados corresponden al producto final
aislado después de tres pasos. Para obtener 81 se utilizé (5.5)-DACH.

3.2 SINTESIS DE SUSTRATOS PARA REACCIONES ORGANOCATALITICAS

3.2.1 Sintesis de nitroalquenos

La sintesis de nitroestirenos se realizé por medio de una reaccién de Henry seguida por una deshidratacion.

Para la obtencién de los derivados 83a-1 se hizo reaccionar nitrometano con el aldehido apropiado en medio
basico, seguido de un tratamiento acido (Esquema 18a). Los productos fueron purificados por recristalizacién
de etanol, obteniendo rendimientos moderados.” Por otra parte, el nitrovinil indol 83m se sintetizé mediante

una condensacion de Henry entre 2-formilindol y nitrometano mediada por acetato de amonio (Esquema 18b).

a O
) NO, 83a.R! = R2 = H, R? = NO,; 27%
CH;NO, NaOH, MeOH/H,0 83b.R' = NO, RZ R> = H; 33%
R3 R! después HCI 50% ~ R R! 83c.R'=H, R = CN, R? = H; 53%
R2 83d. Rl = R? = H, R® = Br; 44%
R 82a-1 83a-j 83e. R! = Br, R? = R® = H; 66%
83f. R!= R2 =H,R>=CL 41%
O o NO, S NO, 83g.R'= OH,R*=R*>=H;31%
O \_! 83h. R' = R? = H, R? = OCHy; 70%
83i. R' = OCH, R2 =R = H; 24%
83k 831 83j.R1=R?= H R® = CH;; 23%
31% 28%
b)
CH,NO, AcONH
o ey NO,
Reflujo, 30 min I
HN 81% HN
82m 83m

Esquema 18. Sintesis de nitroalquenos.

74 a) Worral, D. E. Org Synth. 1929, 9, 66-68. b) Kiyokawa, K.; Nagata, T.; Hayakawa, ].; Minakata, S. Che. Eur. |. 2015, 21, 1280-1285.
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3.2.2 Sintesis de B-cetoamidas

Una amplia variedad de compuestos 1,3-dicarbonilicos o equivalentes sintéticos tales como -dicetonas, -
cetoésteres, a-cianoésteres y -cetonas, se han utilizado ampliamente y con éxito como nucledfilos en reacciones
organocataliticas. Por otra parte, la adicion asimétrica de B-cetoamidas ha sido menos estudiada’ aun cuando
los productos obtenidos son de amplio valor sintético por post-transtormaciones que involucran la
funcionalidad amida.”® En ese sentido se contempld el uso de B-cetoamidas para evaluar la versatilidad de los
orgacatalizadores estudiados. Las 3-cetoamidas 86 se sintetizaron acorde a los protocolos establecidos en la
literatura.” La condensacién de anilina y los B-cetoésteres 84 a reflujo de tolueno o xileno conduce a la
formacién de los productos correspondientes en bajo rendimiento porque el producto mayoritatio es la doble

adicién de la amina para formar la amida-enamina 87 (Esquema 19).

o o o o ASGH o
Xileno
+ 4 NH, — Ar + /J\/U\ A
R)J\/U\OEt Ar 6 PhMe RJJ\/U\H/ R N
84 85 Reflujo 86a-c 87a-c |1
o o /@ o o /@ o O ©
H3CJ\/U\N Ph)J\/U\N N
H H H
86a. 16% rend 86b. 20% rend 86¢. 15% rend

Esquema 19. Sintesis de $-cetoamidas.

3.3 ADICION DE MICHAEL CATALIZADA POR ESCUARAMIDAS BIFUNCIONALES
3.3.1 Evaluacion catalitica de las escuaramidas bifuncionales

La adicién conjugada de nucledfilos a alquenos deficientes de electrones es una reaccién de gran utilidad
sintética debido a su capacidad para formar enlaces C—C y C-heteroatomo. La version asimétrica de la adicién
de Michael promovida por organocatalizadores ha sido utilizada para generar diversas estructuras y como paso
clave en la sintesis total asimétrica de productos naturales.!’e En ese sentido, establecimos la adicién de
compuestos 1,3-dicarbonilicos a $-nitroalquenos como un modelo para evaluar el desempefio catalitico de las

escuaramidas bifuncionales aqui estudiadas.

Un estudio entre las escuaramidas diastereoisoméricas 80a y 81 mostré que 80a tenfa la combinacién correcta
de estereoquimica entre el diaminociclohexano y el tetrahidronaftilo. Las geometrias modeladas de estos
catalizadores mostraron una diferencia estructural: el anillo aromatico en 80a se encuentra del mismo lado que
el grupo dimetilamino, mientras que en el catalizador 81 se localiza del lado opuesto (Esquema 20). Esta

diferencia establece una preferencia por 80a debido a que el ET es estabilizado por INCs secundarias.

75 a) Sanchez Duque, M. M.; Baslé, O.; Rodriguez, J.; Constantieux, T. ez al. Org. Lert. 2011, 13, 3296-3299. b) Mailhol, D.; Sanchez
Duque, M. M.; Coquerel, Y.; Rodriguez, J. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3523-3532. c) Sanchez Duque, M. M.; Bugaut, X; Constantieux,
T.; Rodriguez, J. et. al. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 14143-14146. d) Quintard, A.; Cheshmedzhieva, D.; Rodriguez, ].; Constantieux,
T. et. al. Chem. Eur. J. 2014, 20, 1-14. ¢) Zhou, Y.; Wei, Y.-L. Rodriguez, J. Coquerel, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 456—460. ) Yang,
W.-L.; Li, W.; Yang, Z.-T.; Deng, W.-P. Org. Lezt. 2020, 22, 10, 4026—4032.

76 2) Pilling, A. W.; Boehmer, J.; Dixon, D. J. Anugew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5428-5430. b) Yang, T.; Campbell, L.; Dixon, D. J. ¢) .
Am. Chem. Soc. 2007, 129, 40, 12070-12071. d) Pilling, A. W.; Boehmer, J.; Dixon, D. ]. Chenz. Commun. 2008, 832-834. ¢) Jin, Z.; Wang,
X.; Ye, . et. al. Org. Lert. 2011, 13, 564-567. f) Wei, Y.-L.; Rodriguez, J.; Constantieux, T. ez al. Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 2992-3001.
7 a) Zheng, L.-S. Wei, Y.-L. Xu, L.-W. ¢z al. Adp. Synth. Catal. 2014, 356, 3769-3776. b) Zhang, Z. Wang, Z. Yan, J.; Wang, Z.; ¢z. al.
Eur. Polym. ]. 2018, 98, 492—498. ¢) Thombal, R. S.; Kim, S.-T'; Baik, M.-H.; Lee, Y. R.; Chen. Commun. 2019, 55, 2940-2943.
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o O, O
NO O 0 cat (1 mol%) j\;ﬁ
N2+ —> Mc¢ Me -
Ph Mc)J\/U\Mc PhMe NO B N :
20°C, 24h Ph 2 80a S
37a 74 75a 95%, 97% ce ~
N DD S~ i i
I | i \j" N ae—ae—
TN~ N f ~ I'/ o~ - !
l ‘ﬁ( ~\
> /
=N ~ - - _ f-
80a VT 1!

Esquema 20. Evaluacion catalitica de las escuaramidas diastereoméricas 80a y 81.

En la Tabla 2 se muestran los resultados correspondientes a la evaluacion catalitica de las 16 escuaramidas
bifuncionales con diversos sustituyentes (80). Los catalizadores con el grupo quiral feniletilo presentaron
selectividades mas bajas que aquellos con grupos bencilicos aquirales (80b »s 80i, 80d »s 80k, 80f »s 800). La
presencia de dos grupos fenilo tuvo un impacto negativo en la selectividad de la reaccion, tanto en estructuras
ciclicas (80g, 80h) como aciclicas (80i). La presencia de grupos fuertemente electroatractores parece tener un
efecto positivo en la estereoselectividad. Para los catalizadores con el grupo 3,5-bistrifluorobencilo
posiblemente esto se debe a la presencia de interacciones CH---FC.78 La escuaramida 80a, la cual es quiral y
biciclica, fue la que mostré el mejor desempefio catalitico entre los compuestos probados. Como experimento
control, la presencia de un grupo aromatico no bencilico (80p) presenté una selectividad comparable a la
obtenida con el catalizador de Takemoto (ver Esquema 15). Esto ultimo estd en concordancia con la idea de

incrementar la fortaleza o cantidad de enlaces de hidrégeno involucrados en los ETs de la reaccién.

o o o 80 80 (L mol%) 19%) j\;ﬁ
Ph/\’ 2+
Me Me " ehMe
20°C, 24h
74

37a 80a-p N
Me Me Me Me
_ 5C
i O o o~ 4
MeO O,N
CF,

80a. 95%, 97% ce 80b. 51%, 87% ee 80c. 50%, 88% ec 80d. 81%, 89% ce 80e. 86%, 91% ee 80£. 93%, 90% ec

O O ¥ O ¥ "
A (rQr o AT Q0

80g. 93%, 88% ce 80h. 92%, 78% ee 80i. 87%, 93% ee 80j. 86%, 87% ce 80k. 95%, 90% ee 801. 91%, 91% ee
F;C
F " " i O
J7
F
CF,
80m. 96%, 94% ee 80n. 88%, 92% ee 800. 95%, 95% ee 80p. 95%, 90% ee

Tabla 2. Evaluacion catalitica de escuaramidas bifuncionales en la adicion de Michael. Condiciones de reaccién: #rans-B-
nitroestireno (0.25 mmol), 2,4-pentanodiona (2 equiv), catalizador (1 mol%), tolueno (0.75 mL).

78 a) O’Hagan, D. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319. b) Schneider, H.-]. Chem. Sei. 2012, 3, 1381-1394. ¢) Champagne, P. A.; Desroches,
J.; Paquin, J.-F. Synthesis. 2015, 47, 306-322.
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3.3.2 Alcance de la adicién de Michael catalizada por la escuaramida 80a

Una vez identificada la escuaramida con la mejor actividad catalitica se llevé a cabo una optimizacién adicional
con el organocatalizador 80a. Tiempos prologados de reaccién produjeron una mejor enantioselectividad
(Figura 16a). Después de 8 horas se logré una selectividad constante, maxima del 97% ee. Un estudio adicional
mostr6 que el catalizador promueve la reaccién en todo el intervalo de temperatura probado en tolueno (Figura
16b). La mejor enantioselectividad que se obtuvo fue en el intervalo de -17 a 40 °C, pero cabe mencionar que

incluso a 100° C la reaccién aun fue selectiva (82% ce).

o O

O O
NO O O 80a (1 mol%)
/\, >+ —> Mc¢ Me X "
e Me)J\/U\Me PhMe NO N N'
Tt Phi : Hogoa N
37a 74 75a 7N
A 100 B | 100 - 9 o o7 -@-rend.
96
85 4 % ee
95 4
70 - % N
< 55 A <90 4 . &
87
40 - 88
25 81 82
10 T T T T T T 1 80 T T T T T 1
5% 88333 5 Y 8 % 3 g
S © = <+ B = A ! —
Tiempo (h) Temperatura (°C)

Figura 16. 2) Evolucién de la adicién de Michael a través del tiempo (T = 20°C). b) Efecto de la temperatura.

Sorprendentemente, la actividad catalitica de 80a no se vio afectada por los cambios en la polaridad del
disolvente (Tabla 3), en contraste con la tiourea analoga (p. ¢. la enantioselectividad reportada para la tiourea
100a es de 94% ee en tolueno, pero de 72% ee en acetona®c). En general, los rendimientos de la reaccién fueron
superiores al 82% (entradas 1-11), con altas estereoselectividades en disolventes no polares como hexano (95%
ee, entrada 3) y en disolventes mas polares como acetona o acetonitrilo (93 y 90% ee, entradas 10 y 11
respectivamente). Aunque la selectividad se redujo drasticamente en disolventes con capacidades aceptoras de
enlaces de hidrégeno muy altas (40% ee para MeOH y 80% ee para EtOH), los rendimientos aun fueron
moderados (60—74%). Solo en DMF la reaccion mostrd una selectividad muy baja (3% ee, entrada 14).

Tabla 3. Efecto del disolvente en la adiciéon de Michael catalizada por 80a.”

O O
! O O 80a (1 mol%)

P N2+ — Mc Me

Me Me solvente NO

37a 74 20°C,24h  75a Pl 2

entrada  solvente  rend. (%) ee (%)  entrada solvente rend. (%)’ ee (%)°

1 PhMe 95 97 8 EtO 87 90
2 PhCF; 82 97 9 THF 87 89
3 Hexano 95 95 10 Acetona 95 93
4 CHCl, 89 96 1 Acetonitrilo 95 90
5 CHCl3 96 97 12 EtOH 60 80
6 DCE 89 97 13 MeOH 74 40
7 AcOEt 92 96 14 DMF 85 3

“Condiciones de reaccion: #rans-8-nitroestireno (0.25 mmol), 2,4-pentanodiona (2 equiv), catalizador (1 mol%), tolueno
(0.75 mL). "Rendimientos aislados. “Analizado por HPLC.
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Subsecuentemente, se examiné el alcance de la adicion conjugada catalizada por la escuaramida 80a. Se
estudiaron varios nitroestirenos con arilos de diferente naturaleza electrénica. La reaccién procedié sin
problemas con altos rendimientos y enantioselectividades (Tabla 4). De manera patticular, cuando se hizo
reaccionar frans-2-hidroxi-B3-nitroestireno con 2,4-pentanodiona bajo las mismas condiciones, se obtuvo el
hemiacetal correspondiente como una mezcla de diastereoisémeros. Por lo tanto, para simplificar el analisis por
CSP-HPLC, el aducto de Michael se deshidrat6” directamente al 4H-cromeno 75h.

o o0 o 0
NO O o0 80a (1 mol%)
P N0z + — > Mc Me R
Me)]\/U\Me PhMe NO N NY
20°C, 24h Phi 2 H not
37a 74 75a 80a 7N
NO; : : :NOZ Br : : Br Cr’ :
CN
75b 75¢ 75d 75¢ 75¢ 75g
86%, 96% cc 88%, 91% ec 86%, 91% ce 90%, 98% ce 74%, 97% ce 92%, 90% ec
Me O %
X | %, >,
O Me 'z'z O SN ﬁ’z ‘772
NO, \ |
MeO OMe  Me S HN
75h° 75i 75 75k 751 75m 75n’
92%, 94% ee 99%, 92% ee 93%,90% e 97%, 97% ce  88%,95% ee  91%, 96% ee  95%, 83% ec

Tabla 4. Alcance de la adicién de Michael con respecto al nitroalqueno. Condiciones de reaccion: B-nitroestireno (0.25
mmol), 2,4-pentanodiona (2 equiv), catalizador (1 mol%), tolueno (0.75 mL) ‘Rendimiento después de dos pasos
(adicién de Michael/deshidratacién). Condiciones para la deshidratacién: 20 mol% de 4cido p-toluensulfénico en tolueno
por 2 horas a 100°C. “Carga catalitica de 5 mol%, 72 h de reaccién y DCE como disolvente.

A continuacién, se estudi6 la adiciéon de diferentes nucledfilos a #rans-B-nitroestireno (Figura 17). Los
derivados de 2-hidroxi-1,4-naftoquinona 88a y de dibenzoilmetano 88b se formaron con altos rendimientos y
selectividades. Por otro lado, el detivado de dimetilmalonato requirié tiempos prolongados de reaccion (7 dias)
y una mayor carga catalitica (5 mol%) para dar el producto 88c con un rendimiento del 66% y un 92% ee (Se
ha observado un comportamiento similar con otras escuaramidas bifuncionales®). Cuando se estudiaron {3-
cetoésteres y [-cetoamidas, los productos se formaron con buen control estereoquimico, alcanzando

diastereoselectividades y enantioselectividades que van de buenas a altas (88d-f), siendo el producto no

0o 9
: 0 Q

o O o 0 0 o 0nO /@

OFt ;

Ph Ph MeO OMe  Mc OFt

HO ¢} NO NO NO
NO Ph 2 Phi 2 Ph 2 PH

Ph 2

enolizable 88e el que presenté mejor control de la estereoselectividad.

N
H
NO, PE No,
88a 88b 88c” 88d 88e 88f
96%, 97% ec 85%, 98% ce 66%, 92% ecc 91%, 75:25 rd 93%, 97:3 td) 80%, 70:30 rd
98 y 93% ee 90 y 44% ee 50% ee

Figura 17. Alcance de la adicion de Michael con respecto al nucleéfilo. Condiciones de reaccién: #rans-B-nitroestireno
(0.25 mmol), 2,4-pentanodiona (2 equiv), catalizador 80a (1 mol%), tolueno (0.75 mL). “Carga catalitica de 5 mol% y 7
dias de reaccion.

79 Andtés, J. M.; Losada, J.; Maestro, A.; Rodriguez-Fetrer, P.; Pedrosa, R. J. Org. Chem. 2017, 82, 8444—8454.
80 Veverkova, E.; Bilka, S.; Baran, R.; Sebesta, R. Synthesis. 2016, 48, 1474-1482.
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Posteriormente, se analizé la capacidad de la escuaramida 80a para promover reacciones de adicién sobre
otros aceptores de Michael. De manera especifica, decidimos estudiar la adicién de compuestos 1,3-
dicarbonilicos a N-fenilmaleimida 89, metilvinilcetona 91 y 2-oxo-4-fenilbut-3-enoato de metilo 93. La adicién
de 2,4-pentanodiona a N-fenilmaleimida procedi6 con alto rendimiento y el analisis de la enantioselectividad
esta pendiente (Esquema 21a). Para la reaccién con metilvinilcetona se emplearon como nucleéfilos tanto el 3-
cetoéster 84c como la B-cetoamida 86c¢, esto para poder llevar a cabo la formacién de un centro estereogénico
cuaternario o,a-dicarbonilico (Esquema 21b). El producto 92a se obtuvo con un rendimiento moderado,
desafortunadamente el analisis de la selectividad no pudo concretarse debido a que no se encontraron las
condiciones para separar los enantibmeros, en cambio el compuesto 92b se aisl6 en alto rendimiento, pero con
baja enantioselectividad. Por otra parte, se realiz6 una reaccién entre el cetoester 93 y 2,4-pentanodiona
esperando obtener el aducto 94, sin embargo, el espectro de RMN del que aperentemente era el Gnico producto
era complejo. El analisis espectroscopico sugiere una mezcla de 4 compuestos semejantes, por ello se proponen
los isdbmeros 95 y 96, los cuales se obtendrian como mezcla de diastereoisémeros (Esquema 21c). Para
solucionar este problema se us6 la hidroxinaftoquinona, ya que permite la formacién en equilibrio del aducto
de Michael lineal y del tetrahidropirano correspondiente.8! El equilibrio tautomérico entre 98 y 99 es un proceso

rapido que permitira la cuantificacién de los estereoisémeros (Esquema 21d).

a) O Ac o
@) o) 80a (5 mol%) Ac
| N-Ph o+ — > N—Ph
Me Me PhCH;
P 20°C, 24h Y
89 74 90. 86%, ec pend.
b) 7 o o
o Q0 80a (5 mol%)
\)J\ + _— R
Me R PhCH,
20°C, 24h e
91 84c: R = OFEt 92a: R = OEt. 70% (ND)
86¢c: R = NHAr 92b: R = NHAr 93%, 35% ee
©) O Me O Me
o o o 80a (5 mol%) Ac OH
/\)J\ )j\/u\ — > [Me o) —> Me o) + Me Z "0
Ph CO,Me * Me Me  PhCH, P
20°C, 24h Ph CO,Me Ph CO,Me Ph” NAENCOMe
03 74 94 95 9%
d)
o) o)
0]
/\)J\ OH  80a (5 mol%) ‘
——
Ph CO,Me T O‘ _— — ¢ (]
PhCH,
o h ~O,M
1 20°C, 24h P 8 TCO,Me
97 86%, ee pend.
93 98 99

Esquema 21. Alcance de reaccién con otros aceptores de Michael. Condiciones de reaccién: electréfilo (0.25 mmol),
nucledfilo (2 equiv), catalizador 80a (5 mol%), tolueno (0.75 mL).

Mas adelante se estudi6 el alcance de la adicion de Michael a mayor escala, para ello se emplearon 5 mmol de

nitroalqueno usando DCE para facilitar la solubilidad en una reaccién 10 veces mas concentrada, de esta manera

81 a) Tukhvatshin, R. S.; Kucherenko, A. S.; Nelyubina, Y. V.; Zlotin, S. G. J. Org. Chem. 2019, 84, 13824-13831. b) Modrocka, V.;
Veverkovd, E.; Meciarova, M.; Sebesta, R. J. Org. Chem. 2018, 83, 13111-13120.
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se lograron obtener hasta 1.2 g del producto enantioenriquecido (Tabla 5). El rendimiento y la selectividad de
los aductos 75a y 75f se mantuvieron con una carga catalitica sorprendentemente baja (0.05 y 0.1 mol%). Incluso
con una menor carga catalitica de 0.01 mol% (100 ppm) y después de 14 dias de reaccidén se mantuvo un buen
estereocontrol y un rendimiento moderado. Una carga catalitica tan baja con este tipo de sistemas es dificil de
conseguir, unicamente Bae y Song lograron algo similar, pero apoyandose del efecto hidrofébico de un

catalizador basado en cinchona al realizar la reaccidén en salmuera.8?

Tabla 5. Desempefio catalitico de 80a en una reaccién a mayor escala con baja carga catalitica.”

O O
©:\,N02 O 0 80a Me Me
+ —
R Me)J\/U\Me DCE NO,
20°C, 24h
R
37a 74 R = H (75a), Br (75f)
entrada aducto 80a (mol%) rende (%) ee? (%)
1 75a 0.1 96 (1.24g) 96
2 75a 0.05 92 88
3 75a’ 0.01 45 85
4 75¢ 0.1 77 (1.26g) 95

“Condiciones de reaccion: nitroalqueno (5 mmol), 2,4-pentanodiona (2 equiv), DCE (1.5 mL). “14 dfas de reaccion.
Rendimientos aislados. “Analizado por HPLC.

Ademas, se examino la posibilidad de reciclar el organocatalizador filtrando el crudo de reaccién sobre una
capa corta de silice y lavando con acetato de etilo, para luego eluir el catalizador con una mezcla DCM-MeOH
(9:1). Después de cada ciclo con el catalizador recuperado se observé una reduccién gradual tanto en el
rendimiento como en la selectividad de la reaccién (Figura 18). Estos resultados sugieren que el
organocatalizador podria estar descomponiéndose durante el proceso de recuperacion, por lo que se propone

buscar una alternativa para realizar el reciclaje.

O O
o o o 80a (1 mol%)
A N0+ —  Mc Me
t ]\/ICM Me PhMe NO
20°C, 24h Ar 2
37a 74 75a
100 - rend.
“@-ce
90 -
©
80 -
70 r r r
1 2 3 4
Ciclo

Figura 18. Reciclabilidad del catalizador 80a en la reaccién modelo.

82 Bae, H. Y.; Song, C. E. ACS Catal. 2015, 5, 3613-3619.
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3.3.3 Estudios cinéticos

Cinéticamente la adiciéon de Michael es una reaccion de tercer orden, debido a que depende de la
concentracion del nucleéfilo, electréfilo y del catalizador (Ecuacion 1). Donde k es la constante de rapidez; A,
B y C son las concentraciones del frans-B-nitroestiteno, de la 24-pentanodiona y del catalizados,
respectivamente; mientras que @, b, ¢ es el orden con respecto a cada uno de los reactivos de partida. El orden
total de la reaccién esn = a + b + c. Para la reaccién bajo estudio, se conoce que el valor para cada uno de

estos coeficientes es 1.
v = k[A]*[B]’[C]¢ BEc.1

La cantidad de catalizador en el transcurso de la reaccién es constante, por consiguiente, agregar un exceso
considerable del nucledfilo (p. ¢/. 10 equivalentes) convertirfa a la reaccién en una de psendo-primer orden ya que

la rapidez solo dependerfa de la concentracién del electréfilo.®3
v = k[A] Ec. 2

Al g
At dt

Igualando las ecuaciones 2 y 3, se obtiene que:

alal _
—SZ=k[A]  Ec.4

La ecuacién diferencial 4 se integra y se reordena a la forma y = mx + b, y se obtiene la ecuacién 5:
In[A]; = —kt + In[4], Ec.5

De modo que, en una recta que represente a In[A] en funcién del tiempo, la constante de rapidez observada

sera igual al valor positivo de la pendiente.

Tomando esto en consideracion, para la reaccion modelo catalizada por 80a se realizaron estudios cinéticos
mediante RMN 'H siguiendo la desaparicion de la sefial del hidrégeno vinilico 'H del #rans-3-nitroestireno con
respecto al tiempo (Esquema 22). Mediante el uso de un patrén interno (metil ter-butil éter) se determiné la
concentracion del nitroalqueno conforme avanzaba la reaccidn, y al graficar los datos correspondientes se
encontré que la constante de rapidez para este sistema catalitico es de 0.025 min-! (Figura 19). A pesar de la
menor carga catalitica, la reaccion catalizada por 80a es 2.8 veces mas rapida que con la tiourea analoga y casi

tan rapida como con el catalizador de Takemoto (Tabla 6).

12 7 7 80a (1 mol%) 0O 0 e) ®)
/S,NO . O O benceno-d6 N A j\;ﬁ
5 —_—> M¢ Me s
PH ] Me)J\/U\Me MTBE NO N N
H 20°C, 24h Ph 2 Ll Ho X
37a 74 75a 80a Z
(1.0 equiv) (10 equiv)

Esquema 22. Estudios cinéticos de la adicién de Michael en condiciones de psendo-primer orden. MTBE = metil ter-

butil éter (empleado como patrén interno).

83 Corbett, J. F. J. Chem. Edue. 1972, 49, 663
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85

i
55 M
= Al
& 3 AN ; W
- AN 4‘&
s

12 - ————
s ==
0 -, FoA =
7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9
RMN 1H, benceno-d6, 300 MHz (ppm)
B
0.35 c 0.0 -
_-0.5 -
= 0.28 1 8 1.0 y = -0.025x - 1.033
g g Rz = 0.997
£ 0.21 1 % -1.5 1
9] © -2.0 A
£ 014 g \00.
4 N e,
2:0.07 A E-S.O - ‘o,
-3.5 1 ..,
0.00 y T y y y -4.0 T T T —_—
0 23 46 69 92 115 0 23 46 69 92 115

Tiempo (min) Tiempo (min)

Figura 19. a) Evolucién del espectro de RMN 'H de la adicién conjugada catalizada por 80a bajo condiciones de psexudo-
primer orden. b) Concentraciéon de B-nitroestireno en funcién del tiempo. b) Recta que muestra la concentracién de B-
nitroestireno en escala logaritmica a medida que avanza la reaccion.

Tabla 6. Comparacién de las constantes de velocidad de la adicién de Michael promovida por diferentes catalizadores.

o o) CFs
S
- v
N N NN s
H H H O H Q2 F;C N7 N
N NS HoH g
80a 39a [

100a

Catalizador mol% kops (min) Keer
39a 5 0.0279¢ 3.100
100a 5 0.009” 1.000
80a 1 0.0253 2.811

“Ref. 65b, “Ref. 65c.

3.4 ESTUDIO TEORICO DE LA ADICION DE MICHAEL PROMOVIDA POR ESCUARAMIDAS

Como se discuti6 en la introduccion, existen reportes que indican que los estados de transicion de reacciones
catalizadas por tioureas bifuncionales con grupos bencilicos son estabilizados por interacciones CH:-*n entre
el fragmento arilo del catalizador y el $-nitroestireno®P< En particular, nuestro grupo de investigacion sugirid
que la selectividad de la tiourea 100a era atribuible a la rigidez conformacional y a la predisposicién del arilo

hacia la conformacién activa en el estado de transicion.s> Esta observacion esta en linea con el enfoque habitual
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en el que un catalizador estd disefiado para ser lo mas rigido posible ya que es probable que coexistan distintas
conformaciones que conducen a diferentes enantiémeros y el resultado serfa una reaccion no selectiva.* Sin
embargo, Sigman propuso recientemente que la flexibilidad conformacional de un catalizador es una
caracteristica beneficiosa que puede conducir a un mejor ajuste inducido, de manera similar a las enzimas.®> En
nuestro sistema de interés, debido a las maltiples interacciones no covalentes, la flexibilidad ya esta presente en
los ETs, sin embargo, la rigidez y/o predisposicion del catalizador podrtian ser relevantes. Por lo tanto,
utilizamos un modelo de Regresiéon Lineal Multivariable (MLR, por sus siglas en inglés) para obtener una
comprension cuantitativa de la relacién entre la variacién estructural y electrénica de los fragmentos bencilicos

en los catalizadores y la estereoselectividad de la reaccién modelo.

En una reaccion, la enantioselectividad es una consecuencia de la diferencia en energfa libre de los dos estados
de transicion diastereoméricos involucrados. Por lo tanto, para establecer una relacion lineal de energfa libre se
midi6 indirectamente AAG” a partir de la relacién enantiomérica expetimental (ver evaluacién catalitica en el
Tabla 2). El valor de AAG™ depende de la proporcion de cada uno de los enantiémeros como se desctibe en la
ecuacion 6, donde R es la constante de los gases y T la temperatura (293.15 K). Esta diferencia en energia de

los ETs se utiliz6 como variable dependiente de una serie de parametros obtenidos computacionalmente al
nivel de teoria B97-D/def2-TZVP.

AAG” = —RT In(% enantiémero mayotitatio) — [-RT 1n(% enantiémero minoritario)] Ec. 6

3.4.1 Desarrollo de un modelo de regresion lineal multivariable

Para considerar la conformacion activa del catalizador, notamos que el ET modelado correspondiente a las
tioureas reportadas 100a y 100b son casi superponibles (Figura 20a). Esto implica que el grupo arilo en ambos
catalizadores adopta la misma orientacion para quedar de forma perpendicular al fenilo del nitroestireno.
También observamos que la geometria optimizada de la tiourea 100a es estructuralmente mds parecida al
correspondiente estado de transicion, esto debido a la conformacién de semisilla que adopta el ciclohexeno del

grupo tetrahidronaftilo (Figura 20b).%5

A B
by M 3N
~£ /-~>W7r\\\ .(:
<= A

Figura 20. a) Estructuras superpuestas de los ET's mayoritarios para la adicién de Michael catalizada por las tioureas
101a y 101b. b) Estructuras superpuestas de las tioureas 100a y 100b en el estado basal. Ref 65¢

En consecuencia, se consider6 que las escuaramidas con fragmentos tipo bencilo (80a-0) podrian presentar
un estado de transiciéon con una conformacion activa similar que permite la formacién de interacciones CH - m.
Dado que 80a dio la mejor selectividad entre los sistemas estudiados, se model6 su geomettia y se propuso que

la disposicién del grupo arilo serfa muy cercana a la que adopta en el ET. Para definir esta orientacién del grupo

84 p. ¢7. Pichon, D.; Soleilhavoup, M.; Morvan, J.; Junor, G. P.; Vives, T.; Crévisy, C.; Lavallo, V.; Campagne, J.-M.; Mauduit, M.; Jazzar,
R.; Bertrand, G. Chem. Sci. 2019, 10, 7807-7811.
85 Crawford, J. M.; Sigman, M. S. Synzhesis. 2019, 51, 1021-1036.
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arilo con respecto a la escuaramida se emple6 el angulo diedro & (N(1y-C*-Cgpso)-Croro)), €l cual para el catalizador
80a tiene un valor de 39.3° (Figura 21).
N o

!

L
\.al

— X rdi—"—1
I S P I |
Figura 21. Definicién del angulo diedro « en la escuaramida 80a.

Para las demas escuaramidas, a la diferencia en energfa para llegar a la conformacion activa desde los minimos
locales mas estables se denominé Ec¢ (Figura 22). Esto implica que el parimetro E¢ para la escuaramida 80a

tiene un valor igual a cero. En términos practicos, el parametro E¢ se calcul siguiendo el siguiente protocolo:

1) La geometria de cada catalizador se optimiz6 al minimo local mas estable (conférmero A).
2) Para obtener la conformacion activa de los catalizadores (conférmero B), se optimizé la geometria de
cada escuaramida manteniendo fijo el valor del angulo a en 39.30° (excepto para 80a).

3) La diferencia en energfa entre ambos conférmeros define el parametro E¢, Ec = E) - E).

A~

o,
/(:r\ - \‘_I)
7 E, j—

X T = aa Nl
R 22X sy
»(f il i/ ‘

JJ conférmero A conférmero B

Figura 22. Descripcion grafica del calculo del parametro E¢ para la escuaramida 80i.

Debido a la presencia de sustituyentes o720 o mefa en el anillo aromatico de los catalizadores es posible obtener
dos contérmeros activos y por lo tanto se calcularon dos valores de Ec. Ambos valores se ponderaron acorde
a la distribucién de Boltzmann (para mas detalles ver pagina 40) y solo se consideraron los conférmeros dentro

de un intervalo de energfa de 2.0 kcal mol.

Esta diferencia energética mostrd que los catalizadores con el grupo feniletilo (80b-f) tienen en promedio una
E¢ superior a 2 kcal mol!, mientras que los catalizadores sustituidos con el grupo bencilo (80i-0) presentaron
valores de E¢ligeramente superiores a 1.0 kcal mol!. Esta discrepancia se debe a que en los primeros el efecto

estérico que ejerce el grupo metilo vecino dificulta adoptar la conformacién activa del catalizador.

Posteriormente, se determinaron los parametros relacionados con la capacidad de formar interacciones
CH---n. Estos parametros evaluan la energfa y distancia de interacciéon (En y D) entre la conformacion activa
del catalizador (conférmero B) y una sonda (benceno). El calculo de estos valores estd basado en el protoco de

Sigman previamente reportado® y se explica a continuacion:

1) Los componentes individuales S (sonda) y cat (escuaramida bifuncional) se optimizaron al nivel de teoria
B97-D/def2-TZVP. La energia de estos componentes se etiqueté como Esy Ecar.

2) Los componentes S y cat se colocaron juntos para formar el complejo n de acuerdo con los requisitos de
geometria mostrados en la Figura 23. La geometria es fija y se escaned la distancia entre los centroides de

los anillos (x, pasos de 0.05 A) para obtener la energfa en cada punto.
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.\l_ ') / cat * Punto A centroide de la sonda.
\ 7 Nal * Punto B itomo de carbono de la sonda
b .);A'é'.)a\ ,; ;TJ *  Punto C centroide del anillo del catalizador.
oo > * Elangulo ABC = 180°
B:\ ,_D< * El plano abc es perpendicular a la recta AC.
~{& = sona - El ngulo diedro aCBD = (°
7~ * La variable x es definida como la distancia AC.

Figura 23. Requerimientos geométricos para el calculo de parametros .

3) Se obtuvo una curva definida por un polinomio de cuarto grado (ax*+ bx3 + cx2 + dx + ¢), tal como se

observa en la Figura 24.

e E=ax*+bx3+cx2+dx+e

< ‘s
2 L)
£ °,
= e
3 *
K °
S Q Minimo
2 °
%) ..
s | E
ST e .

i

1Dr

x

Figura 24. Curva obtenida al graficar la energfa electrénica »s la distancia X del complejo m.

4) Las raices del polinomio se calcularon utilizando la funcién raices en Matlab® y la matriz correspondiente
a la derivada del polinomio. El punto estacionario correspondiente al minimo de energia buscado se
define como la distancia de interacciéon Dr.

5) Al reinsertar el valor Dr en la funcién polinomial original se obtuvo la energfa minima del complejo
(Ecompt = aDn* + bDn® + cDn? + dDn + e).

6) Finalmente, la energfa de interacciéon En se calcul6 utilizando la férmula En = Ecompr— Es— Ecar

Los parametros n pueden evaluar no solo los efectos electrénicos del grupo arilo, sino también las
particularidades relacionadas con cada catalizador. Por ejemplo, para los catalizadores con el grupo feniletilo,
80d (p-OMeCsHy) con En = —6.25 kcal mol! y 80e (p-NO>CsHy) con Em = —5.94 kcal mol !, estos valores En
estan en linea con la naturaleza electronica del fragmento arilo; sin embargo, el sistema con 3,5-(CF3)>CsH3 (80f)
presenté un valor En de —6.57 kcal mol!, lo que sugiere erréneamente un anillo rico en electrones.
Adicionalmente, los catalizadores con grupos bencilo, 80k (p-OMeCsHs) y 800 (3,5-(CF3)2C¢Hs), presentaron
el mismo valor de En (—6.11 kcal mol!). La alta energfa de interaccién que presentaron los sistemas que
contienen al grupo trifluorometilo (800 y 80f) se debe a un efecto colaborativo de las interacciones CH-n y
CH---FC. Por ejemplo, la interaccién entre el catalizador 800 y la sonda muestra una distancia dii, ¢ de 2.73 A
(Figura 25), y de acuerdo con reportes en la literatura® esto sugiere una posible interaccién CH---FC. Esto
podria explicar la alta enantioselectividad proporcionada por el catalizador 800 (evaluacién catalitica

previamente reportada 2%y re-evaluada en este proyecto).

86 2) O’Hagan, D. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319. b) Schneider, H.-]. Chem. Sei. 2012, 3, 1381-1394. ¢) Champagne, P. A.; Desroches,
J.; Paquin, J.-F. Synthesis. 2015, 47, 306-322.
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Figura 25. Interacciones no covalentes entre el catalizador 800 y benceno (sonda). Las longitudes de enlace se muestran

en angstroms (A).

Posteriormente se determiné la magnitud del efecto estérico en la conformacién activa del catalizador. En
particular, se calcularon los parametros Sterimol de los grupos arilo y bencilo para cada escuaramida (Figura
26). Los patametros La., Bla: y B5a: describen la longitud, el ancho minimo y el ancho maximo del grupo arilo,

mientras que Blpn y B5pa representan el ancho minimo y el ancho maximo del grupo bencilo.

1
r,.-)—)-o\i/ ~ i \r,.-)—)-O\r/ \l,,/ r*;\ .o
SR ~ ,/\ N ¥ e i 2
” F-’ ﬂ‘( .."’I :' rh"'.. ﬂ‘( i
\:,\.: ~N7 TN N
I = S | / BSpa
.‘375’5 B e/ - /

Figura 26. Definicién de los parametros Sterimol para el grupo arilo (a) y bencilo (b) en el catalizador 80i.

Finalmente, también se midieron algunos angulos diedros de las estructuras optimizadas para identificar los

requerimientos geométricos de la conformacién activa del catalizador (Figura 27).

* abce a = 39.3° (fijo)

h
; “\ /° + abcd =§
‘ e /f * bcef=%y
/b,_ f —at * cefg= 1)
* efgh=w

Figura 27. Angulos diedros empleados como pardmetros geométricos en el catalizador 80i.

La presencia de sustituyentes oro 0 meta en el anillo aromaético conduce a dos conformaciones activas del
catalizador (Figura 28), esto implica que deben calcularse dos valores para cada parametro. Por lo tanto, Drqg y
Drp se definen como las distancias relativas con el valor més bajo y el mas alto de Dr, respectivamente. Del
mismo modo, Pq y Pp son los valores del parametro P (En, Dr, Eg, B, w, etc) correspondientes a los complejos
con distancias Dnq y Dnp. Por lo tanto, Pw es el valor del parametro P ponderado por la energia de interaccién
(Ecuacién 7). La contribuciéon de cada conférmero se cuantific6 mediante los coeficientes cx, los cudles se

determinaron mediante la distribucién de Boltzmann (Ecuacién 8).

" 5"

22 ¢ P

Figura 28. Conférmeros activos para el catalizador 80m.
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Pw =cq Pq+ cp Pp Ecuacion 7
donde P es el pardmetro en consideracion (En, Dr, Eg, B, w, etc.)

exp[—Emy/RT] .,
= Ecuaciéon
e exp[—Emnq/RT]+exp[—Enp/RT] cuacion 8

donde x es la contribucién de los conformeros con distancias Drg 6 Drp.

En la Tabla 7 se recopilan todos los datos empleados para el desarrollo de los modelos de regresion lineal

multivariable (relacion de enantiémeros, AAG” y los parametros calculados).

Tabla 7. Parametros recolectados para el desarrollo de los modelos de regresion lineal multivariable.”
cat re’ AAG* En Dr Ec B v

80a 98365 1.635 2385 —-6.074 4812 0.000 -76.406 —95.036
80b 93.660 06.340 1568  —5.827 4.838 1962 75318 -96.172
80c 94.006 5994 1.603 5011 4841 4.658 -75.210 —143.488
80d 94714 5286  1.680 —-6.247 4818 2360 75376 -94.960
80e 95237 4763 1744 5944 4846 2169 75257 -92.829
80f 95165 4835 1.735 6574 4843 2233 75252  —94.057
80g 93928 6.072  1.595 -6.029 4.854 1.113 -78.263 —-84.031
80h 88.827 11.173 1.207  -5.697 4.838 4.494 73949 -107.696
80i 96.654 3346 1958 5669 4853 1146 -80.185 -91.678
80j 93.673 6327 1569 —-6345 4837 1.046 75509 -97.012
80k 95223 4777 1.742 -6.109 4.833 1.593 -80.125 -91.038
801 95701 4299 1.806 -5.591 4.860 0.587 -80.357 -94.121
80m 97.218 2782  2.069 5469 4845 0315 -80.204 -90.572
80n 96.135 3865 1.871 5543 4854 1278 -80.176  -91.068
800 97.342 2.658  2.096  -6.110 4.853 1.303 -80.209  -90.448

“Los parametros fueron calculados al nivel de teoria B97-D/def2-TZVP. *Analizado por HPLC. ‘AAG* = [-RT

In(enantiémero mayoritario) — [-RT In(enantiémero minotitario)]

Tabla 7 (continuacion). Parimetros recolectados para el desarrollo de los modelos de regresion lineal multivariable.”
cat 6 [4] Bl B5j, L, Blg, B5g,,
80a —-17.751 0.337 2153 3.466 3902 1.477 5.480
80b -17.275 0.573 2156 2.156 3912 1.476 5.530
80c —8.635 0.642 2131  4.655 3936  1.479 6.502
80d 17941 0.440 2151 2151 6.004  1.479 7.587
80e —17.653 0.463 2159  2.159 4.859  1.479 6.839
80f —10.955 1.147 3595  3.595 4232 1.477 6.563
80g  —23.443 0.948 2156  4.240 3.866  1.479 5.155
80h  -10.886 0.707 2139 4204 3.890 1.478 5.735
80i -19.534 0.329 2155 2.155 3900 1.470 5.350
80j —15.608 —0.053 2.145 2.145 38906 1474 5.560
80k  -19.797 0.180  2.153 2.153 5994  1.470 7.372
801 -16.201 0.225 2143  2.379 3917  1.467 5.385
80m  —-19.227 0.355 2.153  2.346 3906 1.468 5.389
80n  -19.519 0.482 2149 2149 4141  1.470 5.681
800  —-13.906 1.376 3592 3592 4173  1.469 6.516

“Los patametros fueron calculados al nivel de teotia B97-D/def2-TZVP.
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Primero se estudio la dependencia lineal de cada variable hacia la enantioselectividad y se encontré que algunas
de ellas tienen una pendiente mas pronunciada, pero nunca se obtuvo un valor igual a cero. Por ejemplo, se
encontr6 una relacion lineal univariable con una tendencia cualitativa entre el parimetro Ecy AAG* (R2 = 0.518,

Figura 29a). Por otra parte, al utilizar el término cruzado EnEg, el valor de R? increment6 a 0.561 (Figura 29b).

a) 2.5 - b) 4.0 -

°
o~ y = -0.150x + 2.038 ~ o .. ®
5~ e ® R? = 0.518 5 -4.0 - e .-

E. ol e ) £ L S
=19 1 % = -
[ ] Cee. s o .
'&Q o .‘ ﬁ -12.0 1 '.".
~ i See, ~ o0
G re ¢ o 0 [ 19.485x - 44.744
200 { . y = adox - A%
3 . R? = 0.561
d13 . 3 o
°
1.0 T T \ -28.0 T T T T \
1.0 1.0 3.0 5.0 1.0 13 16 19 22 25
E (kcal mol™) E.En

Figura 29. Relacion lineal univariable entre parametros y la selectividad.

Para la evaluacion multivariable de los parametros se desarrollaron varios modelos de MLR con la herramienta
Analisis de Datos en Excel®. Después de vatios intentos, se encontraron tres posibles modelos que podtian
explicar el comportamiento de los catalizadores (Figura 30). Una buena correlacion lineal entre la selectividad
predicha y la selectividad experimental indica que un modelo describe adecuadamente el sistema en estudio.
Ademas, los métodos de validacion cruzada dejando uno y dos fuera (en inglés leave-one-out L10 and leave-

two-out L20O cross-validation) fueron un factor decisivo para elegir entre un modelo u otro.

a) AAG? = 58.366 + 0.429 En - 11.264 Dr b) AAG* = 47.802 + 0.450 En - 9.013 Dn
~ 25 - +0.036 E_Er +0.074 57, Dr ~ 2.5 1 +0.041 E.Er +0.047 51, B5,,
S 15 datos ° = 15 datos .
E 22 {y=o0881x+ 0211 £ 2.3 1y=0902x + 0.173 e
= R* = 0.881 h o T 50 | RE=0902 b3
&£ 19 {L10=0.793 o g “7 lro=o0749 o
+ L20 = 0.057 e X W 18 J120=0738 g%®e
3 16 4 b T 3 [ St
3t e 9 15 - =
=} o ] ot
T 13{ o E13d{
= I b
< 10 r . . . . < 10 r r r r .
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Q ..‘
j 1.6 - . °
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3
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Experimental AAG? (kcal mol)

Figura 30. Modelos de regresion lineal que explican la estereoinduccion de las escuaramidas.

Un modelo es estadisticamente robusto cuando los valores de L10 y L2O son cercanos al valor de R?; por lo

tanto, el modelo mostrado en la Figura 30c fue empleado para continuar con el estudio (L10 = 0.7888 y L.2O
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= 0.752 »s R? = 0.885; la validacion cruzada del modelo se muestra en la Figura 31). El modelo de la Figura 30c
(ver datos en la Tabla 8) describe cuantitativamente el comportamiento catalitico de las 15 escuaramidas
bifuncionales con grupos bencilicos. La ecuacién que predice la enantioselectividad se compone de cuatro
términos: En y Dr describen la fortaleza de la interaccién CH:-x, el término cruzado EcEmn representa los

requisitos conformacionales y BB14, describe los efectos estéricos y geométricos de los catalizadores.

Tabla 8. Datos empleados para la contruccién del modelo MLR.

Parametros Experimental AAG* Calculado AAG*
et En Drn EcEn BBIa: kcal mol! kcal mol!
80a —6.074 4812  0.000  —164.484 2.385 2.317
80b 5827 4838 -11.430 -162.411 1.568 1.712
80c 5011 4.841 -23343 -160.263 1.603 1.600
80d —6.247 4818 14743 -162.156 1.680 1.660
80e 5944 4846 -12.895 —-162.481 1.744 1.521
80f —6.574 4843 -14.681 -270.509 1.735 1.727
80g —06.029 4.854 -6.711 -168.700 1.595 1.631
80h  -5.697 4.838 25599 -158.146 1.207 1.263
80i 50669 4853 —6.496 —172.824 1.958 1.812
80j 6345 4837 —6.637 —161.961 1.569 1.677
80k -6.109 4.833 -9.734 172513 1.742 1.755
801 5591 4860 —-3.285 —172.169 1.806 1.867
80m 5469 4845 -1.720 -172.680 2.069 2.147
80n 5543 4854 -7.085 172314 1.871 1.831
800 —06.110 4.853 7964 -288.102 2.096 2.108
80p° 5491 4.825 23236 -178.072 - 1.671
80q" 6556  4.802 -16.802 —289.399 - 2.221
80r° 5293 4818 12947 -194.615 - 2.261
80s’ —5.058 4.858 —0.692  —194.966 - 2.299
80t 5046 4.883 -1.558 195422 - 1.992
80u’ 7295 4782 —-0.078 —186.279 - 2.259

“Catalizadores hipotéticos.

) b)
o~ 25 y = 1.004x - 0.003 ° £ 267 y=0959x+0072

S L10 =0.788 g L20=0752  commo .-

£ 2.2 . g 20 |

s . S L) L4
% 16 - ® o :‘ % ' }‘ ¢

:g 13 4 . :: 1.4 - ‘.

5 1.0 , . . . g 1.0 . . . .
8 11 1.4 1.7 2.0 2.3 o 1.0 1.4 1.8 2.2 2.6

Experimental AAG* (kcal mol™) Experimental AAG* (kcal mol™)
Figura 31. Métodos de validacién para el modelo de RLM de la figura 30c. a) Validacién cruzada dejando uno fuera
(L10O). b) Validacién cruzada dejando dos fuera (L20).

En general, el modelo MLR establece que el estado de transicion diastereoisomérico que conduce al producto
principal se estabiliza preferentemente mediante interacciones CH- 7. Sin embargo, la naturaleza electrénica

del anillo de fenilo en los catalizadores por si sola no explica los efectos sobre la enantioselectividad en la
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reaccion. Los efectos conformacionales, estéricos y geométricos también son importantes. Los resultados
sugieren que la escuaramida 80a es un excelente catalizador debido a los siguientes factores: (a) el anillo
aromatico es rico en electrones debido al efecto inductivo del metileno situado en la posicién orto (En = —6.07
kcal mol!, Dt = 4.81A para 80a ss En = —5.67 kcal mol!, Dr = 4.85A para el catalizador con bencilo 80i); (b)
la rigidez conformacional del fragmento tetrahidronaftilo (E¢ = 0 kcal mol); (c) la conformacién de semisilla
del ciclohexeno que coloca al anillo aromatico en una posicion semejante a la del estado de transicién (x =
39.30 ©); v (d) los requisitos estéricos y geométricos del anillo aromatico son éptimos para formar interacciones
CH' 1 (Bla,= 2.15A y B = -76.41°).

Para poner a prueba la capacidad predictiva del modelo MLR, se determinaron los parametros asociados a los
catalizadores hipotéticos 80p-r y mediante el uso de la ecuacion que se muestra en la Figura 30c, se predijo la
selectividad que lograrfan sobre la reaccién bajo estudio (Figura 32). Para validar estas predicciones, se
determinaron las enantioselectividades de la reaccién promovida por algunos catalizadores mediante el

modelado de los estados de transicion diastereoméricos (en la siguiente seccién se abordara a detalle).

\Ic\/ Me —
ji Q @/\r’y /@\/\f’“ Me— %/\:,r

80P u 80p. 1.67 80q. 2.22 80r. 2.26
Z ¥ONTYY ¥
I (P
Ny N
80s. 2.30 80t. 1.99

Figura 32. Predicciéon de la enantioselectividad de la reaccién modelo promovida por los catalizadores hipotéticos 80p-
u. El nimero mostrado corresponde al valor de AAG?, en kcal mol-!, y se determiné empleando la ecuacién del modelo

que se muestra en la Figura 30c.

3.4.2 Analisis de los estados de transicion diastereoisoméricos

La velocidad de la adicién de 2,4-pentanodiona a frans-f-nitroestireno promovida por un organocatalizador
bifuncional esta determinada por el paso en el cual se lleva a cabo la formacion del enlace C—C. Adicionalmente,
en este paso se establece la estereoquimica del producto, pudiendo generar (K) o (§)-75a (Esquema 23). En
consecuencia, para comprender con mayor detalle los origenes de la enantioselectividad inducida por 80a, se
examinaron los estados de transicion diastereoméricos mediante cilculos computacionales al nivel de teorfa
PCM-(tolueno)-B97-D/def2-TZVP/ /PCM-(tolueno)-B97-D /TZVP. Esta metodologia suele propotcionar
una prediccion confiable en reacciones enantioselectivas que presentan interacciones de dispersion entre anillos
aromaticos.®»-<87 La Figura 33 muestra que los perfiles de energfa de la etapa enantiodeterminante estan en
buen acuerdo con los resultados experimentales. El perfil de energia libre muestra que una energia de activacién
de 9.8 kcal mol! para la formacién del estereoisémero (K)-75a y de 12.5 kcal mol! para el enantidémero en
menor proporcién. Ademas, mediante la distribucién estadistica de Maxwell-Boltzmann® se calculé una
relacion de enantiémeros de 98.9:1.1, mientras que el valor experimental fue de 98.4:1.6. También se observa

que las energfas de activacién para la retro-Michael son mas pequefias que para la adicion de Michael.

87 a) Rooks, B. J.; Haas, M. R.; Septlveda, D.; Lu, T.; Wheeler, S. E. ACS Cazal. 2015, 5, 272-280. b) Wheeler, S. E.; Seguin, T. J.; Guan,
Y.; Doney, A. C. Ac. Chem. Res. 2016, 49, 1061-1069.
88 0, = 100exp(-AG#/RT)/Z[exp(-AG#/-RT)], donde AG# representa la energia libre de activacion del correspondiente ET.
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Adicionalmente, el complejo Cyr)-80a es energéticamente mas estable que el complejo diastereomérico Cas)-
80a. Estas dos observaciones apoyan la idea de que el sistema catalitico sufre una reaccioén retro-Michael
estereoselectiva,® siendo mds favorable para la trayectoria que conduce a la formacién del producto de

configuracion (§). Esto podtia explicar por qué se observé una menor enantioselectividad a tiempos cortos de
reaccion (ver Figura 16a).

0O o0 o o
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Me’ Me PhMe - NO,
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Esquema 23. Paso determinante de la velocidad y de la selectividad en la adicién de Michael. La relacién de

enantiémeros obtenida experimentalmente con el catalizador 80a se muestra entre paréntesis. THN = tetrahidronaftilo

0.0 - R + 80a Energia Electronica 14.0 Energia Libre de Gibbs
’ 0 T 12.5 —R
\
\ —R ET, S
~ 70 \ s o8
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Figura 33. Perfiles de energfas relativas a los reactivos para la adicién conjugada catalizada por 80a. Calculados al nivel
de teotria PCM-(tolueno)-B97-D/def2-TZVP/ /PCM-(tolueno)-B97-D/TZVP. R = reactantes

En la Figura 34 se comparan los complejos de los estados de transicion que conducen a la formacion del

producto con configuracién R (enantidmero mayoritario) y el que conduce al enantiémero S (denotados como

89 Varga, E.; Mika, L. T.; Csampai, A.; Holczbauer, T.; Kardos, G.; Soés, T. RSC Adp. 2015, 5, 95079-95086.
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ET®-80a y ET-80a, respectivamente). El analisis estructural revel6 una distancia mds corta entre el
centroide del anillo aromatico del catalizador y el hidrégeno orto del #rans-B-nitroestireno para ET (-80a (2.58
A 25 3.00 A). Los valores de tales distancias son consistentes para interacciones CH:*'n previamente
reportadas.”’ Asimismo, el complejo ET(g-80a evidencié una distancia mas corta entre el hidrégeno del ién
amonio y el nitroalqueno (1.66 A »5 1.70 A). Otra caracteristica interesante de este estado de transicion es la
cercania del grupo dicarbonilico hacia el esqueleto del tetrahidronaftilo del catalizador, lo que permite una

interaccioén bifurcada entre uno de los dtomos de oxigeno y los hidrégenos de la escuaramida.

H ] [ H
N o
— //\= Ié)\\ W
R SR
st Ul
N ET g,-80a [9.3 keal mol]
mayoritario

N TS 5-80a [12.5 kcal mol™]

minoritario

Figura 34. Geometrias calculadas de los estados de transicion diastereoisoméricos para la reaccion entre 2,4-
pentanodiona y #rans-B-nitroestiteno catalizada por la escuaramida 80a. Calculados al nivel de teorfa PCM-(tolueno)-B97-
D/def2-TZVP//PCM-(tolueno)-B97-D/TZVP. Las longitudes de enlace se muestran en angstroms (A).

Posteriormente, se determinaron las selectividades de la adicién de Michael promovida por los catalizadores
80a, 80g, 80h y 80j mediante el modelado de los estados de transicién diastereoméricos. Se encontré una buena

correlacién entre las enantioselectividades experimentales y las calculadas (AAG# »s AAE. 7, Tabla 9, Figura 35).

Tabla 9. Barreras de activacion experimentales y tedricas (kcal mol ) de la adicién de 2,4-pentanodiona a B-nitroestireno
catalizada por las escuaramidas 80a, 80g, 80h y 80j.

Experimental” Calculado’
cat m m m m
AAG AE g AE.7 AAE.
80a 2.39 -26.07 —21.74 4.33
80g 1.60 —-24.93 -22.08 2.85
80h 1.21 —22.86 —-21.84 1.02
80j 1.57 —24.53 —-21.48 3.05

‘AAG* = [-RT In(enantiémero mayoritario) — [-RT In(enantiémero minoritatio) ]. “Las barreras de activacién fueron
calculadas usando energias electrénicas (Ec?) al nivel de teorfa PCM-(tolueno)-B97-D/def2-TZVP/ /PCM-(tolueno)-
B97-D/TZVP.

90 2) Umezawaa, Y.; Tsuboyama, S.; Takahashi, H.; Uzawa, J.; Nishio, M. Tetrabedron. 1999, 55 10047—10056. b) Takahashi, O, Kohno,
Y. Nishio, M. Chem. Rev. 2010, 110, 6049—6076. c) Nishio, M. Phys. Chem. Chem. Phys. 2011, 13, 13873—-13900. d) Krenske, E. H.; Houk,
K. N. Ace. Chem. Res. 2013, 46, 979-989. e) Nishio, M.; Umezawa, Y.; Fantini, J.; Weiss, M. S.; Chakrabartie, P. Phys. Chem. Chens. Phys.
2014, 16, 12648—12683. f) Mishra, B.K.; Venkatnarayan, R. Theor Chem Acc. 2018, 137, 72.
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(-21.78)

Figura 35. Estados de transicién diastereoisoméricos para la reaccion entre 2,4-pentanodiona y #rans-B-nitroestireno
catalizada con las escuaramidas 80g, 80h, 80j, 80p, y 80j. Entre paréntesis se muestran las energfas electronicas relativas a
los reactivos (kcal mol). Algunos atomos de hidrégeno se omiten para mayor claridad.

Las estructuras de los estados de transicion enantiodeterminantes asociadas a los sistemas cataliticos de la
Figura 35 muestran una vez mas que los fragmentos bencilicos de los catalizadores influyen fuertemente en la

selectividad de la reaccién. Como se muestra en la Tabla 9, la enantioselectividad estimada por la diferencia en

50
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energia de esos ETs es comparable a la selectividad experimental encontrada. Por lo tanto, para validar las
predicciones de la estereoselectividad realizadas por el modelo MLR desarrollado en la seccioén anterior (ver
Figura 32), se correlacionaron las estereoselectividades predichas por ambas metodologias teéricas y se

encontrd una buena concordancia entre ellas (R? = 0.883, Figura 306).

25 1
g y=0297x+0.852 80s® @80a
& R = 0.883
§ 2.0 - .
& 0],
kD) .-g® ©80p
j 1.5 - * 80g
>
E s0he .
1.0 T ]
0.0 2.5 5.0

ET AAE_? (kcal mol™)

Figura 36. Comparacion de la enantioselectividad predicha por el modelo RLM y por la diferencia en energfa de los ET's
diastereoméricos asociados a los sistemas cataliticos 80a, 80g, 80h, 80j, 80p, y 80s.

3.4.3 Analisis topoldgico de la densidad electrénica de los estados de transicion

diastereoméricos asociados al organocatalizador 80a”

Para el mejor sistema catalitico, 80a, se analizaron cuantitativamente las interacciones no covalentes
involucradas en los estados de transicion diastereoméricos de la reaccion. Para tal fin se emple6 la Teorfa
Cuintica de Atomos en Moléculas (QTAIM, por sus siglas en inglés). En afios recientes, esta teorfa ha sido
utilizada para explicar las interacciones débiles presentes en los estados de transicion de reacciones asimétricas
promovidas por catalizadores.®b<92 Este estudio mostré que los estados de transiciéon diastereoméricos
presentan diferencias significativas ET(z-80a y ETS(5-80a (Tabla 10). En general, ET-80a tiene
interacciones enlazantes mas fuertes que su contraparte ET(5-80a como lo indican la densidad de electrones
p(r), el indice de deslocalizacion DI y la energia de enlace de hidrégeno (Ekn), que son descriptores relacionados
con la fuerza de la asociacion. El analisis mostré que el enolato de la pentanodiona es estabilizado por dos
enlaces de hidrégeno NH'--O en ET5-80a, mientras que en ET -80a hay tres interacciones por EH. Este
analisis también evidencié las interacciones CH:-''m entre el #uns-B-nitroestireno y el grupo arilo del
organocatalizador. Se identificd una interaccion mas fuerte entre el hidrégeno vinilico del nitroalqueno con el
anillo aromatico del grupo tetrahidronaftilo en ET (z-80a. La fuerza relativa de esta interaccién también se
refleja por una distancia Hy':*Co(1) més corta en ET(g-80a que en ET(5-80a (2.52A 25 2.77A). La
comparacién de ambos estados de transicion revela que el atomo H,_ginteracciona con diferentes carbonos del

anillo aromatico del catalizador, mientras que en ET(z)-80a interacciona con Cy(2), en ET(5-80a lo hace con

Co(2)-

91 Célculos realizados en colaboracién con el Dr. Tomas Rocha Rinza y el Dr. Wilmer Esteban Vallejo Narvaez

92a) Li, Y.-G.; Li, L.; Yang, M.-Y.; Qin, H.-L.; Kantchev, E. A. B. RSC Adp. 2014, 5, 5250-5255. b) Lee, K,; Silverio, D. L.; Torker, S.;
Robbins, D. W.; Haeffner, F.; van der Mei, F. W.; Hoveyda, A. H. Naz. Chem. 2016, 8, 768—777. c) Trujillo, C.; Rozas, 1.; Botte, A.;
Connon, S. J. Chem. Commun. 2017, 53, 8874-8877. d) Aiello, M. L.; Farid, U.; Trujillo, C.; Twamley, B.; Connon, S. J. J. Org. Chem. 2018,
83, 15499-15511. El analisis QTAIM también se ha utilizado para estudiar las reacciones no estereoselectivas catalizadas con metales
de transicién: e) de Courcy, B.; E. Derat, E.; Piquemal, J.-P. J. Comput. Chem. 2015, 36, 1167-1175. f) Jenkins, S.; Xiao, C.-X.; Xu, T';
Yin, D.; Kirk, S. R.; Chass, G. A. Int. J. Quantum Chem. 2015, 115, 875-883. g) Ekkert, O.; White, A. J. P.; Toms, H.; Crimmin, M. R.
Chem. Sci. 2015, 6, 5617-5622. h) Butler, M. J.; White, A. J. P. Crimmin, M. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 6951-6953.
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Tabla 10. Analisis QTAIM de los estados de transicién involucrados en la adicién de Michael catalizada por 80a.”

interaccion P bl En p()

a.u. kcal/mol a.u. kcal/mol
Hi-O4 1.06 2.9 —1.85 2.58 7.9 —6.43
Hi--O; 1.63 4.8 -3.29 - - -
Hy O 3.66 10.3 —10.57 2.35 6.7 —5.68
Hs O3 5.59 14.6 —17.35 4.88 12.9 —14.84
Hy-~Co(1) 0.95 3.0 14 0.69 1.6 ~1.10
H, 5 Co(2) 0.74 17 122 - - -
Ho 5-Co(2) - - . 0.96 2.0 157
Ho(1)--Os - - ; 0.67 25 113
Hy Oz - - - 0.38 1.5 -0.66
Hs O, - - - 1.27 5.1 -2.32
Hs - O4 0.86 3.0 -1.47 - - -
Hg - O4 1.02 3.6 -1.85 1.21 4.8 -2.16
Cp-Cp 6.76 44.0 -12.02 6.65 44.1 -11.73

“Los valores para la densidad electrénica p(r) y el indice de deslocalizacién DI en centésimas de unidades atémicas (10-2
a.u.) y Egn en kcal moll.

Adicionalmente, se encontraron interacciones CH--O por parte de los enlaces C—H unidos al ion amonio, el
cual por efecto inductivo® polariza estos enlaces y se convierten en donadores de enlaces de hidrégeno. El
complejo ET(g-80a presenta dos interacciones CH:*O con el oxigeno del nitroalqueno (CHs -O4 y
CHg - O4) mejorando su electrofilicidad, mientras que solo una de tales interacciones tiene lugar en ET(5-80a
(CHg'-*O4) v las demas son con el nucledfilo (CHs':*Oy). Estas interacciones sugieren que el catalizador
protonado formado tras la activacién de la 2,4-pentanodiona actiia como una cavidad oxoaniénica quiral que
estabiliza el estado de transicion aniénico.?* Curiosamente, también se observé que la proximidad del
compuesto dicarbonilico al esqueleto tetrahidronaftilo en ET (g-80a favorece la interaccién CHy- - O1, mientras
que la cercanfa del nucleéfilo al grupo diaminociclohexano en ET(5-80a asiste la formacion de la interaccién
CH4' o Oz.

93 Este tipo de interacciones han sido descritas en la literatura y la siguiente mini-revision aborda varios ejemplos: Nakamura, T.; Okuno,
K.; Nishiyori, R.; Shirakawa, S. Chem. Asian J. 2020, 15, 463—472.
94 Kétai, B.; Kardos, G.; Hamza, A.; Farkas, V.; Papai, L.; Soés, T. Chem. Eur. ]. 2014, 20, 5631-5639.
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Finalmente se utiliz6 la particién de energfa de los Atomos Cuanticos Interactuantes (por sus siglas en inglés,
IQA)% para calcular la asociacién por grupos dentro de los estados de transicion (Tabla 11). El analisis expuso
que la energfa de formacion de ET(g-80a es superior a la de ET(5-80a. Ademas, la asociacién entre el
catalizador 80a y el electrofilo, asi como la interaccion electréfilo: -nucledfilo son mas fuertes en ET (g-80a.
Curiosamente, la energia de interaccién entre el catalizador y el nucledfilo en ET(g-80a tiene un mejor
equilibrio i6nico-covalente que en ET (5-80a y la covalencia en la interaccion electréfilo: - -nucledfilo es mayor
en R que en S, lo que puede indicar que la formacién del enlace C—C esta mds favorecida en el primer caso. En
términos generales, los enlaces de hidrégeno presentes en ET z-80a son mayores en numero y fortaleza, lo
que esta en buen acuerdo con los datos topologicos de la Tabla 10 para estas interacciones. Por otro lado, las
interacciones = tienen una mayor contribucién en ET(g). Algo a destacar es que el componente coulombico
tiene un mayor impacto en ET(#-80a que en ET 4-80a, lo que puede atribuirse a la proximidad entre los

grupos arilo del catalizador y del nitroalqueno.

Tabla 11. Analisis IQA de los estados de transicion involucrados en la adicion de Michael catalizada por 80a.”

O O O O
Oy g
SR = = ie
4 LR = AR
[ :: :: ’,N "O “H o E O---H
z ; '
R @,( K AR
. . <2 o
s A @/\v
ET(R)-SOa ET(S)-SOQ.
. energtas 1Q.A (kcal mol’) energias IQA (keal mol”)
Interaccion . L.
Clasico XC Ei total Clasico XC Ein total
Energia de formacion” - - -29.5 - - -20.8
catalizador- - electrofilo -34.5 -37.5 -72.0 -29.4 -36.8 -66.2
catalizador- - -nucledfilo -17.8 -15.4 -33.2 -19.1 -13.9 -33.0
electréfilo: - -nucledfilo 3.7 371 -33.3 4.0 -34.7 -30.7
Hy- Oy -74.5 -3.2 -77.7 -85.3 -9.9 -95.2
Hi---Os -82.6 5.6 -88.2 - - .
Hz O, -97.5 -13.3 -110.8 -87.8 -8.2 -96.0
H; O3 -72.8 -20.5 -93.3 -70.9 -17.9 -88.8
Ar+--ArCH=CH -6.8 -22.2 -29.0 2.4 -22.4 -24.8

“Las energfas IQA se muestran en tres secciones: clasica, XC y Ein.. El componente clasico indica el grado de interaccion
coulombica, mientras que XC designa su grado de covalencia, y Ein cotresponde a la energia total de interaccién. “Para

obtener este valor se consideraron las energias de deformacion.

En resumen, el analisis topolégico de la densidad electronica nos ayudé a visualizar de forma cuantitativa las
interacciones involucradas en los estados de transicién diastereoméricos. Los resultados demuestran que ET (-
80a es una especie reactiva estabilizada por interacciones no covalentes mas fuertes, especificamente NH---O,
CH---O y CH' "1, que reducen la energia de activacion del proceso y estin de acuerdo con el perfil energético

y la enantioselectividad observada experimentalmente.

9 El analisis IQA se ha empleado para estudiar reacciones Sn2: Alkorta, L; Thacker, J. C. R. Popelier, P. L. A. J. Comput. Chem. 2018, 39,
546-556.
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4 CONCLUSIONES

Las escuaramidas bifuncionales con fragmentos bencilo presentan mayor selectividad que aquellas sustituidas
con los grupos feniletilo o difenilmetano. Los organocatalizadores con sustituyentes ciclicos que tienen dos
fenilos también fueron menos selectivos. Por otra parte, se encontr6é que la escuaramida derivada de la amina

comercial (§)-1-aminotetralina (80a) present6 el mejor desempefio catalitico.

El catalizador 80a produjo altas enantioselectividades en una amplia gama de disolventes de polaridad
diferente. Asi mismo, el buen estereocontrol del organocatalizador pudo extenderse a diferentes electrofilos y
nucledfilos de diversa naturaleza electronica. Ademas, se demostré que se puede utilizar en una escala
preparativa con una carga catalitica de 0.1 mol%, logrando obtener mas de un gramo de producto sin pérdida

de la estereoselectividad.

Se desarrollé un modelo de regresién lineal multivariable para explicar el desempefio catalitico de las
escuaramidas bifuncionales en la adicion de Michael. El modelo esta basado en las interacciones CH: " 'n
presentes en los estados de transicién de la reaccidon, y considera los efectos electronicos, estéricos y
conformacionales de los organocatalizadores. De acuerdo con los resultados, el buen desempefio catalitico de
80a se debe a la conformaciéon de semisilla del ciclohexeno que coloca al anillo aromatico en una posicién

similar al estado de transicion y al efecto inductivo sobre grupo arilo.

Los estados de transicién diastereoméricos asociados a ese catalizador fueron modelados mediante calculos
DFT vy las interacciones no covalentes involucradas fueron analizadas en el marco de la topologia quimico-
cuantica (QTAIM e IQA). El estado de transicién del enantiomero mayoritario TSy present6 enlaces de
hidrégeno adicionales del catalizador hacia la 2,4-pentanodiona, ademas de una asociaciéon mas fuerte con el
nitroalqueno. Las diferentes interacciones entre las especies involucradas mostraron que la principal diferencia

es como el catalizador interacciona con el nitroestiteno en el estado de transicion mas estable.

Cabe mencionar que el modelo MLR tiene caracter predictivo, para ello se predijo la enantioselectividad de 6
organocatalizadores hipotéticos y esta correlaciond con las estabilidades relativas de los estados de transicién
diastereoméricos modelados. Por lo tanto, se espera que los conocimientos a nivel molecular proporcionados
por este estudio faciliten el redisefio de futuros organocatalizadores para permitir reacciones altamente

enantioselectivas.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Todos los reactivos iniciales se adquirieron de Sigma-Aldrich Co y se utilizaron sin purificacién adicional. Los
disolventes empleados en todas las reacciones son grado reactivo. E1 THF fue secado y destilado sobre sodio y
benzofenona como indicador bajo atmdsfera de nitrégeno. Las reacciones se monitorearon por cromatografia
en capa fina (CCF), empleando placas de aluminio recubiertas de silice E. Merck 60 F254 (0.25 mm)
visualizandose con luz UV vy utilizando reveladores quimicos como Seebach, permanganato de potasio y

vainillina. Ila cromatografia flash en columna se realiz6 con gel de silice 60 (40-60 um, malla 230 - 400).

Los espectros de RMN se adquirieron con un equipo JEOL Eclipse 300 MHz, Bruker Avance III 400 MHz
y un Bruker 500 Ascend con automuestreador, usando CDCl; o DMSO-ds; como disolvente. Los
desplazamientos quimicos estan reportados en ppm (8), en relacién con tetrametilsilano (TMS) como patrén
interno. Las constantes de acoplamiento son reportadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales en los
espectros de RMN 'H se indica con las abreviaturas s (sefial simple), d (sefial doble), t (sefial triple), ¢ (sefial
cuadruple), q (sefial quintuple), m (sefial multiple) y sa (sefial ancha). Los espectros MS-DART de baja y alta
resoluciéon se obtuvieron en un equipo JEOL AccuTOF JMS-T100LC y los valores de las sefiales se expresan
en unidades de masa/carga (m/z). Las rotaciones épticas se midieron a temperatura ambiente en un polarimetro
Perkin Elmer 343. Para la determinacién de puntos de fusiéon se emple6 un equipo de Fisher-Johns y no estan
corregidos. La cromatografia liquida de alta eficiencia se realizé con un cromatégrafo Waters 1525 o Jacso AS-

4050 con una columna quiral descrita para cada compuesto y un detector UV.

5.2 SINTESIS DE ORGANOCATALIZADORES BIFUNCIONALES

Resolucién del (f)-zrans-1,2-diaminociclohexano:% Se afiadieron lentamente 12.0 mL de (£)-#rans-1,2-
diaminociclohexano (100 mmol, 1.0 equiv) a una solucién de -(+)-acido tartarico (50 mmol, 0.5 equiv) en 45
mL de agua, de tal manera que la temperatura no excediera los 70 °C. Enseguida, se adicionaron 5.0 mL de
acido acético de tal manera que la temperatura no excediera los 90°C. La solucién resultante se enftio a 5 °Cy
posteriormente se refrigerd toda la noche. Tras este periodo se formé un precipitado blanco que se filtré y lavo
con metanol frio. El sélido blanco se recristalizé en agua caliente, para dar (R R,K,R)-76 (10.8 g, 41% de
rendimiento). p.f.: 282-283 °C. [a]3® +12.0 (c 1.0, H,O) (Ref.7 [a]d® +12.0 (c 1.0, H,O)). El filtrado acuoso
fue enfriado a 0 °C y postetiormente se adicionaron lentamente 50 mmol (0.5 equiv) de D-(-)-acido tartirico.
La solucién resultante fue agitada por 4 horas a 0 °C y después se refrigerd toda la noche. El precipitado blanco

fue removido por filtracién y lavado con metanol frfo. El sélido blanco se recristalizé en agua para dar (5,5,.5,.5)-
76 (10.0 g, 38% de rendimiento). p.f.: 270-271 °C. [a]3® -11.6 (c 1.0, H,O) (Ref. [a]E® -12.4 (c 4.0, H,O)).

NH OH H NH OH
2 z CO.H /\cldo I-tartirico NH, /\cldo D-tartarico o 2 CO.H
. ¢ HOC Y 2 \ o HO,C 2
“NH, H AcOH H,0 ON AcOH H,0 NH, ,

OH
(R,R,R,R)-76 41% ()-trans- DACH 38% (5,5,5,5)-76

Esquema 24. Resolucion del (£)-#rans-1,2-diaminociclohexano.

9 a) Stead, D.; O'Brien, P.; Sanderson, A. Org. Letz. 2008, 10, 1409-1412.
97 Mucha, P.; Mloston, G.; Jasinski, M.; Linden, A.; Heimgartner, H. Tetrabedron: Asymmetry. 2008, 19, 1600-1607.
98 Page, P. C. B.; Farah, M. M.; Buckely, B. R.; Chan, Y.; Blacker, A: J. Synlerz. 2016, 27, 126—130.
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Preparacion de (1R,2R)-1,2-Diaminociclohexano [(R,R)-DACH]:* Una solucién de NaOH (728.0 mg,
18.2 mmol) en una mezcla de agua (5.0 mL) y salmuera (5.0 mL) se afiadié gota a gota a una suspension de
(RR,R,R)-76 (2.0 g, 7.58 mmol) en CH2Cl> (20.0 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6
vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos. La capa organica se separd y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (4 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSOy, se filtraron
y se concentraron para dar el producto en forma de un sélido blanco (787.7 mg, 91% de rendimiento). La

misma metodologfa se empleé para preparar (5,5)-DACH, solo que en este caso se utiliz6 (5,S5,5,5)-76.

NH, o coq  NaOH @4 equiv), NaCl aq) NH,
0y * HOZC/\:/ s 1 > 'y
NH, S CH,C ), extraccion, ta NH,
91%
(R R,R,R)-76 (R,R)-DACH

Esquema 25. Preparacién de (1R,2R)-1,2-Diaminociclohexano.

Procedimiento general para la sintesis de escuaramidas bifuncionales (80a-p y 81):1°0 En un matraz de
bola se disolvieron escuarato de dimetilo (77, 142.1 mg, 1.0 mmol) y la correspondiente amina (78, 1.0 mmol)
en 5.0 mL de diclorometano (0.2 M), y se agitaron a temperatura ambiente por 18 horas. Posteriormente, la
mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se lavé con HCI 1M (ac). La capa organica se secé con NaxSOy, se filtrd
y se concentr6 patra dar el escuaramato mixto 79. El sélido obtenido se disolvié en MeOH (5.0 mL). A esta
solucién, se afiadié (R,K)-DACH o (5.,5)-DACH (148.5 mg, 1.3 mmol, recién preparado) y la mezcla de
reaccién se agit6 a temperatura ambiente. Después de 18 horas en agitacién, se afiadié formaldehido acuoso al
37% (0.9 mL, 12.0 mmol) y acido férmico (0.9 mL, 24.0 mmol) a temperatura ambiente. Posteriormente, la
mezcla de reaccién se llevo a temperatura de reflujo y se mantuvo en agitacién por 24 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se basifico6 con NaOH acuoso 6 M a pH 12 y se extrajo tres veces
con CH>Clo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy anhidro, se filtraron y se concentraron

al vacfo. El residuo se purificé mediante recristalizacién en MeOH para dar la escuaramida correspondiente.

O O CH,Cl, O O
R<
NH, * Mc\oﬁ _Me > Re j\;fo/Mc H,N

0 18 h, ta N
H NH,
78a-p 77 79a-p DACH

1) (R,R)-DACH 1) (5,5 DACH

j\;ﬁ MeOH 18 b, rt MeOH, 18 h, rt j\;ﬁ
79a-p > R\
2) HCHO, HCO,H 2) HCHO, HCO,H z
MeOH, reflux MeOH, reflux NO

80a-p 81

Esquema 26. Sintesis de escuaramidas bifuncionales.

3-(((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((($)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)amino)ciclobut-3-en-1,2-
diona (80a). Slido blanco (187.4 mg, 51% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: > 300 °C. [a]3® -147.9
(¢ 0.53, DMF). RMN 'H (300 MHz, DMSO-dy): 8 =7.93 (d, ] = 8.4 Hz, 1H),

j\;ﬁ Q 7.32 = 7.11 (m, 5H), 5.21 (bs, 1H), 3.73 (sa, 1H), 2.88 — 2.68 (m, 2H), 2.37 — 2.23
i Y (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.12 — 1.56 (m, 8H), 1.31 — 1.10 (m, 4H). RMN 3C (75
MHz, DMSO-dp): 5 = 182.1,181.9,167.5,166.5, 136.9, 136.4, 129.3,129.2, 127.6,

9 a) Rafii, E.; Giorgi, M.; Vanthuyne, N.; Roussel, C. ARKITOC (Gainesville, FL, U.S.) 2005, 86—94. b) Zhu, Y.; Malerich J. P.; Rawal,
V. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 153 —156.
100 Kotai, B.; Kardos, G.; Hamza, A.; Farkas, V.; Papai, 1; Soos, T. Chem. Eur. J. 2014, 20, 5631-5639.
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126.3, 66.1, 54.1, 50.9, 39.9, 34.9, 30.9, 28.5, 24.9, 24.4, 21.2, 18.3. DART (positivo): /% (%) = 368 (100)
[M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]" calculado para C»H30N30; 368.2338; encontrado 368.2330.

3-(((15,25)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)yamino)-4-(((5)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)amino)ciclobut-3-en-1,2-
diona (81). Sélido blanco (154.3 mg, 42% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: > 300 °C. [a]3 -26.0 (¢
oL O 0.55, DMF). RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj): 6 = 7.83 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 7.30
: j\;ﬁ O —7.10 (m, 5H), 5.19 (sa, 1H), 3.75 (sa, 1H), 2.88 — 2.66 (m, 2H), 2.35 — 2.23 (m,
i i £ 1H), 2.17 (s, 6H), 2.12 — 1.57 (m, 8H), 1.31 — 1.09 (m, 4H). RMN 3C (75 MHz,
- - DMSO-dy): 8 = 182.0, 181.8, 167.4, 166.6, 136.8, 136.5, 129.0, 128.9, 127.4, 126.2,
060.2, 54.1, 51.0, 40.0, 34.8, 30.9, 28.5, 24.4, 24.4, 21.4, 18.8. DART (positivo): 7/z (%) = 368 (100) [M+H]*.
EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C22H30N30: 368.2338; encontrado 368.2337.

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((($)-1-feniletil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80b). Sélido

o o blanco (136.6 mg, 40% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: > 300 °C.

e j\;f Q RMN H (300 MHz, DMSO-dy): 8 = 7.84 (sa, 1H), 7.43 — 7.25 (m, 6H), 5.22 (sa,
©/\ﬁ ﬁ“ 1 1H), 3.75 (sa, 1H), 2.42 — 2.27 (m, 1H), 2.15 (s, 1H), 2.09 — 1.93 (m, 1H), 1.85 -
Z ~1 1.60 (m, 3H), 1.54 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), 1.32 — 1.06 (m, 4H). RMN BC (75 MHz,
DMSO-dy): & = 182.2, 181.7, 167.5, 166.7, 143.4, 128.7, 127.4, 126.2, 125.9, 66.2, 54.1, 52.6, 39.9, 34.8, 24.5,
244,229, 21.3. DART (positivo): 7/z (%) = 342 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para Ci9H2sN302 342.21815; encontrado 342.21668.

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-(((5)-1-naftalen-1-il)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona  (80c).

o ) Solido blanco (168.3 mg, 43% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: >

O T ji Q 300 °C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dp): 5 = 8.15 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 8.03 —

i ﬁ\\ ! 7.85 (m, 3H), 7.67 — 7.50 (m, 4H), 7.31 (sa, 1H), 6.21 — 5.95 (m, 1H), 3.73 (sa,

Z = 1H), 2.36 — 2.20 (m, 1H), 2.12 (s, 7H), 1.85 — 1.56 (m, 6H), 1.31 — 1.05 (m, 4H).

RMN BC (75 MHz, DMSO-dp): 8 = 182.2,181.9, 167.6, 166.6, 138.6, 133.6, 130.2, 128.9, 128.2, 126.7, 125.9,

125.5,122.9, 122.7, 66.2, 54.1, 48.6, 39.9, 34.8, 24.4, 24.3, 22.9, 21.4. DART (positivo): »/z (%) = 371 (15),

392 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CoH30N3O, 392.23380;
encontrado 392.23330.

3-((1R,2K)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((($5)-1-(4-metoxifenil)etil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona
(80d). Sélido blanco (222.9 mg, 60% de rendimiento después de tres pasos).

o O
i j\;f Q p- f.: > 300 °C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj): 8 = 7.99 (sa, 1H), 7.49
N N"

(sa, 1H), 7.32 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 6.94 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 5.18 (sa, 1H),
HsCO 3.74 (s, 3H), 3.33 (s, 1H), 2.38 — 2.24 (m, 1H), 2.14 (s, GH), 2.08 — 1.96 (m,
1H), 1.82 — 1.59 (m, 3H), 1.51 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 1.32 — 1.08 (m, 4H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-d;): § =
182.1, 181.7, 167.4, 166.6, 158.5, 135.6, 127.4, 114.0, 66.1, 55.1, 54.0, 52.0, 39.9, 34.8, 24.5, 24.4, 22.9, 21.4.
DART (positivo): 7/z (%) = 372 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para
Co4H30N30; 372.22872; encontrado 372.22883.
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3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-(((5)-1-(4-nitrofenil)etil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80e).

o o) Solido amarillo (112.1 mg, 29% de rendimiento después de tres pasos). p. f.:

e j\;f Q > 300 °C. RMN H (300 MHz, DMSO-d,): 8 = 8.25 (d, ] = 8.8 Hz, 2H),

gﬁ il 7.98 (sa, 1H), 7.66 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.36 (sa, 1H), 5.35 (sa, 1H), 3.76 (sa,

ON ~ 1 1H), 240 — 2.25 (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.08 — 1.99 (sa, 1H), 1.82 — 1.59 (m,

3H), 1.57 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 1.33 — 1.08 (m, 4H). RMN BC (75 MHz, DMSO-d}): 5 = 182.3, 181.6, 167.7,

166.6,151.4,146.7,127.5,123.9, 66.2, 54.2, 52.2, 52.0, 40.0, 34.7, 24.5, 24.4, 22.6, 21.4. DART (positivo): 7/z

(%) = 206 (45), 238 (20), 355 (100), 387 (50) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para
CosH30N30, 387.20323; encontrado 387.20324.

3-((R)-1-(3,5-Bis(trifluorometil) fenil)etil)amino)-4-(((1.5,25)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-
1,2-diona (80f) [Se sintetiz6 el enantiémero]. Sélido blanco (186.2 mg, 39%
Me

Oy 0
F,C j\;ﬁ O de rendimiento después de tres pasos). p. f.: > 300 °C. RMN 'H (300 MHz,
: N N7 Y
\Q/LH 1R

DMSO-dy): 8 = 8.14 — 7.98 (m, 4H), 7.42 (sa, 1H), 5.41 (sa, 1H), 3.78 (sa,
1H), 2.40 — 2.27 (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.07 — 1.91 (m, 1H), 1.85 — 1.62 (m,
3H), 1.60 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 1.33 — 1.08 (m, 4H). RMN BC (75 MHz,
DMSO-dy): 6 = 182.8,181.7, 167.9, 166.6, 147.5, 130.5 (q, ] = 32.8 Hz), 127.1, 123.3 (q, ] = 272.8 Hz), 121.2,
66.2, 54.3, 52.1, 39.9, 34.6, 24.5, 24.4, 22.6, 21.7. DART (positivo): 7/z (%) = 478 (100) [M+H]+*. EMAR
(DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para Ca2HasFsN302 478.19292; encontrado 478.19356.

CF;

3-((9H-Fluoren-9-il)amino)-4-(((1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80g).

Sélido amarillo palido (16.1 mg, 4% de rendimiento después de tres pasos). p. f.:
Q O A > 300 °C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj): & = 8.00 (sa, 1H), 7.90 (d, ] = 7.5
. Nj\;ﬁN\\.Q Hz, 2H), 7.62 (t, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.48 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 7.38 (td, ] = 7.4, 3.5 Hz,

O L2l TOoNC | 2H), 7.24 (sa, 1H), 6.13 (sa, 1H), 3.72 (sa, 1H), 2.38 — 2.24 (m, 1H), 2.15 (s, 6H),

212 -1.97 (m, 1H), 1.81 — 1.57 (m, 3H), 1.33 — 1.07 (m, 4H). RMN 3C NMR

(75 MHz, DMSO-dp): 5 = 182.4, 182.1, 168.3, 167.3, 143.8, 139.8, 129.1, 128.1, 125.4, 120.4, 66.1, 58.3, 54.1,

40.0, 34.7, 24.5, 24.3,21.3. DART (positivo): 72/ (%) = 188 (53), 402 (100) [M+H]*. EMAR (DART /TOF):
= m/z [M+H]* calculado para C22H3N302 402.21815; encontrado 402.21748.

3-((10,11-Dihidro-5H-dibenzola,d][7]anulen-5-il)amino)-4-(((1R,2K)-2-
(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80h). Sélido blanco (107.4 mg, 25% de rendimiento
O después de tres pasos). p. f.: > 300 °C. [a]3° -62.5 (¢ 0.57, DMF). RMN H (700
Oj:ﬁo MHz, DMSO-dy): 8 = 8.40 (d, ] = 9.4 Hz, 1H), 7.44 — 7.36 (m, 3H), 7.27 — 7.19
. N N“‘Q (m, 6H), 6.54 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 3.80 — 3.71 (m, 1H), 3.37 — 3.30 (m, 2H), 3.12 —
O " " NS 3.03 (m, 2H), 2.31 (td, J = 10.3, 9.9, 3.1 He, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.07 — 2.02 (m, 1H),
1.82 — 1.59 (m, 3H), 1.27 — 1.11 (m, 4H). RMN 1C (176 MHz, DMSO-dj): § =
182.3,181.6, 167.5, 165.8, 138.8, 138.8, 138.7, 138.3, 130.6, 130.2, 128.9, 128.6, 128.1, 128.1, 1206.6, 126.5, 66.2,

61.0, 54.2, 40.0, 34.9, 32.2, 31.8, 24.4, 24.4, 21.2. DART (positivo): /3 (%) = 193 (100), 430 (16) [M+H]*.
EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para Co;H3,N30, 430.24945; encontrado 430.24798.




3-(Benzilamino)-4-(((7R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80i).19 Sélido blanco
(62.2 mg, 19% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: > 300 °C. [a]3° -30.9

O, O
:l\;f Q (¢ 1.14, DMF), [a]3° -10.8 (¢ 2.85, DMSO-dy), lit.!0 [a]3® +14 (¢ 1, DMSO-4,).
o
/N\

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dp): & = 7.85 (sa, 1H), 7.42 — 7.26 (m, 6H), 4.72 (d,
J=5.9 Hz, 2H), 3.75 (sa, 1H), 2.39 — 2.24 (m, 1H), 2.16 (s, GH), 2.06 (sa, 1H), 1.85
— 1.58 (m, 3H), 1.32 — 1.08 (m, 4H). RMN BC (75 MHz, DMSO-d,): 8 =182.2, 182.0, 167.5, 167.2, 138.9,
128.7,127.7,127.5, 66.2, 54.1, 46.8, 40.0, 34.8, 24.5, 24.4, 21.4. DART (positivo): /% (o) = 328 (100) [M+H]".
EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C19H26N30, 328.20250; encontrado 328.20260.

3-(Benzidrilamino)-4-(((1K,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80j). Solido blanco
O (149.3 mg, 37% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: > 300 °C. [a]3° -22.7
Oj:fo (¢0.11, DMF). RMN 'H (700 MHz, DMSO-d,): 5 = 8.37 (sa, 1H), 7.45 — 7.36 (m,

® B

5H), 7.32 — 7.27 (m, 6H), 6.42 (sa, 1H), 3.76 (sa, 1H), 2.39 — 2.29 (m, 1H), 2.17 (s,
6H), 2.11 — 2.04 (m, 1H), 1.85 — 1.58 (m, 3H), 1.32 - 1.12 (m, 4H). RMN BC (176
MHz, DMSO-dp): 8 = 182.6, 181.7, 167.7, 166.6, 142.0, 128.8, 128.7, 127.5, 127 4,
127.1, 126.9, 126.9, 66.2, 60.3, 54.2, 40.0, 34.8, 24.5, 24.4, 21.4. DART (positivo): »/z (%) = 89 (100), 167
(31), 404 (82) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CsH3N;O2 404.23380;
encontrado 404.233006.

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((4-metoxibenzil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80k).

o o) Solido blanco (53.6 mg, 15% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: >

j\;ﬁ \\‘Q 300 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): 8 = 7.43 (sa, 1H), 7.27 (d, ] = 8.5

/@Aﬁ i g Hz, 2H), 7.20 (sa, 1H), 6.93 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 4.63 (sa, 2H), 3.79 (sa, 1H),

MeO Z | 374 (s, 3H), 3.36 — 2.00 (m, 8H), 1.82 — 1.59 (m, 3H), 1.31 — 1.15 (m, 4H).

RMN C (100 MHz, DMSO-dp): 6 = 182.0, 181.6, 167.5, 167.2, 158.7, 130.9, 129.2, 114.1, 66.2, 55.1, 54.0,

46.3,35.0,34.8, 24.5, 24.4, 21.4. DART (positivo): 7/z (%) = 358 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): =
m/z [M+H]* calculado para C20H2N305 358.21307; encontrado 358.21261.

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((2-fluorobenzil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (801). Sélido

o) o) blanco (13.8 mg, 4% de rendimiento después de tres pasos). Mezcla de rotimeros.

| j\;f Q p- f.: > 300 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-dj): & = 7.88 (sa, 1H), 7.49 — 7.36
@AE ?11“ ! (m, 3H), 7.32 = 7.13 (m, 2), 4.78 (sa, 2H), 3.76 (sa, 1H), 2.36 — 2.27 (m, 1H), 2.18
Z 1 —204 (m, 7H), 1.83 — 1.61 (m, 3H), 1.30 — 1.12 (m, 4H). RMN 5C (100 MHz,
DMSO-dy): 5 = 182.2, 182.1, 168.0, 167.7, 130.5, 130.3, 125.2, 116.0, 115.8, 66.6, 54.6, 54.5, 35.5, 35.2, 25.0,
24.9, 21.9. DART (positivo): 7/z (%) = 346 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para C1oHasFN3O2 346.19308; encontrado 346.19283.

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((3-fluorobenzil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80m).

o o Sélido blanco (82.9 mg, 24% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: >
. j\;ﬁ “'Q 300 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dp): 5 = 7.88 (sa, 1H), 7.48 — 7.33 (m,

\©/\§ N 1 2H), 7.23 — 7.06 (m, 3H), 4.73 (sa, 2H), 3.76 (sa, 1H), 2.36 — 2.28 (m, 1H), 2.16
Z 1 (s,6H),2.09—1.97 (m, 1H), 1.82 — 1.59 (m, 3H), 1.31 — 1.11 (m, 4H). RMN 13C
(100 MHz, DMSO-dj): 5 = 182.2,181.9, 167.7, 167.2, 162.3 (d, | = 244.1 Hz), 141.4,130.7,123.7,114.4 (d, ]
=21.4 Hz), 114.2 (d, ] = 20.8 Hz), 66.2, 54.1, 46.2, 39.9, 34.7, 24.5, 24.4, 21.4. DART (positivo): 7/z (%) =
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346 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para Ci9H2sFN3;O2 346.19308;
encontrado 346.19283.

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((4-fluorobenzil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80n).
Sélido blanco (48.3 mg, 14% de rendimiento después de tres pasos). Mezcla de
j\;ﬁ Q rotameros. p. f.: > 300 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-dj): 5 = 7.88 (sa,
1H), 7.48 — 7.28 (m, 3H), 7.26 — 7.09 (m, 2H), 4.69 (sa, 2H), 3.77 (sa 1H), 2.37
F —1.91 (m, 8H), 1.83 — 1.58 (m, 3H), 1.34 — 1.11 (m, 4H). RMN BC (100 MHz,
DMSO-dy): & = 182.3, 181.6, 167.3, 167.2, 161.5 (d, ] = 242.9 Hz), 135.2, 135.1, 129.9 (d, ] = 8.2 Hz), 129.4,
115.4 (d, ] = 21.3),66.2, 57.5, 54.0, 46.0, 35.0, 32.7, 24.5, 21.4. DART (positivo): 7/ 3 (%) = 346 (100) [M+H]".
EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C19HzsFN3O: 346.19308; encontrado 346.19289.

3-((3,5-Bis(trifluorometil)benziljamino)-4-(((1R,2K)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona
: (800).101 Sélido blanco (129.7 mg, 28% de rendimiento después de tres pasos).
e Nj;/(N\“Q p- f.: > 300 °C. RMN H (300 MHz, DMSO-dp): & = 8.12 — 8.02 (m, 3H)
\Q/\H H 7.97 (sa, 1H), 7.51 (sa, 1H), 5.02 — 4.83 (m, 2H), 2.37 — 7.25 (m, 1H), 2.16 (s,
- 6H), 2.08 — 1.97 (m, 1H), 1.89 — 1.35 (m, 4H), 1.32 — 1.12 (m, 4H). RMN 183C
(75 MHz, DMSO-dj): 5 = 182.6, 181.7, 167.7, 166.6, 142.0, 128.8, 128.7,
127.5,127.4,127.1,126.9, 126.9, 66.2, 60.3, 54.2, 40.0, 34.8, 24.5, 24.4, 21.4. DART (positivo): 7/ (%) = 464
(100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para Cp1H23FsN302 464.17727; encontrado
464.17683.

CF,

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-(naftalen-1-ilamino)ciclobut-3-en-1,2-diona  (80p). Solido
o) o) blanco (98.1 mg, 27% de rendimiento después de tres pasos). p. f.: > 300 °C. RMN
‘ j\;ﬁ Q H (300 MHz, DMSO-dp): 5 = 10.16 (sa, 1H), 8.41 — 7.37 (m, 8H), 4.00 (sa, 1H),
O i Y L 2.34 (sa, 6H), 2.16 — 2.07 (m, 1H), 1.91 (sa, 1H), 1.81 — 1.65 (m, 2H), 1.55 - 1.15
Z ~1 (m, 5H). RMN C (75 MHz, DMSO-d,): 5 = 184.7, 180.0, 169.4, 164.7, 133.7,
133.4, 128.3, 126.3, 126.0, 125.8, 125.4, 123.8, 122.3, 117.4, 66.6, 54.1, 39.8, 34.4, 29.0, 24.2, 21.8. DART
(positivo): 7/ z (%) = 364 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C22HzN302
364.20250; encontrado 364.20268.

5.3 SINTESIS DE SUSTRATOS PARA REACCIONES ORGANOCATALITICAS
5.3.1 Sintesis de nitroalquenos

Procedimiento general para la sintesis de nitroalquenos (83a-1):192 En un matraz de bola de dos bocas
equipado con un termémetro, un embudo de separacioén y en un bafio de hielo se colocéd nitrometano (180
mmol, 1.0 equiv), el benzaldehido correspondiente (82a-1, 180 mmol, 1.0 equiv) y metanol (36 mL, 5 M). Una
solucién de NaOH se preparé disolviendo (189 mmol, 1.05 equiv) en 18 mL de agua y se enfrié. Luego se
diluy6é con 18 mL de hielo. La solucién se adiciond lentamente a través del embudo, de tal manera que se

mantuvo la temperatura entre 1015 °C. Un sélido blanco comienza a precipitar, lo que dificulta la agitacién,

101 Mailhol, D.; Sanchez Duque, M. D. M.; Raimondi, W.; Bonne, D.; Constantieux, T.; Coquerel, Y.; Rodriguez, J. Adp. Synth. Catal.
2012, 354, 3523-3532.
102 Wortral, D. E. Org. Synth. 1929, 9, 66—68.
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por lo que se adicionaron 5 mL extra de metanol. Tras 15 minutos de agitacion se adiciono a la mezcla 125 mL
de agua con hielo. Una solucién de HCI 1:1.5 con hielo se coloca en un vaso de precipitados de 500 mL y la
mezcla se vierte lentamente sobte esta solucién (hacerlo a la inversa conlleva a la formacién de un aceite del
hidroalcohol). Un sélido cristalino comienza a precipitar. El sélido se filtra y se lava con agua hasta remover

los residuos acidos. El producto crudo se recristalizé en etanol caliente para dar el nitroalqueno correspondiente.

(E)-1-Nitro-4-(2-nitrovinil)benceno (83a).103 Solido cristalino amatillo (12.6 g, 36% de rendimiento). p. f.: 193
WNOZ —195 °C. RMN H (300 MHz, CDCl;3): = 8.32 - 8.24 (m, 2H), 8.15 (d, / = 1.7 Hz,
O,N

2H), 8.05—7.97 (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 5 = 147.8,139.4, 135.4, 135.0,
129.2, 122.7. DART (positivo): 7/z (%) = 195 (100) [M+H]*.

(E)-1-Nitro-2-(2-nitrovinil)benceno (83b).193 Sélido cristalino amarillo (11.53 g, 33% de rendimiento. p. f.: 105
©\/\/Noz — 107 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.51 (dd, ] = 15.1 Hz, 0.7 Hz, 1H), 8.25 —
NO,

8.12 (m, 2H), 7.97 — 7.85 (m, 1H), 7.73 — 7.58 (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl): & =
146.8, 138.1, 135.1, 131.6, 129.3, 128.4, 128.8, 125.6. DART (positivo): #/z (%) = 195

(100) [M+H]*.

(E)-3-(2-Nitrovinil)benzonitrilo (83c).1%4 Sélido cristalino beige (16.6 g, 53% de rendimiento). p.f.: 122 —
xUNO, | 123 °C RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 8 = 8.04 — 7.83 (m, 3H), 7.75 (t, ] = 1.5 Hz, 1H),
Q/\/ 7.68 (dt, ] = 7.5 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (t, ] = 7.5 Hz, 1H). RMN BC (75 MHz, CDCl;):
e = 140.4, 138.5, 133.7, 132.7, 131.6, 130.3, 128.9, 118.2, 113.5. DART (positivo): /3 (%)
=175 (100) [M+H]*.

(E)-1-Bromo-4-(2-nitrovinil)benceno (83d).19 Sélido cristalino amarillo (18.1 g, 44% de rendimiento). p. f.:
~No, | 151 -153°C. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 3 = 7.95 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 7.78 (d, ]
/©/\/ = 8.6 Hz,2H), 7.59 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 7.42 (d, ] = 8.6 Hz, 2H). RMN 3C (75 MHz,
- CDCL): 8 = 137.8,137.5,132.7,130.4, 128.9, 126.8. DART (positivo): /3 (%) = 229
(95) [IM+H]*, 227 (100).

(E)-1-Bromo-2-(2-nitrovinil)benceno (83e).19 Sélido cristalino amarillo (27.1 g, 66% de rendimiento). p. f.: 74
©\/\/N02 — 76 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & = 8.38, (d, /] = 13.7 Hz, 1H), 7.74 — 7.64 (m,
Br

1H), 7.60 — 7.49 (m, 2H), 7.45 — 7.28 (m, 2H). RMN BC (75 MHz, CDCl;): 5 = 139.0,
137.7, 134.1, 133.0, 130.5, 128.6, 128.2, 126.4. DART (positivo): »/z (%) = 229 (98)

[M+H]*, 227 (100).

(E)-1-Cloro-4-(2-nitrovinil)benceno (83f).13 Sélido cristalino amarillo (13.5 g, 41% de rendimiento). p. f.: 112

x_No, | —113°C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 3 = 7.96 (d, ] =13.7 Hz, 1H), 7.56 (d, ] = 13.7

/©/\/ Hz, 1H), 7.53 — 7.40 (m, 4H). RMN C (75 MHz, CDCl;): 8 = 138.4, 137.8, 137.6,
- 130.4,129.9, 128.7. DART (positivo): 7/ (%) = 184 (100) [M+H]*.

103 Gonzalez-Olvera, R.; Vergara-Arenas, B. 1.; Negron-Silva, G. E.; Angeles-Beltran, D.; Lomas-Romero, L.; Gutiérrez-Carrillo, A.;
Lara, V. H.; Morales-Serna, J. A. RSC Adp. 2015, 5, 99188-99192.
104 Mohr, L.-M.; Bauer, A.; Jandl, C.; Bach, T. Ozg. Biomol. Chem. 2019, 17, 7192—7203.
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(E)-2-(2-Nitrovinil)fenol (83g).1% Sélido cristalino amarillo (9.2 g, 31% de rendimiento). p. f.: 128 — 130 °C.
No, | RMN H (300 MHz, CDCL): 6 = 8.14 (d, ] = 13.6 Hz, 1H), 7.98 (d, ] = 13.6 Hz, 1H),
743 (dd, J=7.7,1.4 Hz, 1H), 7.35 (td, ] = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.87 (d, ] = 8.1
Hz, 1H), 6.17 (s, 1H). RMN BC (75 MHz, CDCl;): 5 = 156.3, 138.7, 135.8, 133.4, 132.8,
121.6, 117.8, 116.6. DART (positivo): 7/ (%) = 166 (100) [M+H]*.

4

OH

(E)-1-Metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno (83h).1%3 Sélido cristalino naranja (22.6, 70% de rendimiento). p. f.: 85 —
x_NO, | 87 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.97 (d, ] = 13.6 Hz, 1H), 7.60 — 7.45 (m,
3H), 7.00 — 6.90 (m, 2H), 3.87 (s, 3H). RMN BC (75 MHz, CDCl3): 5 = 163.1, 139.1,
135.2,131.3, 122.7, 115.1, 55.7. DART (positivo): /% (%) = 180 (100) [M+H]*.

g

MeO

(E)-1-Metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno (831).19 Sélido cristalino amarillo (7.7 g, 24% de rendimiento). p. f.: 48 —
No, | 49 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 5 = 8.10 (d, ] = 13.6 Hz, 1H), 7.84 (d, / = 13.6 Hz,
1H), 7.47 —7.39 (m, 2H), 7.02 — 6.95 (m, 2H), 3.92 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl;):
6 =159.3,138.0, 135.4,133.4,132.3, 120.9, 118.9, 111.2, 55.5. DART (positivo): 7/ z (%)
=166 (100) [M+H]*.

(E)-1-Metil-4-(2-nitrovinil)benceno (83j).193 Sélido cristalino amarillo (6.8 g, 23% de rendimiento). p. f.: 91 —
~.~0,| 92°C.RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.98 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 7.56 (d, ] = 13.6
Hz, 1H), 7.44 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 7.25 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). RMN 8C (75
MHz, CDCls): 8 = 143.2, 139.3, 136.5, 130.3, 129.3, 127.5, 21.8. DART (positivo):
m/z (Yo) = 164 (100) [M+H]*.

4

OMe

?

<

IS

(E)-1-(2-Nitrovinil)naftaleno (83k).197 Sélido amarillo (11.1 g, 31% de rendimiento). p. f.: 75 — 77 °C. RMN
~No, | '™H (300 MHz, CDCl): 6 = 8.82 (d, / = 13.4 Hz, 1H), 8.12 (d, / = 8.1 Hz, 1H), 8.00 (d, |
=8.1Hz, 1H), 791 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.74 (d, ] = 7.1 Hz, 1H), 7.69 — 7.57 (m, 3H), 7.56
—7.45 (m, 1H). RMN BC (75 MHz, CDCl;): 5 = 138.6, 136.2, 133.9, 132.7, 131.7, 129.2,
127.9,127.1,126.9, 125.5, 123.1. DART (positivo): 7/z (%) = 200 (100) [M+H]*.

R

(E)-2-(2-Nitrovinil)tiofeno (831).10 Sélido café (7.8 g, 28% de rendimiento). p. f.: 72 — 73 °C. RMN H (300

~_NO, | MHz, CDCly):  =8.16 (d,] = 13.4 Hz, 1H), 7.57 (d, ] = 5.0 Hz, 1H), 7.53 — 7.40 (m, 2H),
7.22 = 7.09 (m, 1H). RMN BC (75 MHz, CDCl;): 3 = 135.4, 134.8, 133.9, 132.2, 131.8,
129.0. DART (positivo): 7/z (%) = 156 (100) [M+H]*, 113 (92).

z
%

(E)-3-(2-Nitrovinil)-1H-indol (83m).1%8 En un matraz de bola se colocaton indol-2-carboxaldehido (82m, 3.0
mmol, 1.0 equiv), acetato de amonio (3.3 mmol, 1.1 equiv) y nitrometano (7.5 ml, 0.4 M).

xNO . , : o ~
?l La mezcla de reaccion de llevé a reflujo y se agité por una hora. Posteriormente la

3

HN

reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se eliminé el nitrometano y se adicioné agua.

El producto crudo se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé con Na,SOy4 anhidro y se concentro.
El producto se purificé por cromatografia en columna con un sistema de eluyentes hexano /acetato de etilo en
una proporcién 85:15. Sélido cristalino amarillo (457.3 mg, 81% de rendimiento). p. f.: 150 — 153 °C. RMN

105 Hoveyda, H. R.; Marsault, E.; Gagnon, R.; Mathieu, A. P.; Vézina, M.; Landry, A.; Wang, Z.; et. al. J. Med. Chem. 2011, 54, 8305-8320.
106 Trost, B. M.; Miller, C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2438-2439.

107 Alizadeh, A.; Khodaei, M. M.; Eshghi, A. J. Org. Chem. 2010, 75, 8295-8298.

108 Lopchuk, J. M.; Gribble, G. W. Hezerocycles. 2010, 82, 1617-1631.
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1H (300 MHz, CDCL): 8 = 8.74 (sa, 1H), 8.30 (d, ] = 13.4 Hz, 1H), 7.83 — 7.78 (m, 2H), 7.68 (d, ] = 2.9 Hz,
1H), 7.50 — 7.46 (m, 1H), 7.39 — 7.32 (m, 2H). DART (positivo): 7/ (%) = 189 (100) [M+H]".

5.3.2 Sintesis de B-cetoamidas

Procedimiento general para la sintesis de B-cetoamidas (86a-c):!"” En un matraz de bola se colocaron
la anilina (85, 23.72 mmol, 1.0 equiv), el respectivo B-cetoéster (84, 23.72 mmol, 1.0 equiv) y tolueno o xileno
(23.7 mL, 1 M). La mezcla se agit6 a reflujo durante 3 horas. Luego se eliminé el disolvente por destilacion

rotatotia y el residuo se purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes CH2Clo/AcOEt 9:1.

3-Oxo-N-fenilbutanamida (86a).19 Sélido blanco (672.5 mg, 16% de rendimiento). p.f.: 70 — 72 °C. RMN 'H
o O /@ (400 MHz, CDCls): 6 = 9.16 (sa, 1H), 7.54 (d, ] = 7.9 Hz, 2H), 7.31 (t, ] = 7.9 Hz,
H,C N

2H), 7.11 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.30 (s, 3H). RMN 1C (100 MHz, CDCl):

1 8 = 205.2,163.8, 137.6, 129.1, 124.7, 120.3, 50.0, 31.3. DART (positivo): /% (%) =

178 (100) [M+H]*.

3-Oxo-N,3-difenilpropanamida (86b).!10 Sélido blanco (1135.1 mg, 20% de rendimiento). p.f.: 96 — 98 °C.

o o /@ RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 9.16 (sa, 1H), 7.54 (d, ] = 7.9 Hz, 2H), 7.31 (t, ] =
Ph)j\/u\N
H

7.9 Hz, 2H), 7.11 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.30 (s, 3H). RMN C (100 MHz,
CDCl;): 3 = 205.2, 163.8, 137.6, 129.1, 124.7, 120.3, 50.0, 31.3. DART (positivo): 7/z
(%) = 178 (100) [M+H]".

2-Oxo-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (86¢).!! Sélido blanco (723.1 mg, 15% de rendimiento). p.f.: 108 —
& © 110 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.76 (sa, 1H), 7.59 — 7.49 (m, 2H), 7.39 — 7.25
é)LN/Q (m, 2H), 7.14 — 7.06 (m, 1H), 3.20 — 3.12 (m, 1H), 2.50 — 2.23 (m, 4H), 2.18 — 2.02 (m,

! 1H), 1.93 — 1.77 (m, 1H). RMN 8C (75 MHz, CDCl;): 6 = 217.1, 164.6, 137.8, 129.1,
124.4,120.0, 54.8, 39.2, 25.8, 20.3. DART (positivo): /% (%) = 204 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF):
= m/z [M+H]* calculado para C22HzsN302 204.10245; encontrado 204.10198.

5.4 ADICION ORGANOCATALITICA DE MICHAEL

Procedimiento general para las reacciones de adiciéon conjugada (75a-n, 88a-f, 90 y 92a-b): En un vial
de 2 mL se colocaron el electréfilo correspondiente (0.25 mmol, 1.0 equiv), la escuaramida bifuncional (1.0
mol%) y tolueno grado reactivo (0.76 mL). Posteriormente se adicioné el respectivo compuesto 1,3-
dicarbonilico (0.50 mmol, 2.0 equiv). Después de agitar durante 24 horas a 20 °C, la mezcla de reaccién se
concentrd y se putificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 7:3 para dar el

producto de adicién conjugada.

109 2) Thombal, R. S.; Kim, S.-T.; Baik, M.-H.; Lee, Y. R. Chen. Commun. 2019, 55, 2940-2943. b) Zhang, Z.; Wang, Z.; Mu, H.; Wang,
X.; Li, Y5 Yan, J.; Wang, Z. European Polymer Journal 2018, 98, 492—498.

110 Hu, Y; Yin, X.; Chen, Z.; Dong, X.-Q.; Zhang, X. Org. Chem. Front. 2018, 5, 2000-2003.

1 Zheng, L.-S.; Wei, Y.-L.; Jiang, K.-Z.; Deng, Y.; Zheng, Z.-].; Xu, L.-W. Adp. Synth. Catal. 2014, 356, 3769-3776.
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(R)-3-(2-Nitro-1-feniletil)-pentano-2,4-diona (75a). Soélido blanco (59.2 mg, 95% de rendimiento). p.f.: 110 —

(@]

Me'

(@]

Me
NO,

111 °C. [a]2® -190.3 (¢ 1.19, CHCly), 97% ee (it 112 p.f: 112 — 114 °C, [a]3® -175.4 (¢ 1.08,
CHCl3), 89% c¢). RMN H (400 MHz, CDCl;): & = 7.36 — 7.12 (m, 5H), 4.68 — 4.59 (m,
2H), 437 (d, ] = 10.7, Hz, 1H), 4.29 — 4.20 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). RMN 5C
(100 MHz, CDCls): 3 = 201.8,201.1, 136.1, 129.4, 128.6, 128.1, 78.3, 70.8, 42.9, 30.5, 29.7.

DART (positivo): »/z (%) = 250 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IA, hexano/isopropanol 90:10, 1.0
mL/min, 208 nm): tmayor = 13.183 min, tmenor = 10.357 min.

(K)-3-(2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etil) pentano-2,4-diona (75b). Sélido beige (63.3 mg, 86% de rendimiento). p.f.:

Me

O,N

O

(@]

Me
NO,

115 — 118 °C. [@]Z® -101.2 (¢ 1.2, CHCLs), 96% ee (lit.55 enantiémero S [a]Z5 +99.9 (¢
1.03, CHCI3), 84% ec). RMN 'H (400 MHz, CDCL): 3 = 8.20 (d, ] = 8.8 Hz, 2H),
7.43 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 4.76 — 4.65 (m, 2H), 4.45 — 4.35 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.04 (s,
3H). RMN BC (100 MHz, CDCl;): 8 = 200.9, 200.1, 147.9, 143.8, 129.3, 124.5, 77.4,

70.1, 42.4, 30.7, 30.1. DART (positivo): /3 (%) = 295 (100) [M+H]*. HPLC

(Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 mL/min, 220 nm): tmayor = 15.356 min, tmenor = 11.679 min.

(R)-3-(2-Nitro-1-(2-nitrofenil)etil)pentano-2,4-diona (75c). Sélido beige (64.7 mg, 88% de rendimiento). p.f.:

5 © 110 — 112 °C. [@]%® -107.8 (¢ 1.2, CHCLy), 91% ee (lit.3 p.£: 110 — 112 °C. [a]3® -123.1 (¢

e we | 1.0, CHCL), 97% ee). RMN 'H (400 MHz, CDCL): 5 = 7.93 (dd, ] = 8.1, 1.3 Hz, 1H),
NO, | 7.59 (td, ] = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (td, ] = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.37 (dd, ] = 7.9, 1.1 Hz, 1H),

o, 497 (dd, ] = 13.3,7.2 Hz, 1H), 4.84 (dd, ] = 13.3, 3.7 Hz, 1H), 4.75 (td, ] = 7.9, 7.2, 3.7 Hz,

1H), 4.68 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.14 (s, 3H). RMN 8C (100 MHz, CDCl;): §
=201.7,200.7, 149.9, 133.6, 131.4, 129.5, 129.3, 125.7, 76.7, 69.2, 37.3, 31.4, 29.5. DART (positivo): 72/ (%)
=295 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 mL/min, 220 nm): tmayor = 18.655 min,
tmenor = 15.051 min.

(K)-3-(2-Nitro-1-(3-cianofenil)etil)pentano-2,4-dione (75d). Sélido blanco (58.9 mg, 86% de rendimiento).

o 0 [a]?® -122.3 (¢ 1.3, CHCL3), 91% ce. RMN H (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.65 — 7.55 (m,

Me Me | 2H), 7.52 — 7.45 (m, 2H), 4.73 — 4.64 (m, 2H), 4.40 (d, ] = 10.5 Hz, 1H), 4.36 — 4.28 (m,
NO 1 1H), 2.32 (s, 3H), 2.03 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl5): & = 201.0, 200.3, 138.2, 132.8,
132.2,131.7,130.2, 118.2, 113.5, 77.5, 70.1, 42.3, 30.7, 30.1. DART (positivo): 7/ (%) =

CN 275 (100) [M+H]*, 172 (22), 101 (37). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado

para C14H14N204 275.10318; encontrado 275.10325. HPLC (Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 mL/min,
220 nm): tmayor = 19.320 min, tmenor = 14.392 min.

(K)-3-(1-(4-Bromofenil)-2-nitroetil)pentano-2,4-dione (75e). Sélido blanco (73.8 mg, 90% de rendimiento).
[a]Z® -136.5 (¢ 1.28, CHCl3), 98% ce (lit.!3 [@]3® -143.1 (¢ 1.0, CHCl3), 98% cc). RMN
1H (400 MHz, CDCl3): & = 7.46 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.08 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 4.66 —
4.58 (m, 2H), 4.33 (d, ] = 10.7 Hz, 1H), 4.22 (dt, ] = 10.7, 6.3 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.98
(s, 3H). RMN BC (100 MHz, CDCl3): 5 = 201.5,200.7, 135.2, 132.6, 129.8, 122.7, 77.9,

(@]

112 Okino, T.; Hoashi, Y.; Furukawa, T.; Xu, X.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 119-125.
113 Malerich, J. P.; Hagihara, K.; Rawal, V. H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416—-14417.
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70.5, 42.3, 30.6, 29.9. DART (positivo): 2/ z (%) = 328 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC-3, hexano/etanol
85:15, 0.6 mL/min, 220 nm): tmayor = 9.720 min, tmenor = 6.937 min.

(R)-3-(1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (75f). Sélido blanco (60.7 mg, 74% de rendimiento). p.f.:

0 O 82— 83 °C. [a]?® -190.9 (c 1.95, CHCl3), 97% ee (lit.!13 p.f.: 87 — 88 °C. [@]3® -218.5 (c 1.0,

Me Me | CHCL), 98% ce). RMN 'H (400 MHz, CDCL): 8 = 7.63 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.29
NOy | (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.20 — 7.12 (m, 2H), 4.84 (dd, ] = 12.2, 6.4 Hz, 1H), 4.78 — 4.71

B (m, 1H), 4.67 (dd, ] = 12.2, 4.0 Hz, 1H), 4.60 (d, ] = 9.6 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

RMN 5C (100 MHz, CDCls): 3 = 202.1, 201.0, 135.2, 134.1, 130.1, 128.9, 128.4, 124.7,
76.4, 69.2, 41.2, 31.1, 28.6. DART (positivo): /5 (%) = 328 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IA,
hexano/etanol 95:5, 0.8 mL/min, 220 nm): tmayor = 17.510 min, tmenor = 13.779 min.

(R)-3-(1-(4-Clorofenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (75g). Sélido blanco (65.2 mg, 92% de rendimiento). p.f.:

0 O 117 =118 °C. [a]3° -143.2 (c 1.42, CHCl3), 90% ee (lit.!"* p.f.: 119 — 121 °C, [a]3® -132.5

Me Me | (c 1.04, CHCI3), 88% ee). RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.31 (d, ] = 8.5 Hz, 2H),

No,| 714 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 4.62 (d, ] = 6.4 Hz, 2H), 4.33 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 423 (dt, ] =

10.7, 6.3 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.97 (s, 3H). RMN C (100 MHz, CDCl;): 5 = 201.5,

200.7,134.7, 134.6, 129.6, 129.5, 78.0, 70.5, 42.2, 30.5, 29.9. DART (positivo): /3 (%)

= 284 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 mL/min, 220 nm): tmayor = 9.402 min,
tmenor = 0.923 min.

Cl

(R)-1-(2-Metil-4-(nitrometil)-4H-cromen-3-il)etan-1-ona (75h). 1> En un vial se colocaron el electréfilo

Me O correspondiente (0.25 mmol, 1.0 equiv), la escuaramida bifuncional (1.0 mol%) y tolueno

07X Me | grado reactivo (0.76 mlL). Posteriormente se adicion6 el respectivo compuesto 1,3-

- NO,|  dicarbonilico (0.50 mmol, 2.0 equiv). Después de agitar durante 24 horas a 20 °C, se adiciond

TsOH monohidratado (20 mol%), la mezcla se calentd y se agit6 a 100 °C durante 2 horas.

La solucién se enfri6 a temperatura ambiente, el solvente se eliminé al vacio y el residuo se
purific6 por cromatografia flash para dar el producto 75h como un aceite amarillo (56.8 mg, 92% de
rendimiento). [@]3® +19.7 (c 0.96, CHCl3), 94% ee (lit.!5 enantiémero S [@]3° -23.7 (c 0.5, CHCls), 98% ee).
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 8 = 7.30 — 7.25 (m, 1H), 7.21 — 7.16 (m, 1H), 7.15 — 7.10 (m, 1H), 7.06 (dd, J
=8.2,1.0 Hz, 1H), 4.68 — 4.62 (m, 1H), 4.52 — 4.45 (m, 1H), 4.40 — 4.33 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.46 (s, 3H).
RMN 8C (100 MHz, CDCl;): 8 = 196.9, 163.9, 150.6, 129.1, 128.2, 125.3, 120.7, 116.4, 111.5, 80.3, 35.3, 31.0,
21.1. DART (positivo): 72/ z (%) = 248 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralcel OD, hexano/isopropanol 90:10, 1.0
mL./min, 254 nm): tmayor = 12.717 min, tmenor = 10.371 min.

(R)-3-(1-(4-Metoxifenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (751). Sélido blanco (69.1 mg, 99% de rendimiento). p.f.:

o O 117 = 118 °C. [a]3° -156.1 (¢ 1.22, CHCL3), 92% ee (lit.'3 [a]3® -191.6 (¢ 1.0, CHCls),

Me Me | 98% ec). RMN 1H (400 MHz, CDCLy): 5 = 7.11 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, ] = 8.7

NO> | Hy, 2H), 4.59 (d, ] = 6.5 Hz, 2H), 4.33 (d, ] = 10.8 Hz, 1H), 4.19 (dt, ] = 10.9, 6.4 Hz,

MeO 1H), 3.76 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). RMN BC (100 MHz, CDCls): 5 = 201.9,

201.3, 159.6, 129.2, 127.8, 114.7, 78.5, 70.9, 55.3, 42.2, 30.5, 29.6. DART (positivo):

114 Gao, P.; Wang, C.; Wu, Y.; Zhou, Z.; Tang, C. Eur. |. Org. Chem. 2008, 2008, 4563—45606.
115 Andrés, J. M.; Losada, J.; Maestro, A.; Rodriguez-Ferrer, P.; Pedrosa, R. J. Org. Chem. 2017, 82, 8444-8454.
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m/ % (%) = 280 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 mL/min, 220 nm): tmayor =
14.312 min, tmenor = 10.417 min.

R)-3-(1-(2-Metoxifenil)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (75j). Aceite viscoso amarillo palido (64.9 mg, 93% de
K)-3-(1-( ) )p ; (75j) p ( g,

SEES) rendimiento). [a]3® -199.5 (¢ 1.48, CHCLs) 90% ee, (lit.!* [a]2® -200.0 (¢ 0.94, CHCl5) 92%

s Me | ee). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 =7.26 (td, ] = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 7.08 (dd, ] = 8.0, 1.6
NO, | Hz, 1H), 6.92 — 6.85 (m, 2H), 4.79 (dd, ] = 12.2, 8.0 Hz, 1H), 4.62 — 4.56 (m, 2H), 4.48 (ddd,

oM ] =10.8, 8.0, 4.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.93 (s, 3H). RMN 53C (100 MHz,

CDCls): 6 = 2024, 201.7, 157.1, 130.3, 129.8, 123.6, 121.2, 111.4, 76.6, 69.0, 55.5, 39.1,
30.5, 28.9. DART (positivo): 7/ (%) = 280 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6
mL/min, 220 nm): tmayor = 11.262 min, tmenor = 9.062 min.

(R)-3-(2-Nitro-1-(p-tolil)etil)pentano-2,4-diona (75k). Sélido blanco (63.8 mg, 97% de rendimiento). p.f.: 98 —

o o 99 °C. [a]Z® -183.4 (- 1.07, CHCLs), 97% ee (lit.! p.£.: 101 — 103 °C, [a]2® -167.7 (¢ 1.5,

Me ve | CHCI), 89% ee). RMN ™H (400 MHz, CDCls): 8 = 7.12 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.06 (d,
NO,| = 8.2 Hz, 2H), 4.65 — 4.56 (m, 2H), 4.35 (d, ] = 10.8 Hz, 1H), 4.20 (ddd, ] = 10.8, 7.3,

. 5.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). RMN BC (100 MHz, CDCLy): 5 =

202.0, 201.2, 138.4, 133.0, 130.1, 127.9, 78.5, 70.9, 42.6, 30.5, 29.6, 21.1. DART
(positivo): 72/ (%) = 264 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 mL/min, 220 nm):
tmayor = 10.933 min, tmenor = 8.043 min.

(K)-3-(1-(Naftalen-1-il)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (75l). Liquido viscoso amarillo (65.8 mg, 88% de
rendimiento). []3° -189.3 (¢ 1.08, CHCL), 95% ee (lit.14 [ar]3® -182.0 (¢ 1.10, CHCl), 95%
ec). RMN H (400 MHz, CDCl;): 8 = 8.17 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, ] = 8.7 Hz, 1H),
7.81 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.67 — 7.61 (m, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.43 — 7.38 (m, 1H), 7.28
(d, ] = 6.8 Hz, 1H), 5.26 — 5.16 (m, 1H), 4.85 — 4.78 (m, 1H), 4.76 — 4.68 (m, 2H), 2.32 (s,
3H), 1.87 (s, 3H). RMN 1C (100 MHz, CDCl): 8 = 202.5, 200.9, 134.4, 132.1, 130.9,
129.6,129.3,127.5,1206.5, 125.4,124.9, 122.0, 77.9, 70.6, 36.5, 31.2, 28.8. DART (positivo):
m/z (%) = 300 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IA, hexano/etanol 85:15, 0.8 mL/min, 220 nm): tmayor =
14.423 min, tmenor = 11.760 min.

(5)-3-(2-Nitro-1-(tiofen-2-il)etil) pentano-2,4-diona (75m). Semisolido beige (58.1 mg, 91% de rendimiento).
[a]3® -138.2 (¢ 1.04, CHCls), 96% ee (lit.5 enantiémero R [a]3® +126.5 (¢ 1.10, CHCly),
89% ee). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.24 (dd, /] = 5.1, 1.0 Hz, 1H), 6.96 — 6.91 (m,
1H), 6.91 — 6.87 (m, 1H), 4.67 (d, ] = 6.0 Hz, 2H), 4.59 — 4.51 (m, 1H), 4.41 (d, ] = 10.1 Hz,
1H), 2.29 (s, 3H), 2.08 (s, 3H). RMN C (100 MHz, CDCl3): § = 201.6, 200.8, 138.6, 127.5,
127.1,125.8, 78.6, 71.1, 38.3, 30.7, 29.8. DART (positivo): /% (%) = 256 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralcel
O], hexano/etanol 70:30, 1.0 mL/min, 220 nm): tmayor = 37.775 min, tmenor = 30.539 min.
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(R)-3-(1-(1 H-Indol-3-il)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (75n).!¢ El compuesto se obtuvo empleando 5 mol%

o 0 del catalizador 80a en lugar de 1 mol%, empleando DCE como solvente y después de 72
Me Me | horas de reaccién. Sélido amarillo (68.5 mg, 95% de rendimiento). p.f.: 158 — 160°C.
NOl RMN 'H (400 MHz, CDCL): § = 8.26 (bs, 1H), 7.61 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.35 (d, ] =
8.0 Hz, 1H), 7.27 — 7.14 (m, 2H), 6.99 (d, ] = 2.0 Hz, 1H), 4.81 — 4.64 (m, 2H), 4.63 —
4.52 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): 5 = 202.8, 202.0,
136.3,125.7,123.5,123.1, 120.5, 118.1, 111.9, 110.4, 78.0, 70.4, 34.6, 30.7, 28.5. DART (positivo): 7/ (%) =
289 (17) [M+H]*, 288 (30), 282 (73), 242 (70), 228 (36), 198 (40), 189 (100), 143 (48), 125 (65). EMAR
(DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CisHigN2O4 289.11883; encontrado 289.11797. HPLC
(Chiralpak IC, hexano/ isopropanol 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm): tmayor = 13.113 min, tmenor = 11.270 min, 83%

cc.

($)-2-Hidroxi-3-(2-nitro-1-feniletil)naftaleno-1,4-diona (88a). Producto purificado por cromatografia flash con

una mezcla de eluyentes DCM/AcOEt (9:1). Sélido amarillo (77.6 mg, 96% de rendimiento).
O p.f.: 148 —149 °C. [a]3® +32.4 (:0.72, CHCls), 97% ee (lit.!!" p.f.: 147 — 149 °C, [a]Z® +37.0
(¢ 1.0, acetona), 99% ec). RMN 'H (400 MHz, CDCl;3): 8 = 8.14 — 8.01 (m, 2H), 7.87 - 7.78
No,| (b, 1H), 7.75 (td, ] = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.67 (td, ] = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.50 — 7.41 (m, 2H),
7.36 — 7.21 (m, 3H), 5.48 (dd, ] = 13.3, 9.0 Hz, 1H), 5.31 (dd, ] = 9.0, 6.8 Hz, 1H), 5.15 (dd,
J=13.3,6.8 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCl;): 5 = 183.8, 181.3, 153.4, 137.7, 135.6, 133.4, 132.7, 129.1,
128.4, 128.0, 127.3, 126.5, 120.9, 76.5, 39.8. DART (positivo): 7/z (%) = 324 (100) [M+H]*. HPLC
(Chiralpak TA, hexano/etanol 90:10, 0.8 mL/min, 254 nm): tmayor = 30.107 min, tmenor = 43.223 min.

(K)-2-(2-Nitro-1-feniletil)-1,3-difenilpropano-1,3-diona (88b). Producto purificado por cromatografia flash con

o o una mezcla de eluyentes hexano/AcOEt (85:15). Sélido blanco (79.3 mg, 85% de

2 Po | rendimiento). p£: 119 - 121 °C. [a]® -21.7 (¢ 0.92, CHCl3), 98% ce, (lit.!1s [a]3® -6.5 (¢

| 0.25, CHyCL), 90% ec). RMN 1H (400 MHz, CDCly): 8 = 7.93 — 7.72 (m, 4H), 7.52 (dt, ]

= 15.1, 7.4 Hz, 2H), 7.45 — 7.32 (m, 4H), 7.28 — 7.12 (m, 5H), 5.84 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 4.99

(d, ] = 6.8 Hz, 2H), 4.62 (q, ] = 7.2 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCl;): § = 194.4, 193.7, 136.9, 136.3,

136.0, 134.2,133.9, 129.1, 129.1, 129.0, 128.9, 128.7, 128.4, 128.3, 77.4, 60.0, 44.2. DART (positivo): /3 (%)

= 374 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IA, hexano/etanol 85:15, 0.8 mL/min, 250 nm): tmsoer = 15.370 min,
tmenor = 18.270 min.

(K)-2-(2-Nitro-1-feniletil)malonato de dimetilo (88c). El compuesto se obtuvo empleando 5 mol% del

o 9 catalizador 80a en lugar de 1 mol% y después de 7 dfas de reaccion el crudo se purificé por

MeO OMe| cromatografia flash con una mezcla de eluyentes hexano/AcOEt (85:15). Sélido blanco

N9 (46.4 mg, 66% de rendimiento). p.f.: 64 — 65 °C. [a]Z -6.5 (¢ 2.83, CHCLy), 92% ee (lit.!12
p.f: 63— 64 °C, [a]% -6.15 (¢ 1.10, CHCls), 89% ec). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 =
7.35 - 7.20 (m, 5H), 4.96 — 4.84 (m, 2H), 4.24 (td, ] = 8.9, 5.3 Hz, 1H), 3.87 (d, ] = 9.0 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),
3.56 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCL): 168.0, 167.4, 136.3, 129.1, 128.5, 128.0, 77.5, 54.9, 53.1, 53.0, 43.1.

116 Reportado el producto racémico: a) Aksenov, A. V.; Aksenov, N. A.; Skomorokhov, A. A. Aksenova, 1. V.; Gryaznov, G. D,;
Voskressensky, L. G.; Rubin, M. A. Chem. Heterocyel. Comp. 2016, 52, 923-927. b) Aksenov, N. A.; Skomorokhov, A. A.; Aksenov, A. V.;
Voskressensky, L. G. Rubin, M. A. Chem Heterocyel Comp. 2019, 55, 541-546.

17 Wu, R.; Chang, X.; Lu, A.; Wang, Y.; Wu, G.; Song, H.; Zhou, Z.; Tang, C. Chem. Commun. 2011, 47, 5034-5036.

118 Jsik, M.; Unver, M. Y.; Tanyeli, C. ]. Org. Chem. 2015, 80, 828—835.
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DART (positivo): 7/z (%) = 282 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC, hexano/etanol 85:15, 0.6 mL/min,
220 nm): tmayor = 7.877 min, tmenor = 7.020 min.

(3R)-2-Acetil-4-nitro-3-fenilbutanoato de etilo (88d). Producto purificado por cromatografia flash con una
u§ mezcla de eluyentes hexano/AcOEt (85:15). Semisélido blanco (Mezcla de
Me OEt diastereoiséméros, 63.5 mg, 91% de rendimiento, rd = 75:25). [a] ,%5 -81.3 (¢ 1.14, CHCly),

Oz 93% ee (lit.12 [@]3® -50.3 (¢ 1.04, CHCls), 89% ee). RMN H (400 MHz, CDCls): 5 =7.36
—7.14 (m, 5H), 4.88 — 4.69 (m, 2H), 4.28 — 3.91 (m, 4H), 2.29 (s, 2.25H), 2.05 (s, 0.75H),
1.27 (t, ] = 7.1 Hz, 0.75H), 1.00 (t, ] = 7.1 Hz, 2.75H). RMN 8C (100 MHz, CDCl;): 8 = 201.2, 200.4, 167.0,
167.0, 136.6, 136.5, 129.2, 129.0, 128.4, 128.4, 128.1, 128.0, 78.0, 77.9, 62.3, 62.1, 62.0, 61.8, 42.7, 42.4, 30.4,
30.2,14.1, 13.8. DART (positivo): 7/ (%) = 280 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak TA, hexano/etanol 85:15,

1.0 mL/min, 220 nm): diastereoisbmero mayotitatio: tmayor = 12.053 min, tmenor = 7.910 min, 98% ee,

diastereoisbmero minotitario: tmayor = 9.513 min, tmenor = 10.743 min, 93% ee.

(R)-1-(($)-2-Nitro-1-feniletil)-2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (88e). ! Producto purificado por

o Q9 cromatografia flash con una mezcla de eluyentes hexano/AcOEt (85:15). Liquido incoloro
éﬁom (Mezcla de diastereoisémeros, 70.9 mg, 93% de rendimiento, td = 97:3). [a]Z® -23.1 (¢ 1.24,

CHCIl;). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.34 — 7.23 (m, 5H), 5.18 (dd, J = 13.6, 3.9 Hz,
1H), 5.01 (dd, ] = 13.6, 10.9 Hz, 1H), 4.24 — 4.17 (m, 2H), 4.08 (dd, ] = 10.9, 3.9 Hz, 1H), 2.41
—2.26 (m, 2H), 2.05 — 1.77 (m, 4H), 1.30 — 1.24 (m, 3H). RMN 8C (100 MHz, CDCl;): 8 = 212.4, 169.4,
135.5,129.5, 128.9, 128.4, 76.6, 62.3, 46.4, 38.0, 31.4, 29.8, 19.5, 14.1. DART (positivo): 7/ 3 (%) = 306 (100)
[M+H]*. HPLC (Chiralpak IA, hexano/etanol 97:3, 0.4 mL/min, 220 nm): diastereoisémero mayotitatio: tmayor
= 43.720 min, tmenor = 46.080 min, 90% ee; diastereoisémero minotitario: tmayor = 37.240 min, tmenor = 40.520

Ph

NO,

min, 44% ee.

(R)-1-((5)-2-Nitro-1-feniletil)-2-oxo-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (88f). 120 Producto purificado por

T cromatografia flash con una mezcla de eluyentes hexano/AcOEt 85:15. Sélido blanco
éﬁl}\f (Mezcla de diastereoisémeros, 70.5 mg, 80% de rendimiento, rd = 70:30). p.f.: 132 — 133 °C.

- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 8.78 (sa, 1H), 7.56 (d, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.41 — 7.27 (m,
5H), 7.25 - 7.20 (m, 2H), 7.16 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 4.92 (dd, ] = 13.7, 11.9 Hz, 1H), 4.69 (dd,
J=13.8,4.5 Hz, 1H), 4.36 (dd, ] = 11.8, 4.5 Hz, 1H), 2.88 — 2.74 (m, 1H), 2.30 — 2.18 (m, 1H), 2.11 — 2.00 (m,
1H), 1.77 — 1.58 (m, 2H), 1.57 — 1.46 (m, 1H). RMN 8C (100 MHz, CDCl;): 5 = 219.6, 164.8, 137.2, 133.8,
129.3, 129.2, 129.1, 128.8, 125.2, 120.1, 75.3, 64.5, 48.9, 39.7, 27.1, 19.5. DART (positivo): 7/z (%) = 353
(100) [M+H]*, 306 (20), 204 (70). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CH21N>O4
353.15013; encontrado 353.15051. HPLC (Chiralpak IA, hexano/isopropanol 70:30, 1.0 mL/min, 220 nm):

diastereoisbmero mayoritario: tmayor = 6.617 min, tmenor = 8.667 min, 50% ee; diastereoisémero minoritario: No

NO,

determinado.

119 Kétai, B.; Kardos, G.; Hamza, A.; Farkas, V.; Papai, L.; So6s, T. Chem. Eur. ]. 2014, 20, 5631-5639.
120 Reportado el compuesto racémico: Deutsch, J.; Niclas, H.-]. J. prakt. Chem. 1995, 337, 23-28.



CAPITULO I. Escuaramidas bifuncionales con grupos bencilicos

($)-3-(2,4-Dioxopentan-3-il)-1-fenilpirrolidina-2,5-diona (90).12! El compuesto se obtuvo empleando 5 mol%

Ac 4 del catalizador 80a en lugar de 1 mol%. Sélido blanco (58.8 mg, 86% de rendimiento). p.f.:
AC/H::N_P}I 121 - 123 °C. RMN H (300 MHz, CDCl3): & = 7.50 — 7.36 (m, 3H), 7.31 — 7.24 (m, 2H),
4.36 (d, ] = 5.2 Hz, 1H), 3.42 (dt, ] = 9.5, 5.8 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 18.3, 9.5 Hz, 1H), 2.72

o (dd, J =18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.22 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl;): 5 = 202.9,

202.3,177.1, 174.9, 132.0, 129.3, 128.9, 126.7, 65.8, 39.1, 32.3, 30.5, 30.0. DART (positivo): »/z (%) = 274
(100) [M+H]*, 232 (25). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CisHigNOy4 274.10793;
encontrado 274.10770.

2-Oxo-1-(3-oxobutil)ciclopentano-1-carboxilato de etilo (92a).122 El compuesto se obtuvo empleando 5 mol%

o Q del catalizador 80a en lugar de 1 mol%. Liquido aceitoso incoloro (39.6 mg, 70% de

OEt| rendimiento). RMIN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.09 (¢, / = 7.1 Hz, 2H), 2.68 — 2.56 (m, 1H),
2.45 —2.18 (m, 4H), 2.07 (s, 3H), 2.05 - 1.77 (m, 5H), 1.18 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). RMN BC (100
MHz, CDCls): & = 214.9, 207.8, 171.4, 61.4, 58.9, 38.8, 38.0, 34.3, 29.9, 26.9, 19.6, 14.1.
DART (positivo): 7/ (%) = 227 (100) [M+H]*, 209 (17), 181 (14), 137 (15). EMAR (DART/TOF): = m/z
[M+H]* calculado para Ci2Hi9O4 227.12833; encontrado 227.12842. HPLC: No se encontraron las

condiciones de separacién adecuadas.

Ac

2-Oxo0-1-(3-oxobutil)-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (92b).'2> El compuesto se obtuvo empleando 5

0 o mol% del catalizador 80a en lugar de 1 mol%. Sélido blanco (65.6 mg, 96% de rendimiento).

é&\g’% p.f.: 67 — 69 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 8.72 (sa, 1H), 7.53 (d, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.32

(t,J=79Hz, 2H),7.11 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 2.71 (m, 1H), 2.51 (t, ] = 7.7 Hz, 2H), 2.48 — 2.31

(m, 2H), 2.19 — 2.06 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.02 — 1.86 (m, 4H). RMN 13C (75 MHz, CDCl;):

8 = 220.7, 207.0, 167.1, 137.6, 129.0, 124.5, 119.8, 59.9, 38.8, 38.6, 31.6, 30.4, 30.1, 18.7. DART (positivo):

m/ % (Yo) = 274 (100) [M+H]*. HPLC (Chiralpak IC, hexano/isopropanol 90:10, 0.8 mL/min, 220 nm): tmayor
= 17.377 min, tmenor = 16.147 min, 35% ece.

Ac

Procedimiento general para las reacciones de adicién conjugada a mayor escala. En un matraz se
colocaron el nitroalqueno correspondiente (0.25 mmol, 1.0 equiv), la escuaramida bifuncional 80a (0.1 — 0.01
mol%) y dicloroetano grado reactivo (1.5 mL). Posteriormente se adicioné 2,4-pentanodiona (0.50 mmol, 2.0
equiv). Después de agitar durante 24 horas a 20 °C, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificd por

cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 7:3 para dar el producto de adicién conjugada.

Procedimiento general para el reciclaje del organocatalizador. En un vial se colocaron el nitroalqueno
37a (0.25 mmol, 1.0 equiv), la escuaramida bifuncional 80a (1.0 mol%) y tolueno grado reactivo (0.76 mL).
Posteriormente se adiciond 2,4-pentanodiona (0.50 mmol, 2.0 equiv). Después de agitar durante 24 horas a
20 °C, la mezcla de reaccién se filtrd sobre una capa corta de silica gel. El producto principal se recuperd
lavando con acetato de etilo y posteriormente se obtuvo el organocatalizador eluyendo con una mezcla de

DCM-MeOH (9:1). La escuaramida recuperada se seco al vacio para usarlo en un ciclo catalitico posterior.

121 Gémez-Torres, E.; Alonso, D. A.; Gémez-Bengoa, E.; Najera, C. Org. Lett. 2011, 13, 6106-6109.

122 Kumaraswamy, G.; Jena, N.; Sastry, M. N. V.; Padmaja, M.; Markondaiah, B. Adp. Synth. Catal. 2005, 347, 867-871.

123 Sanchez Duque, M. M.; Baslé, O.; Isambert, N.; Gaudel-Siri, A.; Génisson, Y.; Plaquevent, J.-C.; Rodriguez, J.; Constantieux, T. Org.
Lert. 2011, 13, 3296-3299.
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6 PARTE COMPUTACIONAL

Las optimizaciones de geometria, los calculos de frecuencia y el calculo de todos los parametros necesarios
para el modelo de regresion lineal multivariable se llevaron a cabo utilizando el software Gaussian 16, Revisién
C.0112% a] nivel de teotia B97D/def2-TZVP!25. Todas las geomettias optimizadas se confirmaron mediante
calculos de frecuencia como minimos locales (cero frecuencias imaginarias), excepto para las geomettias
optimizadas con un dngulo diedro congelado (« = 39.30°). Las representaciones estructurales se generaron con

CYLview.'2¢ Los analisis de regresiéon multidimensional se realizaron con el paquete de herramientas analisis de
datos de Excel®.

La geometria de todos los intermediarios y de los estados de transicion se optimizé con la aproximacién PCM-
(tolueno)-B97-D/def2-TZVP//PCM-(tolueno)-B97-D/TZVP en Gaussian 16, Revision C.01.124 Las
representaciones estructurales se generaron con el paquete CYLview.1?0 Cada estructura estacionaria se
caracteriz6 como un minimo local o un punto de silla de primer orden mediante el calculo de las frecuencias
armonicas correspondientes (cero y una frecuencia imaginaria, respectivamente). Se realizaron calculos de
coordenadas de reaccion intrinsecas en todos los casos para verificar que las estructuras de los estados de
transicién localizados conectan los dos minimos en la supetficie de energia potencial asociada con reactivos y

productos.

El analisis topoldgico de la densidad electrénica determinada con el método (PCM-(tolueno)-B97D/TZVP)
se realiz6 de acuerdo con la Teorfa Cudntica de Atomos en Moléculas (QTAIM) implementada en el programa
AIMAI'?. La caracterizacion QTAIM se realizé en términos de las propiedades de la densidad electronica o(r),
los indices de deslocalizacion (DIs) y la energia del enlace de hidrégeno Ep segin la estimacion de Espinosa.’28
Todos los descriptores topolégicos locales se calcularon en los puntos criticos de enlace intermoleculares. La
particién de energia IQA se realiz6 con la densidad electrénica M06-2x/TZVP/ /PCM (tolueno)-B97-D/TZVP
para obtener mas informacién sobre el enlace quimico de los estados de transicién examinados. Los calculos
de IQA se realizaron con el programa AIMAIL127

124 Gaussian 16, Revision C.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani,
V. Barone, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M. Caricato, A. V. Marenich, J. Bloino, B. G. Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, H.
P. Hratchian, J. V. Ortiz, A. F. Izmaylov, J. L. Sonnenberg, D. Williams-Young, F. Ding, F. Lipparini, F. Egidi, J. Goings, B. Peng, A.
Petrone, T. Henderson, D. Ranasinghe, V. G. Zakrzewski, J. Gao, N. Rega, G. Zheng, W. Liang, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R.
Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, K. Throssell, J. A. Montgomery, Jr., J. E.
Peralta, F. Ogliaro, M. J. Bearpark, J. . Heyd, E. N. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. A. Keith, R. Kobayashi, ]. Normand,
K. Raghavachari, A. P. Rendell, J. C. Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, J. M. Millam, M. Klene, C. Adamo, R. Cammi, J. W.
Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, O. Farkas, J. B. Foresman, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2016.

125 ) Grimme S. | Comp. Chem. 2006, 27, 1787-1799. b) Wheelet, S. E. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10262 —10274.

126 CYLview, 1.0b; Legault, C. Y., Université de Sherbrooke, 2009 (http://www.cylview.org).

127 AIMALL (Version 16.10.31), Keith, T. A.; TK Gristmill Software, Overland Park KS, USA, 2016 (aim.tkgristmill.com).

128 Espinosa, E.; Molins, E. Lecomte, C. Chem. Phys. Lert. 1998, 285, 170-173.
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1 ANTECEDENTES

1.1 ARILACION DIASTEREOSELECTIVA DE ENLACES C—H

Las reacciones catalizadas por metales de transicion han demostrado ser una de las rutas mas importantes y
prometedoras para la formacion sencilla y eficiente de moléculas organicas complejas. Los métodos tipicamente
utilizados se basan en el uso de grupos funcionales reactivos, como haluros o enlaces insaturados, que pueden
interactuar con el metal para formar un enlace C—M que participa en reacciones posteriores (p. ¢. las reacciones
de acoplamiento cruzado). Durante las dltimas décadas, las reacciones que involucran la activacion de enlaces
carbono-hidrégeno catalizadas por metales de transicién han abierto una dimensién completamente nueva en
la quimica organica sintética.'® La funcionalizacién remota de enlaces C—H de manera directa y catalitica
permite obtener el producto deseado en menos pasos, ya que evita la manipulacién de grupos funcionales, y
ademas ofrece nuevas perspectivas en retrosintesis. El desarrollo de nuevos métodos y estrategias sintéticas en
las que los enlaces C—H puedan activarse y funcionalizarse representan una de las areas de investigacion mds

estimulantes y prometedoras en el campo de la sintesis organica.

1.1.1 El concepto de grupos directores en activacion C—H

Debido al gran nimero y diversidad de enlaces C—H presentes en una molécula, la funcionalizacién de éstos
presenta un desafio para controlar la regioselectividad (Esquema 27a). Para afrontarlo se han desarrollado
grupos directores (GD) que pueden coordinarse con un centro metalico y acercan el metal a un enlace C—H
especifico, generalmente a través de la formacion de un intermediario metalaciclico de cinco o seis miembros
termodinamicamente estable (Esquema 27b). Las reacciones de funcionalizaciéon que implican la activacién de
enlaces CH generalmente emplean grupos directores monodentados o bidentados.!3? Sin embargo, debido a la
facilidad con la que un centro metalico se coordina con un grupo director bidentado y a las propiedades de

coordinacion sintonizables han dado como resultado un aumento en su uso.

A | Regioquimica de la funcionalizacién C-H B| Control de la regioselectividad mediante el uso de grupos directores

H X ~ i ~

H M . PN X T %D M L\\ /:C X =7 %D

rl/ N fi SN + " H I\ ! —_— <~ M D I\ '
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Esquema 27. a) Regioselectividad en funcionalizaciones C—H. b) Activaciéon C—H controlada por grupos directores.

Un grupo director debe cumplir tres criterios para llevar a cabo la funcionalizacion selectiva de enlaces C—H:
(a) ser estable durante la funcionalizacién, (b) coordinarse reversiblemente a un centro metalico y (c) no
participar en la reaccién. En este sentido, se considera que los N-heterociclos de cinco o seis miembros son los
grupos directores mas prometedores. Algunos de los N-heterociclos conocidos que se usan como grupos
directores incluyen quinolinas, piridinas, pirimidinas, oxazoles, pirazoles y triazoles, los cuales contienen en su
estructura un atomo de nitrégeno con hibridacién sp? En los grupos directores bidentados, el otro sitio de

coordinacién contiene un grupo NH, que funciona como un sitio de coordinacién aniénico después de la

129.2) Lyons, T. W.; Sanford, M. S. Chem. Rev. 2010, 110, 1147—1169. b) Rouquet, G.; Chatani, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52,
11726—11743. ¢) He, J.; Wasa, M.; Chan, K. S. L.; Shao, Q.; Yu, J.-Q. Chem. Rev. 2017, 117, 8754—8786.

130 2) Zhang, M.; Zhang, Y.; Jie, X.; Zhao, H.; Li, G.; Su, W. Org. Chem. Front. 2014, 1, 843-895. b) Rej, S.; Ano, Y.; Chatani, N. Chen.
Rer. 2020, 120, 1788-1887.
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desprotonaciéon. En 2005, la introduccion de un derivado de quinolinamida y picolinamida como grupos
directores IN,N-bidentados expuso la utilidad de este tipo de compuestos como sistemas quelantes.!3! Desde
entonces, muchos grupos de investigacién se han enfocado en desarrollar nuevos sistemas quelantes que

incluyen grupos directores IN,O-bidentados y IN,$-bidentados (Figura 37).
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Figura 37. Grupos directores basados en heteroatomos bidentados.

1.1.2 Activacién y funcionalizaciéon de enlaces C(sp’)—H

Los enlaces C(sp®)—H se encuentran entre los enlaces quimicos mas ubicuos de la naturaleza. La baja
reactividad de estos enlaces se atribuye a menudo a sus altas energfas de enlace (tipicamente de 90-100 kcal
mol 1), a la baja acidez (pK, 45—60) y al perfil no reactivo de sus orbitales moleculares. Aun cuando los enlaces
C(sp*—H son dificiles de escindir, la activacién C—H catalizada por metales ha logrado demostrar que no son

completamente inertes. Si bien este tipo de reacciones han mostrado ser eficaces para la funcionalizacién

131 a) Zaitsev, V. G.; Shabashov, D.; Daugulis, O. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13154—-13155. b) Shabashov, G.; Daugulis, O. |. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 3965-3972.
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selectiva de enlaces C(sp?)—H, la funcionalizacion dirigida de enlaces C(sp®)—H aun permanece subdesarrollada
y continua siendo un desafio debido que el sistema posee grados de libertad adicionales y a la ausencia de

interacciones estabilizadores entre el orbital n y el centro metalico, tal como sucede en la activacién de enlaces

C(sp?)—H.

En 2005, Daugulis y colaboradores destacaron el uso de 8-aminoquinolina y picolinamida como grupos
directores bidentados pata la funcionalizacion dirigida de enlaces C(sp?)—H.3! En el Esquema 28 se presenta
la B-arilacién de quinolinamidas llevada a cabo mediante activacién C—H catalizada por paladio. Esta reaccién
requiere Pd(OAc)2 en presencia de una base y un exceso de yoduro de arilo a altas temperaturas. Ademas,
demostraron que durante la formacién del metalaciclo que dirige la activacion C—H, el grupo director se
coordina con el centro metilico de una manera bidentada. La coordinacién bidentada confiere nuevas
propiedades al complejo metalado, lo que permite una transformacién que se sabe es problematica con los

sistemas convencionales.

PA(OAC), (5 mol%) { ¢)
AgOAc Arl %hll -
re= — z7N \
sin dmolvente { Pld O v Ip[
o 70-130 °C oL S Sar
60-92% rend
o ren 108 109

Esquema 28. Arilacién catalizada por paladio de enlaces C(sp?)—H.

Alentados por esos resultados prometedores, una gran cantidad de estudios basados en el uso de grupos
directores bidentados aparecié en la literatura.'2%13% De modo que este tipo de transformaciones catalizadas
por diferentes metales de transicion se expandid rapidamente a otras reacciones, tales como arilaciones,

vinilaciones, alquinilaciones, alquilaciones, ciclaciones, deshidrogenaciones y oxidaciones (Figura 38).
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Figura 38. Funcionalizacién dirigida de enlaces C(sp?)—H usando sistemas bidentados.
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1.1.3 Arilacion estereoselectiva de enlaces B-C(sp’)—H de quinolinamidas

La arilacién de alcanos es una reaccién que permite construir andamios valiosos de manera directa.!?? El
progreso en este campo se ha logrado mediante la activacion dirigida de enlaces C(sp?)—H, tipicamente catalizada
por paladio. Sin embargo, una estrategia tan util sigue planteando desaffos importantes. Aunque la arilacién
regioselectiva en la posicién § de derivados de la quinolinamida se ha descrito en la literatura,'33 los ejemplos

que ocurren de manera estereoselectiva son menos comunes.

En 2015, Duan y su grupo de investigacién desarrollaron una versién enantioselectiva para la arilacién de
enlaces 3-C(sp?)—H de derivados de quinolinamida (Esquema 29).13* Para controlar el curso estereoquimico de
esta transformacion se empleo la fosforamida quiral monodentada 111. La enantioselectividad de la reaccién
estd favorecida para amidas derivadas del acido hidrocinamico (R' = Ar, 47-82% ce), ya que el uso de amidas

derivadas de acidos alifaticos (R! = Alquilo) condujo a estereoselectividades muy bajas (26-28% ee).

o PACI,(MeCN), (10 mol%s) o
111 (20 mol%), A, Cs,CO; o o
N | p-xileno, 140°C N | \p?
H > H ¢ NH
N -97° N o 2
7 SR N 20-97% rend. A \le N OO

110 26-82% ec 1

Esquema 29. Arilacién asimétrica de quinolinamidas asistida por fosforamidas quirales.

Otra estrategia utilizada en las reacciones de atilacion asimétrica es controlar la diastereoselectividad. En los
pocos casos reportados, la arilacién B-C(sp?)—H de sustratos ciclicos derivados de la quinolinamida procede
casi siempre de manera ¢s al grupo director.' Por ejemplo, la arilaciéon de enlaces C(sp?)—H en la posicion 3
de derivados de prolina proporciona directamente pirrolidinas ¢/s-2,3-disustituidas como estereoisémeros
individuales (Esquema 30a). El grupo de Reismann utilizé este enfoque de arilacién CH como paso clave en la

sintesis total enantioselectiva del monoterpenoide antiproliferativo (+)-rumphellaone A (Esquema 30b).

PA(OAC), (5 mol%)

a) ,H ,Ar
E AgOAc (2 equiv) E
( ~Q _ ( -Q
N ArT (3 equiv), 110 °C, 20 h N
| |
O Cbz O
113 114

Sy 22-91%

0
b o)
) Me N L0 Pd(OAc), (7 mol%) ~ Me N,Q Me \\\)LMe
MEH'HE/ LT O TMS Ag,CO; (1 equiv)  Met H - MC.,,b. »
A\
\@/ TBME, 70 °C o —> "0
\H 90% I Mﬁ\“
2 —TMS 0]

115 116 117 (+)-rumphellaone A (118)

Esquema 30. Arilacion ¢s de enlaces C(sp*)—H de sustratos ciclicos derivados de quinolinamida. Q=8-quinolina

132 2) Ackermann, L. Modern Arylation Methods; Wiley-VCH: Weinheim, 2009. b) Yu, J.-Q.; Shi, Z.-]. Topics in Current Chemistry; Springer:
Heidelberg, 2010; Vol. 292.

133 2) Hoshiya, N.; Kobayashi, T.; Arisawa, M.; Shuto, S. Org. Lez. 2013, 15, 6202—-6205. b) Wei, Y.; Tang, H.; Cong, X.; Rao, B.; Wu, C,;
Zeng, X. Org. Lert. 2014, 16, 2248-2251. ¢) Gou, Q.; Zhang, Z.-F.; Liu, Z.-C.; Qin, J. J. Org. Chem. 2015, 80, 3176-3186. d) Larrosa, M.;
Heiles, S.; Becker, J.; Spengler, B.; Hrdina, R. Adp. Synth. Catal. 2016, 358, 2163-2171.

134 Yan, S.-B.; Zhang, S.; Duan, W.-L. Org. Lest. 2015, 17, 2458-2461.

135 3) Affron, D. P.; Davis, O. A,; Bull, ]. A. Org. Lett. 2014, 16, 4956-4959. b) Patella, R.; Babu, S. A. J. Org. Chem. 2015, 80, 2339—-2355.
c) Mondal, B.; Roy, B.; Kazmaier, U. J. Org. Chem. 2016, 81, 11646-11655. d) Yu, Q.-Y.; Zhong, H.-M.; ez. al. Asian ]. Org. Chem. 2016,
5, 608-612. ¢) Antermite, D.; Affron, D. P.; Bull, J. A. Ozg Letz. 2018, 20, 3948-3952. f) Beck, J. C.; Lacker, C. R.; Chapman, L. M,;
Reisman, S. E. Chem. Sci. 2019, 10, 2315-2319. g) Schmitz, A. ].; Ricke, A.; Oschmann, M.; Verho, O. Chem. Eur. |. 2019, 25, 5154-5157.
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Mecanisticamente, la reaccion de arilacién en derivados de quinolinamida procede de acuerdo con el ciclo
catalitico mostrado en el Esquema 31.133»136 La desprotonacion inicial de la quinolinamida (QA) conduce a la
formacién del complejo Cs, seguido de una escisién del enlace B-C(sp?)—H a través de un mecanismo
concertado de metalacion-desprotonacion (CMD), para dar el paladaciclo Ce. La adiciéon oxidativa del yoduro
de arilo genera el complejo de paladio (IV) Cs, seguido de la formacién del enlace C—C mediante eliminacién
reductiva para dar Cg. Después del intercambio de ligandos se libera el producto arilado P y se regenera la

especie activa de paladio.
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Esquema 31. Mecanismo propuesto para la reaccioén de arilaciéon dirigida por 8-aminoquinolina.

1.2 REACCIONES RADICALARIAS SOBRE COMPUESTOS 1,3-DICARBONILICOS

Los radicales centrados en carbono derivados de compuestos 1,3-dicarbonilicos son intermediarios valiosos
que han sido aplicados tanto en la sintesis de productos naturales como en la obtencién de compuestos con
actividad bioldgica. 137 Estos radicales electrofilicos pueden ser generados por oxidacién estequiométrica

empleando diversos agentes oxidantes,!3® mediante la oxidacion aerébica catalizada por metales de transicion,!??

136 Probst, N.; Grelier, G.; Dahaoui, S.; Alami, M.; Gandon, V.; Messaoudi, S. ACS. Catal. 2018, 8, 7781-7786.

137 2) Zhu, C.; Liu, Z.; Ding, H.; ez. al. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 879—-882. b) Yokoe, H.; Mitsuhashi, C.; Matsuoka, Y.; Yoshimura,
T.; Yoshida, M.; Shishido, K. |. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8854-8857. c¢) Chen, P.; Cao, L.; Li, C. ez. al. Chem. Commun. 2010, 46, 8436—
8438. d) Magolan, J.; Carson, C. A.; Kerr, M. A. Org. Lezz. 2008, 10, 1437—-1440. e) Magolan, J.; Kerr, M. A. Org. Letz. 2006, 8, 4561-4564.
138 2) Snider, B. B. Chen. Rev. 1996, 96, 339-3063. b) Nair, V.; Deepthi, A. Chem. Rev. 2007, 107, 1862-1891. ¢) Mondal, M.; Bora, U. RSC
Adp. 2013, 3, 18716-18754. d) Nair, V.; Deepthi, A. Tetrahedron. 2009, 65, 10745-10755. ¢) Irwin, L. C.; Kerr, M. A. Syntert. 2017, 28,
2859-28064. f) Borja-Miranda, A.; Sinchez-Chavez, A. C,; Polindara-Garcia, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2019, 2453-2471.

139 a) Klein, J. E. M. N.; Perry, A.; Pugh, D. S.; Taylor, R. J. K. Org. Lezt. 2010, 12, 3446-3449. b) Hurst, T. E.; Gorman, R. M.; Drouhin,
P.; Perry, A.; Taylor, R. J. K. Chem. Eur. ]. 2014, 20, 14063-14073.
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o través de métodos electroquimicos.® Alternativamente, se puede acceder a ellos desde precursores o-
bromados mediante la escisién del enlace C—Br,'#! o bien a partir de O-etilxantatos derivados de compuestos

1,3-dicarbonilicos bajo catalisis fotoredox.!4?

I\IHHI, CCHI,FeHI, CU.H, Agl, o o
JU, Doty e KA i
-—
X Y ; > Xy v XJ><U\Y
R H Cat [MT] + OZ, o) R R 7.
119 Métodos electroquimicos 120 121. 7 = Br, O-ctilxantato

Esquema 32. Generacion de radicales libres en compuestos 1,3-dicarbonilicos.

Las reacciones de ciclacién intramolecular de estos radicales con alquenos o arenos se han convertido en un
método valioso para la sintesis de diversas estructuras ciclicas de mayor complejidad molecular. Por ejemplo,
la oxidacion de la dicetona 122 con Mn(OAc)s en acido acético efectia la ciclacion radicalaria para dar 123 con
un rendimiento del 60% (Esquema 33).137d El indol 123 contiene tres de los cuatro anillos de la mersicarpina,

asi como una funcionalidad adecuada para la conversion en el producto natural.

©\/\ Me 2O Me
A\
)LML Mn(OAQ);, AcOH ©\/\ ’éo
)§ reflujo, 60% rend. N; > —
o

O
122 123 Mersicarpina (124
[O]l KJ* )
Q o \Ie\f Me Me\]¢OMe
RN j ©\/\ é ©\/+\_ {
P N— R
O \FO
M¢ O O
125 126 127

/,,I

Esquema 33. Ciclacién radicalaria mediada por Mn(AcO)3; como paso clave en la sintesis total de la Mersicarpina.

La reaccién anterior procede a través de la oxidacion del enolato de 122 para producir el radical 8-dicarbonilico
125. La ciclacién en la posicién 2 del indol conduce a la formacion del radical 126 (estabilizado por resonancia),
el cual se oxida para formar el carbocation 127. Finalmente, la aromatizaciéon por medio de la pérdida de un
protén conduce a la formacién del producto 123. E1 Mn(OAc); es un oxidante de un electrén y particularmente
es capaz de oxidar radicales terciarios y bencilicos como 126, sin embargo es mucho menos efectivo para oxidar
radicales primarios y secundarios. Se ha demostrado que el Cu(OAc)2 oxida los radicales secundarios 350 veces
mas rapido que el Mn(OAc); y que ambos reactivos pueden emplearse juntos.'*> Por ejemplo, la oxidacion del
B-cetoester 128 con acetato de manganeso (I11) produce el biciclo 129, mientras que la oxidacién con Mn(OAc)3

y Cu(OAc)2 conduce a la formacion del producto 130 (Esquema 34).144 En ausencia de acetato de cobre (II), el

140 2) Shundo, R.; Nishiguchi, I.; Matsubara, Y.; Hirashima, T. Tetrabedron. 1991, 47, 831-840. b) Wu, Z.-].; Li, S.-R.; Long, H.; Xu, H.-
C. Chen. Commun. 2018, 54, 4601-4604.

141 2) Fernandez Reina D.; Ruffoni, A.; Al-Faiyz, Y. S. S.; Douglas, J. J.; Sheikh, N. S. Leonori, D. ACS Catal. 2017, 7, 4126—4130. b)
Wang, L.; Huang, W.; Li, R.; Gehrig, D.; Blom, P. W. M.; Landfester, K.; Zhang, K. A. 1. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 9783-9787. c)
Ouyang, X. H,; Song, R. J.; Hu, M.; Yang, Y.; Li, J. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 3187-3191. d) Tucker, J. W.; Narayanam, J. M. R;;
Krabbe, S. W.; Stephenson, C. R. J. Org. Lett. 2010, 12, 368-371.

142 Lopez-Mendoza, P.; Diaz, . E.; Loaiza, A. E.; Miranda, L. D. Tetrahedron. 2018, 74, 5494-5502.

143 a) Heiba, E. L; Dessau, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 524-527. b) Heiba, E. L; Dessau, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2888—
2889.

144 Snider, B. B.; McCatthy, B. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 6217-6223.
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radical primario 132 no se oxida, por lo que toma un protén del medio para dar el compuesto carbonilico

saturado 129. Por otra parte, en presencia de Cu(AcO): se forma el intermediario de Cu(IlI) 133, el cual sufre

una eliminacién oxidativa para dar el producto 130.

O o)
LO,Me COZM" conc
f Mn(OAc);, AcOH L~ Mn(oAc)3 AcOH
-
25 °C, 24% Lu(OAc)Z
25 °C, 86%
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an(IH) I AcOH anan)
e}
LOZMe CO,Me LO Me CO,Me COZIMC
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J | J |
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¢ . ¢ . Cu(OAc),
131 132 131 132 133

Esquema 34. Ciclacion radicalaria en cascada mediada por Mn(I1I) y Cu(II).

Alternativamente, en lugar de oxidar a los aductos radicalarios primarios o secundarios generados tras la
ciclacién radicalaria, estos pueden atraparse con radicales persistentes. Bajo esa idea, se puede acceder a las y-
lactamas polisustituidas 136 a partir de los aductos de Ugi derivados de compuestos 1,3-dicarbonilicos 134
(Esquema 35).138f En esta reaccién se emplea persulfato de amonio como agente oxidante. Tras la ciclacion
radicalaria 5-exo-#rig se forma el aducto radicalario 135, el cual es atrapado por el radical persistente TEMPO

para formar el producto 136.

R“ R* R*
(NH,),8,04 (0.5 equiv) { TEMPO{
>(j<Me MeCN-H,O (1:1), 0.07 M o) TEMPO Roc ]
1/N L M‘“— N Me MO, 75 °C, 3.5 h A Jates
R o- 30-98% rend HN—< I HN |
R2 R © ? R/1 OR?
134 TEMPO 135 136

Esquema 35. Ciclacién radicalaria mediada por persulfato de amonio y TEMPO.

Con la finalidad de reducir el uso de agentes oxidantes se han desarrollado métodos cataliticos alternativos
que permiten la formacién de radicales libres a-dicarbonilicos. Por ejemplo, el acoplamiento formal C(sp?)-
H/ArH de anilidas 137 catalizado por Cu(OAc)2'HO y oxigeno atmosférico como re-oxidante conduce a la
formacién de oxoindoles 3,3-disustituidos 138 (Esquema 36).13> Esta reaccién también puede lograrse

mediante oxidacion electroquimica catalizada por CpoFe.140b

3 , R3
X R GWD \ ,GWD

R1—|\)\ /g Cu(OAQ), H,0 (5 mol%) " e >=o
RZ

N mesitileno, 165°C, aire
R2 53-92% rend.
137 138

Esquema 36. Ciclacion radicalaria de anilidas catalizada por Cobre (IT). GWD = Grupo electroatractor.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

La combinacién de organocatalisis bifuncional y la reactividad de metales de transiciéon podria conducir a la

formacién de ciclopentanonas e indenos quirales.

2.2 OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis asimétrica de ciclopentanonas e indenos quirales empleando mediante el uso de

organocatalisis bifuncional y metales de transicion.

2.2.1 Objetivos particulares

e Sintetizar un pronucledfilo que contenga en su estructura el grupo director 8-aminoquinolina.

e Sintetizar ¢-alquenil-B-nitroestirenos para emplearlos como aceptores de Michael con grupos
receptores de radicales libres.

e Sintetizar ciclopentanonas quirales por medio de reacciones secuenciales que involucren una adicion
de Michael organocatalitica y una arilacion diastereoselectiva de enlaces C—H.

e Sintetizar indanos quirales mediante la secuencia de reacciones adicién asimétrica de

Michael/ciclacién radicalaria.
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3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 FUNCIONALIZACION C—H DE ADUCTOS DE MICHAEL QUE CONTIENEN QUINOLINAMIDA
COMO GRUPO DIRECTOR

3.1.1 Propuesta sintética

Este proyecto se enfoco en la sintesis de carbociclos de cinco miembros empleando aductos de Michael como
precursores quirales. Para conseguir este objetivo se propuso partit del carbociclo y por medio de
funcionalizaciones estereoselectivas subsecuentes aumentar la complejidad estructural. En ese sentido, se
sugirié que la B-cetoamida 139 puede emplearse como nucledfilo en adiciones de Michael promovidas por
catalizadores bifuncionales. El compuesto 1,3-dicarbonilico 139 también contiene en su estructura al grupo
director 8-aminoquinolina y, por lo tanto, podtia ser aprovechado para llevar a cabo la funcionalizaciéon remota
de enlaces C—H. Teniendo esto en consideracién, se propuso que a partir del compuesto 139 se podria acceder
a carbociclos de cinco miembros altamente funcionalizados con tres estereocentros contiguos aprovechando la

secuencia de reacciones adicién Michael/Arilacion C-H (Esquema 37).

O
Q ph/\/NOZ Q Ar-X, Pd (cat)
_ > O \ Q Ar
N \
&)LH | Adicién de Michael Arllacwn CH ‘
Na

P NO, PH  NO,
139 140 141

Esquema 37. Propuesta sintética para la funcionalizacion estereoselectiva de carbociclos de 5 miembros.

3.1.2 Funcionalizacion asimétrica de carbociclos de 5 miembros

Dado que el B-cetoester 84c es econémico y esta disponible en nuestro laboratorio, este se utiliz6 como
material de partida; y mediante una amindlisis con 8-aminoquinolina 142 se obtuvo la B-cetoamida 139
(Esquema 38).14> Desafortunadamente la amida-enamina 143 fue el producto mayoritario, por lo que el

producto de interés 139 se obtuvo en menor proporcion.

O O . O O Q-\xH O
m-xileno Q Q
L+ e - + -
OFEt H,N | reflujo, 4 h ﬁ G)LE
Ny
84c 142 139. 25% rend 143. 63% rend

Esquema 38. Sintesis de la -cetoamida 139. Q = 8-quinolino

Posteriormente, se evalué la adicion asimétrica de la B-cetoamida 139 al #rans-B-nitroestireno catalizada por la
escuaramida 80a (Esquema 39). Como se esperaba, la reaccién organocatalitica se desarroll6 sin problemas y
proporcioné los dos diastereoisémeros en buena proporcién (88:12 rd) con un buen control de la
enantioselectividad (84% ee). Cabe mencionar que las condiciones de purificacién permitieron separar el par
de diastereoisémeros; ademas, la recristalizacion del diastereoisémero mayoritario permitié aumentar su pureza

enantiomérica.

145 2) Bew, D. G.; Clemo, G. R. J. Chem. Soc. 1955, 1775-1778. b) Tao, 1. Y. C.; Blickenstaff, R. T. Stervids. 1976, 27, 205-210.
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o O

N: jN“‘ ;

H ool
80a 7N

Esquema 39. Sintesis asimétrica de carbociclos de cinco miembros derivados de quinolinamida.

80a (5 mol%)

PhMe, 24 h, 20 °C
Nt N2
H 98% (88:12 1d)
84% ee
139 37a 93% ee (desp. recristalizar) 140

A continuacioén, se exploré la arilacion del aducto 140 catalizada por paladio, sin embargo, las condiciones
evaluadas no propotcionaron el producto deseado (Esquema 40). Por ejemplo, bajo el protocolo cominmente
empleado en esta transformacién (condiciones de reaccién 7) no hubo avance de reaccién, por lo que se
recuper6 el material de partida. Por el contrario, a mayor temperatura y en ausencia de disolvente para una
mayor concentracién (condiciones de reaccion 7) se observé la descomposicion del material de partida. Otras

condiciones exploradas condujeron a resultados semejantes.

o R
Condiciones: (7) 6 (%) O AN
—%— K H
PH  NO,
141

Esquema 40. Arilacion estereoselectiva de aductos de Michael derivados de quinolinamida. Condiciones de reaccién: (7)
PA(OAc), (15 mol%), Ag2COs3 (1 equiv), Phl (2 equiv), TBME, 90°C. (/) Pd(OAc), (10 mol%), AgOAc (2.2 equiv), Phl
(4 equiv), 120 °C.

Para entender por qué las condiciones de reacciéon exploradas anteriormente impidieron la activacién C-H,
se realiz6 un estudio conformacional tedrico de la B-cetoamida 140. Este analisis dio como resultado una
preferencia hacia la conformacion anti, la cual es estabilizada por dos enlaces de hidrégeno intramoleculares
entre el protén acido de la amida y el grupo carbonilo, asi como con el nitrégeno de la quinolina (Esquema
41).146 Extrapolando estos resultados a la reaccién de arilacion, se propone que el grupo 8-aminoquinolina en
conjunto con el carbonilo de la ciclopentanona quelatan al catalizador de paladio evitando la formacion del

paladaciclo 145, el cual es un intermediario clave en la activacion del enlace C-H (Esquema 42).

o \
= 9 N N - =
H
Ph NO,
Ph NO,
‘\ 5yn-140 anti-140
3.7 ©.0)

Esquema 41. a) Anilisis conformacional de la cetoamida 140. Los valores de energia libre (kcal mol™) son relativos al
conférmero de menor energia, se muestran entre paréntesis y fueron calculados al nivel de teotia @B97X-D/def2-

TZVPP. Las distancias se muestran en Angstréms.

146 Estudio realizado al nivel de teotia @B97X-D/def2-TZVPP. Este analisis conformacional concuerda con lo previamente reportado
para cetoamidas: a) Sanchez Duque, M. del M.; Baslé, O.; Rodriguez, ].; Constantieux, T. e#. al. Org. Lett. 2011, 13, 3296-3299. b) Mailhol,
D.; Sanchez Duque, M. del M.; Constantieux, T.; Coquerel, Y.; Rodriguez, J. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3523—3532.
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O \
R NG NF
Pd
PH NO,
PE No,
syn-144 anti-144 145

Esquema 42. Posible equilibtio conformacional syn/ anti para el complejo 144 que impide la funcionalizacién remota de
enlaces C—H.

Otra causa probable de que no se llevara a cabo la reaccién es que el nitroalcano puede ser desprotonado por
la accién de la base y causar interferencia. De modo que, el nitronato formado podtia ser responsable de la
reactividad no controlada observada en el Esquema 40. Adicionalmente, otro problema no contemplado
anteriormente es que la formacién del nitronato podria desencadenar una reaccion retro-Michael, de modo que

al emplear un compuesto enantioméricamente enriquecido disminuiria su pureza optica.

3.2 CICLACION RADICALARIA DE ADUCTOS DE MICHAEL
3.2.1 Propuesta sintética

Como se menciond en la introduccion, los compuestos 1,3-dicarbonilicos son precursores de radicales libres.
Por otra parte, el desarrollo de una reaccién radicalaria depende en gran medida de los aceptores de radicales
libres, como alquenos, alquinos, entre otros.!*” En ese sentido, los aductos de Michael que contienen en su
estructura esta funcionalidad son excelentes candidatos para la construccion de carbociclos quirales. Para
evaluar este concepto se propuso estudiar la reactividad del aducto 146 (Esquema 43). Esta molécula contiene
en su estructura el grupo 1,3-dicarbonilico, ademas de un alqueno en la posicién orte. Por lo tanto, se plantea
que la oxidacién monoelectrénica de 146 formaria la especie 147. Posteriormente, la adicion radicalaria sobre el
alqueno llevarfa a cabo una ciclacién tipo 5-exo-#rig v dependiendo de las condiciones de oxidacién podria

conducir a la formacién del alqueno exociclico 149 o bien del cicloalcano 150.

O,N O,N O,N

||I/
||I/

O,N, O,N

Ac [ox] Ac A N
X c Ac . Ac
©:.\<AC ) A mAc mAc mAc
) O L -

ILR
146

w/
n/
w/

R
147 148 149 150

Esquema 43. Propuesta sintética para la formacién de carbociclos de 5 miembros mediante reacciones radicalarias.

Los carbociclos anteriores podtian ser intermediarios de gran utilidad en la sintesis de moléculas con mayor
complejidad estructural. En ese sentido, la reduccién por pasos del compuesto 149 daria acceso al triciclo 151,
el cual contiene cuatro estereocentros contiguos (Esquema 44). La selectividad para formar los otros
estereocentros sera establecida por control de sustrato, esto debido a que la fusién de los 2 anillos de 5

miembros debe ser ¢/s creando una parte céncava y una convexa.

147 2) Yan, M.; Lo, J. C.; Edwards, J. T.; Baran, P. S. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 12692—12714. b) Shang, T.-Y; Lu, L.-H.; Cao, Z.; Liu,
Y.; He, W.-M.; Yu, B. Chen. Commun. 2019, 55, 5408-5419. ¢) Sun, K.; Lv, Q.-Y; Lin, Y.-W.; Yu, B.; He, W.-M. Org. Chem. Front. 2021,
8, 445-465.
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O,N
N H /~NH
Ae _>—>, “Me
"Ac 2 Ac
., R

149 151

Esquema 44. Hacia la sintesis de triciclos fusionados.

3.2.2 Sintesis de 2-alquenil-B-nitroestirenos

Inicialmente enfocamos nuestros esfuerzos sintéticos en la preparacién de aceptores de Michael con grupos
aceptores de radicales libres, en particular 2-alquenil-B-nitroestirenos. Para ello se llevé a cabo un acoplamiento
tipo Suzuki entre el nitroalqueno 83e y el acido borénico 152a, sin embargo, el producto deseado se obtuvo en
bajo rendimiento (Esquema 45). El material de partida no logrd recuperarse, probablemente debido a la

polimerizacién del nitroalqueno 83e mediante un acoplamiento tipo Heck.

©:\«NO2 N HO\?,\/\,Me PACl,(PPhy), (2 mol%) ©$,N/OZ\
Br OH K,CO,, 1311\715 80°C, 4h e
83e 152a ’ 153a

Esquema 45. Acoplamiento de Suzuki para la obtencién del nitroalqueno 153a.

A causa del bajo rendimiento obtenido en la reaccién anterior, se plante6 una nueva ruta sintética. Inicialmente
se realizé un acoplamiento de Suzuki entre 2-bromo benzaldehido y el 4cido borénico 152a para obtener 2-
alquenilbenzaldehido 154a con un rendimiento del 75% (Esquema 46a). Condiciones similares se emplearon
para la sintesis de 2-vinilbenzaldehido 154b, sustituyendo el acido borénico por el trifluoroborato 152b o el

ester borénico 152¢; sin embargo, en ambos casos se obtuvo un bajo rendimiento (Esquema 46b).

a)
le  PACL(PPh,), (5 mol%
Br OH K,CO5, PhMe, reflujo Me

82e 152a 88% 154a
b)
@o P PdCl,(PPhs), (5 mol%) o
+ B
Br (7] K,CO;, PhMe, Reflujo
82e 152b. [B]=BF 6 DMF, 100°C 154b
3 )
152c. [B]=B(OBu), 33-41%

Esquema 46. Acoplamiento de Suzuki para la obtencion de 2-alquenilbenzaldehidos.

Una ruta alterna para la sintesis de 2-vinilbenzaldehido se describe en el Esquema 47. El 2-
bromobenzaldehido se sometié a una reacciéon de Wittig, para dar 2-bromoestireno con un rendimiento del
68%.148 Posteriormente, la litiacién/formilacién de 155 permitié la obtenciéon del aldehido 154b con un
rendimiento del 71%.

@o CH,P(Ph),Br ©:\ 1) Buli, THF, -78°C, 1h
Br  #BuOK,PhH B 2)4-Fommilmotfolina ©/\jJ

82¢ 68% 155 THF, -78°C, 2h
71%

154b

Esquema 47. Sintesis de 2-vinilbenzaldehido.

148 Hu, Y.; Xie, Y.; Shen, Z.; Huang, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2473-2477.
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Finalmente, la condensacién de nitrometano con los aldehidos obtenidos anteriormente promovida por

acetato de amonio condujo a la formacién de los nitroalquenos correspondientes en buenos rendimientos

(Esquema 48).149
O CH;NO, AcONH, NO,
S 153a. R = (CH,),CH; 84%
R Refujo, 1h >

R 153b. R = H, 87%
154a-b 153a-b

Esquema 48. Sintesis de Z—alquenil—ﬁ—nitroestirenos.

3.2.3 Hacia la sintesis de carbociclos de cinco miembros mediante reacciones radicalarias

Para continuar con este estudio, se sintetizaron los aductos 146a-b mediante una adicion de Michael catalizada
por la escuaramida bifuncional 80a (Esquema 49). Como estaba previsto, las reacciones procedieron sin ningin

inconveniente, con buenos rendimientos y con un excelente control de la enantioselectividad.

O,N

N (@] O
NO, H
o o 80a (3 mol%) Ac o
+ _ e N N*
1§ Me Me  PhMe H H X
R 20°C, 24h ”\ 80a <N
R

153a-b 74 146a. R = (CH,),CH; 85%, 96% ee
146b. R = H, 72%, 96% ce

Esquema 49. Sintesis asimétrica de aductos de Michael con aceptores de radicales libres.

Posteriormente los aductos de Michael 146a-b fueron sometidos a condiciones tipicas de ciclacion radicalaria
(Esquema 50). Para obtener el carbociclo 149 se propuso emplear el sistema Mn(I1T)/Cu(Il), sin embatgo, solo
se observé la descomposicién de la materia prima en todo el intervalo de temperatura y condiciones estudiadas.
Por esta razén se opté por modificar las condiciones de reaccién, de tal modo que la ciclaciéon con persulfato
de amonio y TEMPO propotcionatia el carbociclo 156. Sin embargo, bajo estas condiciones de oxidacién

suaves también se observé la descomposicion del material de partida.

O,N o O,N
\ Mn(OAc);/Cu(OAC), o (NH,),8,05/ TEMPO

AcOH, ta a 100°C

Ac Ac  CH;CN/H,0, MW Ac
Ac Ac Ac
R

8 1L ) .
R TEMPO
149a-b 146a-b 156a-b

wm/

Esquema 50. Ciclacion radicalaria de aductos de Michael 6pticamente activos.

La reactividad no controlada en la reaccion anterior puede ser debido a la oxidacién del nitronato. Asi que,
para tratar de resolver este problema, se propuso la generacién de radicales libres a través de un proceso
electroquimico.™ De esta manera, se plante6 oxidar a potencial controlado el enolato de 146b y que el radical
generado pudiera llevar a cabo la ciclacién radicalaria. Para determinar qué tan factible es la idea anterior,
primero se determiné el potencial de oxidacién de los grupos funcionales aislados que conforman 146b. Por

medio de voltametria ciclica y bajo las condiciones reportadas en la Tabla 12, se determiné el potencial de

149 He, F.; Bo, Y.; Altom, J. D.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6771-6772.
150 E] estudio electroquimico se realizé en colaboracién con el Dr. Bernardo Frontana Uribe.
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oxidacién de 2,4-pentanodiona, nitroetano y estireno. Los experimentos se realizaron en ausencia y presencia
de base para determinar el potencial de oxidacion de la especie neutra, asi como de la especie aniénica. Se
encontré que tanto el estiteno como la pentanodiona se oxidan a un potencial alto (+1.5 y +1.7 v,
respectivamente), y en presencia de base el enolato baja su potencial de oxidacién a +0.3 v. Por el contratio, el
nitroetano no se oxidé en ninguna de las condiciones estudiadas. Cabe mencionar que para este analisis se
utiliz6 etéxido de sodio como base ya que era electroquimicamente estable, ya que bases derivadas de aminas
se oxidaban a potenciales inferiores al potencial de oxidacién de la pentanodiona.

Tabla 12. Potenciales de oxidacion de 2,4-pentanodiona, nitroetano y estireno.

o O
Me_NO
Mc)J\/U\Mc o ©A

Sin EtONa Eox = +1.7v - Eox = +15v
Con EtONa Eox = +03 v - Eox =N/D

Condiciones: 0.1 M TBABF;/MeCN, Eoy 5. Ag’/Ag*

Después de un estudio electroquimico para establecer condiciones, se realiz6 una reaccion electroquimica de
146b a potencial controlado (+0.4 v), de la cual solo se aisl6 el producto de desacetilacion 157 (Esquema 51).
El mecanismo propuesto, que implica un proceso idénico, sugiere una competencia entre la formacioén de los
enolatos mas y menos sustituidos. El enolato mas sustituido es estabilizado por resonancia, mientras que 146b"

es mas reactivo. Hste tltimo expulsa al enolato 157" como grupo saliente para formar cetena. Finalmente, el
enolato se protona para generar la cetona 157.

O, N O,N O,N
OZN\_ By +0.4v vs. Ag/Ag+ ’ § : \: ’ Q
o Ac FtONa (2.5 Cquw m m Me
> Ac  0.1M TBABP4/MeCN
\Ie ”
146b 149b 150b 157
ON O,N 5 O:N T -
NS N ()) Y o 0
2 Base Base 5 H Il
Me [ —> 146b —> — Me + JLL
Ac Ac
“ “ ” H H
146b' 146b"" 157" 158

Esquema 51. Reaccién electroquimica a potencial controlado del aducto 146b.

Como se mencioné anteriormente, los derivados de O-etilxantatos pueden generar radicales libres bajo
catalisis fotoredox empleando Ir(ppy)s y LEDs azules.!*? Bajo esta idea, se propuso que la introduccién de O-

etilxantatos en aductos tipo Michael podria ser ttil para llevar a cabo ciclaciones radicalarias con transferencia
de grupo (Esquema 52).

O,N
: Xa Lr(ppy)s 5
Ae ——— A x = AN
LEDs azules ‘Ac S OEt
pZ Ac

|

159 160

m/

Xa

Esquema 52. Propuesta sintética para la ciclacion radicalaria de aducto de Michael derivados de xantano.
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Para la construccion del aducto 159 se propuso la secuencia de reacciones mostradas en el Esquema 53.
Inicialmente, la 2,4-pentanodiona se traté con NBS en medio acido!®! y posteriormente mediante un protocolo
one-pot se adiciond xantogenato de etilo para obtener el xantato 161 en su forma endlica. El compuesto 161 y el
nitroalqueno 146b se sometieron a una adiciéon de Michael catalizada por la escuaramida 80a; sin embargo,
después de 72 horas no se observé avance de reaccion. Esto puede ser debido a una mayor acidez del enol, el

cual tiene como consecuencia una menor basicidad y por lo tanto nucleofilicidad del enolato.

2 1) NBS, TsOH @ OH

0O o CH,Cl, 0°C, 1h . Me
—_—

Me Me 2) KSC(S)OEt S\n,om
MeCN, 0°C-ta

3 h, 70%
74 161

S

®) o)
80a (3 mol%) NS

2 ; - Xa
161 (1.5 v
(1.5 equiv) Ac

20°C a 50 °C Ac
” 72 h ”

146b 159

Esquema 53. a) Incorporacion del grupo xantato en la 2,4-pentanodiona. b) Adicién del nucleéfilo 161 al nitroalqueno
146b catalizada por la escuaramida 80a.

151 Fang, I..-Z.; Shen, ].-M.; Lv, Q.-H.; Yan, F.-L. Asian Journal of Chemistry. 2011, 23, 3425-3427.
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4 CONCLUSIONES

La capacidad catalitica de la escuaramida bifuncional 80a, desarrollada en el capitulo anterior, pudo extenderse
a la sintesis asimétrica de aductos de Michael que incorporan en su estructura al grupo director 8-

aminoquinolina y aceptores de radicales libres.

Las reacciones planeadas para construir carbociclos de cinco miembros empleando un aducto de Michael no
fueron exitosas (activacién CH o ciclacién radicalaria) y se requiere una modificacién estructural para que en

un futuro puedan ejecutarse las estrategias aqui propuestas.

En la funcionalizacién CH catalizada por paladio, el carbonilo de la ciclopentanona queda a una distancia
6ptima para coordinarse al catalizador de paladio, por lo cual setfa mejor modificar el carbonilo a un grupo

funcional no coordinante y asi poder llevar a cabo la funcionalizacién remota de enlaces CH.

Por otra parte, las condiciones de ciclacion via radicales libres condujeron a una reactividad no controlada,
proporcionando una mezcla compleja de productos. Posiblemente, esto se debe a la sensibilidad del grupo nitro,
la cual se ve comprometida bajo estas condiciones de reacciéon. Por lo tanto, trabajos posteriores que

modifiquen el grupo nitro pudieran ser exitosos.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Todos los reactivos iniciales se adquirieron de Sigma-Aldrich Co y se utilizaron sin purificacién adicional. Los
disolventes empleados en todas las reacciones son grado reactivo. El tolueno, benceno y THF, fueron secados
y destilados sobre sodio y benzofenona como indicador bajo atmdsfera de nitrégeno. Las reacciones se
monitorearon por cromatografia en capa fina (CCF), empleando placas de aluminio recubiertas de silice E.
Merck 60 F254 (0.25 mm) visualizaindose con luz UV y utilizando reveladores quimicos como Seebach,
permanganato de potasio y vainillina. La cromatografia flash en columna se realizé con gel de silice 60 (40—60
um, malla 230 - 400).

Los espectros de RMN se adquirieron con un equipo JEOL Eclipse 300 MHz, Bruker Avance I1I 400 MHz
y un Bruker 500 Ascend con automuestreador, usando CDCl; como disolvente. Los desplazamientos quimicos
estan reportados en ppm (8), en relacién con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. Las constantes de
acoplamiento son reportadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales en los espectros de RMN 'H se
indica con las abreviaturas s (sefial simple), d (sefial doble), t (sefial triple), ¢ (sefial cuadruple), q (sefial quintuple),
sx (seflal séxtuple), m (sefial multiple) y sa (sefial ancha). Los espectros MS-DART de baja y alta resolucion se
obtuvieron en un equipo JEOL AccuTOF JMS-T100LC y los valores de las sefiales se expresan en unidades de
masa/carga (m/z). Las rotaciones épticas se midieron a temperatura ambiente en un polarimetro Perkin Elmer
343. Para la determinacién de puntos de fusién se empled un equipo de Fisher-Johns y no estan corregidos. La
cromatografia liquida de alta eficiencia se realizé con un cromatégrafo Waters 1525 o Jacso AS-4050 con una

columna quiral descrita para cada compuesto y un detector UV.

5.2 FUNCIONALIZACION CH DE ADUCTOS DE MICHAEL DERIVADOS DE QUINOLINAMIDA

2-Oxo-N-(quinolin-8-il)ciclopentano-1-carboxamida (139). 152 En un matraz de bola se colocaron la 8-

aminoquinolina (141, 23.72 mmol, 1.0 equiv), B-cetoester (84c, 23.72 mmol, 1.0 equiv)

O
§ y o-xileno (23.7 mL, 1 M). La mezcla se agité a reflujo durante 3 horas. Luego se eliminé
i N | el disolvente por destilacion rotatoria y el residuo se purificé por cromatografia flash

con un sistema de eluyentes CH>Clo/AcOEt 9:1. Sélido amarillo pélido (1507.9 mg,
25% de rendimiento). p.f.: 101 — 102 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 = 10.78 (sa, 1H), 8.94 — 8.86 (m,
1H), 8.79 — 8.69 (m, 1H), 8.19 — 8.09 (m, 1H), 7.57 — 7.48 (m, 2H), 7.45 (dd, | = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 3.39 (t, ] =
9.0 Hz, 1H), 2.69 — 2.30 (m, 4H), 2.25 — 2.07 (m, 1H), 2.05 — 1.82 (m, 1H). RMN 8C (75 MHz, CDCl;3): § =
215.5, 165.4, 148.6, 138.8, 136.2, 134.6, 128.0, 127.3, 121.9, 121.7, 116.8, 56.0, 38.9, 26.1, 20.7. DART
(positivo): 7/z (%) = 256 (18), 255 (100) [M+H]*, 145 (75). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para Ci1sH1sN202 255.11335; encontrado 255.11359.

152 3) Bew, D. G.; Clemo, G. R. J. Chem. Soc. 1955, 1775-1778. b) Tao, 1. Y. C.; Blickenstaff. R. T. Stervids. 1976, 27, 205-210.
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N-(Quinolin-8-il)-2-(quinolin-8-ilamino)ciclopent-1-eno-1-carboxamida (143).152 Subproducto aislado de la

Za reaccion anterior. Sélido amarillo (2239.4 mg, 63% de rendimiento). p.f.: 219 —
220 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 6 = 12.24 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 9.10 —

N
@ 8.99 (m, 2H), 8.79 (dd, ] = 4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.1 (td, ] = 8.8, 1.6 Hz, 2H), 7.56 (t,
G)LN ] =8.0 Hz, 1H), 7.46 — 7.37 (m, 5H), 7.36 — 7.30 (m, 1H), 3.20 (t, ] = 7.4 Hz, 2H),
BN 294 (6 7= 7.2 1z, 200, 2,11 (q ] = 7.4 Ha, 2H). RMN 1C (75 MHz, CDCL):

8 = 166.8, 156.4, 149.1, 148.0, 139.9, 138.8, 138.6, 136.3, 136.0, 135.5, 128.9,
128.1,127.7,126.8, 121.7, 121.4, 120.4, 119.5, 116.3, 113.0, 103.4, 34.7, 29.2, 21.9. DART (positivo): /3 (%)

= 381 (100) [M+H]".

1-(2-Nitro-1-feniletil)-2-oxo-IN-(quinolin-8-il)ciclopentan-1-carboxamida (140). En un vial de 2 mL se

0 0 colocaron la B-cetoamida (139, 0.19 mmol, 1.0 equiv), #ans-B-nitroestireno (37a, 0.25
N mmol, 1.3 equiv), el organocatalizador bifuncional (80a, 5 mol%) y tolueno (0.98 mL,
. TNg | 0.2 M). La mezcla resultante se agit6 a 20 °C durante 24 horas. Al finalizar la reaccion,
S se eliminé el disolvente y el residuo se purificé por cromatografia flash con un sistema

de eluyentes Hexano/AcOEt 8:2 — 7:3. Se aislaron por separado el par de diastereoisémeros (77.8 mg, 98%
de rendimiento global, 88:12 rd). Diastereoisémero mayoritario (S6lido amarillo claro), p.f.: 150 — 153°C. RMN
H (300 MHz, CDCl3): 5 = 11.22 (sa, 1H), 9.00 (dd, ] = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, ] = 6.8, 2.2 Hz, 1H), 8.18
(dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.61 — 7.47 (m, 3H), 7.38 — 7.25 (m, 5H), 5.05 — 4.80 (m, 2H), 4.53 (dd, ] = 11.8, 4.6
Hz, 1H), 2.94 — 2.76 (m, 1H), 2.42 — 2.24 (m, 1H), 2.14 — 2.00 (m, 1H), 1.84 — 1.59 (m, 3H). RMN 1C (75
MHz, CDCls): § = 217.5, 165.1, 149.2, 139.2, 136.3, 134.3, 134.1, 129.4, 128.9, 128.6, 128.1, 127.1, 122.8,
122.0, 117.0, 75.7, 65.1, 48.6, 39.3, 27.9, 19.6. DART (positivo): 7/ z (%) = 404 (42) [M+H]*, 255 (38), 146
(10), 145 (100). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C3H2:N304 404.16103; encontrado
404.15993. HPLC: (Chiralpak IA, hexano/isopropanol 70:30, 1.0 mL/min, 220 nm): diastereoisémero

Mayoritario: tmayor = 7.963 min, tmenor = 11.720 min, 84% ee; diastereoisémero minoritario: No determinado.

5.3 CICLACION RADICALARIA DE ADUCTOS DE MICHAEL

(E)-2-(Pent-1-en-1-il)benzaldehido (154a). En un matraz de bola seco y bajo atomésfera de nitrégeno

se colocaron acido 1-pentenilborénico (152a, 22.27 mmol, 1.3 equiv), carbonato

©\/;)\/\ de potasio (34.27 mmol, 2.0 equiv), PACl2(PPh;), (5 mol%) y 51.9 mL de tolueno
Me
anhidro (0.33 M). Posteriormente se adicion6 2-bromobenzaldehido (82e, 17.13

mmol, 1.0 equiv), y la mezcla de reaccién se agitd a reflujo por 24 horas. Después de ese tiempo, la

reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré sobre una capa delgada de silica y se lavé con
acetato de etilo. Posteriormente se agregd agua destilada, se separaron las fases y la fase organica se
lavé con salmuera. La fase organica recuperada se secé con Na,SO, y se concentrd. El producto se
putificé por cromatografia flash con sistema de eluyentes hexano/AcOEt 100:1 — 95:5. Liquido
amarillo (2.63 g, 88% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § = 10.30 (s, 1H), 7.81 (dt, ] =
7.7,1.0 Hz, 1H), 7.53 — 7.49 (m, 2H), 7.35 (dp, | = 8.5, 4.3 Hz, 1H), 7.17 (dt, ] = 15.7, 1.5 Hz, 1H), 6.16 (dt, |
= 15.7,6.9 Hz, 1H), 2.27 (qd, ] = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 1.54 (h, ] = 7.4 Hz, 2H), 0.98 (t, ] = 7.4 Hz, 3H). RMN 13C
(100 MHz, CDCl;): & = 192.6, 141.2, 137.5, 133.8, 132.7, 130.8, 127.7, 127.1, 126.0, 35.5, 22.5, 13.9.
DART (positivo): 7/z (%) = 175 (100) [M+H]".
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1-Bromo-2-vinilbenceno (155)."” En un matraz de bola seco y bajo atomésfera de nitrégeno se

o colocaron bromuro de metiltrifenilfosfonio (41.12 mmol, 1.2 equiv), ~BuOK (38.72
& mmol, 1.13 equiv) y 53.4 mL de benceno anhidro. La mezcla de reacciéon de agité a

reflujo durante una hora. El sistema se enfri6 a temperatura ambiente, se le agregd gota

a gota una solucién de 2-bromobenzaldehido (82e, 34.27 mmol, 1.0 equiv) en 10.7 mL de benceno
seco y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas. Al finalizar la reaccion se inactivo
con una solucién saturada de NH4Cl y el producto crudo se extrajo tres veces con acetato de etilo. La
fase organica se sec6 con NaxSOy y se concentro a presion reducida. El producto se purificéd por
cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 99:1. Liquido transparente (4.22 g,
68% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCLy): § = 7.54 (dd, ] = 8.0, 1.3 Hz, 2H), 7.30 — 7.23
(m, 1H), 7.14 — 7.00 (m, 2H), 5.69 (dd, ] = 17.4, 1.1 Hz, 1H), 5.36 (dd, /] = 11.0, 1.1 Hz, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCl): 8 = 137.6, 136.0, 133.0, 129.2, 127.6, 126.9, 123.7, 116.8.

2-Vinilbenzaldehido (154b). En un matraz de bola seco y bajo atomoésfera de nitrégeno se colocaron
2-bromovinilbenceno (155, 20.47 mmol, 1.0 equiv) y 20.5 mL de THF anhidro (1.0 M).
o

©\/; La mezcla se enftié a -78 °C en una bafio de hielo seco/acetona y postetiormente se

adicion6 gota a gota #-Bul.i (24.56 mmol, 1.2 equiv). Después de la adicién se mantuvo

la agitaciéon durante una hora a la misma temperatura. Pasado ese tiempo, se agregd lentamente 4-
formilmorfolina (26.61 mmol, 1.3 equiv) y se continud la agitacién por dos horas mas a -78°C. La
reaccién se inactivo con una solucion saturada de NH4Cl, se agregd éter, se separaron las fases y la
capa organica se lavé con una solucion de HCI 1 M. La fase organica se sec sobre NaxSOy y se
concentro. El producto se putificé por cromatografia flash con sistema de eluyentes hexano/AcOEt
100:1 — 95:5. Liquido amarillo (1.92 g, 71% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCL): § =
10.29 (s, 1H), 7.83 (dt, ] = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.60 — 7.49 (m, 2H), 7.47 — 7.40 (m, 1H), 5.70 (dd, | =
17.4, 1.2 Hz, 1H), 5.51 (dd, | = 11.0, 1.2 Hz, 1H). RMN 8C (100 MHz, CDCl;): § = 192.5, 140.6,
133.9,133.5, 133.0, 131.3, 128.0, 127.6, 119.5. DART (positivo): /3 (%) = 133 (100) [M+H]".

Procedimiento general para la sintesis de 2-alquenil-§-nitroestirenos (153a-b):!>* En un matraz de bola
se colocé el aldehido correspondiente (16.10 mmol, 1.0 equiv), acetato de amonio (17.68 mmol, 1.1 equiv) y
40.2 mL de nitrometano. La mezcla de reaccién de llevo a reflujo y se agité por una hora. Posteriormente la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se eliminé el nitrometano y se adicioné agua. El producto crudo se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé con NaxSO4 anhidro y se concentrd. El producto se

purificé por cromatografia en columna con un sistema de eluyentes hexano/acetato de etilo 100:1 — 95:5.

1-((E)-2-Nitrovinil)-2-((E)-pent-1-en-1-il)benceno (153a). Liquido amarillo (2.94 g, 84% de rendimiento).
©\/:,\N/Oz\ RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 8.36 (d, /] = 13.6 Hz, 1H), 7.53 — 7.44 (m, 3H), 7.42
Me

(td, ] = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (td, ] = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.65 (dt, | = 16.3, 1.6 Hz, 1H),
6.09 (dt, ] = 15.6, 7.0 Hz, 1H), 2.27 (qd, ] = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 1.60 — 1.49 (m, 2H), 0.99

153 Hu, Y.; Xie, Y.; Shen, Z.; Huang, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2473-2477.
154 He, F.; Bo, Y.; Altom, J. D.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6771-6772.
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(t, ] = 7.4 Hz, 3H). RMN BC (100 MHz, CDCls): § = 140.1, 137.9, 137.8, 137.5, 131.9, 128.0, 127.8, 127.5,
127.5,126.6, 35.6, 22.5, 13.9. DART (positivo): 7/ (%) = 218 (100) [M+H]".

(E)-1-(2-Nitrovinil)-2-vinilbenceno (153b).15> Liquido amarillo (2.45 g, 87% de rendimiento). RMIN H (300
: : No, | MHz, CDCL): & = 8.34 (d, /] = 13.5 Hz, 1H), 7.56 — 7.42 (m, 4H), 7.33 (td, ] = 7.6, 1.4

Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 17.3, 11.0 Hz, 1H), 5.66 (dd, ] = 17.3, 1.0 Hz, 1H), 5.52 (dd, | =
11.0, 1.0 Hz, 1H). RMN BC (75 MHz, CDCL): & = 139.6, 138.2, 137.0, 133.7, 131.9,
128.3,127.9, 119.9. DART (positivo): 7/z (%) = 176 (100) [M+H]*.

Procedimiento general para la sintesis asimétrica de aductos de Michael con aceptores de radicales
libres (146a-b): En un vial de 2 mL se colocaron el electréfilo correspondiente (0.25 mmol, 1.0 equiv), el
organocatalizador bifuncional (3.0 mol%) y tolueno grado reactivo (0.76 mL, 0.33 M). Posteriormente se
adicion¢ el respectivo compuesto 1,3-dicarbonilico (0.50 mmol, 2.0 equiv). Después de agitar durante 24 horas
a 20 °C, la mezcla de reaccion se concentrd y se purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes

hexano/AcOEt 8:2 para dar el producto de adiciéon conjugada.

(R,E)-3-(2-Nitro-1-(2-(pent-1-en-1-il)fenil)etil)pentano-2,4-diona (146a). Soélido blanco (67.5 mg, 85% de

TE rendimiento). p.£: 76 — 78 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 = 7.40 (dd, ] = 7.4, 1.6

e e Hz, 1H), 7.26 — 7.15 (m, 2H), 7.05 (dd, | = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.74 (d, ] = 15.5 Hz, 1H),
NO, 6.08 (dt, ] = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 4.69 — 4.53 (m, 3H), 4.51 — 443 (m, 1H), 2.29 (s, 3H),

| 228-222m, 2M),1.92 (s, 3H), 1.54 (sx, ] = 7.4 Hz, 2H), 0.99 (t, ] = 7.4, 3H). RMN

13C (100 MHz, CDCl3): 6 = 202.3,201.0, 138.1, 136.4, 132.8, 128.6, 128.4, 127.8, 126.5,
126.4, 77.8, 70.5, 37.6, 35.5, 30.9, 29.0, 22.7, 13.9. DART (positivo): /3 (%) = 318 (100) [M+H]+. HPLC:
(Chiralpak IC, hexano/isopropanol 85:15, 1.0 mL/min, 220 nm): tmayor = 6.657 min, tmenor = 4.397 min, 96%

cc.

(K)-3-(2-Nitro-1-(2-vinilfenil)etil) pentano-2,4-diona (146b). Sélido amarillo (49.6 mg, 72% de rendimiento).

@ 9 p-f.: 45 — 46 °C. RMN H (300 MHz, CDCl;): § = 7.50 — 7.42 (m, 1H), 7.32 — 7.22 (m,

Me Me | 2H), 7.21 — 7.04 (m, 2H), 5.65 (dd, ] = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.47 (dd, ] = 10.9, 1.3 Hz, 1H),

MO 474 a5 (m, 3H), 4.51 — 4.40 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.92 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz,

CDCl;): 5 = 202.1, 201.0, 137.9, 133.9, 133.2, 128.7, 128.6, 128.1, 126.4, 119.0, 77.7, 70.3,

37.5,30.8,29.3. DART (positivo): 72/ % (%) = 276 (100) [M+H]*. HPLC: (Chiralpak IC, hexano/isopropanol
85:15, 1.0 mL/min, 220 nm): tmayor = 8.760 min, tmenor = 6.030 min, 96% ee.

Procedimiento general para la formacion de radicales libres empleando el sistema Mn(IIT) y Cu(II)
(149a-b): Una solucién del correspondiente aducto de Michael 146 (0.2 mmol, 1.0 equiv), Mn(OAc)3, (0.4 mmol,
2 equiv) y Cu(OAc)2, (0.2 mmol, 1 equiv) en 2 — 20 mL de AcOH desgasificado (0.1 — 0.01 M) fue agitada a
diferentes temperaturas (la reaccién se llevé a cabo a diferentes temperaturas, comenzando a 25 °C y llegando
hasta 110 °C, en todos los casos se obsetvé la descomposicion del material de partida). Después se agregaron
10 mL de una solucién saturada de NaHSOs y la solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 15mL). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con soluciones saturadas de NH4Cl y NaCl y se secaron con NaxCOy. La

eliminacién del disolvente proporcioné el crudo de reaccion.

155 2) Maity, S.; Manna, S.; Rana, S.; Maiti, D. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 3355-3358. b) Aliev, A.; Anderson, J. C.; Corpinot, M. K;
Gascoigne, E. S. ]. Tetrabedron 2018, 74, 5458—5474.
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Procedimiento general para la formacion de radicales libres empleando persulfato de amonio y
TEMPO (156a-b): Una solucién del correspondiente aducto de Michael 146 (0.2 mmol, 1.0 equiv), TEMPO
(0.4 mmol, 2.0 equiv), y persulfato de amonio (0.1 mmol, 0.5 equiv) en 2.85 mI. de MeCN/H,O (1:1) se calent6
en un vial a 50 °C en condiciones de irradiacién de microondas (100 W) durante 3 horas. La mezcla se enfti6 a
temperatura ambiente, se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron con NaxSOy y se concentraron a presion reducida. El andlisis del residuo mostré una

mezcla compleja de productos.

Experimentos electroquimicos. a) [ oltametria ciclica: Los compuestos de la Tabla 12 y el aducto 146b fueron
analizados por voltametria ciclica en una celda electroquimica de 3 electrodos utilizando una placa de platino
como electrodo de trabajo, un alambre de platino como contraelectrodo y Ag/AgCl como electrodo de
referencia. El medio empleado para la electrélisis consistié en una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en
acetonitrilo (0.1 M). El potencial de barrido fue de 100 mV/s comenzando en 0 V Ag/AgCl en direccién
anodica y luego volviendo a potenciales catédicos para terminar nuevamente en 0 V. El primer pico de
oxidacién observado fue seleccionado para realizar la electrélisis de 146b a escala preparativa. b) Electrilisis a
potencial controlade: E1 mismo medio electrolitico utilizado en el experimento anterior se utilizo para llevar a cabo
la electrolisis en una celda dividida tipo H (poro de vidrio sinterizado 4, 20 mL por cadmara) a temperatura
ambiente. El electrodo de referencia Ag/AgCl y el electrodo de trabajo (placa de platino) se colocaron en la
misma celda (celda anddica); en la otra celda (celda catdédica) se colocd otra placa de platino como
contraelectrodo. En la celda anddica se disolvié el aducto 146b mediante agitacion magnética y la solucioén se
desoxigend con nitrégeno durante 10 minutos. El potenciostato se ajusté a 0.4 V y se encendié bajo un flujo
suave de nitrégeno. La reaccion fue seguida por cromatografia de capa fina. La solucién de la camara anddica
se sepatd v la celda se enjuagd con acetato de etilo. El disolvente organico de estas soluciones se lavé con una
solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase organica se sec6 con sulfato
de sodio, se filtrd y el disolvente se evapord en el rotavapor. El crudo de la reacciéon se purificé por

cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 8:2 para dar el producto 157.

5-Nitro-4-(2-vinilfenil)pentano-2-ona (157). Aceite café. RMN 'H (300 MHz, CDCl): 8 = 7.49 — 7.42 (m,
ON R 1H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 7.21 — 7.06 (m, 2H), 5.63 (dd, ] = 17.2, 1.2 Hz, 1H), 5.42 (dd, |

=109, 1.2 Hz, 1H), 4.70 — 4.54 (m, 2H), 4.39 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2.92 (d, ] = 6.9, 2H),
2.11 (s, 3H). DART (positivo): /3 (%) = 484 (25), 302 (13), 252 (13), 251 (100), 234
(57) [M+H]*, 216 (206), 203 (13), 143 (12). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para C13H1sNO3 234.11302; encontrado 234.11236.

Me

O-Etil-5-(2-hidroxi-4-oxopent-2-en-3-il) carbonoditioato (161).15¢ A una solucién de 2,4-pentanodiona (5

mmol, 1.0 equiv) en 10 mL de DCM, se adicionaron N-bromosuccinimida (6.5 mmol, 1.3

O OH . L. -~ . C
equiv) y acido p-toluensulfénico (1.0 mmol, 0.2 equiv). La mezcla resultante se agit6é a 0 °C
Me ! é\g durante 1 hora. Una vez que la reaccién termind, la mezcla de reaccion se filtrd, se lavé con
t
A agua (3 x 50 mL), y se extrajo con éter etilico (3 x 50 mL). Las fases organicas se juntaron,
S

se secaron con NaxSOy y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
acetonittilo y se enfri6 a 0 °C. Postetiormente se adiciond etilxantogenato de potasio (5.5 mmol, 1.1 equiv) y la

mezcla de reaccion se agité desde 0 °C hasta llegar a temperatura ambiente. Después de 3 horas, la solucién

156 2) Kim, M. K; Jeong, W.; Kang, J.; Chong, Y. Bivorg & Med. Chem. 2011, 19, 3793-3800. b) Tan, J.; Liang, F.; Wang, Y.; Cheng, X.;
Liu, Q.; Yuan, H. Org. Lezt. 2008, 10, 2485-2488.
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resultante fue concentrada al vacio bajo presioén reducida y el residuo se purificd por cromatografia flash con
un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 8:2. Liquido amarillo claro (771.1 mg, 70% de rendimiento en su forma
enodlica). RMN H (300 MHz, CDCls): 8 = 4.66 (c, | = 7.1 Hz, 2H), 2.27 (s, 6H), 1.44 (t, ] = 7.1 Hz, 3H).
RMN 8C (75 MHz, CDCl): 8 = 213.9, 197.8 (2C), 103.4, 71.2, 24.3 (2C), 13.9. DART (positivo): 7/ (%)
=221 (100) [M+H]*.
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1 ANTECEDENTES

1.1 ADICION DE NUCLEOFILOS CENTRADOS EN CARBONO SOBRE ALQUINOS INACTIVADOS

Los alquinos son propensos a reaccionar nucleofilicamente con vatios electréfilos (p. ¢. hidracidos, halégenos).
Sin embargo, bajo condiciones especificas esta reactividad puede revertirse y entonces los nucleéfilos pueden
adicionarse al sistema insaturado. Como resultado, la adicion de nucledfilos centrados en carbono a sistemas
insaturados se ha convertido en una herramienta util y competitiva para la formaciéon de enlaces C—C. El
ejemplo mds representativo en este tipo de transformaciones es la reaccién de Conia-eno, la cual consiste en la
ciclacién intramolecular de enoles o enolatos con sistemas insaturados (principalmente alquinos) para formar
catbociclos de 5 o 6 miembros (Esquema 54).157

R O,

R R
o, R ROC
o ( °
o)
H
K Vy”
162 163 164

Esquema 54. Ciclacién intramolecular de enoles mediante la reaccién de Conia-eno.

Los sustratos empleados en dichas reacciones pueden activarse en dos sitios diferentes: el enol, que se origina
a partir de los compuestos carbonilicos para la activacién nucleofilica y el sistema insaturado para la activacién
electrofilica. Los enoles se pueden convertir a enolatos mediante la acciéon de acidos de Lewis duros o bases de
Bronsted (inorganicas u organicas), mientras que la electrofilia de los alquinos se puede amplificar tras la

coordinacion con acidos de Lewis carbofilicos.

Son escasos los ejemplos de reacciones tipo Conia-eno en las que se afladen enolatos metdlicos a alquinos
inactivados debido a que la carbociclacion es un proceso endotérmico desfavorable. Esto se puede racionalizar
por el hecho de que el enolato inicialmente estabilizado se convertira en un carbanién inestable centrado en un

atomo de carbono sp? o sp? (Esquema 55).

IM IM\+
J o o 0 ROC ~r ROGC cor
R R > R R - 6:\ - 6:
M "M
165 166 167 168
Anién estabilizado por grupos electroatractores Anién localizado en un orbital sp? aislado

Esquema 55. Estabilizacion de aniones antes y después de la adicién de enolatos metalicos a alquinos.

La activacion electrofilica de alquinos con catalizadores derivados de metales de transicion implica la
formacién del complejo metal* - -alquino. La coordinacién puede explicarse mediante el modelo Dewar-Chatt-
Duncanson (Figura 39).158 El modelo supone que se forma un enlace o por superposicion del sistema m del
ligante (L)) con un orbital vacio del metal (M). Entonces, se produce una interacciéon n mediante la retrodonacién

de un orbital 4lleno del metal a un orbital antienlazante n* del alquino.

157 a) Dénes, F.; Pérez-Luna, A.; Chemla, F. Chem. Rev. 2010, 110, 2366-2447. b) Hack, D.; Bliimel, M.; Chauhan, P.; Philipps, A. R.;
Enders, D. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6059-6093.
158 Farstner, A.; Davies, P. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3410-3449.
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enlace Oy 5 retrodonacion T,y

=L Bl
A
(.
dz2 W dxz ok

Figura 39. Interaccion de orbitales entre un metal (M) y un alquino (L).

Tras la coordinacién con el metal, se produce una disminucion de la densidad electrénica en el alquino debido
a que predomina la interacciéon orn. Las reacciones de Conia-eno que ocurren a través de este modo de
activacién generalmente proceden a través de una adicion #rans generando un intermediario vinilmetalico. Este
intermediario es propenso a la protodemetalacién, lo que conduce a la formacion del producto de ciclacion y

regenera la especie cataliticamente activa.

Debido a que la activaciéon de los sistemas 1,3-dicarbonilicos y de los alquinos es ortogonal,!>”-15? hay varios
reportes en la literatura en las que solo una activacion es suficiente para desencadenar la reaccion, pero también
hay algunos en los que ambas activaciones ocurren de forma cooperativa y a continuaciéon se abordaran unos

ejemplos representativos.

1.1.1 Activacion de enoles con bases de Brgnsted

En 1953, durante la preparacién de derivados de acidos carboxilicos Eglinton and Whiting reportaron una
reaccién inesperada entre malonato de dietilo y p-toluesulfonato de 4-pentinilo. Una vez que se logtd el
desplazamiento nucleofilico del grupo sulfonato, se observé una ciclacion sobre el triple enlace carbono-
carbono.'® La optimizacién de las condiciones de reaccién permitio la preparacién de metilenciclopentanos en
buenos rendimientos a partir del alquino 169 y un ligero exceso de dietil malonato de sodio, o alternativamente,
del malonato 171 y una cantidad catalitica de etéxido de sodio (Esquema 56). Esta reaccién de ciclacion se

limit6 a derivados de malonato y sélo fue aplicable a la formacién de anillos de cinco miembros.

CO,Et EtONa CO,Et EtONa (cat
+ ’ e 2 —<>) COZEt
OTs '
CozEt EtOH COZEt EtOH COZEt
reflujo, 15 %
169 170 171a 172a

Esquema 56. Adicién intramolecular de malonatos a alquinos.

Posteriormente, Taguchi y colaboradores!¢! volvieron a investigar esta reacciéon y ampliaron esta metodologia
para incluir una variedad de -cetoésteres, cianoacetatos, malonatos, sulfonilacetatos y fosfoacetatos sustituidos
con el grupo 4-pentinilo (Esquema 57). En este caso, se encontré que la reaccién procede con buenos
rendimientos en presencia de una cantidad subestequiométrica de hidruro de sodio o de #-butil-litio. El
mecanismo propuesto implica la adicion #rans del anién al alquino terminal. La ciclacién es un proceso
termodindmicamente desfavorecido, pero la protonacién irreversible del intermediario vinilmetalico 173 puede
desplazar el equilibrio. Por lo tanto, usar una cantidad catalitica de la base fue clave para que la reaccién

procediera de manera eficiente a través de un mecanismo de transferencia de protones.

159 Ttoh, Y.; Tsuji, H.; Yamagata, K.-i.; Endo, K.; Tanaka, 1.; Nakamura, M.; Nakamura, E. |. Aw. Chen. Soc. 2008, 130, 17161-17167.
160 Eglinton, G.; Whiting, M. C. J. Chem. Soc. 1953, 3052-3059.
161 Kitagawa, O.; Suzuki, T.; Fujiwara, H.; Fujita, M.; Taguchi, T. Tetrabedron Letz. 1999, 40, 4585—4588.
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NaH 6 #BuLi Li

BEWG (10 mol%) -
. EWG
CO,Et THF, reflujo COEr
(60-99%) CO,Et 2
171 173 172

Esquema 57. Sintesis de metilenciclopentanos. EWG = COR, CO2R, CN, SOzR.

En condiciones basicas, los malonatos de propargiletilo 174 también llevan a cabo una ciclacion regioselectiva
5-exo-dig para dar los butenolidos 175 (Esquema 58).192 Un sustituyente arilo en el esqueleto del alquino facilitd
el proceso de ciclacién, pero su presencia no era esencial. Sin embargo, para el caso de alquinos no sustituidos,
se requirié que el malonato de propargil etilo tuviera dos sustituyentes (R! y R?). El proceso de ciclacién conduce
a la formacién del anién vinilico 177. Después de una transferencia de protones se forma el enolato conjugado

178, el cual se protona para dar el compuesto 175.

OFt NaH % ;
(1 5equiv) 1O R
RZ R?
DME, 80 °c 0NN
(38-84%) R
175
R3 +
OFit 9 . o) (' H
b) EtO R* +HT g0 R}
19 », — , —> X
Na R o R R2
O O k! O R! o O R!
177 178

Esquema 58. Sintesis de butenolidos.

De forma similar, por accién de una base las N-propargilmalonamidas 179 pueden llevar a cabo una ciclacién
para obtener 3-pirrolin-2-onas altamente sustituidas (Esquema 59).163 El NaH podia mediar dicha
transformacion, pero a temperaturas supetiores a 80 °C. Lo mas convenientemente, desde el punto de vista
experimental, fue emplear bases como Cs2CO3, ~BuOK, KoCOs o NaHCOs3, lo cual permitié obtener las
lactamas a temperatura ambiente. Los mejores rendimientos se obtuvieron utilizando Cs2CO3; en NMP o
DMSO. La reaccién tolerd una variedad de sustituyentes en el grupo arilo, siempre y cuando fueran aceptores
de electrones; en cambio, la sustitucién en el carbono propargilico y en el atomo de nitrégeno juega un papel
crucial. Por ejemplo, se encontré que la ciclacién de amidas secundarias (R'=H) procede tnicamente a altas

tempetaturas (80 °C) con sustratos en los cuales el atomo de carbono propatrgilico es espirociclico.

OFt Cs,CO; 7
(15 equlv) EO Ar
3 3
R NMP, ta, 3h 0Ny R
R2 (60-91%) I R
R1 R!
179 180

Esquema 59. Sintesis de 3-pirrolin-2-onas.

162 Arcadi, A.; Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F. Syn/ert. 1993, 65-68.
163 Arcadi, A.; Marinelli, F.; Rossi, L.; Verdecchia, M. Synthesis. 2006, 2019-2030.
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1.1.2 Activacion de alquinos con metales de transicion

En 2004 Toste y colaboradores!®* describieron la primera ciclacién de Conia-eno catalizada por oro. La
presencia de 1 mol% de [PhsPAu]OTf permitié la conversion completa de los B-cetoésteres 181 a exo-
metilenciclopentanos 183 en solo 15 minutos y a temperatura ambiente (Esquema 60). La especie de oro activa
se gener6 7 sity mediante metatesis de aniones utilizando PhsPAuCl y AgOT1. Los estudios mecanisticos

realizados, sugieren que la reaccién procede a través de una adicién ant/ del enol al alquino activado (182).

R1

o O 1 mol% Ph;PAuCl 1
% AgOTf ROGC cor2
R! OR2 1 mol% Ag ~—~"~OH 2
DCE, ta, 15 min | = R3—
/ > 5> 2 \
R 1\81/\ RZO,C Ay

182 183
activacion ©© 79-97%, dr 2.9-17:1

Esquema 60. Ciclacion 5-exo-dig de -cetoésteres catalizada por oro.

Posteriormente, Dixon y colaboradores informaron una variante asimétrica de la reaccién anterior.'6> En este
caso la ciclacién de los B-cetoesteres 184 es catalizada por triflato de cobre (I) y la urea derivada de la cinchona
185 (Esquema 61). La reaccion es eficiente, de amplio alcance y permite el acceso a metilenciclopentanos
quirales con buen control de la enantioselectividad. El mecanismo propuesto fue respaldado por experimentos
de marcaje isotopico e implica la formacion de un enolato de cobre que se somete a una gyz-carbocupracion
sobre el alquino (186). Ademas de participar en la desprotonacion del B-cetoéster, la tiourea quiral actia como

un ligando para el enolato de cobre.

z
(OB 185 (20 mol%) 1 a
-C R'OC
. OR [CuOT],-C4Hy (5 mol%) Y (Cu-185] COR?
" O oY )
CH,CL, ta /é N
D 67-99%, 79-93% ee Rl P D 07 "NH
184 186 187 185
activacion doble
(enoly m) F,C CF,

Esquema 61. Ciclacién enantioselectiva de Conia-eno catalizada por cobre (I) y urea.

También se ha observado la ciclacién intramolecular 5-endo-dig de 3-cetoésteres con alquinos. Los grupos de
Liang y Larock reportaron de manera independiente una ciclacion catalizada por paladio, util para la sintesis de
indenos arilados altamente sustituidos 189 (Esquema 62).1% El mecanismo propuesto por Larock consiste en
los siguientes pasos clave: (a) generaciéon de un carbanién por medio de una reaccién acido/base entre 188 y
carbonato de potasio, (b) adicién oxidativa del haluro de arilo al catalizador de Pd(0), (c) coordinaciéon del
intermediario de organopaladio (II) resultante con el alquino para formar el complejo (n?-alquino)Pd(1I) 191,
que permite la activacioén del triple enlace hacia el ataque nucleofilico, (d) adicién nucleofilica intramolecular
anti del carbaniéon sobre el alquino activado para formar el intermediario de paladio vinilico 192 y (¢) la

eliminacién reductora para formar el producto de arilacion y regenerar el catalizador de Pd (0).

164 Kennedy-Smith, |.; Staben, S. T.; Toste, F. D. J. An. Chen. Soc. 2004, 126, 4526-4527.

165 Yang, T.; Ferrali, A.; Sladojevich, F.; Campbell, L.; Dixon, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9140-9141.

166 2) Guo, L.-N.; Duan, X.-H.; Bi, H.-P.; Liu, X.-Y; Liang, Y.-M. J. Org. Chem. 2006, 71, 3325 3327. b) Zhang, D.; Liu, Z.; Yum., E.
K.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2007, 72, 251-262.
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BWD PdA(PPhy), (2 mol%) EWD COLE
~ Ar-X (3 equiv) 20t
CO,Et O R
—_—_— ’
K,CO;5 (5 equiv)
DMF, 100°C \
It 42-94% o
188 e 189
EWD
EWD .
CO,Et adicién
- CO,Et \ nucleofilica anti
<
K,CO l\r\(:ll R
223 R Pd\X WD
190
1 & CO,Et
Ar—Pd—X ’ R
188
L 192 PdAr
adicion
oxidativa

eliminacion
Ar—X Pd(0) 189  reductiva

Esquema 62. Sintesis de indenos a través de carboanillacién de alquinos catalizada por paladio.
Enders y su grupo de investigacion publicaron la sintesis estereoselectiva de espiropirazolonas mediante una
reaccién one-pot que involucra una adiciéon asimétrica de Michael y una reaccién formal de Conia-eno.!¢” La

adicién de Michael entre el nitroalqueno 193 y la pirazolona 194 fue catalizada por la escuaramida bifuncional

195a y la ciclacién 5-exo-dig se logré mediante la activacion del alquino con 6xido de plata (Esquema 63).

R3

O,N
1 O 0 2 (@]
R NO, /R3 195 (1 mol /;.) R! /R3 OMe %
|\\ . N Ag,O (3 mol%) I\\ vl N N
e
Z =N CHCl, = AN
R? R* -40°C +ta / R | N NH
R N~ CF;
e) NH
193 194 196 195a: CH,CH,

27-99% 195b: CH=CH, ©

dr 2.9:1-17:1, 42-99% ee CF,

Esquema 63. Sintesis asimétrica de espiropirazolonas.

Bajo un esquema de reaccién semejante, el mismo grupo reporté para la sintesis enantioselectiva de
metilenindanos 199 y metilenindenos 200 a partir de 2-etinil-B-nitroestirenos y compuestos 1,3-dicarbonilicos
(Esquema 64).1%8 La secuencia one-pot involucra una adicién asimétrica de Michael y una reaccién Conia-eno
catalizada por triflato de indio (I1I). Dependiendo del compuesto dicarbonilico, la reaccién puede detenerse en

la formaci6n del indano 199 (malonatos) o proseguir para generar el indeno 200 (dicetonas).

. 1) 195b (0.5 - 5 mol%) O,N o 1 ON
NO CH,C, ta, 2h 1 R
|\\ 2 N )O]\/l(J)\ 2Ll ta, . R\\ R -cetena |\\ R?
/ R? R?  2) In(OTf); (10 mol%) | P R (R?=Me) P
PhMe, 80 °C, 3h o
O Me
197 198 199 200
3-98% 23-99%
76-99% ee 95-99% ee

Esquema 64. Sintesis asimétrica de metilenindanos y metilenindenos.

167 Hack, D.; Diirr, A. B.; Deckers, K.; Chauhan, P.; Schoenebeck, F.; Enders, D. ez. al. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 1797-1800.
168 Philipps, A. R.; Blimel, M.; Dochain, S.; Hack, D.; Enders, D. Synzbesis. 2017, 49, 1538—1546.
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1.2 REACTIVIDAD DE NITROCOMPUESTOS ALIFATICOS

En la década de los afios cincuenta y principios de los sesenta, la investigacioén relacionada a la quimica del
grupo nitro fue dirigida hacia la sintesis de compuestos que serfan tdtiles como ingredientes en explosivos y
propulsores. Posteriormente, el énfasis de la investigacién se dirigié al uso de los nitrocompuestos como

intermediarios reactivos en sintesis organica.!®

El grupo nitro, que a menudo se describe como un "camaleén sintético”,!70 sirve como precursor de diversas
funcionalidades, tales como aminas, aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos, 6xidos de nitrilo, entre otros. El
grupo nitro también puede funcionar como un grupo saliente, y a menudo participa en reacciones de adicion-
eliminacién. Ademas, el efecto activante del grupo nitro se ha empleado para llevar a cabo reacciones
nitroalddlicas, adiciones de Michael y cicloadiciones (Figura 40).19* Debido a los intereses de este capitulo, en
esta seccion solo se analizardn algunas reacciones que involucran adiciones nucleofilicas de nitronatos as{ como

aquellas en las que el grupo nitro se comporte como un grupo saliente.

Reacciones
Adiciones de cicloadicién
de Michael NH,
R2
Reacciones I R!
nitroaldélicas \ /

NO, o)
st e — 8w
/ \ 0

A\
(N

H N+\ )
RIJ\/R2 \\/R

Figura 40. Reacciones tipicas de nitrocompuestos alifaticos.

1.2.1 Adicién nucleofilica de nitronatos

Debido al efecto mesomérico e inductivo, los hidrégenos situados en el carbono « a un grupo nitro son
mucho mas acidos que los hidrégenos ubicados en el carbono a a un grupo carbonilo (los valores de pKa en
DMSO para el nitrometano y acetona son 17.2 y 26.5, respectivamente). Esto implica que bajo condiciones
basicas los nitrocompuestos alifaticos pueden ser desprotonados para formar nitronatos, los cuales son
sintéticamente utiles debido a su reactividad como nucledfilos. Por ejemplo, Mosher y colaboradores
desarrollaron una estrategia para la sintesis enantioselectiva de metil-furandsidos 204 y metil-pirandsidos 205
(Esquema 65).17! El paso clave de este trabajo consistié en la formacién del dianiéon 202 y su posterior
alquilacién con bromuro de alilo para dar el nitrocompuesto 203. La formacién del intermediario doblemente

desprotonado es una técnica para dar predominantemente la C-alquilacioén sobre la O-alquilacién.

169 2) Ono, N. The Nitro Group in Organic Synthesis, Wiley-VHC, Weinheim, Germany, 2001. b) Halimehjani, A. Z.; Namboothiri, I. N. N;
Hooshmand, S. E. RSC Ady. 2014, 4, 31261-31299. ¢) Hao, F.; Nishiwaki, N. Molecules. 2020, 25, 673—-697.

170 Calderari, G.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta. 1985, 68, 1592—1604.

171 Williams, T. M.; Mosher, H. S. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 6269—-6272.

100




CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idénica [l

CH,OH
_ _ O
. OMe
NO O+ .0 NO, 7
2 N Br —
#-Buli (2 equiv) /\/U_ BN, 78°C A NO, 204
K _ > - _— o 1
)ro THF, HMPA, -78 °C (ﬁr 5 2) AcOH, -78 °C )V(—) — OMe
Me 68% Me
Me™ Ao Me ~ 0
201 202 203
HO NO2 205

Esquema 65. Alquilacién de nitronatos.

La reaccion de Tsuji-Trost, también conocida como alquilacién alilica catalizada por paladio, es una
transformacién de gran utilidad sintética debido a su capacidad para formar enlaces C-C. En esta reaccion se
emplea un sustrato con un grupo saliente en posicion alilica y un nucleéfilo. El grupo nitro puede formar parte
en cualquiera de los dos reactivos, tanto como grupo saliente alilico (se ilustra en la siguiente seccién) o como
agente nucleofilico. Por ejemplo, el nitrometano actia como nucledfilo en la sustitucion alilica asimétrica del

carbonato alilico 206, la cual es catalizada por un complejo quiral de paladio (Esquema 66).172

Me
Ph o CH,NO Ph ] N
\/\( SCO,Me 3N \/\E/\NOZ PdL = Me%m.c
Ph PdL, THF Ph M¢ O PPh,
87%, 99% ee
206 207 + Pd,(dba), *CHCI,

Esquema 66. Adicién nucleofilica asimétrica de nitrometano catalizada por paladio.

También se ha descrito la adiciéon intramolecular de nitronatos sobre alquinos. Por ejemplo, la ciclacion
promovida por Tritén-B de 208 condujo a la formacién de lactamas y pirrolidinas fusionadas 209 con buenos

rendimientos (Esquema 67).173 La reaccién procedié tanto con alquinos internos como con alquinos terminales.

(H)Ph
O,N HE
Me-_.
( Tnton B /N\/Ph
( X< Me” +
THF #BuOH 10 N “OH
70-90% \
Ph(H) ! H R Triton-B
208 209 X=0O,H

Esquema 67. Adicién intramolecular de nitronatos a alquinos promovida por Triton-B.

1.2.2 El nitro como grupo saliente

Los grupos nitro alifaticos pueden ser desplazados por varios nucleéfilos mediante reacciones de sustitucién
o a través de reacciones catalizadas por paladio de compuestos nitroalilicos. Sin embargo, los nitroalcanos
simples como nitroetano, 1-nitropropano o 2-nitropropano generalmente no son buenos electréfilos para las
reacciones de sustitucion nucleofilica.!” En contraste, los grupos nitro situados en posiciones alilicas son

facilmente desplazados por iones tiolato (Esquema 68a) o dialquilcupratos de litio (Esquema 68b).17>

172 Rieck, H.; Helmchen. Angew. Chem. Int. Ed. 1995, 34, 2687-2689.

173 Patra, R.; Maiti, S. B.; Chattetjee, A. Chakravarty, A. Tetrabedron Lett. 1991, 32, 1363—1366.

174 Benn, M.; Meesters, A. C. M.; J. Chem. Soc., Chem. Commmun. 1977, 597-598.

175 2) Ono, N.; Hamamoto, L.; Yanai, T.; Kaji, A. |. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 523-524. b) Ono, N.; Hamamoto, L; Kaji, A. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 274-275.
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a) HMPA
NO: + ppsNa — > SPh
50 °C, 62%
210 211 212
b) Me éter n-Bu Me
+ (n-Bu),Culi ——
O,N Me -30 °C, 88% Me
213 214 215

Esquema 68. Sustitucion nucleofilica sobre compuestos nitroalilicos.

Tamura y Ono reportaron una reaccién en la cual los compuestos nitroalilicos experimentaron la sustitucién
del grupo nitro por varios nucleé6filos en presencia de un catalizador de paladio.'’® En esta transformacion, la
cual es una variante de la reacciéon de Tsuji-Trost, pueden emplearse varios nucleéfilos centrados en carbono,
azufre, nitrégeno y fésforo. En el Esquema 69 se muestran un par de ejemplos de esta reaccion, en los cuales

se emplean enolatos de malonato y piperidina como nucleéfilos en la sustitucion nitroalilica.

a)
NO, Na, Pd(PPh
Me#\’ + 00 PAPPhI)s e o oMe MO OMe
Mé M J\)\ N THF
| MeO OMe a0
Me M
216 217 7:3) 219
b) O/\NOZ . HNO _ Pd®Phy, Oﬂ O
DMF, 80 °c 10h
220 221 87%

Esquema 69. Sustitucién del grupo nitro catalizada por paladio.

As{ mismo, la eliminacién del grupo nitro proporciona una estrategia util para la formaciéon de enlaces
dobles.'9%177 Por ejemplo, el nitrocompuesto 223 experimento la eliminacion de dcido nitroso tras el tratamiento
con metéxido de sodio para proporcionar 1,2-dicloro-2-metoxieteno 224 (Esquema 70a).178 Un protocolo
similar fue empleado en la sintesis de dioxa|6]helicenos 226 configuracionalmente estables, en este caso la

aromatizacién del sistema es la fuerza motriz de la reacciéon (Esquema 70b).179

a) OMe ' OMe
NO, MeONa (5 equiv) N Cl
—_—
) Cl MeOH, reflujo, 22 h d
Me 99% Me
223 224
b)

(o)
L
DBU, THF O
_—
100 °C, MW, 20 min
4

52-98% O

225 226

Esquema 70. Eliminacién del grupo nitro promovida por base.

176 ) Tamura, R.; Hegedus, L. S. . Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3727-3729. b) Tamura, R.; Kai, Y.; Kakihana, M.; Hayashi, K.; Tsuji, M.;
Nakamura, T.; Oda, D. J. Org. Chem. 1986, 51, 4375-4385. ¢) Ono, N.; Hamamoto, L; Kaji, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 821—
822. d) Ono, N.; Hamamoto, 1.; Kaji, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1986, 1439-1443.

177 ) Tamura, R.; Kamimura, A.; Ono, N. Synthesis, 1991, 423—434. b) Asahara, H.; Sofue, A.; Kuroda, Y.; Nishiwaki, N. J. Org. Chem.
2018, 83, 13691-13699. ¢) Chiurchiu, E.; Xhafa, S.; Ballini, R.; Maestti, G.; Palmieti, A. Adp. Synth. Catal. 2020, 362, 4680-4686.

178 Hao, F.; Yokoyama, S.; Nishiwaki, N. Org. Biomol. Chen. 2018, 16, 2768-2775.

179 Liu, P.; Bao, X.; Naubron, J.-V.; Chentouf, S.; Humbel, S.; Rodriguez, J.; Bonne, D., ez. al. |. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 16199—16204.
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1.3 REACCIONES EN CASCADA

La sintesis organica moderna exige una alta eficiencia que minimice los pasos sintéticos y maximice la
complejidad estructural. '8 Una reaccidon en cascada puede conducir a un aumento de la complejidad
molecular al combinar una serie de reacciones en una operacion sintética. Este proceso comprende al menos
dos reacciones consecutivas de tal manera que cada reaccién posterior se produce solo en virtud de la
funcionalidad establecida por la formacién o fragmentacion de enlaces en el paso anterior (Esquema 71a).1812
En las reacciones en cascada no se requiere el aislamiento de intermediarios, ya que cada reaccién que compone
la secuencia ocurre de manera espontanea.'8! Los protocolos one-pot, también llevan a cabo al menos dos
reacciones consecutivas sin aislamiento de intermediarios, pero no excluye la adicién de nuevos reactivos o el
cambio de condiciones después de la primera reaccién (Esquema 71b).182 Por lo tanto, cualquier reacciéon en

cascada también es un procedimiento one-pot, mientras que lo opuesto no lo es.

A| Reaccién en cascada B| Reaccién one-pot

1) £BuOCl
O —M
. | B ase 2) Me \S S e

Ay S @L X @L\%

—»
NHz 3) Et;N
227 228 232 H

Esquema 71. Ejemplos de reacciones en cascada y one-pot.

La propia naturaleza de las reacciones en cascada, que a menudo implican muchos pasos distintos, puede
dificultar su clasificaciéon. Nicolaou agrupa las cascadas como nucleofilicas/electrofilicas, radicalarias,
periciclicas o catalizadas por metales de transicién.!83 Una subcategoria estd constituida por las cascadas
organocataliticas, en las que la reaccion es impulsada por un catalizador organico. Sin embargo, esta clasificacién

es bastante arbitraria, sobre todo en cascadas que presentan mas de un tipo de reaccién.

Un ejemplo de una cascada nucleofilica fue empleado en la sintesis del anillo C de la (+)-cassaina (Esquema
72).184 Dicha estrategia consistié en la ciclacién mediada por carbonato de cesio del compuesto dicarbonilico

ao,B-insaturado 233 y 1-fenil-sulfinil-3-pent-2-ona (234) para dar el triciclo 235 diastereoméricamente puro.

O O Os O
i : ~"NMe,
PL” |
OMe 234 Sy I
—_—— Me

C52C03 AcOEt
ta, 48 h, 62%

Me I={
Me (+)-cassaina (236)

Me¢’

233

Esquema 72. Aplicacion de una cascada nucleofilica en la sintesis total de la (+)-cassaina.

Gao y Wu encontraron que bajo condiciones basicas el compuesto 237 y el indol se someten a una reaccion

de adicién/ciclacion en cascada para dar los detivados ciclicos 239 (Esquema 73). 185 La reaccion inicia con la

180 a) Parsons, P. |J.; Penkett, C. S.; Shell, A. J. Chem. Rev. 1996, 96, 195-206. b) Denmark, S. E.; Thorarensen, A. Chem. Rev. 1996, 96,
137-166.

181 2) Tietze, LF.; Beifuss, U. Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 131-163. b) Padwa, A.; But, SK. Tetrabedron. 2007, 63, 5341-5378.

182 Hayashi, Y. Chem. Sci. 2016, 7, 866—880.

183 Nicolaou, K. C.; Edmonds, D. J.; Bulger, P. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7134-7186.

184 Ravindar, K.; Caron, Y.-P.; Deslongchamps, P. Org. Lezz. 2013, 15, 6270-6273.

185 Gao, K.; Wu, J. Org. Letz. 2008, 10, 2251-2254.
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desprotonacion del indol con terbutéxido de potasio, el anion resultante se incorpora al alquinilbencilideno 237
por medio de una adicién de Michael. Finalmente, el anién malonato que se formé en el paso anterior cicla

sobre el alquino para dar el indeno 239.

R3
\§
=z /CC)ZR2 7z . . \ / |
Rl—— | | 3 7 | \\ #BuOK (1 equiv) N
X CO,R? + RO N T
A N Mseélglg,n;‘a‘ 7 | /COZRZ
- R —
Ph ’ A~ CO,R?
237 238 239 Ph

Esquema 73. Sintesis de indenos por medio de una cascada iénica.

De manera similar, Dixon y colaboradores reportaron una cascada que implica una adicién de Michael
intramoleculatr seguida de una carbociclacién sobre un alquino terminal.!86 En este caso particular, la ciclacion
intramolecular del compuesto 240 es promovida por una cantidad subestequiométrica de KHMDS y permite

la obtencién de estructuras triciclicas funcionalmente densas y estereoquimicamente definidas (Esquema 74).

0
r¢  KHMDS (0.25 equiv)
/// THF, 0 °C»40°C
1 _—
R A , 55-86%
N OR rd = 99:1
O O
240 241

Esquema 74. Reaccién de adicién/ciclacién en cascada mediada por base. KHMDS = bis(trimetilsilil)amida de potasio.

Recientemente, Veseley y colaboradores presentaron la sintesis estereoselectiva de espiropirazolonas 245
empleando pirazolonas sustituidas con propatgilo 242 y aldehidos o,B-insaturados 243 (Esquema 75).'87 Esta
estrategia sintética utiliza el catalizador de Jorgensen-Hayashi 244 y un complejo de paladio para promover una
reaccién en cascada Michael/Conia-eno bajo catalisis sinérgica. Un estudio detallado del mecanismo de reaccién
demostré que los grupos fenilo del organocatalizador cambian de funcién durante la reaccion. En la adicion de
Michael, este grupo desempefa su papel comunmente asumido de grupo voluminoso que bloquea una cara
proquiral de la olefina. Mds adelante, en la reaccién de Conia-eno, el mismo grupo actia como grupo director

mediante interacciones n-Pd y (246).

[@] 244 (5 mol%) Me E OTMS kS
Ars ~CHO  pg,dbay; 2 mol%s)  Ars A y :
R + ——— > N ph
N= AcOE N= N :
1 \% R? c t, ta 1 CHO . Ph : —i—
R ROR? H  orMms d ==
C PR S, Me
g 2 245 244 : [0) ir
37-95% : N-N
dr 1.1:1 2 5.6:1, 55-96% ee : o 246

Esquema 75. Sintesis asimétrica de espiropirazolonas mediante una cascada bajo catélisis sinérgica.

186 Kourra, C.; Klotter, F.; Sladojevichy, F.; Dixon, D. J. Org. Lezt. 2012, 14, 1016-1019.
187 Putatunda, S.; Alegre-Requena, J. V.; Meazza, M.; Franc, M.; Rohal'ova, D.; Vemuri, P.; Cisafova, I.; Herrera, R. P.; Rios, R.; Vesely,
J. Chem. Sci. 2019, 10, 4107-4115.
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Una sintesis diastereoselectiva de 1-nitro 2-metilenciclopentanos 249 se consiguié mediante la anillacion [3+2]
de diversos nitroalquenos 247 y dimetilpropargilmalonato 248 (Esquema 76).188 El proceso inicia con la
formacién del anién malonato, el cual se adiciona nucleofilicamente sobre el nitroalqueno. El nitronato
resultante lleva a cabo una ciclacién 5-exo-dig para dar el producto final. El uso de nitroalquenos aciclicos o
ciclicos permiti6 la obtencién de los productos mono- y biciclicos, respectivamente, con rendimientos que van

de moderados a buenos con una selectividad a favor de los diasteromeros czs.

I I e
ON_R! Tritén-B (1 equiv) Rt 4 Me\llq .
u\ + CO,Me ——> N M™ +
R THF, 0 °C>ta R*" -oH
COMe 47-80% MeO,C CO,Me .
247 248 249 Triton-B

Esquema 76. Sintesis diastereoselectiva de nitrometilenciclopentanos.

Las propiedades del grupo nitro como grupo saliente también han sido aprovechadas en las reacciones en
cascada. Por ejemplo, de manera independiente Yu y Kamimura desarrollaron un protocolo para la sintesis de
dihidrofuranos sustituidos mediante una reaccién en cascada.!®® La primera ruta consistié en hacer reaccionar
B-nitroestirenos con compuestos dicarbonilicos 251 en presencia de carbonato de potasio, para dar
dihidrofuranos 2,3,4-trisustituidos 252 (Esquema 77a). Esta cascada se basa en la adicién de Michael de
compuestos 1,3-dicarbonilicos, seguida de la ciclacién intramolecular y el desplazamiento del grupo nitro. El
segundo caso consistié en una reaccion de compuestos nitroalilicos 253 con B-cetoesteres 254, la cual es
promovida por un catalizador de paladio y zer-butéxido de potasio (Esquema 77b). En esta reacciéon los
compuestos nitroalilicos experimentaron una doble sustitucion alilica, primero desplazando al grupo nitro y

después al acetato, para formar los dihidrofuranos 2,3,5-trisustituidos 255.

a) ¢ O . . ]
ALNO, & K,CO; (0.6 equiv)  Ar
7 2 —_— \
Ar * DMSO, 50 °C (%)
n \ n
o
250 251 252
b) (0]
NO, 0 o Pd(OAc), dppf OR?
OAc  + 3 —
~ [ R o~ R +BuOK y D2
THF, ta ., ©
253 254 R* 255

Esquema 77. Sintesis de dihidrofuranos mediante reacciones en cascada. dppf = 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

1.4 IMPORTANCIA DE LOS NUCLEOS DE INDANO/INDENO Y DIHIDROFURANO

Los indanos e indenos (ciclopentanos o ciclopentenos fusionados a benceno) se encuentran entre los
carbociclos mas importantes. Su presencia destaca principalmente en la quimica farmacettica, asi como en

diversos productos naturales de relevancia biologica.'?? Hay numerosos ejemplos de moléculas que tienen un

188 Guillaume, M.; Dumez, E.; Rodriguez, |.; Dulcere, J.-P. Synlerr. 2002, 1883—1885.

189 2) Wu, M.-Y.; Wang, M.-Q.; Li, K.; Feng, X.-W.; He, T.; Wang, N.; Yu, X.-Q. Tetrabedron Lert. 2011, 52, 679—683. b) Nakano, T;
Miyazaki, K.; Kamimura, A. J. Org. Chem. 2014, 79, 8103—8109.

190 2) Daum, S; Erdmann, F; Fischer, G.; Frank, W.; Braun, M. ¢#. al. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7454—74. b) Sharma, M.; Ray, S.M.
Eur. ]. Med. Chem. 2008, 43, 2092-2102. ¢) Norrgard, M. A.; Mannervik, B. J. Mo/. Biol. 2011, 412, 111-120. d) Dutt, R.; Madan, A. K.
Med. Chem. Res. 2013, 22, 3213-32. e) Snyder, S. A.; Brill, Z. G. Org. Lert. 2011, 13, 5524-5527. f) Banothu, J.; Basavoju, S.; Bavantula, R.
J. Heterocyel. Chem. 2015, 52, 853—-860. g) Vilums, M.; Heuberger, J.; Heitman, L. H.; Ijzerman, A. P. Med. Res. Rev. 2015, 35, 1097—-1126.
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amplio abanico de bioactividades (Figura 41). Los derivados de indeno e indano también encuentran aplicacion

en la ciencia de los materiales.!9!

;Bu HN -Me
OH O NH Me
UGS oo S G e
A 'Pr. S
EJ\:/\/\ @ y O ‘ Me Me
Bn OH N ks
: Wess
p Cl Me HO Me
| Me
N c
Indinavir Indatralina (+)-Mutisianthol Taiwaniaquinol D
Inhibidor de la proteasa VIH-1 Inhibidor de la captacion Producto natural Producto natural
CO,H de amina
Me ]
(@)
‘ OH
SNHZ Cl
O NH O
El
S=0
M
Sulidac Indantadol Clidanac Ampelopsin D Alcyopterosin E
Antiinflamatotio Antiepileptico Antiinflamatorio Producto natural Producto natural

Figura 41. Presencia del indano e indeno en productos farmacéuticos y naturales.

Otra estructura presente en varios productos naturales biolégicamente activos es el 2,3-dihidrofurano (Figura
42). Debido a la naturaleza nucleofilica del doble enlace, estos intermediarios son sintéticamente utiles en la
preparacion de moléculas de mayor complejidad estructural.’®?

MeO O  OMe

Azadirachtin Austocystin A

Figura 42. Presencia del esqueleto 2,3-dihidrofurano en productos naturales.

h) Gabriele, B.; Mancuso, R.; Veltri, L. Chem. Eur. J. 2016, 22, 5056—-5094. 1) Ahmed, N. Szudies in Natural Products Chemistry. 2016, 51,
383-434. j) Borie, C.; Ackermann, L.; Nechab, M. Chen. Soc. Rev. 2016,45, 1368—1380.

91 2) He, Y.; Chen, H.-Y.; Hou, J. Li, Y. |. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1377-1382. b) Seyler, H.; Wong, W. W. H, Jones, D. J.; Holmes,
A. B. J. Org. Chem. 2011, 76, 3551-3556. ¢) Diesendruck, C.E.; Steinberg, B.D.; Sugai, N.; Moore, J. S. ¢z. al. |. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
12446-12449. d) Morales, A. R.; Frazer, A.; Woodward, A. W.; Belfield, K. D. ez. a/. ]. Org. Chem. 2013, 78, 1014-1025.

192 2) Dean, F. M.; Katri, A. R.; Adp. Heterocyel. Chem. 1982, 30, 167-238. b) Lipshutz, B. H. Chem. Rev. 1986, 86, 795-819. ¢) Fraga, B. M.
Nat. Prod. Rep. 1992, 9, 217-241. d) Merritt, A. T.; Ley, S. B. Nat. Prod. Rep. 1992, 9, 243-287. ¢) Faul, M. M.; Huff, B. E. Chez. Rev. 2000,
100, 2407-2474. £) Elliott, M. C. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2002, 2301-2323. g) Garzino, F.; Méou, A.; Brun, P. Synthesis. 2003, 598—
602. h) Hou, X.-L.; Yang, Z.; Yeung, K.-S. Wong, H. N. C. Prog. Heterocyel. Chem. 2005, 17, 142—171. i) Kilroy, T. G.; O’Sullivan, T. P.;
Guity, P. J. Eur. ]. Org. Chem. 2005, 4929-4949. j) Pettigrew, J. D.; Wilson, P. D. Org. Lezt. 2006, 8, 1427—1429.



CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idénica [

2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

La adicién intramolecular de nucledfilos centrados en carbono a alquinos activados por complejos de paladio
permite la construccién de carbociclos. Por lo tanto, un aducto de Michael sustituido con un grupo alquino
podtia llevar a cabo una reaccién en cascada para formar compuestos policiclicos que contienen en su estructura

carbociclos de cinco miembros.

2.2 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la reactividad de aductos de Michael con sustituyentes alquino y su posible utilidad sintética en

reacciones en cascada para la obtenciéon de moléculas policiclicas altamente funcionalizadas.

2.2.1 Objetivos particulares

e Sintetizar ¢-alquinil-8-nitroestirenos.

e Sintetizar aductos de Michael con sustituyentes alquino y evaluar su posible aplicacién en una
reaccion en cascada para la obtencién de indenos fusionados.

e Explorar el alcance de la reaccién en cascada.

e Mediante la aplicacion del organocatalizador bifuncional 80a, evaluar la posibilidad de desarrollar una

version asimétrica de la reaccion en cascada.
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3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 PROPUESTA SINTETICA

En los antecedentes de este capitulo se mostré la importancia de las reacciones en cascada como un medio
para acceder a moléculas de considerable complejidad estructural. Adicionalmente, se analizé la reactividad de
ciertas especies que podtian ser empleadas en el disefio de una cascada idnica, las cuales se pueden resumir en:
(a) los nitroalquenos al ser especies deficientes de electrones experimentan reacciones de adicién conjugada,
ademads, el curso estereoquimico de esta reaccion se puede controlar por medio de organocatalisis bifuncional.
(b) los compuestos 1,3-dicarbonilicos y los nitrocompuestos alifaticos pueden ser desprotonados por la accion
de una base para formar enolatos y nitronatos, respectivamente, estos intermediarios son sintéticamente utiles
por su reactividad nucleofilica; (c) debido a la densidad electronica que poseen los alquinos, estos se comportan
como nucledfilos, sin embargo, bajo las condiciones adecuadas esta reactividad puede revertirse y entonces los
nucleéfilos pueden adicionarse sobre este tipo de sistemas; (d) el comportamiento del nitro como grupo saliente
(especialmente en posiciones alilicas), permite llevar a cabo reacciones de sustitucién sobre el carbono en la

posicion « al grupo nitro.

Las observaciones anteriores nos motivaron a desarrollar una reaccién en cascada que permita la construccién
de moléculas policiclicas empleando aductos de Michael como precursores. Inspirados en los trabajos previos
de Liang y Larock (ver Esquema 62),1% propusimos evaluar la reactividad del aducto 256 bajo las condiciones

mostradas en el Esquema 78.

Ruta A NO»
Adicién de enolato )
—— A, COR
O O I|{ C-Sustitucién
——
2 3 R! COR’
R R 257
Pd, Arl
rNO2 " Base |
ase 2
RO
X
\\R1 e R?
256 Ap et — O
Ruta B Y |I\1 O L L\
Adicién de nitronato R NO, O-Sustitucién ArYs TO R
258 ’H
R! H
260

Esquema 78. Propuesta sintética para la obtencién de indenos mediante una reaccién en cascada.

Primero, una adicién oxidativa por parte del haluro de arilo al catalizador de paladio formaria la especie
encargada de activar el alquino. Posteriormente se llevaria a cabo una desprotonacion, la cual podria ocurrir en
dos sitios de la molécula y formaria un enolato o un nitronato. En la ruta A, el enolato se adicionaria
nucleofilicamente al complejo activado y tras una eliminacién reductiva se llevaria a cabo una arilacién para
formar el indeno 257 (para mas detalles mecanisticos ver Esquema 62). Por otra parte, en la ruta B, el nitronato
se adicionarfa de manera semejante al alquino activado para formar el compuesto nitroalilico 258. En este
compuesto, el comportamiento del nitro como grupo saliente podria ser aprovechado para llevar a cabo una C-
sustitucién o una O-sustitucién nucleofilica intramolecular (via Sn2 o Tsuji-Trost) y formar los triciclos 259 o

260, respectivamente.

108




CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada iénica [}

3.2 SINTESIS DE 2-ALQUINIL-3-NITROESTIRENOS

Primero se llevé a cabo la sintesis de los aceptores de Michael que seran empleados en el desarrollo de la
reaccién en cascada. Como primera opciéon se planeé hacer un acoplamiento de Sonogashira entre el 2-
bromonitroestireno 83e y el acetileno 261; sin embargo, unicamente se obtuvo el producto de
homoacoplamiento 263 (Acoplamiento de Glaser, Esquema 79). El mismo producto se obtuvo al emplear

diisopropilamina como base y tolueno como disolvente a 80°C.

PACL,(PPh,), NO,
NO, (1 mol%) R——=—-R
= —%—
Be Cul 2 mol%) A 263
83e 261 EN, 50°C 262 R

Esquema 79. Propuesta sintética para la obtencién de 2-alquinil-8-nitroestirenos. R = Ph, TMS

En 2013 Sarkar y Panda!?3 demostraron que la sustitucién del cocatalizador de cobre (I) por oro catiénico (I)
promueve eficazmente el acoplamiento de Sonogashira y ademds disminuye considerablemente el
homoacoplamiento. Bajo estas condiciones se consigui6 acceder al producto de acoplamiento entre 83e y los

alquinos 261, sin embargo, los rendimientos en ambos casos fueron inferiores al 30% (Esquema 80).

NO, PACLy(PPhs), (2 mol%)

+ = >
Be AuCI(PPhs) (2 mol%) A
Et;N, DMF, 80°C, 3h R

83e 261a. R=Ph 262a. R=R=Ph, 28%
261b. R=TMS 262b. R=TMS, 14%

NO,

Esquema 80. Acoplamiento de Sonogashira catalizado por PA(II) y Au(I).

Debido a que el acoplamiento directo sobre el nitroalqueno 83e no fue eficiente se planeé una nueva ruta
sintética. Esta consistié en realizar primero el acoplamiento cruzado y posteriormente formar los nitroalquenos
correspondientes. Para tal efecto, el 2-bromobenzaldehido y sus derivados se emplearon como materia de
partida (Esquema 81). Primero, se llevé acabo un acoplamiento de Sonogashira entre 264 y el alquino respectivo,

proporcionando los 2-alquinil benzaldehidos en buenos rendimientos.!%4

1
Rﬁ%o . L PACL,(PPhs), (1 mol%) R O
RA—==
Cul (2 mol%), Et;N R? N

R Br éo"c, 3—2>4h ’ X
264a. R'=R?>=H 261a. R’>=Ph 265aa. R'=R?=H, R?>=Ph, 86%
264b. R'=F, R>=H 261b. R*>=TMS 265ab. R'=R*=H, R’>=TMS, 90%
264c. R'=R>=OMe 265ba. R'=F, R>=H, R3>=Ph, 79%
264d. R'=R*=-OCH,0- 265ca. R'=R*=OMe, R*=Ph, 86%

265da. R'=R?>=-OCH,O-, R*=Ph, 79%
Esquema 81. Sintesis de 2-alquinilbenzaldehidos.

Para obtener alquinos de diferente naturaleza electrénica, se removié el grupo TMS'> del compuesto 265ab
y posteriormente se realiz6 otra reacciéon de Sonogashira para producir los derivados 265ad-ag (Esquema 82a).

La reaccién de condensacién con nitrometano de los aldehidos obtenidos proporcioné los nitroalquenos

193 Panda, B.; Sarkar, T. K. Synthesis. 2013, 45, 817-829.
194 Roesch, K. R.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2002, 67, 86—94.
195 Pagire, S. K.; Kreitmeier, P.; Reiser, O. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 10928-10932.
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correspondientes en buenos rendimientos para 262a-g (Esquema 82b).1% Sin embargo, la presencia de grupos
electroatractores condujo a la descomposicion de la materia prima (262h-j). La sintesis de estos compuestos se
realizé por medio del acoplamiento Sonogashira entre el alquino terminal 262f y los correspondientes yoduros
de arilo (Esquema 82¢). En este caso, la reaccion procedié con buenos rendimientos debido a que los yoduros

de arilo deficientes de electrones facilitan la adicién oxidativa sobre el complejo de paladio.’”

PdClLy(PPhs), (2 mol%) o 265ad. Ar=4-MeCH, 89%
chog (3 mol%) O Cul (1 mol%) 265ae. Ar=4-CNC¢H, 67%
MeOH, ta., 1h S A, EGN N 265af. Ar=4-NO,CH, 89%
TMS  85% rend. N 50°C. 3h Ar  265ag. Ar=2-Piridina, 98%
265ab 265ac ’ 265ad-ah
b) ! R! o NO, 262a. R'=R?=H, R>=Ph 81%
CH;NO, AcONH, 262b. R'=R?=H, R3=TMS, 90%
B
Refujo, 1h R? X 262c. R'=F, R>=H, R>=Ph, 67%
2620 R3 262d. R'=R?>=OMe, R>=Ph, 85%
262e. R'=R?=-OCH,0-, R*=Ph, 79%
©) NO R3-1, PACL,(PPhy), (2 mol%) NO, 262f. R'=R*=R°=H, 51%
- AuCl(PPh;) (2 mol%) 262g. R'=R*=H, R>=4-MeC¢H,, 65%
> N 262h. R'=R’*=H, R*=4-CNC(H,, 0%
50°C, 1-6 h, DMF, E;N S L X
ROANO.CH . 8090 R’ 262i. R'=R?=H, R3>=4-NO,C(H,, 0%
—a- o ..
262f 2G4 262i-j 262j. R'=R?=H, R*=2-Piridina, 0%

R3=2-Piridina, 50%
Esquema 82. Sintesis de 2-ariletinil-B-nitroestirenos a) Sintesis de 2-ariletinilbenzaldehidos; X = Br, 1. b) Condensacién

de Henry. ¢) Acoplamiento Sonogashira del alquino 262f.

3.3 DESARROLLO DE LA REACCION EN CASCADA

Para poder evaluar la propuesta sintética mostrada en el Esquema 78, primero se efectud la sintesis del
compuesto racémico rac-256a. Para ello se realizé una adicién de Michael entre el nitroalqueno 262a y 2,4-

pentanodiona, esta reaccién fue promovida por acetato de sodio y por la tiourea de Schreiner 31 (Esquema 83).

O O
CF, CF,
0 M M
_NO, o o 31 (15 mol%) e e s
AcONa (1 equiv) _NO, JL
+ > )
M M
AN ¢ M€ PhMe, 20°C, 24h ~ F5C e CF
Ph 94% \\ph 31
262a 74 rac -256a

Esquema 83. Sintesis de aductos Michael con sustituyentes tipo arilalquinos.

La activacion del aducto 256a con un catalizador de paladio y una base condujo a la formacién de los
dihidrofuranos 266a y 267a (Esquema 84). Los datos espectroscopicos evidenciaron la ausencia de un grupo
fenilo adicional en ambos productos, lo cual sugiere que no se llevé a cabo el proceso de adicion oxidativa
sobre el catalizador de paladio. Ademas, la espectromettia de masas mostré el mismo ion molecular (M*) m/z
302 para ambos compuestos, lo que indica de hecho la pérdida de 47 unidades de masa (HNO>) con respecto
al material de partida. Por otra parte, la desimetrizacion de las sefiales correspondientes a los metilos en RMN
1H de ambos productos, as{ como la ausencia de una sefial en la region de carbonilos en RMN 3C revelaron la

transformacion de uno de los grupos acetilo al nicleo de dihidrofurano (Figura 43). Al mismo tiempo se

19 He, F.; Bo, Y.; Altom, J. D.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6771-6772.
197 a) Amatore, C.; Pfluger, F. Organometallics. 1990, 9, 2276-2282. b) Blakemore, D.; Doyle, P.; Fobian, Y. Synthetic Methods in Drug
Discovery: Volume 1, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, U.K., 2016; p. 3.
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determiné que el alquino adn formaba parte de la estructura de 267a debido a las sefiales caracteristicas para

este grupo en RMN 13C.

o 0 ,
Ac Me o
Me  Pd(PPhy), (3 mol%) ,
_NO, PhI (3 equiv) . 7/ Ph s’TO Me
. r I
K,CO;3 (3 equiv) H
X 2CO;5 N Ph
\\Ph DMF, 100°C, 1 h \\Ph 260
rac -256a 266a (35%) 267a (21%) Producto esperado

Esquema 84. Sintesis de dihidrofuranos mediante una reaccién en cascada.

256a (m/z = 349) o O
SMe”4 Y 2 Me! 1,5

A

A L
266a (m/z = 302) 5
1
9
Ar /
il .
267a (m/z = 302) 5
1
Ar
7 7
ML S a |
8 7 6 5 4 3 2 1 0
RMN 'H, CDCI;, 300 Mhz (ppm)
= 7
256a (m/z = 349) A ,
6
1,5
2,4
. niLEn i IJ
266a (m/z = 302) Ar
9 3 7 6
‘t % L L l l l
267a (m/z = 302)
Ar
7
6 5 1
4 2 9 8 l
l I L L1 [l
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

RMN BC, CDCl3, 75 Mhz (ppm)
Figura 43. Comparacién de los espectros de RMN del reactivo 256a y los productos 266a y 267a.
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El espectro de RMN 'H del indeno fusionado 266a muestra que el metilo en la posicién 1 corresponde a una
seflal doble en § = 2.27 ppm con una constante °] = 0.9 Hz debido al acoplamiento homoalilico con el
hidrégeno en 6. El metilo 5 aparece como un sigulete en & = 2.39 ppm. Los protones 6 y 7 corresponden a las
sefiales cuyo desplazamiento quimico fue de 4.84 (d) y 5.76 (dd) ppm, respectivamente, con una constante de
acoplamiento para ambos de 3] = 8.1 Hz. Adicionalmente, el hidrégeno en la posicion 7 revel6 una constante
4] = 1.3 Hz a causa del acoplamiento alilico con el protén 9, este tltimo aparece como una sefial ancha en 7.25
ppm. Los nueve protones aromaticos se encuentran como multipletes entre 7.26 y 7.70 ppm. Es necesario
mencionar que ademads de los acoplamientos homonucleares H-H a tres enlaces de distancia (7-6), por medio
de un experimento COSY también se pudieron identificar los acoplamientos alilicos (7-9) y homoalilicos (1-6)

a cuatro y cinco enlaces de distancia, respectivamente (Figura 44).

SI1
I AJQ ? l " 1

"~
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o —

8 7 6 5

4
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Figura 44. Espectro bidimensional COSY del compuesto 2666a.

Adicionalmente, se logré obtener un monocristal del compuesto 266a, por lo que su estructura fue verificada
por difraccién de Rayos X (Figura 45). El andlisis cristalografico confirmé la presencia del alqueno exociclico
(des)c=1.35 A), pero ademis mostré que el sustituyente aromatico se encuentra en la misma direccién que el
nicleo dihidrofurano (dngulo diedro Cpso)-Cio)-Cg)-C7)=3.60°), por lo que la olefina presenta una geometria Z.
Asimismo, se observé que los hidrégeno He y H7 se encuentran en posicion syn-periplanar (angulo diedro Hg)-

C-C-Hz=9.79°) debido a la fusién s entre los anillos de indeno y de dihidrofurano.

Figura 45. Estructura cristalografica del compuesto 266a obtenida por difraccion de Rayos X.
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Por otro lado, en el espectro de RMN 'H del alquino 267a se observa que el metilo en la posicién 5 aparece
como un singulete a 1.97 ppm, mientras que el metilo 1 lo hace como una sefial doble a 2.37 ppm con una
constante >/ = 1.1 Hz debido al acoplamiento homoalilico con el metino 6. Los dos hidrégenos diastereotopicos
del metileno 7 se presentan como dos dobles de dobles a 4.31 y 4.87 ppm con una constante de acoplamiento
geminal de 2] = 9.2 Hz. Debido al acoplamiento vecinal entre los hidrégenos anteriores con el protén en la
posicion 6, este ultimo aparece como una sefial doble de dobles a 5.05 ppm (3] = 5.0 y 10.5 Hz). Entre 7.16 y
7.60 ppm se hacen presentes los multipletes correspondientes a los nueve hidrégenos aromaticos. Las sefiales
en 87.46 y 94.36 ppm en RMN 13C son caracteristicas de los alquinos, por lo que fueron asignadas a los carbonos

8y 9, respectivamente.

Una vez identificados y caracterizados los productos, se procedié a encontrar las condiciones 6ptimas de la
reaccion en cascada para dar el indeno fusionado 266a (Tabla 13). Dado que después de la reaccién no se llevéd
a cabo la arilacién del alqueno exociclico, lo primero que se evalué fue la ausencia de yodobenceno (Exp. 1),
dando los derivados de dihidrofurano con un rendimiento compatable al obtenido anteriormente.
Sorprendentemente, al bajar la temperatura de reacciéon a 20 °C aument6 significativamente el rendimiento
(Exp. 2); sin embargo, al bajarla a 0 °C lo disminuyé (Exp. 3). El uso de disolventes menos polares como THF
o tolueno abate por completo la reaccion (Exp. 4 y 5) y el uso de PdCly(PPhs), disminuye ligeramente el
rendimiento (Exp. 6). Reducir o aumentar la carga catalitica de paladio(0) no tienen repercusion alguna en el
rendimiento (Exp. 7 y 8). Finalmente, la ausencia de una fuente de paladio no afecté la reaccién, por lo que
concluimos que el complejo metalico no cumplia funcién catalitica alguna, sino que la reaccién de ciclacion era

promovida por la base (Exp. 9).

Tabla 13. Optimizacién de condiciones de la reaccion en cascada Conia-eno/sustitucion.

O O
Ac Me
Me Me Mo =
_NO, Pd (x mol%) /O
_—— \) +
K,CO, (x equiv) ‘// *,TO Me .
N . H
\\Ph Solv., T, t b H \\Ph
rac -256a 266a 267a
K;CO; Rendimiento (%)
Exp. Pd[mol%] . Solv. t(h) T (C)

(equiv) 266a 267a
1 Pd(PPhs)4 [3] 3 DMF 3 100 32 27
2 Pd(PPhs)s [3] 3 DMF 1 20 52 16
3 Pd(PPhs)s [3] 3 DMF 20 0 33 9
4 Pd(PPhs)4 [3] 3 THF 18 20 trazas trazas
5 Pd(PPh;)4 (3] 3 PhCH; 18 20 trazas trazas
6 PdCl(PPhs); [3] 3 DMF 18 20 43 18
7 Pd(PPhs)s4 [10] 3 DMF 1 20 49 19
8 Pd(PPhs)4 [1] 3 DMF 1 20 48 20
9 Sin catalizador 3 DMF 1 20 52 15

El triciclo 266a tiene una complejidad estructural apreciable y nos cuestionamos si era posible obtenetlo
directamente a partir de los precursores de 256a. Para ello se realizé una reaccién entre el nitroalqueno 262a y
la 2,4-pentanodiona 74 promovida por base y demostramos que lo anterior era posible a través de una reaccién

en cascada Michael/Conia-eno/Sn2 (Tabla 14). Luego de evaluar una serie de disolventes y bases, se determiné
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que la reacciéon procede con carbonato de potasio unicamente en disolventes muy polares, como DMF o
DMSO (constantes dieléctricas de 38.2 y 47, respectivamente), mientras que en THF y tolueno (constantes
dieléctricas de 7.5 y 2.4, respectivamente) solo se observo la formacién del aducto de Michael. Sin embargo, en
solventes de polaridad apreciable como acetonitrilo y metanol (constantes dieléctricas de 36.6 y 32.0,
respectivamente) la reaccién también proporciond el aducto de Michael. Por lo tanto, se concluye que no influye
la polaridad, sino la donicidad (DN) del disolvente. Este parametro indica la capacidad de un disolvente para
actuar como base de Lewis,!? en este caso, para solvatar el catién potasio. Las respectivas donicidades de
DMSO, DMF, MeOH, MeCN, PhMe y THF son de 29.8, 26.6, 19.0, 14.1, 0.1 y 20.0, las cuales concuerdan
mas con los resultados obtenidos. Otras bases provocaron la descomposicién de la materia prima (Exp. 6-8).
Los carbonatos derivados del grupo I de la tabla periédica proporcionaron el producto con resultados similares
al obtenido con carbonato de potasio (Exp. 9-10). Al disminuir la cantidad empleada de carbonato de potasio

se observé un menor rendimiento, y una mayor cantidad no mejor6 los resultados (Exp. 11-13).

Tabla 14. Optimizacién de condiciones de la reaccién en cascada Michael/Conia-eno/Sn2.

Me Ac
@ NO2 O O Base,20°C Q)/to pe
\\\ph ' Mc)J\'/U\Mc Solv., t ?jgo\ Me T
Ph H AN
262a 74 266a 2672 b
Base Rendimiento (%)
Exp. ) Solv. t (h)
[equiv] 266a 267a
1 KoCOs[3) DMF 1 50 14
2 K,COs[3] DMSO 1 58 9
3 KoCOs[3] THF 18 trazas trazas
4 KyCOs[3] PhMe 18 trazas trazas
540 K,COs [3] MeCN 2 trazas trazas
6% KoCOs [3] MeOH 2 trazas trazas
57 KoCOs[3] PhMe-H,O 18 trazas trazas
6 #BuOK [1] THF 1 Descomposicion
DBU [1] DCM 1 Descomposicion
8 AgrCOs [3] DMSO 1 Descomposicion
Cs2CO;3 [3] DMSO 1 56 7
10 Li,COs [3] DMSO 1 20 5
1n K,CO5[0.5] DMSO 2 34 8
12 K,COs[1] DMSO 1 45 10
13 K>CO;s [5] DMSO 1 56 10

“Se observo la formacién del aducto de Michael. * Tiempos prolongados de reaccion conducen a una mezcla compleja

de productos.

Cabe mencionar que al finalizar la reaccién se agota toda la materia prima, sin embargo, no toda se convierte
en los productos 266a y 267a, lo demas se transforma a una mezcla compleja de compuestos, de la cual se

muestra el espectro de masas (DART) en la Figura 46.

198 2) Gutmann, V. Coord. Chem. Rev. 1976, 18, 225-255. b) Marcus, Y. | Solution Chem. 1984, 13, 599—624.
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Figura 46. Espectro de masas de la mezcla compleja aislada de la reaccion.

Posteriormente se evalué una version one-pot asimétrica para la formacién del triciclo 266a (Esquema 85).
La escuaramida bifuncional 80a promueve la adicién de Michael enantioselectiva y posteriormente el sistema
base-DMSO desencadena la secuencia en cascada Conia-eno/Sx2. La reaccién procedié con rendimientos

moderados (63—71%); sin embargo, la selectividad fue notoriamente baja (20-24% ee).

one-pot
Me fe! o)
_NO, 1) 80a (3 mol%) O
@ o 0 PhMe, 20°C, 17 h j;/[
+ )j\./lj\ —_— P W
. M. .
AN Me Me 2 Base (3equiv) |//“ O i i
Ph DMSO, 20 °C, 1h H _N
K,COy: 63%,20% e Ph H 80a
262a 74 Cs,COy: T1%, 24% ee 266a

Esquema 85. Ciclaciéon one-pot asimétrica.

Para explicar la baja selectividad se estudi6 la reaccién por pasos (Esquema 86). Primero, se realiz6 la adicion
asimétrica de Michael catalizada por 80a y se aislé cuantitativamente el aducto 256a con un exceso
enantiomérico del 96%. Subsecuentemente, el aducto de Michael se someti6 a las condiciones de ciclacion en
cascada y se logré obtener el triciclo 266a con un rendimiento del 63% y nuevamente, un control pobre de la
enantioselectividad (23% ee). Estos resultados sugieren que la base también promueve una retro-Michael,? lo

que disminuye la pureza enantiomérica del aducto 256a antes de su conversion al producto 266a.

Me
ANO : . Me Me _ o
" )OJ\./(l)J\ Talm, _No, L0 Oy DM
~ e
R Me Me  PhMe, 20°C, 17 h DMSO, 20 °C, 1h |/,~ O
Ph 99%, 96% ce S 63%, 23% ce H
AN Ph H
Ph
262a 74 256a 266a

Esquema 86. Sintesis lineal del triciclo 266a.

La reaccién en cascada desarrollada produce el indeno fusionado 266a como tunico diastereoisémero, y
aunque por el momento no pueda llevarse a cabo de manera enantioselectiva, se decidié explorar el alcance de

la reaccién en su forma racémica, esto debido al interés estructural que presenta el producto, asi como, la riqueza



CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idnica

conceptual de la reaccién en cascada promovida por base (Esquema 87). Se realiz6 la reacciéon en cascada
empleando dicetonas y cetoésteres para proporcionar el producto triciclico con rendimientos moderados
(266a—e). Al emplear 4,4,4-trifluoroacetato de etilo no se obtuvo el producto 266f, sino una mezcla compleja
de compuestos probablemente debido a la mayor acidez del pronucleéfilo. La reaccién entre el nitroalqueno
262a y dimetil-3-oxoglutarato dio una mezcla compleja de productos (266g); posiblemente esto se debe a la
presencia de dos grupos 1,3-dicarbonilicos, los cuales también podtian promover una doble adicién de Michael
y desencadenar una serie de reacciones no controladas. Por otra parte, la adicién de dimetil acetonilfosfonato
proporcioné el indeno 266h con rendimiento moderado. También se estudiaron nitroalquenos de diferente
naturaleza electrénica, donde se encontrd que la reaccién es sensible a la sustitucion del arilo enlazado al alquino
(266i-k). Por el contrario, la reaccién tolerd la sustitucion del arilo unido al nitroalqueno (2661-n). Al cambiar
el sustituyente aromatico R3 del nitroalqueno por hidrégeno o trimetilsililo, la reaccién en cascada no
proporciond el triciclo deseado (2660-p). Para el nitroalqueno con R3=H solo se observé la descomposicion
del material de partida y con R3=TMS se llev6 a cabo la formacién del dihidrofurano no fusionado 267p. Esto
se debe a que el anién vinilico, formado por la adicién del nitronato, no puede ser estabilizado por resonancia.
Por lo tanto, la conjugacién del alquino es un requisito indispensable para que la ciclacién en cascada proceda.
Finalmente, los nucledfilos ciclicos de 6 miembros como la dimedona o hidroxinaftoquinona solo formaron

los dihidrofuranos 267q y 267r, respectivamente, con rendimientos que van de medios a altos.

5

R*OC
R _NO,
0O o K,CO; (3 equiv) Rl e
R? X R* RS DMSO,20°C,1h
R? R2 A
\\R3
262 74 267
Me Ph R? EtO
O O (0] (0]
N D D D
I TO Me I~ TO Ph Pp- TO Me P TO Ph
r Ik r Ik r I I
Ph H Ph H Ph H Ph H
266a. 58% 266b. 39% 266¢. R*=OMe, 82% 266e. 52% 266f. Descomposicion
267a. 9% 267b. trazas 266d. R*=0Ft, 64% 267e. trazas 267f. Descomposicion
/0 MeO
Me O, MeO,
O O Me Me
CO,Me & ¢ o)
o-lLo Dt Me S Me
It It o o
Ph H Ar H [ It [ I
Ph H Ph H
266g. Descomposicion 266h. 54% 266i. R3:4»MeC6H4, 18% 2661. 57% 266m. 35%
267g. Descomposicion 267h. trazas 266j. R3= 4-NO,CH,, 18% 2671. trazas 267m. 10%
266k. Ar=2-Piridina, 45% Me Me
E A Me
(o}
Me — o Q 0
O
/O . O
/ O
I~ TO Me /
r P'IH \\\T’WS N
Ph I S A
\Ph \\Ph
266n. 44% 2660. Descomposicion 266p. 0% 2664q. 0% 2661. 0%
267n. trazas 2670. Descomposicion 267p. 22% 267q. 78% 267t. 53%

Esquema 87. Alcance de la reaccién en cascada para la sintesis de dihidrofuranos fusionados.




CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idnica

A continuacion, se estudiaron B-cetoamidas secundarias. Las cetoamidas aciclicas 86a y 86b proporcionaron
inesperadamente las lactamas 268a y 268b, respectivamente, en lugar de los dihidrofuranos fusionados 266.
Estas lactamas se obtuvieron en buen rendimiento y como una mezcla de diastereoisémeros 1 a 1. Por el
contratio, la cetoamida ciclica 86¢ solo condujo a la formacién diastereoselectiva del indeno 269¢ (Esquema
88). Sin embargo, el anilisis por espectromettia de masas muestra el ion molecular (M+) m/z 368 del compuesto
ciclado 268c, lo que indica la pérdida de HNOs. Por lo tanto, es muy probable que, si se hace la reaccién a

mayor temperatura, al final se lograra obtener el compuesto 268c.

R
NO, .
: (T (00 (B i)
+ IJJ\/U\ _Ph 5
SN R o DMSO, 20 °C, 1 h PN
F U Iibs
Ph H

Me Ph AR T Ty i
o o | :
o =0 i L =0 ,
‘//s TN |//§ TN| : ?\l 1 N f\'Tl\d :
I+ bn [ : T HN e :
Ph H Ph H ! Ph NO, Ph L :
268a. 91%, 1:1 rd 268b. 85%, 1:1rd  * 269c. 42%, 9:1 rd 268c. Detectado por EM
... m/2=452 m/z = 368 5

Esquema 88. Alcance de la reacciéon en cascada para la sintesis de lactamas fusionadas.

Con la finalidad de incrementar el rendimiento de la ciclaciéon en cascada y extender el alcance de reaccién
hacia otros alquinos, se intentd realizar la activacién de estos con metales de transicién (MT). Para ello se
estudiaron los aductos 256a y 2560 (Esquema 89). Primero se evalud la activacién del alquino 256a empleando
el sistema catalitico AuCl(PPh;)/AgOTf; sin embargo, después de vatios intentos no se observé avance de
reaccion y se recuperd la materia prima. Posteriormente, se decidi6 explorar la reaccién con el alquino terminal
2560, el cual es mas reactivo cuando se activa con metales de transicién carbofilicos. Ademas, en este caso, se
estudi6 la adicién de una base voluminosa no coordinante para favorecer la formacion del nitronato. Sin
embargo, bajo estas condiciones no se observé la adicién nucleofilica del nitronato, sino que el grupo 1,3-
dicarbonilico se adicion6 quimioselectivamente al alquino para formar el indeno 2700. Esta reactividad ha sido
estudiada previamente por Enders y su grupo, donde reporté la sintesis de 2700 (y analogos) mediante la

activacién del alquino con triflato de indio (I11).168

o 0
M
_NO, 31 (15 mol%) Me Me MT (10 mol?%) ¢ o
O O AcONa (1 equiv) DTBMP (0-1 equiv)
+ _— NO, ————— S
€
\\\ Me Me PhMe, 20°C, 18h DCE, 20°-80 °C &0
R 97¢ - H
%o A 3-18h L
R
262a. R=Ph 74 256a R=Ph 266a R=Ph
2620. R=H 2560. R=H 2660. R=H
CF, CF; e i Producto obtenido con 256n NO
' 2 '
S = : MT | ;
JL Me = Me E AuCI(PPhs)/AgOTf: --- P COMe E
F,C INERN| CF; Mo N Me AuCI(PPhs)/AgSbF: 17% - 1 .
L Me Me ! [JohnPhosAu(MeCN)]Shg: 38% CoMe
31 DTBMP : (CuOTY),PhMe: 31% 2700 :

Esquema 89. Ciclacién de aductos de Michael mediante la activacion de alquinos con metales de transicion.
DTBMP = 2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina.
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La quimiodivergencia observada anteriormente indica que la reaccién promovida por KoCO3 en DMSO no
procede via la activacién del alquino, sino que se lleva a cabo por medio de la activacién del nitronato. En
particular, el que la reaccion se lleve a cabo en un disolvente con una donicidad alta, implica que el potasio esta
fuertemente solvatado e incluso puede formar pares idnicos separados por disolvente. Esto supondtia que el
carbonato es una base mas fuerte y que al momento de formar el nitronato este anién no es estabilizado por el
ion potasio, de modo que es mas blando y reactivo.!? Por el contrario, cuando el alquino es activado por un
metal de transicion blando tnicamente el fragmento 1,3-dicarbonilico se adiciona. Esto se debe a que el enol
es un nucleéfilo més blando que el nitro, porque la densidad electrénica se encuentra totalmente deslocalizada

sobre el sistema 1,3-dicarbonilico.

3.4 ESTUDIO TEORICO DE LA REACTIVIDAD Y PROPUESTA MECANISTICA DE LA REACCION EN
CASCADA

Con los argumentos anteriores se decidié analizar tedricamente la reactividad de los sustratos y de los
intermediarios aniénicos sin la presencia del potasio. Las geometrias de estas especies fueron optimizadas con
el funcional M06-2X2 y el conjunto de bases 6-31+G(d,p),2" el cual incorpora funciones difusas utiles para
describir aniones.?2

3.4.1 Reactividad de los sustratos

Para evaluar la tendencia reactiva de los sustratos, se emplearon los indices de reactividad global en el marco
de la DFT conceptual. 23 Basados en las estructuras optimizadas de los reactantes, el potencial quimico
electrénico () y la dureza quimica (v)) de una molécula se pueden calcular empleando la energfa de los orbitales
HOMO y LUMO, donde u = (Enomo + Erumo)/2 y 1 = Erumo - Enomo. El indice de electrofilicidad global
(w) se puede obtener mediante la expresion o = (u2/27). De acuerdo con la definicion de Domingo y
colaboradores,? el indice de nucleofilicidad global (IN) se puede calcular como N = Enomo ®) - Enono (re.
En este caso, el valor de Enomo del tetracianoetileno (TCE) se toma como referencia porque tiene el Exomo

mas bajo en comparacién con una serie de moléculas, y Enomo ) es la energia HOMO del reactivo en cuestion.

Los indices de reactividad global del compuesto dicarbonilico 74 (sus dos tautémeros y el enolato) y del
nitroalqueno 262a se enlistan en la Tabla 15. El indice de electrofilicidad () de 262a es mayor que el de 74
(ceto y enol), por lo tanto, esto explica por qué ocurre la reaccién de Michael sobre una condensacion alddlica.
Por otro lado, siguiendo el pardmetro de nucleofilicidad global (IN), 262a tiene un valor alto debido a que el
alquino puede comportarse como nucleéfilo, pero claramente el mejor nucledfilo es el enolato-74. Los
resultados anteriores sugieren que el inicio de la reaccion en cascada esta determinado por la activacion del
pronucledfilo 74, esto implica la formacién del enolato correspondiente y su posterior adicion conjugada al

nitroalqueno 262a.

199 Sikorski, W. H.; Reich, H. J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6527—-6535.

200 2) Zhao, Y.; Truhlar, D. G. Theor. Chem. Ace. 2008, 120, 215-241. b) Zhao, Y.; Truhlar, D. G. Ace. Chem. Res. 2008, 41, 157-167.

201 Ditchfield, R.; Hehre, W. J.; Pople, J. A. J. Chem. Phys. 1971, 54, 724-728.

202 3) Bachrach, S. M.; Streitwieser, A., Jr. |. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2283 — 2287. b) Lynch, B. J.; Zhao, Y.; Truhlar, D. G.; J. Phys.
Chem. A 2003, 107, 1384-1388. c¢) Migda, W.; Rys, B. Magn. Reson. Chem. 2004, 42, 459-466. d) Ciechaniska, M.; J6zwiak, A.; Nazarski,
R. B.; Skorupska, E. A. J. Org. Chem. 2019, 84, 11425-11440.

203 a) Geerlings, P.; Proft, F. D.; Langenaceker, W. Chem. Rev. 2003, 103, 1793-1874. b) Geerlings, P.; Proft, F. D. Phys. Chem. Chem. Phys.
2008, 10, 3028-3042. ¢) Gazquez, J. L. J. Mex. Chem. Soc. 2008, 52, 3—10. d) Liu, S. B.; Acta Phys.-Chim. Sin. 2009, 25, 590—600.

204 Domingo, L. R.; Saez, J. A.; Zaragoza, R. J.; Arno, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 8791-8799.
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Tabla 15. Indices de reactividad global de los reactantes.

Enomo  Erumo n Ul ) N

262a -7.49 -1.95 -4.72 5.53 2.01 2.75
enol-74 -8.08 -0.23 -4.16 7.85 1.10 215
ceto-74 -8.67 0.64 -4.01 9.30 0.87 1.57

enolato-74 -6.26 1.31 -2.47 7.58 0.40  3.97

Los valores mostrados en esta tabla se encuentran en electron-volts (eV). Calculados al nivel de teorfa SMD(DMSO)-
M06-2X/def2-TZVPP// SMD(DMSO0)-M06-2X/6-31+G(d,p).

3.4.2 Estudio tedrico del mecanismo de reaccion

Se desarrollé una propuesta mecanistica para la reaccion en cascada (Esquema 90) y por medio de calculos
DFT se encontraron los estados de transicién involucrados en cada paso, asi como los intermediarios unidos
por IRC al correspondiente ET. Ademas de la ruta que conduce a la formacién del producto mayoritario 266a
(ruta 1) y del producto minoritario 267a (ruta 2), los calculos teéricos pueden indicar los origenes de la
quimioselectividad en la adicion al alquino. Para ello se examin la hipotética ruta 3, en donde el enolato lleva

a cabo una C-adicién sobre el alquino para dar el compuesto 270a.

: Me Me
: o
; NO,
' \ —
; M
5 |//~'TO 1 ET3 r
H
Ph H (No2

12t - \ o - “
! N O
. \\ g ET-1 \ S \\ VO
€o,* +N-O bh u) No2
Ph OD
74 I-1 1-2 I-5
+H*l Ruta 3 ET-4 l NO,
NO, NO, NO, Ac
o+ | i :
- A -~ | ) : N-vie
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Esquema 90. Propuesta mecanfstica para la reaccién en cascada.

La reaccién inicia con la desprotonaciéon de la 2,4-pentanodiona y el enolato resultante se adiciona
nucleofilicamente al nitroalqueno 262a para formar el nitronato I-2. Este intermediario reactivo puede tomar
dos rutas diferentes; en la ruta 1, una ciclacion 5-exo-dig entre el nitronato y el alquino permite la formacion del
anién vinilico I-3. Después de una transferencia de protones se produce el enolato I-4, el cual mediante una
reaccién Sn2 desplaza al grupo nitro para formar el indeno fusionado 266a. Por otra parte, en la ruta 2 una

transferencia de protones en el intermediario I-2 lleva a cabo la formacién del enolato I-5, el cual conduce a la
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formacién del dihidrofurano 267a a través de una reaccién Sx2. Alternativamente, en la ruta 3 se sugiere que el

enolato I-5 lleve a cabo una C-adicién nucleofilica sobre el alquino para formar el anién vinflico I-6. La
protonacion de este intermediario conduciria a la formacién del indeno 270a.

En la Figura 47 se muestran los perfiles de energfa asociados a las tres rutas mostradas en el Esquema 90. La
ruta 1, que forma el indeno fusionado 266a, es termodindmicamente la mas favorable. As{ mismo, la ruta 1
contiene los estados de transicion energéticamente mas estables, siendo el ultimo paso (la reacciéon Sx2 que
desplaza al grupo nitro) el de mayor energia de activacion. Por otra parte, la quimioselectividad de la ciclacién
5-exo-dig entre el alquino y el nitronato (ruta 1) »s enolato (ruta 3) se debe principalmente a la diferencia de
estabilidades relativas entre el anién de procedencia y el anién vinilico formado; ya que como se mencioné en
la introduccién en ambos casos es un proceso endergonico, pero en la ruta 3 la energia de activacién para
regresar al enolato es muy pequefia. Finalmente, el estado de transicién ET-4 es energéticamente menos estable
y pot ello la ruta 2 procede para dar el dihidrofurano no fusionado 267a en menor proporcion.
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Figura 47. Perfil de energfa libre de Gibbs para el mecanismo de la reaccion en cascada. Calculado al nivel de teotfa
SMD(DMSO)-M06-2X/def2-TZVPP// SMD(DMSO)-M06-2X/6-31+G(d,p).

Por otra parte, se analizaron los orbitales frontera de los intermediarios reactivos I-2 e I-5 (Figura 48). Se
encontr6 que en ambos intermediarios el orbital HOMO se sitda sobre los atomos que conforman el nitronato
y el enolato, respectivamente. Mientras que en el intermediario I-2 el orbital LUMO se localiza sobre el alquino
y los arilos, en el intermediario I-5 se encuentra principalmente en el grupo nitro. Este analisis demuestra que
en el intermediario I-2 es favorable la ciclacién 5-exo-dig entre el alquino y el nitronato, mientras que en el
intermediario I-5 se favorece la sustitucién nucleofilica del grupo nitro. Cabe mencionar que el orbital
LUMO+1 del intermediario I-5 se expresa principalmente sobre el alquino, esto implica que para llevar a cabo
la ciclacién 5-exo-dig entre el alquino y el enolato (ruta 3), la interaccién entre orbitales tiene un coste energético
mayor. Por lo tanto, para favorecer esta ruta es necesario realizar la activacién del alquino con un metal

carbofilico. Esta coordinacion al alquino permitird que el orbital LUMO++1 baje su energfa y se convierta en el

LUMO (como se obsetvé experimentalmente con alquinos terminales, Esquema 89).
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Figura 48. Orbitales frontera de los intermediarios reactivos I-2 e I-5. Las energfas de los orbitales (en electrén volts), se

"
2

muestran entre paréntesis y se utilizaron para determinar las energfas de interaccion orbital, Ejp.
Para I-2: Ejn omo-tinvoy = 5.35 eV, para I-5: Eiy siomo-Lumo) = 5.64 eV 'y Eine iomo1unmo+1) = 5.81 eV.

Finalmente se encontré que durante el proceso de ciclacién 5-exo-dig entre el nitronato y el alquino, el orbital
HOMO del estado de transicién ET-2 y del intermediario I-3 se sitda principalmente sobre el anién vinilico,
pero también se hace presente sobre el arilo vecino (Figura 49). Esto demuestra que el sustituyente aromatico

contribuye a la deslocalizacion y estabilizacién de la densidad electrénica del anién vinilico.
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Figura 49. Orbitales HOMO del estado de transicion ET-2 y del intermediario I-3.
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4 CONCLUSIONES

Se desarrollé un protocolo para la sintesis de compuestos policiclicos a partir de compuestos 1,3-
dicarbonilicos y nitroalquenos sustituidos con alquinos internos conjugados a arilos. La reaccién consiste en

una cascada ibénica promovida por carbonato de potasio en dimetilsulféxido.

Dependiendo del pronucleéfilo, la reaccion puede conducir a la formacién de diferentes policiclos. La adicion
de dicetonas o B-cetoésteres aciclicos proporciond indenos fusionados a dihidrofuranos, mientras que las 3-
cetoamidas primarias formaron lactamas fusionadas a indenos. En ambos casos la reaccién procede por medio
de una secuencia Michael/Conia-eno/Sx2. Por otra parte, la adicion de dicetonas de 6 miembros formé

dihidrofuranos no fusionados mediante una secuencia Michael/Sn2.

Se estudié la posibilidad de desarrollar una versién asimétrica de la reaccién en cascada mediante
organocatalisis bifuncional. Sin embargo, debido a las condiciones basicas de reaccién requeridas se promueve
una reaccion retro-Michael y, por lo tanto, una disminucién de la pureza 6ptica del aducto de Michael empleado

como precursor quiral.

Solo los disolventes con alta donicidad son capaces de solvatar al ion potasio y promover la adicién
nucleofilica al alquino. En contraste, los disolventes polares con baja donicidad dnicamente conllevan a la

formacidn del aducto de Michael.

El estudio teérico del mecanismo de reaccién mostré que la formacién del producto mayoritatio se debe a
que dicha ruta forma los intermediarios reactivos mas estables, asi como los estados de transicién de menor

energia relativa.

El andlisis de los orbitales frontera demostré que la interaccion HOMO-LUMO de los intermediarios
reactivos permite la ciclacién 5-exo-dig entre el alquino y el nitronato, as{ como la sustitucién nucleofilica del

grupo nitro, siendo la primera energéticamente mas favorable.

La quimioselectividad de la reaccion se puede revertir empleando un acido de Lewis carbofilico, el cual activa

el alquino para que el enolato se adicione nucleofilicamente al triple enlace.

122




CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idnica

5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

Todos los reactivos iniciales se adquitieron de Merck/Sigma-Aldrich Co y se utilizaron sin purificacién
adicional. Los disolventes empleados en todas las reacciones son grado reactivo. Las reacciones se monitorearon
por cromatografia en capa fina (CCF), empleando placas de aluminio recubiertas de silice E. Merck 60 F254
(0.25 mm) visualizandose con luz UV vy utilizando reveladores quimicos como Seebach, permanganato de
potasio y vainillina. La cromatografia flash en columna se realizé con gel de silice 60 (40—-60 pm, malla 230 -

400).

Los espectros de RMN se adquirieron con un equipo JEOL Eclipse 300 MHz, Bruker Avance 111 400 MHz
y un Bruker 500 MHz Ascend con automuestreador, usando CDCl; o DMSO-ds como disolvente. Los
desplazamientos quimicos estan reportados en ppm (8), en relacién con tetrametilsilano (TMS) como patrén
interno. Las constantes de acoplamiento son reportadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales en los
espectros de RMN 'H se indica con las abreviaturas s (sefial simple), d (sefial doble), t (sefial triple), c (sefial
cuadruple), q (sefial quintuple), sx (sefial séxtuple), m (sefial multiple) y sa (sefial ancha). En algunos casos, la
asignacion de sefiales se complement6 con experimentos en dos dimensiones (COSY, HSQC, HMBC, y
NOESY). Los espectros MS-DART de baja y alta resolucion se obtuvieron en un equipo JEOL AccuTOF
JMS-T100LC y los valores de las sefiales se expresan en unidades de masa/carga (m/z). Para la determinacién
de puntos de fusioén se empled un equipo de Fisher-Johns y no estan corregidos. La cromatografia liquida de
alta eficiencia se realiz6 con un cromatégrafo Waters 1525 o Jacso AS-4050 con una columna quiral descrita

para cada compuesto y un detector UV.

5.2 SINTESIS DE 2-ALQUINIL-3-NITROESTIRENOS

Procedimiento general para la sintesis de 2-alquinilbenzaldehidos 265aa-ab y 265ba-da (Esquema
81): En un matraz seco y bajo atmésfera de nitrégeno se suspendieron PdClz(PPhs), (0.17 mmol, 1 mol%) y
Cul (0.34 mmol, 2 mol%) en 57 mL de EtsN desoxigenada (0.3 M), la mezcla resultante se agité durante 5
minutos. Posteriormente, el haluro de arilo 264 (17.00 mmol, 1.0 equiv) y el alquino terminal 261 (18.70 mmol,
1.1 equiv) se adicionaron secuencialmente. La reaccién se calenté a 50 °C y se monitoreo por cromatografia en
capa fina. Al consumirse la materia prima, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con DCM y
se filtr6 sobre celita. El filtrado se concentro y se purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyente

hexano/AcOEt, en la proporcion que se indica para cada producto.

2-(Feniletinil)benzaldehido (265aa).205 Purificacion: hexano/AcOEt 99:1. Aceite naranja (3.02 g, 86% de

rendimiento). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 = 10.65 (d, ] = 0.8 Hz, 1H), 7.94 (ddd, ] =

O
7.8,1.4,0.5 Hz, 1H), 7.64 (ddd, ] = 7.7, 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.60 — 7.53 (m, 3H), 7.48 — 7.41 (m,
X, [ 1H),7.40-7.35 (m, 3H). RMN BC (75 MHz, CDCly): 8 = 191.8, 136.0, 133.9, 133.3, 131.8,

129.2,128.7, 128.7, 127.4, 127.0, 122.5, 96.5, 85.0. DART (positivo): 7/ (%) = 223 (12),
208 (16), 207 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para Ci;sH11O 207.08099;
encontrado 207.08087.

205Pagire, S. K.; Kreit, P.; Reiser, O. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 10928—10932.
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2-((Trimetilsilil)etinil)benzaldehido (265ab).205 Purificacién: hexano/AcOEt 99:1. Sélido blanco (3.10 g, 90%
de rendimiento). p.f.: 44 — 45 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl): 8 = 10.56 (d, / = 0.8 Hz,
o]
Sy

1H), 7.91 (ddd, ] = 7.8, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.59 — 7.50 (m, 2H), 7.43 (dddd, ] = 7.8, 7.0, 1.6,
0.8 Hz, 1H), 0.28 (s, 9H). RMN C (100 MHz, CDCl;): 8 = 192.0, 136.4, 133.9, 133.7,
129.0, 127.1, 127.0, 102.6, 100.3, 0.0. DART (positivo): /3 (%) = 204 (24), 203 (100)
[M+H]*, 131 (14). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C12H;50Si 203.08922; encontrado
203.08898.

TMS

5-Fluot-2-(feniletinil)benzaldehido (265ba).205 Purificacién: hexano/AcOEt 98:2. Sélido amatillo palido (3.01
F g, 79% de rendimiento). p.f.: 48 — 49 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 10.59 (d, |
\©§ = 3.2 Hz, 1H), 7.68 — 7.58 (m, 2H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.42 — 7.35 (m, 3H), 7.29 (td, | =
A\ on | 8228 Hz, 1H). RMN 8C (100 MHz, CDCl3): 6 = 190.5, 162.4 (d, /] = 252.7 Hz), 137.8
(d,]=06.6Hz),1353 (d, ] = 7.6 Hz), 131.7,129.2,128.6, 123.0 (d, / = 3.1 Hz), 122.1, 121.4

(d, ] = 22.8 H), 113.7 (d, ] = 23.0 Hz), 96.1, 83.8. DART (positivo): /% (%) = 226 (16) 225 (100) [M+H]".
EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CisH10FO 225.07157; encontrado 225.07174.

4,5-Dimetoxi-2-(feniletinil)benzaldehido (265ca).20> Purificacién: hexano/AcOEt 70:30. Sélido beige (3.89 g,
e < 86% de rendimiento). p.f.: 115 - 117 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 56 = 10.50 (s,

m 1H), 7.58 — 7.51 (m, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.40 — 7.34 (m, 3H), 7.05 (s, 1H), 3.98 (s, 3H),
Me© A - 3.95 (s, 3H). RMN 1C (100 MHz, CDCls): 8 = 190.4, 153.7, 149.8, 131.6, 130.2, 128.9,
128.5, 122.5, 121.6, 114.3, 108.2, 95.0, 84.9, 56.3, 56.1. DART (positivo): /3 (%) =
268 (20), 267 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C7Hi503 267.10212;
encontrado 267.10096.

6-(Feniletinil)benzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldehido (265da).205 Purificacion: hexano/AcOFEt 95:5. Solido blanco
O e (3.36 g, 79% de rendimiento). p.f.: 116 — 117 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & =
<o]§\ 10.48 (s, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.41 — 7.32 (m, 4H), 7.02 (s, 1H), 6.08 (s, 2H). RMN

Ph| BC (100 MHz, CDCl;): 5 = 190.1, 152.5, 148.8, 132.3, 131.7, 129.1, 128.6, 123.7, 122.5,

112.1, 1062, 102.5, 95.3, 84.9. DART (positivo): /3 (%) = 252 (19) 251 (100) [M+HJ*. EMAR
(DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CiH1103 251.07082; encontrado 251.07111.

2-Etinilbenzaldehido (265ac).2> En un matraz de bola se disolvi6 el alquino 265ab (13.17 mmol, 1.0 equiv) en
©§O 38.7 mL de MeOH y después se adicioné KoCOj3 (0.40 mmol, 3 mol%). La mezcla resultante se
N

agit6 a temperatura ambiente durante una hora. Al finalizar, se evapor6 el disolvente y el crudo

se purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 95:5. Sélido
blanco (1.45 g, 85% de rendimiento). p.f.: 54 — 56 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl): 5 = 10.54 (d, /] = 0.7 Hz,
1H), 7.97 — 7.89 (m, 1H), 7.62 (dd, ] = 7.7 Hz, 1.1 Hz, 1H), 7.57 (td, ] = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.48 (t, ] = 7.5 Hz,
1H), 3.47 (s, 1H). RMN C (100 MHz, CDCl3): 3 = 191.5, 136.7, 134.0, 133.8, 129.3, 127.4, 125.6, 84.4, 79.3.
DART (positivo): /% (%) = 131 (100) [M+H]*.

Procedimiento general para la sintesis de 2-alquinilbenzaldehidos 265ad-ag (Esquema 82a).2> En un
matraz seco y bajo atmoésfera de nitrégeno se colocaron el alquino terminal 265ac (1.15 mmol, 1.0 equiv), el
correspondiente haluro de arilo (1.15 mmol, 1.0 equiv), PdCl(PPhs), (0.02 mmol, 2 mol%) y Cul (0.01 mmol,
1 mol%) en 11.5 mL de EtsN desoxigenada (0.1M). La reaccién se calenté a 50 °C y fue monitoreada por

cromatografia en capa fina. Al consumirse la materia prima, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
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diluyé con DCM y se filtré sobre celita. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia flash con un

sistema de eluyentes hexano/AcOEt, en la proporcion que se indica pata cada producto.

2-(p-Toliletinil)benzaldehido (265ad).2%5 Purificacién: hexano/AcOEt 95:5. Sélido beige (225.4 mg, 89% de
rendimiento). p.f.: 39 — 40 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 8 = 10.65 (d, ] = 0.7
Hz, 1H), 7.93 (d, | = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.56 (td, ] = 7.5, 1.4 Hz,
1H), 7.47 - 7.39 (m, 3H), 7.18 (m, ] = 7.9 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H). RMN C (100 MHz,
CDCl): 8 = 191.8, 139.4, 135.8, 133.8, 133.2, 131.6, 129.3, 128.4, 127.2, 119.3, 96.7,
84.4,21.6. DART (positivo): /3 (%) = 222 (16), 221 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para CisH130 221.09664; encontrado 221.09700.

//‘/ Oi

4-Me-CyH,

4-((2-Formilfenil)etinil)benzonitrilo (265a€).205 Purificacion: hexano/AcOEt 90:10.
Solido amarillo (178.2 mg, 67% de rendimiento). p.f.: 64 — 66 °C. RMN H (400
sonc, | MHz, CDCls): 6 = 10.58 (d, / = 0.6 Hz, 1H), 7.97d, | = 8.2 Hz, 1H), 7.72 — 7.59 (m,
6H), 7.52 (t, ] = 7.4 Hz, 1H).

//‘/ Oi

2-((4-Nitrofenil)etinil)benzaldehido (265af).205 Purificacion: hexano/AcOEt 85:15 — 80:20. Solido amarillo
(257.14 mg, 89% de rendimiento). p.f.: 127 — 130 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;):
8 =10.60 (s, 1H), 8.32 — 8.18 (m, 2H), 8.02 — 7.94 (m, 1H), 7.76 — 7.61 (m, 4H), 7.58
—7.51 (m, 1H). RMN 8C (75 MHz, CDCl;): 8 = 190.9, 147.5, 136.1, 133.9, 133.0,
132.5,129.7,129.2,128.0, 125.2, 123.8, 93.8, 90.0. DART (positivo): 72/ (%) = 280
(17), 279 (95), 252 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]" calculado para CisHitNOs3
252.06607; encontrado 252.06602.

//‘/ oi

4-NO,-CgH,

2-(Piridin-2-iletinil)benzaldehido  (265ag). 206 Purificacién: hexano/AcOEt 70:30.
Semisolido amarillo (233.5 mg, 98% de rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCl;): §
=10.67 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.66 (ddd, ] = 4.9, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.97 (dd, ] = 7.8, 1.4
Zpirdina | Hz, 1H), 7.75 — 7.70 (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m, 2H), 7.50 (tt, ] = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.30
(ddd, ] =7.7,4.9, 1.2 Hz, 1H).

VA Oi

Procedimiento general para la sintesis de 2-alquinil-g-nitroestirenos 262a-f (Esquema 82b): En un
vial de 4 mL se adicionaron el aldehido 265 (1.80 mmol, 1.0 equiv), AcONH4 (1.80 mmol, 1.0 equiv) y
nitrometano (1.8 mL, 1.0 M). El vial se sell6 y se calenté a 110 °C durante 1-3 horas (la reaccién se monitored
por cromatografia en capa fina). Al consumirse la materia prima, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
se adicionaron 4 mL de agua destilada y el producto se extrajo con AcOEt (3 x 8 mL). La fase organica se seco
con NaySOq, se concentrd y el crudo se purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes

hexano/AcOEt, en la proporcion que se indica para cada producto.

(E)-1-(2-Nitrovinil)-2-(feniletinil)benzeno (262a).207 Purificacion: hexano/AcOFEt 99:1. Sélido amarillo (257.1
NO; | mg, 89% de rendimiento). p.f.: 59 — 60 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 8.53 (d, ] =
\\j

13.8 Hz, 1H), 7.79 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 7.64 — 7.55 (m, 4H), 7.45 (td, ] = 7.6, 1.3 Hz, 1H),
ph_| 7.41-7.35 (m, 4H). RMN 5C (100 MHz, CDCls): 3 = 138.4, 137.3, 133.4, 131.8, 131.6,
131.3, 129.3, 128.9, 128.7, 127.9, 125.4, 122.4, 97.1, 86.5. DART (positivo): m/z (%) = 251 (19) 250 (52)

206 Tomas-Mendivil, E.; Heinrich, C. F.; Ortuno, J.-C,; Starck, J.; Michelet, V. . ACS Cazal. 2017, 7, 380-387.
207 Xu, S.; Zhou, Y.; Xu, J.; Jiang, H.; Liu, H. Green Chem. 2013, 15, 718-726.
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[M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CisHi2NO, 250.08680; encontrado
250.08776.

(E)-Trimetil((2-(2-nitrovinil)fenil)etinil)silano (262b).28 Purificacién: hexano/AcOEt 95:5. Sélido amarillo
palido (397.5 mg, 90% de rendimiento). p.f.: 70 — 71 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8

NO
©§ | =844(d, J=13.8 Hz 1H),7.82 (d, ] = 13.8 Hz, 1H), 7.56 (t, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (dtd, ]

X s =13.7,7.4,3.7, 2H), 0.32 (s, 9H). RMN BC (100 MHz, CDCl;): 5 = 138.5, 137.2, 133.7,

131.8, 131.4, 129.2, 128.1, 125.0, 103.3, 102.0, -0.1. DART (positivo): 7/ (%) = 508 (19),
447 (12), 319 (15), 318 (62), 263 (100), 246 (52) [M+H]*, 216 (14), 203 (36).

(E)-4-Fluot-2-(2-nitrovinil)-1-(feniletinil)benzeno (262¢).207 Purificacién: hexano/AcOEt 98:2. Sélido amarillo
- O, (320.9 mg, 67% de rendimiento). p.f.: 79 — 80 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 5 =
8.48 (d, /= 13.8 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 13.8 Hz, 1H), 7.66 — 7.54 (m, 3H), 7.43 — 7.35 (m,
A 3H), 7.27 (dd, ] = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 7.18 (td, | = 8.3, 2.6 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz,
CDCl): 8 =162.1 (d, ] = 251.7 Hz), 139.1, 136.0 (d, ] = 2.1 Hz), 135.2 (d, ] = 8.3 Hz),
133.3 (d, ] = 8.1 Hz), 131.6, 129.2, 128.7,122.1,121.5 (d, ] = 3.1 Hz), 119.1 (d, ] = 22.3 Hz), 114.3 (d, ] = 23.3
Hz), 96.7, 85.4. DART (positivo): 7/z (%) = 270 (5), 269 (20), 268 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF):
= m/z [M+H]* calculado para CicH11FNO; 268.07738; encontrado 268.07814.

Ph

(E)-1,2-Dimetoxi-4-(2-nitrovinil)-5-(feniletinil)benceno (262d).28 Purificacién: hexano/AcOEt 85:25. Sélido

oo o, amarillo (473.3 mg, 85% de rendimiento). p.f.: 156 — 158 °C. RMN 'H (400 MHz,

CDCls): 6 = 8.54 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 13.6 Hz, 1H), 7.64 — 7.55 (m, 2H),

Mcom 7.43 — 7.35 (m, 3H), 7.08 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.95 (s, 3H). RMN 1BC

- (100 MHz, CDCl3): 5 = 152.2, 149.8, 137.4, 136.5, 131.7, 129.1, 128.7, 124.6, 122.5,

119.8, 114.9, 109.2, 96.1, 86.5, 56.3, 56.2. DART (positivo): »/z (%) = 310 (43) [M+H]*. EMAR
(DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CisHisNO4 310.10793; encontrado 310.10874.

(E)-5-(2-Nitrovinil)-6-(feniletinil)benzo|d][1,3]dioxol (262¢). Purificacion: hexano/AcOFEt 85:25. Sdlido
> NO, amarillo (417.0 mg, 79% de rendimiento). p.f.: 170 — 171 °C. RMN 'H (400 MHz,
< m CDClLs): 6 = 8.57 (d, ] = 13.6 Hz, 1H), 7.57 (s, 3H), 7.39 (s, 3H), 7.02 (d, ] = 16.7 Hz,

X 2H), 6.07 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz, CDClz): 56 = 151.0, 148.8, 137.3, 136.6, 131.7,
129.1,128.7,126.3,122.4,121.5, 112.3, 106.1, 102.6, 96.3, 86.3. DART (positivo): 7/
(%) = 295 (16), 294 (80) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para Ci7H;2NO4
294.07663; encontrado 294.07751.

Ph

(E)-1-Etinil-2-(2-nitrovinil)benceno (262f).1¢” Purificacién: hexano/AcOEt 99:1. Sélido amatillo claro (159.0
©§,No2 mg, 51% de rendimiento). p.f.: 87 — 89 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): = 8.45 (d, / =
N

13.8 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 13.8 Hz, 1H), 7.64 — 7.57 (m, 2H), 7.48 — 7.39 (m, 2H), 3.53 (s,
1H). RMN BC (100 MHz, CDCl3): § = 138.6, 136.8, 134.2, 132.1, 131.6, 129.5, 127.6,
124.2, 84.9, 80.7. DART (positivo): /3 (%) = 463 (21), 407 (21), 347 (17), 191 (31), 174 (92) [M+H]", 147
(13), 133 (25), 131 (100), 130 (17). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CioHsNO>
174.05550; encontrado 174.05494.

208 Arigela, R. K.; Samala, S.; Mahar, R.; Shukla, S. K.; Kundu, B. J. Org. Chem. 2013, 78, 10476-10484.
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CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idnica

(E)-1-(2-Nitrovinil)-2-(p-toliletinil)benceno (262g).207 Purificacién: hexano/AcOEt 99:1. Sélido amatillo (308.1
mg, 65% de rendimiento). p.f.: 87 — 89 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): § = 8.54

NO,
@Q (d, ] = 13.8 Hz, 1H), 7.81 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 7.62 (dd, ] = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.58 (d,

N en | /=77 He 1H),7.51 = 7.47 (m, 2H), 745 (td, ] = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.37 (td, ] = 7.6,
i gEa

1.1 Hz, 1H), 7.22 — 7.18 (m, 2H), 2.39 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl;): § =
139.6, 138.3, 137.4, 133.4, 131.7, 131.6, 131.2, 129.5, 128.7, 128.0, 125.6, 119.3, 97.5, 86.1, 21.7. DART
(positivo): /3 (%) = 264 (49) [M+H]*, 222 (17), 221 (100), 218 (18), 119 (39). EMAR (DART/TOF): =
m/z [M+H]* calculado para C17H14sNO; 264.10245; encontrado 264.10352.

Procedimiento general para la sintesis de 2-alquinil-3-nitroestirenos 262i-j (Esquema 82c): En un
matraz seco y bajo atmésfera de nitrégeno se colocaron el alquino terminal 262f (0.89 mmol, 1.0 equiv), el
correspondiente haluro de arilo (0.89 mmol, 1.0 equiv), PdCl2(PPhs), (0.02 mmol, 2 mol%), AuCl(PPhs) (0.02
mmol, 2 mol%) y trietilamina (2.67 mmol, 3.0 equiv) en 2.7 mL de DMF (0.33 M). La reaccién se calentd a
50 °C y se monitore6 potr cromatografia en capa fina. Al consumitse la materia prima, la reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, se adiciono agua destilada y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre
NazSOy4, se concentrd y se purificd por cromatografia flash con un sistema de eluyente hexano/AcOEr, en la

proporcioén que se indica para cada producto.

(E)-1-((4-Nitrofenil)etinil)-2-(2-nitrovinil)benceno (262i). Purificacién: hexano/AcOEt 85:25. Solido café

NO, oscuro (209.5 mg, 80% de rendimiento). p.f.: 119 — 122 °C. RMN 'H (400 MHz,

CDCls): 8 = 8.52 (d, ] = 13.7 Hz, 1H), 8.25 (d, ] = 8.9 Hz, 2H), 7.79 — 7.71 (m, 3H),

X 7.70 = 7.63 (m, 2H), 7.55 — 7.45 (m, 2H). RMN BC (100 MHz, CDCl;): 5 = 147.5,

138.6, 136.5, 133.6, 132.4, 131.7, 131.7, 129.9, 129.0, 127.7, 124.0, 123.9, 94.5, 91.1.

DART (positivo): 7/z (%0) = 721 (22), 295 (19) [M+H]*, 279 (75), 263 (100), 252 (13), 150 (16). EMAR
(DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CisH11N204 295.07188; encontrado 295.07314.

4-NO,-C,H,

(E)-2-((2-(2-Nitrovinil)fenil)etinil) piridina (262j). Putificacion: hexano/AcOEt 70:30. Sélido café oscuro (112.2
mg, 50% de rendimiento). p.f.: 100 — 102 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 3 = 8.67
(d, ] = 5.2 Hz, 0H), 8.55 (d, ] = 13.7 Hz, 4H), 7.80 (d, ] = 13.7 Hz, 0H), 7.74 (cd, ] =
X S 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.48 (td, ] = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.44 (td, | =

7.5,1.6 Hz, 1H), 7.33 — 7.28 (m, 1H). RMN 2C (100 MHz, CDCIl3): = 150.4, 142.6,
138.6, 136.8, 136.5, 133.9, 131.8, 131.6, 129.6, 127.8, 127.6, 124.2, 123.6, 95.7, 85.8. DART (positivo): 7/
(%) = 252 (16), 251 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CisH11N,O>
251.08205; encontrado 251.08092.

NO,

5.3 REACCION EN CASCADA PARA LA SINTESIS DE COMPUESTOS POLICICLICOS

Procedimiento general para la sintesis de policiclos mediante la reaccion en cascada (266 y 267): En
un vial de 2 mL se colocaron el 2-alquinil-8-nitroestireno 262 (0.20 mmol, 1.0 equiv), el compuesto 1,3-
dicarbonilico (0.20 — 0.40 mmol, 1.0 — 2.0 equiv), K2CO; (0.60 mmol, 3 equiv) y DMSO (2.0 mL, 0.1 M).
Después de agitar durante una hora a 20 °C, la reaccién se inactivé con una solucién saturada de NH4Cl, y se
extrajo con AcOEt. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El producto
crudo se purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt, en la proporcion que se

indica para cada producto.
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CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idnica

(Z2)-1-(8-Benziliden-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-4] furan-3-il)etan-1-ona (266a). Purificacién: hexano/
AcOEt 90:10. Sélido amarillo claro (35.1 mg, 58% de rendimiento). p.f.: 173 — 174 °C.

o RMN 'H (500 MHz, CDCl;): 3 = 7.68 (d, ] = 7.8 Hz, 2H), 7.63 (t, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.43
o>Me|  (t,] = 7.6 Hz, 2H), 7.33 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.31 — 7.26 (m, 2H), 7.25 (s, 1H), 5.76 (dd, | =
8.1,1.3 Hz, 1H), 4.84 (d, 8.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.27 (d, ] = 0.9 Hz, 3H). RMN 3C (126
MHz, CDCL): § = 193.6, 168.0, 146.2, 139.8, 139.6, 136.4, 129.5, 129.0, 128.8, 128.1,
127.9, 126.7, 126.4, 120.5, 118.7, 85.7, 51.8, 29.7, 16.2. DART (positivo): /3 (%) = 606 (23), 605, (54), 304
(22), 303 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CyHi9O, 303.13850;
encontrado 303.13703.

Me

\
Ph H

1-(2-Metil-4-(2-(feniletinil) fenil)-4,5-dihidrofuran-3-il)etan-1-ona (267a). Purificacién: hexano/AcOEt 90:10.

ac. Me| Aceite amarillo (5.4 mg, 9% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 7.60 — 7.49

- (m, 3H), 7.40 — 7.35 (m, 3H), 7.34 — 7.17 (m, 3H), 5.05 (dd, J = 10.5, 5.0 Hz, 1H), 4.87 (dd,

J =10.6, 9.3 Hz, 1H), 4.31 (dd, ] = 9.2, 5.1 Hz, 1H), 2.37 (d, / =1.1 Hz, 3H), 1.97 (s, 3H).

A RMN BC (100 MHz, CDCl;): & = 195.6, 170.9, 145.4, 132.6, 131.6, 129.3, 128.7, 128.0,

Pl 1271, 126.8, 123.1, 122.4, 114.9, 94.5, 87.6, 78.6, 46.6, 29.6, 15.2. DART (positivo): 7/

(%) = 304 (21), 303 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para CzH9O>
303.13850; encontrado 303.13795.

(2)-(8-Benciliden-2-fenil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-4]furan-3-il) (fenil)metanona  (266b).  Purificacién:
hexano/AcOEt 98:2. Solido blanco (Mezcla de isémeros, 33.3 mg, 39% de rendimiento,
© E/7Z = 93:7). p.f.: 145 — 146 °C. RMN H (400 MHz, CDCl;): § = 8.04 — 7.61 (m, 4H),
o>=Ph| 7.54 —7.26 (m, 8H), 7.22 — 7.09 (m, 4H), 7.08 — 6.92 (m, 4H), 6.06 (dd, ] = 8.2, 1.3 Hz,
h 1H), 5.23 (d, /] = 8.2 Hz, 1H). RMN 8C (100 MHz, CDCl;): 8 = 193.9, 166.6, 145.6,
140.1,139.8,139.6,136.5,131.2,130.2, 129.7,129.6, 129.1,129.1, 128.9, 128.1, 128.0, 127.7,
127.7,126.7,126.6, 124.3, 120.6, 115.7, 85.9, 54.1. DART (positivo): 7/ (%) = 130 (13), 427 (100) [M+H]",
428 (30).

(£)-8-Benciliden-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-4]furan-3-carboxilato de metilo (266¢). Purificacion:
hexano/AcOEt 95:5. Sélido blanco (52.2 mg, 82% de rendimiento). p.f.: 100 — 101 °C.
© | RMN !H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.70 — 7.65 (m, 2H), 7.65 — 7.59 (m, 2H), 7.34 — 7.24
Me| (m, 3H), 7.23 (s, 1H), 5.80 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 4.70 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H),
2.22 (d, ] = 1.0 Hz, 3H). RMN BC (100 MHz, CDCl;): 8 = 169.4, 166.5, 145.9, 139.8,
136.4, 129.3, 129.0, 128.8, 128.0, 127.9, 126.4, 126.0, 120.6, 105.8, 86.0, 51.1, 51.0, 14.8.
DART (positivo): 7/z (%) = 203 (18), 217 (22), 277 (68), 319 (100) [M+H]*, 320 (19).

MeO,

(£)-8-Benciliden-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b]furan-3-carboxilato de etilo (266d). Purificacion:
hexano/AcOEt 90:10. Sélido cristalino blanco (42.5 mg, 64% de rendimiento). p.f.: 90 —
91 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.73 — 7.64 (m, 3H), 7.63 — 7.58 (m, 1H), 7.41
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.35 — 7.25 (m, 3H), 7.22 (s, 1H), 5.79 (dd, ] = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 4.71
(d, ] = 8.2 Hz, 1H), 4.29 (cc, J = 10.8, 7.1 Hz, 2H), 2.22 (d, ] = 0.9 Hz, 3H), 1.37 (¢, ] =
7.1 Hz, 3H). RMN BC (100 MHz, CDCl3): 6 = 169.1, 166.1, 146.0, 139.8, 139.8, 136.4, 129.3, 129.0, 128.8,
128.0, 127.9, 126.3, 126.1, 120.6, 106.0, 85.9, 59.8, 51.1, 14.9, 14.7. DART (positivo): »/z (%) = 335 (5), 334
(23), 333 (100) [M+H]*, 291 (38), 287 (49), 245 (19). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para
C22H2105 333.14907; encontrado 333.14898.
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CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idénica [J¥8)

(£)-8-Benciliden-2-fenil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b]furan-3-carboxilato de etilo (266e). Purificacion:
hexano/AcOEt 95:5. Sélido blanco (41.0 mg, 52% de rendimiento). p.f.: 111 — 112 °C.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 8 = 7.79 — 7.68 (m, 5H), 7.67 — 7.62 (m, 1H), 7.45 — 7.28
(m, 8H), 7.27 (s, 1H), 5.93 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 4.93 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 4.25 (cd, ] =
7.1,1.0 Hz, 2H), 1.28 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl;): 3 = 166.2, 165.4,
145.7,140.0, 139.9, 136.5, 130.6, 130.1, 129.8, 129.4, 129.1, 128.8, 128.1, 128.0, 127.6, 126.6,
126.1,120.7, 106.2, 85.5, 60.1, 52.7, 14.4. DART (positivo): 7/z (%) = 105 (29), 203 (16), 245 (100), 246 (21),
349 (35), 395 (100) [M+H]™*, 396 (28).

(2)-(8-Benciliden-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b]furan-3-il)fosfonato de dimetilo (266h). Purificacion:
Meo_QMe hexano/AcOEt 40:60. Semisolido amarillo claro (39.8 mg, 54% de rendimiento). RMN
r=0 | 1H (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.71 — 7.60 (m, 4H), 7.42 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.35 — 7.28 (m,
Me| 3H),7.23 (s, 1H), 5.85 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 4.63 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 3.73 (d, ] = 11.3,
Ph H' 3H), 3.65 (d, ] = 11.4 Hz, 3H), 2.13 (dd, ] = 2.1, 1.1 Hz, 3H). DART (positivo): 7/z (%)
= 370 (30), 369 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para
C21H204P 369.12557; encontrado 369.12479.

(£)-1-(2-Metil-8-(4-metilbencilideno)-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b| furan-3-il)etan-1-ona (266i). Purificacion:
Me hexano/AcOEt 95:5 — 90:10. Sélido blanco (11.4 mg, 18% de rendimiento). p.f.:
172 — 173 °C. RMN H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.65 — 7.55 (m, 4H), 7.30 — 7.20

=0~ Me|  (m, 5H), 5.76 (dd, ] = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 4.83 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.38 (s,
4-Me-CyHt, ai 3H), 2.26 (d, ] = 0.7 Hz, 3H). RMN C (100 MHz, CDCl3): & = 193.6, 168.0, 146.0,
139.8, 138.9, 138.1, 133.6, 129.6, 129.3, 129.0, 127.8, 126.7, 126.4, 120.3, 118.06, 85.8,
51.8,29.7,21.5, 16.2. DART (positivo): 7/ (%) = 317 (100) [M+H]*, 318 (24).

(£)-1-(2-Metil-8-(4-nitrobencilideno)-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266j). Purificacion:
hexano/AcOEt 90:10 — 85:15. Sélido amatrillo (23.0 mg, 33% de rendimiento).
Mezcla de compuestos 266i/267i = 54:46. RMN H (400 MHz, CDCl;): 8 = 8.33
—0.91 (m, 9H), 5.73 (dd, ] = 8.1, 1.1 Hz, 0.54H), 4.89 (d, ] = 8.1 Hz, 0.54H), 4.62
4NO,-CH, e (dd, ] = 5.8, 4.2 Hz, 0.46H), 3.72 — 3.65 (m, 0.92H), 2.40 (s, 1.62H), 2.28 (d, ] = 1.1
Hz, 1.62H), 1.81 (s, 1.38H), 1.21 (s, 1.38).

(£)-1-(2-Metil-8-(piridin-2-ilmetilen)-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266k). Purificacion:
hexano/AcOEt 70:30. Sélido color hueso (27.3 mg, 45% de rendimiento). p.f.: 165
— 166 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.68 (d, ] = 4.6 Hz, 1H), 7.71 (td, | =
7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.68 — 7.62 (m, 3H), 7.32 — 7.27 (m, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.18 (ddd, J
2piriding  H =74,48,1.1 Hz, 1H), 6.32 (dd, ] = 8.2, 1.2, 1H), 4.86 (d, | = 8.2 Hz, 1H), 2.37 (s,
3H), 2.23 (d, ] = 0.8 Hz, 3H). RMN BC (100 MHz, CDCl;): 5 = 193.5, 168.1, 155.3,
149.9, 147.1, 143.5, 139.1, 136.6, 130.2, 127.9, 126.8, 125.0, 124.1, 122.1, 120.9, 118.5, 85.4, 51.6, 29.6, 16.2.
DART (positivo): 7/% (%) = 304 (100) [M+H]*, 305 (24).




CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idnica

(£)-1-(5-Benciliden-7-metil-5a,8a-dihidro-5H-furo[3',2":1,2]indeno|5,6-d] [1,3]dioxol-8-il)etan-1-ona  (2661).

O/\o Purificacién: hexano/AcOEt 85:15. Sélido amatillo (39.3 mg, 57% de rendimiento). p.f.:
Me_o | 215-216 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCL3): 8 = 7.63 (d, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.40 (t, ] =

S 7.6 Hz, 2H), 7.29 (t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 5.95 (d, ] = 5.4 Hz, 2H),

HO 572 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.72 (d, ] =7.9 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.27 (s, 3H). RMN BC

Ph_Fl (100 MHz, CDCl;): 3 = 193.5, 168.0, 149.4, 148.4, 140.7, 136.6, 133.5, 128.8, 128.7,

127.7,124.1, 118.8, 106.7, 101.6, 100.1, 86.0, 51.4, 29.8, 29.6, 16.2. DART (positivo): 7/z (%) = 347 (100)
[M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C52H19O4 347.12833; encontrado 347.12775.

(£)-1-(8-Benciliden-5,6-dimetoxi-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno[2,1-b|furan-3-il)etan-1-ona (266m).
MeO Purificaciéon: hexano/AcOEt 80:20. Sélido amarillo claro (25.5 mg, 35% de
’ rendimiento). p.f.: 172 — 174 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § = 7.69 — 7.64 (m,
2H), 7.41 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.31 (t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.07 — 7.02 (m,
2H), 5.76 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 4.77 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.39
(s, 3H), 2.28 (s, 3H). RMN 1C (100 MHz, CDCl;): 5 = 193.8, 168.1, 151.0, 149.7,
140.1,139.4,136.7,131.8, 128.8,128.7, 127.6, 123.8, 118.9, 108.8, 102.4, 86.0, 56.2, 56.2, 51.6, 29.6, 16.3. DART
(positivo): 72/ 3 (%) = 266 (100), 267 (23), 283 (12), 361 (16), 363 (58) [M+H]*, 369 (19), 377 (31), 379 (18).

(£)-1-(8-Benciliden-5-fluor-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno[2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266n). Purificacién:
hexano/AcOEt 95:5. Sélido blanco (28.0 mg, 44% de rendimiento). p.f.: 176 — 177 °C.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.66 (d, ] = 7.5 Hz, 2H), 7.55 (dd, ] = 8.5, 5.1 Hz, 1H),
7.42 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.39 — 7.30 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 6.98 (td, ] =8.6, 2.4, 1H), 5.75
T (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.28 (s, 3H). RMN 13C
Ph_t (100 MHz, CDCl3): 5 = 193.5, 168.0, 163.8 (d, / = 248.0 Hz), 148.2 (d, ] = 8.6 Hz), 138.7,
136.3, 135.6 (d, /] = 2.1 Hz), 128.9, 128.8, 128.1, 126.0 (d, ] = 2.0 Hz), 121.7 (d, ] = 8.9 Hz), 118.3, 1155 (d, J
=23.6 Hz), 113.7 (d, ] = 23.3 Hz), 85.9, 51.7, 29.6, 16.1. DART (positivo): /% (%) = 321 (100) [M+H]*, 322
21).

1-(2-Metil-4-(2-((trimetilsilil)etinil) fenil)-4,5-dihidrofuran-3-il)etan-1-ona (267p). Purificacion: hexano/AcOEt
Ac. Me 95:5. Aceite café claro (13.2 mg, 22% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & =

= 7.48 (dd, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.30 (td, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.20 (td, | = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (d, ] =
7.8 Hz, 1H), 4.96 (dd, ] = 10.9, 4.4 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 10.5, 9.4 Hz, 1H), 4.23 (dd, | =
\\ 9.3,4.9 Hz, 1H), 2.37 (d, ] = 1.0 Hz, 3H), 1.94 (s, 3H), 0.27 (s, 9H). RMN 3C (100 MHz,

—1 CDCL): 5 = 195.6, 170.8, 146.0, 132.8, 129.5, 127.0, 126.5, 122.3, 114.8, 103.4, 99.8, 78.6,
46.3,29.6,15.2,0.1. DART (positivo): 7/z (%) = 299 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para Ci1sH230281 299.14673; encontrado 299.14717.

Me 6,6-Dimetil-3-(2-(feniletinil)fenil)-3,5,6,7-tetrahidrobenzofuran-4(2H)-ona (267q).
Purificacién: hexano/AcOEt 70:30. Aceite café oscuro (59.6 mg, 87% de rendimiento).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.68 — 7.40 (m, 4H), 7.39 — 7.27 (m, 4H), 7.25 — 7.17 (m,
Q) 2H), 5.66 (dd, ] = 10.3, 5.5 Hz, 1H), 5.36 (t, ] = 11.4 Hz, 1H), 4.90 (12.2, 5.5 Hz, 1H), 2.24
(s, 4H), 0.91 (s, 6H).

4

Ph

130




CAPITULO III. Sintesis de moléculas policiclicas mediante una cascada idnica

3-(2-(Feniletinil)fenil)-2,3-dihidronafto[2,3-b]furan-4,9-diona (267r). Purificacion:
DCM/AcOEt 96:4. Semisolido café rojizo (38.4 mg, 51% de rendimiento). RMN 'H (300
MHz, CDCl;): 8 = 8.06 (d, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.73 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.67 (t, ] = 7.5 Hz,
1H), 7.62 — 7.55 (m, 3H), 7.44 — 7.40 (m, 1H), 7.37 — 7.33 (m, 3H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 5.97
(dd, J = 10.4, 5.6 Hz, 1H), 5.51 (dd, ] = 13.4, 10.5 Hz, 1H), 5.05 (J = 13.5, 5.7 Hz, 1H).

(£)-3-Acetil-8-benciliden-1-fenil-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[2,1-b]pirrol-2(1H)-ona ~ (268a).  Purificacion:

Me hexano/AcOEt 70:30. Sélido blanco (Mezcla de diastereoisémeros, 71.1 mg, 93% de
1 tendimiento, 1:1 rd). p.£:: 172 — 175 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 = 7.79 — 7.60 (m,
N O
i Ph
Ph H

2H), 7.41 — 7.20 (m, 12H), 7.17 — 7.09 (m, 1H), 6.10 (s, 0.5H), 5.80 (s, 0.5 H), 452 (d, ] =
8.7 Hz, 0.5H), 4.46 (d, ] = 8.3 Hz, 0.5), 3.63 (d, ] = 8.4, Hz, 0.5H), 3.54 (d, ] = 8.7 Hz,
0.5H), 2.30 (s, 1.5H), 2.20 (s, 1.5H). RMN 3C (100 MHz, CDCl;): & = 205.3, 204.6, 164.1,
164.1,140.8, 140.7,140.1, 136.8, 136.7, 135.1, 135.0, 134.0, 133.9, 130.0, 129.6, 129.6, 129.6, 129.5,129.2, 129.2,
129.1,128.8, 128.8, 125.8, 125.4, 124.8, 121.4, 121.1, 120.6, 120.5, 115.1, 89.8, 88.9, 65.9, 65.0, 51.3, 50.9, 31.8,
29.7. DART (positivo): 7/z (%) = 381 (31), 380 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para CsH22NO» 380.16505; encontrado 380.16356.

Z)-3-Benzoil-8-benciliden-1-fenil-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[2,1-b|pirrol-2(1H)-ona  (268b).  Purificacion:

Ph o hexano/AcOEt 75:25. Sélido café (Mezcla de diastereoisémeros, 75.3 mg, 85% de
% rendimiento, 1:1 td). p.f.: 122 — 127 °C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dp): 5 = 10.66 (m,
N—=O
11 Ph

1H), 8.22 — 6.95 (m, 19H), 6.91 — 6.41 (m, 1H), 5.29 — 4.88 (m, 1H), 4.73 — 4.44 (m, 1H).

Ph H

(£)-1-(3-Benciliden-2-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-oxo-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (269c).

o Purificacién: hexano/AcOEt 70:30. Semisélido amatillo Mezcla de diastereoisémeros, 38.0
mg, 42% de rendimiento, 9:1 rd). RMN H (300 MHz, CDCl;): 8 = 8.63 (s, 1H), 7.77 —
BN,

7.64 (m, 1H), 7.63 — 7.52 (m, 2H), 7.48 — 7.32 (m, 9H), 7.31 — 7.27 (m, 1H), 7.22 — 7.10 (m,
Lo | 2/, 5.96 (s, 1H), 449 (5, 1H), 2.70 — 2.54 (m, 1H), 2.53 - 2.33 (m, 1H), 2.11 — 1.94 (m,
1H), 1.75 — 1.53 (m, 2H), 1.41 — 1.29 (m, 1H). DART (positivo): /3 (%) = 453 (4)
[M-+H]*, 408 (6), 407 (33), 406 (100), 288 (6), 287 (21), 204 (4).

5.4 SINTESIS ASIMETRICA DE COMPUESTOS POLICICLICOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(2-(feniletinil)fenil)etil)pentano-2,4-diona (256a). En un vial de 2 mL se colocaron el 2-
alquinil-B-nitroestireno 262a (0.20 mmol, 1.0 equiv), el compuesto 1,3-dicarbonilico (0.4

o 0
Me Me mmol, 2.0 equiv), el organocatalizador 80a (3 mol%) y tolueno grado reactivo (2.0 mL, 0.1
NOz I M). Después de agitar durante una hora a 20 °C, la reaccién se purific por cromatografia
A\
Ph

flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 75:25. Sélido crema (69.7 mg, 99% de
rendimiento, 96% ce). p.f.: 69 — 70 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 8 = 7.63 — 7.55 (m,
3H), 7.45 — 7.37 (m, 3H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.21 — 7.13 (m, 1H), 491 (¢, ] = 6.8 Hz, 2H), 4.77 — 4.64 (m,
2H), 2.27 (s, 3H), 2.02 (s, 3H). RMN BC (75 MHz, CDCl;): 6 = 202.3, 201.3, 137.5, 133.5, 131.7,129.3, 129.1,
128.8,128.4, 128.0, 122.9, 122.6, 95.8, 86.5, 76.9, 69.7, 40.7, 30.9, 28.7. DART (positivo): /% (%) = 368 (18),
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367 (65), 350 (100) [M+H]*, 319 (19), 308 (12), 247 (21), 105 (29). EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]*
calculado para Cp1H20NO;4 350.13923; encontrado 350.13810. HPLC: (Chiralpak IA, hexano/etanol 95:5, 1.0
mL/min, 220 nm): tmayor = 17.233 min, tmenor = 13.273 min, 96% ee.

1-((3a5,82R)-8-((Z)-Benciliden)-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266a). En un vial
de 2 mL se colocé el aducto de Michael 256a (0.15 mmol, 1.0 equiv), K2COj (0.45 mmol,
© 3 equiv) y DMSO (1.5 ml, 0.1 M). Después de agitar durante una hora a 20 °C, la reaccion

o>Me| se inactivo con una solucién saturada de NH4Cl, y se extrajo con AcOEt. La fase organica

Me

] ) . . . .
H se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El producto crudo se

Ph H

putificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 90:10. Sélido
cristalino blanco (28.8 mg, 63% de rendimiento, 23% ce). p.f.: 173 — 174 °C. RMN 'H (500 MHz, CDCl;): §
= 7.68 (d, ] = 7.8 Hz, 2H), 7.63 (t, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.43 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.33 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.31 —
7.26 (m, 2H), 7.25 (s, 1H), 5.76 (dd, ] = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 4.84 (d, 8.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.27 (d, ] = 0.9 Hz,
3H). RMN BC (126 MHz, CDCl3): 8 = 193.6, 168.0, 146.2, 139.8, 139.6, 136.4, 129.5, 129.0, 128.8, 128.1,
127.9, 126.7, 126.4, 120.5, 118.7, 85.7, 51.8, 29.7, 16.2. DART (positivo): #/z (%) = 606 (23), 605, (54), 304
(22), 303 (100) [M+H]*. EMAR (DART/TOF): = m/z [M+H]* calculado para C;Hi9O, 303.13850;
encontrado 303.13703. HPLC: (Chiralpak IA, hexano/etanol 95:5, 0.8 mL/min, 275 nm): tmayor = 14.497 min,
tmenor = 16.050 min, 23% ee.

5.5 ACTIVACION DE ALQUINOS CON METALES DE TRANSICION

3-(1-(2-Etinilfenil)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (2560). En un matraz de bola de 50 mL se colocaron el 2-

o 0 alquinil-B-nitroestireno 2620 (2.31 mmol, 1.0 equiv), el compuesto 1,3-dicarbonilico (4.62

Me Me | mmol, 2.0 equiv), la tiourea 31 (15 mol%), acetato de sodio (2.31 mmol, 1.0 equiv) y tolueno

NOp - grado reactivo (23.1 mL, 0.1 M). Después de agitar durante una hora a 20 °C, la reaccion se

purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 80:20. Sélido

blanco (610.8 mg, 97% de rendimiento). p.f.: 109 — 110 °C. RMN H (400 MHz, CDCl;):

8 =756 (dd,J="75,1.5 Hz, 1H), 7.35 — 7.24 (m, 2H), 7.15 (dd, ] = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 4.90 (dd, J = 12.3, 7.0

Hz, 1H), 4.81 — 4.73 (m, 1H), 4.72 — 4.63 (m, 2H), 3.50 (s, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.03 (s, 3H). RMN C (100 MHz,
CDCls): 6 = 202.2,201.3,138.1, 134.3, 129.8, 128.3, 128.0, 121.7, 83.8, 81.1, 76.7, (9.4, 40.4, 30.9, 28.7.

S

1,1'-(1-Metilen-3-(nitrometil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2,2-diil)bis(etan-1-ona) (2700). En un matraz de bola de 5

NO mL y bajo atmdsfera de nitrégeno se coloco el aducto de Michael 2560 (0.19 mmol, 1.0

2
equiv), 2,6-di-ter-butil-4-metilpiridina (0.19 mmol, 1.0 equiv), el complejo metalico
- COMe (catalizador MT, 10 mol%) y 1,2-dicloroetano anhidro (1.9 mL, 0.1 M). La mezcla resultante

H T . .,
COMe se calent6 a 80 °C y se agitd a esa temperatura de 3 a 18 horas. Al finalizar la reaccién se

purificé por cromatografia flash con un sistema de eluyentes hexano/AcOEt 80:20. Aceite café (16.5 mg, 31%
de rendimiento). RMIN 'H (300 MHz, CDCl;): 8 = 7.54 — 7.48 (m, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.25 — 7.19 (m,
1H), 5.96 (d, ] = 1.2 Hz, 1H), 5.45 (d, ] = 1.1 Hz, 1H), 491 (dd, ] = 14.0, 7.5 Hz, 1H), 4.69 — 4.57 (m, 2H),
2.38 (s, 3H), 2.26 (s, 3H). DART (positivo): 7/ (%) = 332 (31), 304 (12), 287 (27), 234 (16), 232 (100) [M-
COMe+H]*, 199 (54), 185 (60), 183 (25), 159 (15), 144 (30), 111 (47). Los datos espectroscépicos coinciden

con lo reportado en la literatura.168
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6 PARTE COMPUTACIONAL

Todos los calculos teoricos se realizaron en el marco de la teorfa funcional de la densidad (DFT) utilizando el
programa Gaussian 16, Revision C.01.124 Las geometrias de las estructuras fueron optimizadas en DMSO dentro
del modelo SMD2” con el funcional M06-2X20 y el conjunto de bases 6-31+G(d,p),! el cual incorpora
funciones difusas utiles para describir aniones.22 Al mismo nivel de teotia se realiz6 el calculo de las frecuencias
armonicas para verificar que el minimo local no tuviera frecuencias imaginarias y que los estados de transicién
tuvieran una frecuencia imaginaria. Se realizaron cdlculos de coordenadas de reaccion intrinsecas (IRC)210 en
todos los casos para verificar que las estructuras de los estados de transicion localizados conectan con los dos
minimos en la superficie de energfa potencial asociada a los reactivos y productos. Ademas, la energfa de las
geometrias optimizadas se refiné mediante calculos de energfa en un solo punto al nivel de teorfa SMD(DMSO)-
MO06-2X/def2-TZVPP. Las energias libres presentadas en este capitulo se obtuvieron mediante la adiciéon de
una cotreccién térmica en el nivel SMD(DMSO)-M06-2X/6-31+G(d,p) a la enetgia de un solo punto obtenida
al nivel SMD(DMSO)-MO06-2X/def2-TZVPP. Las representaciones estructurales y de los orbitales frontera se

generaron con los paquetes CYLview!26 y GaussView?!1.

209 Marenich, A. V.; Cramer, C. J.; Truhlar, D. G. J. Phys. Chem. B 2009, 113, 6378—-6396.

210 3) Gonzalez, C.; Schlegel, H. B. |. Chem. Phys. 1989, 90, 2154 — 2161.b) Gonzalez, C.; Schlegel, H. B. J. Phys. Chem. 1990, 94, 5523 —
5527.

211 GaussView, Version 6, Dennington, Roy; Keith, Todd A.; Millam, John M. Semichem Inc., Shawnee Mission, KS, 2016.
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1 PUBLICACION

Bifunctional squaramides with benzyl-like fragments: analysis of
CH---m interactions by a multivariate linear regression model and

quantum chemical topology

Howard Diaz-Salazar, Eddy I. Jiménez, Wilmer E. Vallejo Narvaez, Tomas Rocha-Rinza and
Marcos Hernandez-Rodriguez

A multivariate linear regression model and quantum chemical topology are used for the quantitative

description of non-covalent interactions in the transition state of the Michael addition catalyzed by
bifunctional squaramides.

Organ alytic Michael Addition
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Howard Diaz-Salazar,

Eddy I. Jiménez, = Wilmer E. Vallejo Narvaez,
Tomas Rocha-Rinza

and Marcos Hernandez-Rodriguez (2 *

We analyzed 15 bifunctional squaramides with benzyl-like fragments in a Michael addition. These substituents
are susceptible to form CH---x interactions and have distinct properties: electronic features, a stereogenic
center, as well as additional cyclic groups which offer a more rigid moiety with a fixed orientation of the aryl
group. We found that non-cyclic substituents, the benzyl group, had better selectivity than the chiral pheny-
lethyl analog, and the electronic properties of the phenyl ring were not a decisive factor. The cyclic substitu-
ents also have different results. The non-chiral tricyclic groups were less selective because the orientation of
the phenyl group has an undesirable arrangement to form the considered weak interactions. In contrast, the
chiral 1-tetrahydronaphthyl group seemed to have the aryl ring in an optimal disposition. These trends were
correlated using a multivariate linear regression model that considers the strength of CH---n contacts and the
energy to adopt the “active” conformation to form these contacts. This model suggests that the most selec-
tive catalyst that incorporates commercially available 1-aminotetraline amine could be explained by the
phenyl group already being in the optimal position which is its lowest energy conformation, and the phenyl
ring has a double inductive effect from the vicinal alkyl groups. This catalyst was further explored and offered
high selectivities across different nucleophiles and electrophiles. Finally, a quantum chemical topology ana-
lysis of the weak interactions revealed that the transition state that leads to the major enantiomer has an
additional hydrogen bond with the nucleophile and a stronger association with the electrophile.
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tional catalyst activates through hydrogen bonds (HBs), and a
tertiary amine deprotonates a pronucleophile.” The evaluation

Introduction

The synthesis of chiral compounds requires robust method-
ologies. The development of such procedures by asymmetric
catalysis is guided by choosing a catalyst with appropriate reac-
tivity, optimizing the catalyst structure via empirical and
theoretical frameworks, and further tuning the experimental
conditions to achieve optimum results. A special type of asym-
metric catalyst are bifunctional organocatalysts that simul-
taneously activate nucleophiles and electrophiles with a suit-
able spatial configuration, which results in higher reactivity
and selectivity to promote the reaction." Takemoto’s bifunc-
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Ciudad Universitaria, Del. Coyoacdn, C. P. 04510, Cd. Mx., Mexico.
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thioureas, calculations of parameters for the multivariate linear regression
model, kinetics studies, experimental procedures, characterization data, copies
of NMR spectra, HPLC traces and XYZ coordinates of the calculated structures.
See DOI: 10.1039/d0qo01610a
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of bifunctional thioureas with different aryl substituents
attached to thiourea, showed that the acidity of the N-H bond
correlates with the activity of the catalyst.> However, for bifunc-
tional thioureas with an alkyl substituent, the NH donor pro-
perties may not be as relevant as other weak interactions.”
Particularly, recent studies have indicated that the incorpor-
ation of a benzyl group has a beneficial effect on the stereo-
selectivity of a given reaction, because this group can promote
CH---m interactions between the catalyst and the electrophile,
reinforcing the rigidity of the Transition State (TS) complex.*®>
Benzyl substituted thioureas, squaramides, thiosquaramides
and chiral benzyl-like substituents such as phenylethyl or
derived from 1-aminotetraline are among the previously
studied catalysts (Fig. 1a).>°

Catalyst stereoselectivity depends on the cooperative action
of many Non-Covalent Interactions (NCIs) between the catalyst
and substrates; NCIs operate together to achieve high-level
organization in the TS.” Theoretical calculations of the tran-
sition states can be used to explain the catalytic process and

Org. Chem. Front., 2021, 8, 3217-3227 | 3217
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Fig. 1 (a) Reported bifunctional catalysts that incorporate benzyl-like fragments. (b) Bifunctional squaramides considered in this work to find out
the relevant features of the CH---x interactions by MLR and quantum chemical topology studies.

also provide guidelines for redesigning the catalyst. However,
the inherent difficulty in working with complex TSs might be a
handicap to obtain results in a fast and efficient way.® A
different approach is the exploitation of Multivariate Linear
Regression (MLR) methods which intrinsically use fewer com-
putational resources and provide significant insights from a
set of raw data.’

As mentioned before, the benzyl group is capable of
forming CH---x interactions that impact the stereoselectivity of
organocatalytic Michael additions. Therefore, we examined the
catalytic performance of bifunctional benzyl- (and benzyl-like)
squaramides (Fig. 1b) with different electronic characteristics
in the phenyl ring, as well as examined the conformational
and steric effects of the benzyl moiety that affect these NCIs by
making use of the MLR model and Density Functional Theory
(DFT) calculations.

Results and discussion

The Michael addition of 1,3-dicarbonyl compounds to
B-nitroalkenes is a well-established reaction that forms a
carbon-carbon bond and a paradigm to evaluate the perform-
ance of bifunctional organocatalysts.'® We studied squara-
mides with different benzyl-like substituents (Scheme 1) and
some thiourea analogs'" (see Scheme S2 in the ESIf). We now
discuss the general performance of the squaramide catalysts:
compounds with a chiral phenylethyl moiety exhibited lower
selectivities than the benzyl group (e.g. 1b vs. 1i). The presence
of two phenyl groups had a negative impact on the selectivity
of the reaction, both in cyclic (1g and 1h) and acyclic (1j) struc-

3218 | Org. Chem. Front.,, 2021, 8, 3217-3227

tures. The electron donor nature of the aryl has an impact on
the enantioselectivity, but it is not the only factor to consider,
as the aryl with two trifluoromethyl groups (1f and 10) has
higher selectivity than the unsubstituted phenyl ring. This
effect could be attributable to the presence of CH:--FC
interactions*®"® besides the CH--m contacts which will be
addressed in detail later on by the Multivariate Linear
Regression (MLR) model. It is also noticeable that 1a, which is
chiral and bicyclic, was the best catalyst among the com-
pounds tested.

As discussed in the introduction, the modeled TSs of
thiourea catalysts with benzyl groups showed CH---m inter-
actions between the aryl fragment of the catalyst and
B-nitrostyrene.*™ Particularly, our research group suggested
that the selectivity of the thiourea analog of 1a (S2a in the
ESI}) was attributable to the conformational rigidity and pre-
disposition of the aryl towards the active conformation in the
TS.”

This observation is in line with the usual approach in
which a catalyst is designed to be as rigid as possible because
if there is the possibility of different conformations coexisting,
they can lead to different enantiomers, and the outcome
? Nevertheless, Sigman
recently proposed that conformational flexibility of a catalyst
may be a beneficial feature that can lead to a better-induced fit
of the substrates, in a similar fashion to enzymes.'* In our

might be a non-selective reaction.’

system of interest, because of the multiple non-covalent inter-
actions, flexibility is already present in the TS and the rigidity
and/or predisposition of the catalyst could be relevant.
Therefore, we used an MLR model to quantitatively under-
stand the relationship between the structural variation of the

This journal is © the Partner Organisations 2021
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Scheme 1 Catalyst screening for the Michael addition of 2,4-pentanedione to trans-f-nitrostyrene. Reaction conditions: trans-f-nitrostyrene
(0.25 mmol, 1 eq.), 2,4-pentanedione (2 eq.), catalyst (1 mol%), toluene (0.75 mL).

aromatic ring of the catalysts (electronic and active confor-
mation) and the stereoselectivity of the model reaction.

To consider the active conformation of the benzyl fragment,
we observed that the modeled TSs of thiourea analogs of 1a
and 1b (S2a and S2a, respectively) are almost superimposable
with the same orientation of the aryl group (Fig. S2 in the
ESI{).°” Besides, we observed that the optimized geometry of
thiourea (S2a) is closer to the conformation of the TS, due to
the conformational rigidity of the tetrahydronaphthyl group.
Therefore, we hypothesize that it could be possible that all
benzyl-like moieties in thioureas or squaramides could adopt
very similar conformations in the TS. Given that 1a afforded
the best selectivity among the studied systems, we optimized
its geometry and conjectured that the orientation of its aryl
group would be similar in the TS for all compounds tested. In
particular, we focused on the dihedral angle a (N(1)=C~C(ipso)~
Clortho)y Fig. 2), as it determines the orientation of the aryl
group relative to the squaramide. This active conformation has
an angle a equal to 39.30°. The energy difference to get to this
arrangement from the most stable local minima for all the
bifunctional squaramides was denoted as E. (a more detailed
description of this parameter and its values is given in section
2.2 of the ESIf). This energy showed that the catalysts with
phenylethyl groups 1b-f have an average E; above 2 kcal
mol ™, whereas the benzyl substituents in systems 1i-o pre-
sented Ec values slightly above 1 keal mol™". This difference is
due to the neighboring methyl group that makes it more
difficult to adopt the active conformation and could be one of
the factors leading to the better performance of the benzyl
group as compared to the chiral analogs.

Then, we determined the parameters related to the capacity
to form CH---n contacts. These features were evaluated by the
calculated energies and distances (Er and Dx) using benzene

This journal is © the Partner Organisations 2021

as a probe as reported by Sigman and co-workers'® (details of
how we obtained these parameters are provided in section 2.3
of the ESIf). Interestingly, this parameter can evaluate not
only the electronic effects of the aryl group but also particula-
rities related to each catalyst. For example, the catalyst with
the phenylethyl moiety, 1d (p-OMeC¢H,), has an En =
—6.25 kecal mol™" and the one with p-NO,C¢H, has an En =
—5.94 keal mol™, which are in line with the electronic nature
of the aryl moiety; however, the system with 3,5-(CF3),CcHj; 1f
which has electron withdrawing properties presented an En =
—6.57 kecal mol™'. Moreover, comparing the catalysts with
benzyl groups, 1k (p-O MeC¢H,) and 1o (3,5-(CF3),CsHz3),
both presented the same value of Ex (—6.11 kcal mol™"). This
binding energy of the trifluoromethyl group containing aryls
1o and 1f is due to the collaborative effect of CH:---m and
CH---FC interactions (the distances dy_y are around 2.73 A,
see Fig. S12 in the ESIY).

Lastly, we considered some steric variables using Sterimo
parameters and dihedral angles (section 2.4 in the ESIf). In
particular, the minimum width of the aryl group B1,, and the
dihedral angle g represent the steric and geometric effects in
the active conformation of the catalysts. All these parameters
were calculated at the B97-D/def2-TZVP level of theory, and
squaramide 1i is shown as a graphical example in Fig. 2 (see
Table S1 in the ESIY).

We first studied the linear dependence of each variable
towards enantioselectivity and found that some of them have a
more pronounced slope than others, but a zero value was
never obtained. For MLR evaluation, we used the Data Analysis
ToolPack in Excel and found different linear models until we
obtained a good correlation of the experimental and predicted
enantioselectivity (Fig. 3) up to R* = 0.89, effectively describing
15 data points. The leave-one-out and leave-two-out
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Fig. 2 Parameters calculated at the B97-D/def2-TZVP level of theory to be used in the MLR shown in Fig. 3.
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Fig. 3 Model showing the correlation between the measured AAG*
and predicted AAG” by using the equation shown.

cross-validation methods are consistent with statistically
sound models (L10 = 0.79 and L20 = 0.75, respectively).

In general, the MLR model establishes that the diastereo-
meric transition state leading to the major product is stabil-
ized preferentially by CH:--n interactions. However, the elec-
tronic nature of the phenyl ring in the catalysts alone does not
account for the effects on the reaction enantioselectivity in the
Michael addition reaction. The conformational, steric and geo-
metric effects are also important. For example, catalyst 1a is an
excellent catalyst due to the following factors: (a) the aromatic
ring is rich in electrons due to the inductive effect of the
neighboring ortho-methylene substituent (Ex = —6.07 kcal
mol™!, Dr = 4.81 A for 1a vs. Ex = —5.67 keal mol™', D = 4.85 A
for the catalyst with benzyl group, 1i); (b) the conformational
rigidity and predisposition of the tetrahydronaphthyl group
(Ec = 0 keal mol™, a = 39.30°); and (c) the steric/geometric
requirements of the benzyl moiety are optimal to form CH:--n
interactions (Bl = 2.15 A and f = —76.41°).

To validate the MLR analysis, we compared this correlation
to the one obtained by modeling the diastereomeric transition

3220 | Org. Chem. Front., 2021, 8, 3217-3227

states with selected catalysts (see Fig. S16 in the ESI{). We
used the B97-D functional paired with a triple-{ basis set as
proposed by Wheeler and co-workers to provide a reliable pre-
diction for enantioselective reactions that present dispersion
interactions between aryl rings."” A good correlation between
the experimental and predicted enantioselectivities was found
(Table 1).

To further test our MLR model, we modeled the parameters
for the hypothetical catalysts 1p-u and predicted the enantio-
selectivities achieved using the equation in Fig. 3 (Fig. 4 and
Table S2 in the ESIT).

To validate these predictions, we studied the enantioselectivi-
ties of 1p and 1s by modeling the diastereomeric transition
states (see Fig. S16 in the ESIf). As shown in Table 1, the
enantioselectivity estimated by the energy difference of these TSs
is comparable to the experimental selectivity found. Next, we cor-
related the enantioselectivity predicted by both theoretical meth-
odologies and found a good agreement between them (Fig. 5).

Table 1 Experimental and theoretical (via the calculation of TSs) acti-
vation barrier differences (in kcal mol™) of the enantioselective addition
of 2,4-pentanedione to trans-p-nitrostyrene catalyzed by 1a, 1g, 1h
and 1j

Theoretical®
Experimental

AE?
Cat AAG* TS TS(s) AAE?
la 2.39 —26.07 —21.74 4.33
1g 1.60 —24.93 —22.08 2.85
1j 1.57 —24.53 —21.48 3.05
1h 1.21 —22.86 —21.84 1.02

¢ Activation barriers were calculated using electronic energies (E.) at
the (PCM)-(toluene)-B97-D/def2-TZVP//(PCM)-(toluene)-B97-D/TZVP
level of theory.
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Fig. 4 Enantioselectivity prediction (AAG”) of hypothetical catalysts
1p—u using the MLR equation in Fig. 3.

2.5 -
'?: =0.301 . ]
g y= 3 X +0.840
R?=0.869
= 2.0 4 ..."
o e e
g 15 -
« o .
= .
1.0 T )
0.0 25 5.0

TS AAE,* (kcal mol?)

Fig. 5 Comparison of the enantioselectivity foreseen by MLR and
energy difference between the TSs for catalysts 1a, 1g, 1h, 1j, 1p, and 1s.

A further study with catalyst 1a showed that it performs well
in all the ranges of temperature tested in toluene as solvent
(=17 to 100 °C and 87-96% yield; see Fig. S13 in the ESIf).
Good selectivity is achieved at room temperature (97% ee), and
the reaction is still selective at 100 °C (82% ee). Remarkably,
catalyst 1a is quite unaffected by changes in solvent polarity
(Table 2), contrasting with the thiourea catalyst (S2a) (94% ee
in toluene but 72% ee in acetone®”). The yields of the reactions
were above 82% (entries 1-11), with high stereoselectivities in
hexane wherein the catalyst has very low solubility (95% ee), all
way through solvents that are more polar such as acetone or
acetonitrile (93 and 90% ee, respectively). Although the selecti-
vity decreased dramatically in solvents with very high HB
acceptor capabilities (40% ee for MeOH and 80% ee for EtOH),
the yields were still moderate (60-74%). Only in DMF was the
reaction virtually racemic (3% ee).

Subsequently, we examined the reaction of several substi-
tuted p-nitrostyrenes with 2,4-pentanedione affording high
yields and enantioselectivities regardless of the stereoelectro-
nic nature of the aryl ring fragment of the electrophile
(Scheme 2). When trans-2-hydroxy-B-nitrostyrene reacted with

This journal is © the Partner Organisations 2021
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Table 2 Solvent effect in the Michael addition with catalyst 1a?

(0] (0]
O O 1a (1 mol%)
e S G Me Me
Me Me solvent NO
20°C,24h Ph 2
2 3 (R)-4a
Entry Solvent yield” (%) ee (%)
1 PhCH, 95 97
2 PhCF, 82 97
3 Hexane 95 95
4 CH,Cl, 89 9
5 CHCl, 96 97
6 DCE 89 97
7 AcOEt 92 96
8 Et,O 87 90
9 THF 87 89
10 Acetone 95 93
11 Acetonitrile 95 90
12 EtOH 60 80
13 MeOH 74 40
14 DMF 85 3

“Reaction conditions: trans-p-nitrostyrene (0.25 mmol, 1 eq.), 2,4-pen-
tanedione (2 eq.), catalyst (1 mol%), toluene (0.75 mL). ”Isolated
yields. © Analyzed by CSP-HPLC.

2,4-pentanedione under the same conditions, the corres-
ponding hemiacetal was obtained as a mixture of diastereo-
mers, and the Michael adduct was directly dehydrated'® to 4H-
chromene 4h in excellent yield and enantioselectivity.

Next, we studied the Michael addition of different nucleo-
philes to trans-p-nitrostyrene (Fig. 6). The derivatives of
2-hydroxy-1,4-naphthoquinone 5a and dibenzoylmethane 5b
were formed in high yields and enantioselectivities. On the
other hand, the dimethyl malonate derivative required longer
reaction times (7 days) and higher catalyst loads (5 mol%) to
give the product in 66% yield with 92% ee (this different
behavior of malonates is seen in other bifunctional squara-
mides'®). High enantioselectivities were attained with
B-ketoesters in products 5d and 5e, while the non-enolizable
compound 5e also resulted in excellent diastereoselectivity.

The kinetics study revealed that the reaction catalyzed with
la is 2.8 times faster than that promoted with the thiourea
analog (S2a) and almost as fast as that catalyzed by
Takemoto’s catalyst despite the difference in catalytic load (1%
for 1a and 5% for thioureas, see Fig. S14 and Table S3 in the
ESI}). Besides, we studied the recycling of the catalyst and
found a noticeable reduction in both yield and selectivity
(Fig. 7).

To demonstrate the potential large-scale performance of
the organocatalyst, 5 mmol of a nitroalkene were employed
using DCE to facilitate solubility in a 10-fold concentrated
reaction obtaining up to 1.2 g of the enantio-enriched product
(Table 3). Strikingly, the yield and selectivity of adducts 4a and
4f were maintained with a low amount of the catalyst (0.05 and
0.1 mol%). Although the yield was moderate after 14 days of
reaction, 0.01 mol% (=100 ppm) of the catalyst was enough to

Org. Chem. Front, 2021, 8, 3217-3227 | 3221
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Scheme 2 Catalyst screening for the Michael addition of 2,4-pentanedione to trans-p-nitrostyrene. Reaction conditions: trans-p-nitrostyrene
(0.25 mmol, 1 eq.), 2,4-pentanedione (2 eq.), toluene (0.75 mL). @ Product after dehydration with 20 mol% PTSA. ® With 5 mol% catalyst, a reaction

time of 72 h and DCE as the solvent.
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Fig. 6 Yields and ee of adducts in the Michael addition of different
nucleophiles to trans-p-nitrostyrene. Reaction conditions: trans-
B-nitrostyrene (0.25 mmol, 1 eq.), nucleophile (2 eq.), toluene (0.75 mL),
catalyst 1a (1 mol%), reaction time (24 h) and temperature (20 °C). ? With
5 mol% catalyst load and 7 d of reaction time.

deliver 85% ee. Bae and Song described this low catalyst load
in reactions performed in brine promoted by cinchona-based
squaramides.””

We proceed to a detailed examination of the performance
of catalyst 1a by DFT calculations of the corresponding tran-
sition states. The dual-activation path was computed with the
PCM-(toluene)-B97-D/def2-TZVP//PCM-(toluene)-B97-D/TZVP
level of theory. This methodology has been successfully used

3222 | Org. Chem. Front,, 2021, 8, 3217-3227
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Fig. 7 Recyclability of catalyst 1a in the model reaction.

Table 3 The performance of catalyst 1a in a large-scale reaction with
low catalyst loading?

o (0]
©\/\/N02 . M i Me Me
NO;
R Me Me DCE 2
20°C,24 h
R

R = H (4a), Br (4f)

Entry Adduct 1a (mol%) Yield (%) ee (%)
1 4a 0.1 96 (1.24 g) 96
2 4a 0.05 92 88
3 4a” 0.01 45 85
4 af 0.1 77 (1.26 g) 95

“Reaction conditions: trans-p-nitrostyrene (5 mmol, 1 eq.), 2,4-pentane-
dione (2 eq.), DCE (1.5 mL). ” Reaction time of 14 d.
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in the study of organocatalyzed reactions featuring non-
covalent interactions.’”'” In agreement with the experimental
result, the energy profile of the rate-determining step of the
Michael reaction shows activation energies of 9.8 kcal mol™*
for the formation of product R and 12.5 kcal mol ™" for the for-
mation of the minor enantiomer (Fig. 8). The activation ener-
gies computed for 1a and S2a°” are in good agreement with
the kinetics data (see Table S3 in the ESIT). In addition, the
enantiomeric ratio was calculated as 98.9:1.1, whereas the
corresponding experimental value is 98.4 : 1.6 [ref. 21].

We observed that the activation energies for the retro-
Michael reactions are smaller than the Michael addition E,.
Furthermore, the product of the major enantiomer R is more
stable than that of the S enantiomer. These two observations

14.0 - 125 —R
/TS < \ —8
J (S)
& {28,
5 9.0 4 1/ TS@n, .82
€ 4 N
= ¥ . 5.5
S 42/ —
~ 4.0 1 t—IA
o J ‘
/15
0o,/ .-
-1.0

Reaction coordinate

Fig. 8 Gibbs energy profile for the rate-limiting step of the Michael
addition taken into consideration calculated at the PCM-(toluene)-B97-
D/def2-TZVP//PCM-(toluene)-B97-D/TZVP level of theory. The values
are reported in kcal mol™.
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are in line with the stereoselective retro-Michael reaction that
was reported by So6s and co-workers.**

We compared the TS complex that leads to the formation of
the product with configuration R (major enantiomer) and the
one that leads to the formation of the product S (denoted here-
after as TSz and TS(s), respectively). The structural analysis
reveals a shorter distance between the centroid of the aromatic
ring of the catalyst and the ortho-hydrogen of the trans-
B-nitrostyrene for TS(z) compared to TS (2.58 A vs. 3.00 A).
The values of such distances are consistent with the CH:--x
interactions previously reported.*® Another interesting feature
of this TS is the closeness of the dicarbonyl compound to the
tetrahydronaphthyl moiety of the catalyst (Fig. 9).

We analyzed the NCIs using the Quantum Theory of Atoms
in Molecules (QTAIM) in order to gain quantitative infor-
mation about the interactions involved in the transition states
(Table 4). QTAIM analyses have been used to explain weak
interactions in the TS of organocatalyzed reactions.®*”** This
study showed that both TSs present two hydrogen bonds,
NH---:O between the squaramide and the dicarbonyl com-
pound, and one HB between the ammonium group of the cata-
lyst and the nitroalkene. TSg) exhibits an additional HB (bond
path H;--O,). In general, TSz has stronger bonding inter-
actions than its counterpart TS(s) (e.g. HB H,+-O, and Hj---Oj)
as indicated by the electron density p(r), delocalization index
DI and HB energy (Eyg) values, which are descriptors related
to the strength of the association. This topological analysis
also evidenced CH:-m interactions between the trans-
B-nitrostyrene and the aromatic ring of the squaramide. We
observed a stronger interaction of the vinylic hydrogen of the

TS5 [12.5 keal mol™']
minor

Fig. 9 Diastereomeric transition state geometries found for the Michael addition of 2,4-pentanedione to trans-p-nitrostyrene catalyzed with squar-
amide 1a. Calculations were performed at the PCM-(toluene)-B97-D/def2-TZVP//PCM-(toluene)-B97-D/TZVP level of theory. All bond lengths are in
angstroms (A). Relative Gibbs free energies, in kcal mol™, are given in brackets.
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Table 4 QTAIM analysis of the modelled transition states?

View Article Online

Organic Chemistry Frontiers

TS(r) TS(s)

(1) DI Eu o(¥) DI Eu
Interaction a.u. kcal mol™* a.u. kecal mol™*
H;---04 1.06 2.9 —-1.85 2.58 7.9 —6.43
H,-0, 1.63 4.8 ~3.29 — — —
H,:--O, 3.66 10.3 —10.57 2.35 6.7 —5.68
Hj;:--O3 5.59 14.6 —17.35 4.88 12.9 —14.84
HV-"CO(l) 0.95 3.0 —-1.41 0.69 1.6 -1.10
H, 5-Cp(2) 0.74 1.7 -1.22 — — —

“values for the electron density p(r) and the delocalization index DI in hundredths of atomic units and Ey in keal mol™. The complete set of

molecular graphs is shown in Table S5 in the ESL}

trans-B-nitrostyrene with the aromatic ring of the tetrahydro-
naphthyl group in TS than the corresponding TS(s). The rela-
tive strength of the interactions is also reflected by the shorter
distance Hy--C,(1) in the TS for 2.52 A with respect to that
of the TS for 2.77 A. The comparison of both TSs reveals that
the H, g atom interacts with different carbons of the aromatic
ring of catalyst C,(2) for TS, whereas H, y interacts with
CO(Z) for TS(s)-

We also noted that the carbons bonded to the ammonium
nitrogen donate their highly polarized hydrogen toward the
oxygen atoms with a substantial difference between the dia-
stereomeric TSs.>> TS, presents two CH---O interactions with
the oxygen of the nitrostyrene (CHs---O, and CHg---O,), enhan-
cing the electrophilicity of this complex, whereas only one of
such interactions takes place in TS (CHg:--O4), and the
others are towards the nucleophile (CHs---O,). These inter-
actions suggest that the protonated catalyst formed upon the
activation of acetylacetone acts as a chiral oxyanion hole and
stabilizes the anionic transition state of the approaching reac-
tants as proposed by Soés and collaborators.®” Interestingly,
we observed that the proximity of the dicarbonyl compound to
the tetrahydronaphthyl moiety in TSy favors the CH,:--O4
interaction, while the closeness of the nucleophile to the
scaffold diaminocyclohexane in TS strengthens the CHy---O,
interaction.

In summary, the topological analysis of the interactions
involved in the formation of the (R)- or (S)-product with cata-
lyst 1a indicates that the first pathway is carried out through
species with stronger bonding NCIs, specifically NH---O,

3224 | Org. Chem. Front, 2021, 8, 3217-3227

CH---O and CH:--m. These interactions reduce the activation
energy of the process, and they are in accordance with both
the energetic profile and the experimental enantioselectivity.

Finally, we used the Interacting Quantum Atoms (IQA)*°
energy partition to calculate the association between the
atoms and molecules within the TSs (see Table S6 in the ESIT).
The analysis exposed that the formation energy in TS
(—29.5 keal mol™") is superior to that in TS() (—20.8 kecal
mol ™). This difference arises because of the coupling between
catalyst 1a and the electrophile (B-nitrostyrene), as well as
because of the electrophile---nucleophile interaction, which is
stronger in TSg).

Conclusions

In summary, we have studied different bifunctional squara-
mides with benzyl-like groups and used an MLR approach to
explain the selectivity of the Michael addition of 1,3-dicarbonyl
compounds to B-nitrostyrene based on CH---x interactions and
the dependence on different variables. The model considers
electronic, steric and conformational parameters of the cata-
lysts and avoids the inherent difficulty of calculating several
TSs. The organocatalyst with the best performance was squara-
mide 1a that contained the commercial amine (S)-1-amino-
tetraline. Our results indicate that the performance of this
catalyst is due to the half-chair conformation of the cyclohex-
ene that places the phenyl ring in an optimal orientation to
form CH---x contacts in the TS and also the inductive effect on

This journal is © the Partner Organisations 2021
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the ring. Experimentally, catalyst 1a produced high selectivities
in a wide range of solvents with different polarities; the catalyst
was equally good with electrophiles and nucleophiles of
diverse natures, and finally, it can be used at a preparative
scale with a loading of 0.1 mol% without loss of selectivity. We
modeled the diastereomeric transition states associated with
this catalyst and examined the NCIs formed by quantum
chemical topology analysis (QTAIM and IQA). The transition
state of the major enantiomer TSy presented additional
hydrogen bonds of the catalyst towards 2,4-pentanodione plus
a stronger association with the nitrostyrene. The different
interactions among the involved species showed that the
major difference is how the catalyst interacts with the nitro-
styrene in the more stable TS as it does in TS(s). We have
shown that in addition to quantifying the effects involved in
the TSs to explain the observed enantioselectivity, MLR models
together with quantum chemical topology revealed key fea-
tures within the complex with ease. We hope that the mole-
cular level insights provided by this study will facilitate the re-
design of future organocatalysts to enable highly enantio-
selective reactions.
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ANEXOS

3-((9H-Fluoren-9-il)amino)-4-(((1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80g)
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ANEXOS
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ANEXOS

3-(Benzidrilamino)-4-(((1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclohexil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80j)
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ANEXOS
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ANEXOS

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((2-fluorobenzil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (801)
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ANEXOS
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ANEXOS

3-((1R,2R)-2-(Dimetilamino)ciclohexil)amino)-4-((4-fluorobenzil)amino)ciclobut-3-en-1,2-diona (80n)
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ANEXOS

3-Oxo-N-fenilbutanamida (86a)
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ANEXOS

3-Oxo0-N,3-difenilpropanamida (86b)
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ANEXOS

2-Oxo-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (86¢)
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-feniletil)-pentano-2,4-diona (75a)
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etil)pentano-2,4-diona (75b)
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(2-nitrofenil)etil)pentano-2,4-diona (75c)
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(3-cianofenil)etil)pentano-2,4-dione (75d)
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ANEXOS

(K)-3-(1-(4-Bromofenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-dione (75e)
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ANEXOS

(R)-3-(1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (75f)
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ANEXOS
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ANEXOS

(R)-1-(2-Metil-4-(nitrometil)-4H-cromen-3-il)etan-1-ona (75h)
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ANEXOS

(R)-3-(1-(4-Metoxifenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (75i)
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ANEXOS

(R)-3-(1-(2-Metoxifenil)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (75j)

€6'1-

SLL 00°0—~

9CC

Me
NO,

OMe

— 89V
—aLY
8LV

187

&E/
069

ve
8C°L

sv'y
ﬁm.E/

=00°¢

=p0°€ |

00T
002

700°C

2G0T

=10°¢ |

10T |

=201 |

RMN 'H, CDCl;, 400 MHz (ppm)

16'8C
zs'0g’
01'6E~
R
20°69
€9°9L\
€IDAD I LL’
€99,
I~
€IDAD I'LL- ~
SETTTY
mﬁm; ]
¥9' €Tl
78°6C1
veroct/
0 LS~
Cle)
= Z
°© =
@]
@]
=

LI'T0T
cezoz’

180 160 140 120 100 80 60 40 20
RMN BC, CDCl;, 100 MHz (ppm)

200



>~
[
—

ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(p-tolil)etil) pentano-2,4-diona (75k)
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ANEXOS

($)-3-(2-Nitro-1-(tiofen-2-il)etil) pentano-2,4-diona (75m)
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ANEXOS

2-Oxo-N-(quinolin-8-il)ciclopentano-1-carboxamida (139)
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ANEXOS
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(R,E)-3-(2-Nitro-1-(2-(pent-1-en-1-il)fenil)etil) pentano-2,4-diona (146a)

L6°0
6670

101/
1S°Ty
€91
LS'T

Noi

SIW.L 00°0—

|

el

6C'C

(A
9T

2.2

/

Me

NO,

Me

0°C

rmﬂ.m

¥e0'¢ |

4108

4701
rOE

5

RMN 'H, CDCl;, 400 MHz (ppm)

9" 0L
€IDAD 9T°LL

sLLL’
€10UD 9T'LLy

SLLL

ww.ﬁ/
hc.NN/
Ho.m.m/

08°9¢- =

cm.hm\

—_—

=

Me

NO,

Me

6¢£°9CT
(44}
8L'LCL
0¥'8¢CT
§9°8¢CL
9L7CEL
rroel
L0°8¢€T

—

—

€0°T02_
1€202/

20

40

180 160 140 120 100 80 60
RMN BC, CDCIl3, 100 MHz (ppm)

200

220



D
(@)}
—

ANEXOS
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ANEXOS

5-Nitro-4-(2-vinilfenil)pentano-2-ona (157).
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ANEXOS
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ANEXOS

(£)-8-Benciliden-2-fenil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b] furan-3-carboxilato de etilo (266e)
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ANEXOS

(£)-8-Benciliden-2-fenil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b] furan-3-carboxilato de etilo (266e)
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ANEXOS

(£)-1-(2-Metil-8-(4-metilbencilideno)-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b| furan-3-il)etan-1-ona (2661)
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ANEXOS

(£)-1-(2-Metil-8-(piridin-2-ilmetilen)-3a,8a-dihidro-8 H-indeno[2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266k)
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ANEXOS

(£)-1-(2-Metil-8-(piridin-2-ilmetilen)-3a,8a-dihidro-8 H-indeno[2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266k)
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ANEXOS
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ANEXOS
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ANEXOS

(£)-1-(8-Benciliden-5-fluor-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno[2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266n)
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ANEXOS

(£)-1-(8-Benciliden-5-fluor-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno[2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266n)
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ANEXOS

(£)-1-(8-Benciliden-5-fluor-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno[2,1-b] furan-3-il)etan-1-ona (266n)
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ANEXOS

1-(2-Metil-4-(2- ((trimetilsilil)etinil) fenil)-4,5-dihidrofuran-3-il)etan-1-ona (267p)
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ANEXOS

6,6-Dimetil-3-(2-(feniletinil)fenil)-3,5,6,7-tetrahidrobenzofuran-4(2H)-ona (267q)
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ANEXOS

(£)-3-Acetil-8-benciliden-1-fenil-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno|2,1-b]pirrol-2(1 H)-ona (268a)
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ANEXOS
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ANEXOS

(£)-1-(3-Benciliden-2-nitro-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il)-2-oxo-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (269c)
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(R)-3-(2-Nitro-1-(2-(feniletinil)fenil)etil)pentano-2,4-diona (256a)
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ANEXOS

3-(1-(2-Etinilfenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (2560)
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ANEXOS

3 CROMATOGRAMAS HP1.C

(K)-3-(2-Nitro-1-feniletil)-pentano-2,4-diona (75a)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/isopropanol 90:10, 1.0 ml/min, 208 nm.

220000  |#]|Peak Name|GH|tR [min]|Area [uV-sec] | Areat 1 HD-110-RAC - CH5
Unknown | 5 | 10.483 5041968]48.705

200000 2|Unknown | 5 | 13.457 5101888 |50.295
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300000  [E[Peak Name|GH[R [minl[Area [uV-sec]] Areah 2 HD-110-26 - CH5
1|Unknown | 5 | 10357 187532 1.635
2|Unknown | 5 | 13.183 11284805 | 98.365
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Compuesto enantioméricamente enriquecido (97% ee).
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Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm.

(R)-3-(2-Nitro-1-(4-nitrofenil)etil)pentano-2,4-diona (75b)

ANEXOS
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Compuesto racémico.
1.0
] Name| RT Area | % Area | Int Type <é}
1 11.679 434020 1.83 | bb 3
0.80- &
112 15.356 | 233235000 9817 | bb
10,60+
] O O
E Me Me
'0.4[]—_ NO,
| O,N
0207 for]
] f~
w
| A
oor—— I AR A A
——— T T
2.00 4.00 .00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20,00 22.00 24.00
Minutes

Compuesto enantioméricamente enriquecido (96% ee).
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(2-nitrofenil)etil)pentano-2,4-diona (75c)
Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm.

] w0
0.80 Name | RT Area | % Area|Int Type % =
| § :
1 15124 | 17366153 | 4864 | BV I =
112 18.776 | 17404763 | 50.06 | VW I h
0.60
] o O
1 Me Me
[]_41}_ NO,
] NO,
0204
0.00- z o3
h T T T I T T T ] T T T ] T T T 1 T T T [ 0 0 0 I T T T I T T T ] T T T ] ] ] ] [ 0 0 0 | T T T I T
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
Minutes
Compuesto racémico.
1.407] Name | RT Area % Area | Int Type .
111 15.051| 1658301 426 | bb {
1.20 .
112 18.655 | 37333239 9574 | VB
1.00]
0.80 o o
] Me Me
0.607] NO,
0-40": NO,
] 3
0207 o
0,00} AN & Ja
T T T | T T T | ] ] ] | L L L | T T T | T T T | ] ] ] | L] L] ¥ | T T T | T T T | ] ] ] | L] L] L] | T
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00

Minutes
Compuesto enantioméricamente enriquecido (91% ee).
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(3-cianofenil)etil)pentano-2,4-dione (75d)
Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm.

0.257 fm
Name RT Area % Area | Int Type " @
! )
1 14 575 | 5774876 49.00 |BB Ip =
0.207 15 18.657 | 6011616 | 51.00 | BB i
0.154
0.107
0.057
0.00-
|I||||||||I|||||||| 1 T T T ] T ] T ] T ] T [ T T T I T T T | T T T ] T T T 1 T T
2.00 4.00 5.00 5.00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00 22.00 24.00
Minutes
Compuesto racémico.
1.007
Name RT Area % Area | Int Type
1 14.392 | 1372456 472 | VE
| 0
0.807 | 2 19.320 | 27716208 | 9528 | BV H
0.50- o O
Me’ Me
NO,
0,40
CN o
020 @2
-t
-
0_00—4;\‘-\‘#—*’—— OAE
III|III|III|I| L | T L] L | T L] L | ] L] L | ] L] L | ] L] T | ] L L] ¥ T | L] T T | L]
2.00 4.00 6.00 5.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00
Minutes

Compuesto enantioméricamente enriquecido (91% ee).
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ANEXOS

(K)-3-(1-(4-Bromofenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-dione (75e)
Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6ml/min, 220 nm.

Mame | RT Area % Area | Int Type

1 6.915 | 9126874 | 50.95 | bb
0.407

2 9.749 | 3784019 | 49.04 | bb
0.30+

=]

< .20
0.107
0.007

T T T T T T ] T T T T T T T T ] T T T

] 1 1 I T ] T T 1 T T | T T ] T T [] T T
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 13.00 20.00

Minutes

Compuesto racémico.

] ,gb Name | RT MArea % Area | Int Type
1.007] jr 1 5.037| 260968| 1.24|BV
] o) o) 2 9720 | 20720305 | 98.76 |bb
0.80H
: Me Me
] NO,
0.60+
1 Br
0.40+
0.2+ .
1 o
] &
] w
D_Uﬂ——r\\f ﬁ“- ———
L o e e By T A Sy B R By BN S A
2.00 4.00 &.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00

Minutes

Compuesto enantioméricamente enriquecido (98% ee).

20.00



(R)-3-(1-(2-Bromofenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (75f)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 95:5, 0.8 ml/min, 220 nm.

ANEXOS

AU

Name

RT

Area

% Area

Int Type

13.772

36370132

54.00

bb

17.722

30980233

46.00

bb

17.722

T T 7

15.00 25.00
Minutes

Compuesto racémico.

T ] T
30.00

T | T
35.00

T ] T
40.00

45.00

Name

RT

Aea

% Area

Int Type

13.779

405745

1.60

bb

17.510

24855195

95.40

bb

2.00

4.00

6.00 &.00 10.00

12.00

14.00

16.00

Minutes

Compuesto enantioméricamente enriquecido (97% ee).

16.00  20.00

1
22.00

T T I
24.00

26.00

28.00 30,00
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ANEXOS

(R)-3-(1-(4-Clorofenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (75g)
Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm).

0 60 % Name | RT Area % Area | Int Type
] ¥ 1 6.783 | 13350534 | 51.95 | bv
) - g
0 50 2 9.485 [ 12343127 | 45.04 | bb
] O O
0.401 Me Me
1 NO,
0.301
1 cl
0 20
0.107]
0.007 AN Y
T T T I ] T ] | T T T I ] 1 ] | T T T I ] 1 L] I T T T I T ] ] I ] T T I T ] T |
2.00 4.00 6.00 5.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
Minutes
Compuesto racémico.
] % Name | RT Area | % Area | Int Type
1.207] i 1 6.923| 1321841 4.36 |bb
] 2 9.402 | 25899094 | 95.14 |bb
1.007 le) )
R Me’ Me
0.80 NO,
0.60] cl
0.40-
] o
0.20 &
1 w
000 YA\ AN Pa Fa
E T T T I T T T | T T T I T T T I 1] T T | 1] T T I T T T I 1] T T | T T T I T T T
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
Minutes

Compuesto enantioméricamente enriquecido (90% ee).
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ANEXOS

(R)-1-(2-Metil-4-(nitrometil)-4H-cromen-3-il)etan-1-ona (75h). -23.7° (c 0.5, CHCls), 98% ce)
Condiciones: Chiralcel OD, hexano/isopropanol 90:10, 1.0 ml/min, 254 nm.

] oo
b Name RT Area % Area | Int Type ‘A EE
0257 E od
111 10.473 [ 6972059 | 50.26 | BB H -
[ =
112 12,878 | 6900659 | 49.74 | bB i
0_20-
] Me O
(O Me
0157
] "l,/NOZ
010
0.057
0.007] Fi PN i
L e S S s By S B R B R Sy B Sy I e By B S S e s Sy
2.00 4.00 6.00 5.00 10.00 12.00 14.00 16.00 15.00 20.00 22.00
Minutes
Compuesto racémico.
0.50- Name RT Area % Area | Int Type
1 10.371 517763 312 | BB
2 12.717 | 16074436 | 96.88 | bB
0.404
Me O
(O Me
0.30 0, NO,
0.207
—~
0.10 =
o
-
T T T | T T T T T T T T T T T [] T T T | T T T | T T T T T T T T T T T [] T T T
2.00 4.00 6.00 3.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

Minutes
Compuesto enantioméricamente enriquecido (94% ee).



ANEXOS

(R)-3-(1-(4-Metoxifenil)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (75i)
Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm).

AU

0.50
Hame RT Area % Area | Int Type
1 10.416 | 8911657 | 49.93 | bb ]
0.40- s
2 14.305 | 8919329 50.02 | bb
0.30
2
0.207
0.107
0.00
T T T I T L] T I L] L] L l L] L ¥ I T L T I T T T I T T T I T L] L] I L] L] L] I ¥ L L
2.00 400 5.00 .00 10.00 12.00 1400 16.00 13.00 20.00
Minutes
Compuesto racémico.
1 20_' Name | RT Area % Area | Int Type é
111 10417 | 1215480 410 | vb |
1o |2 14312 | 28451621 | 95.90 | bb
0.807
1 0 0
0 604 Me Me
] NO,
0.40
1 MeO
1 P~
i =
0.20 =
d A
o.ou——#—f\“\/‘
k T ] T I T ] T | T ] T | T ] T I T ] T | T ] T I T T T | T T ] | T T T I T T ]
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 2000
Minutes

Compuesto enantioméricamente enriquecido (92% ee).
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(R)-3-(1-(2-Metoxifenil)-2-nitroetil) pentano-2,4-diona (75j)
Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm.

ANEXOS

EI.?O'_ Name RT Area % Area | Int Type

111 9.160 | 13174175 | 50.43 [ vV Ef
0607 |2 11.490 | 12951972 | 49.57 | BB H
0.50 0 O
0403 Me M§

] NO,
0'30__ OMe
0.20]
0.107
poof—- T —— ST

b T T T | L] ] T | T T T 1 T T | L L ] T T T | L L ] | T T T | L ] T | T

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
Minutes
Compuesto racémico.

0164 Name RT Area % Area | Int Type

1 |+ 9.062 | 152906| 5.02|BB
0.14 i

2 11.262 | 2892416 | 94.98 | BV

0.12 o O
0.10 Me Me

] NO,
0.08
0.067 OMe
0.04] g
0.02] @
0.00]
-UU . T ] ] [] T L T | T T T | ] T [] T T | T T T ] ] L T | T T T | T T T [] L T

2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00
Minutes

Compuesto enantioméricamente enriquecido (90% ee).
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(p-tolil)etil)pentano-2,4-diona (75k)
Condiciones: Chiralpak IC-3, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm.

U.?DE Mame | RT Area % Area | Int Type
] . ] 1 8134 | 10403921 | 50.40 | bb
0.607 o Q & 2 10.792 | 10237308 | 49.60 | bb
] +
050_- Me’ Me
] NO,
040— Me
0.30]
0.20]
0.104
0.00]
||||III|III|III|III|III U I | [] L] L] | T T T | T T T | T T T |I
2.00 4.00 6.00 8.00 1000 1200 1400 1600 18.00 2000 22.00 2400
Minutes

Compuesto racémico.

060 ,a, Name RT Nrea % Area | Int Type
] (1 8.043| 131635 1.26|bb
0.50- o O T |2 10.933 | 10328837 | 0374 |BV
] Me Me
0.40+ NO,
020
o
0.10- 3
o
] A
0.00~ JARAY
T (] T | T T (] | L] [ [l l ] [l ] I ] [ [l | ] L] [ | L] 1 ] I [ ¥ ] I L] [l L] | ] L] ]
2.00 4.00 6.00 2.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

Minutes
Compuesto enantioméricamente enriquecido (97% ee).



ANEXOS

(R)-3-(1-(Naftalen-1-il)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (75I)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 85:15, 0.8 ml/min, 220 nm.

HD-121-RAC - CH5

1400000 #[Peak Name |CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% 1
Unknown 5 11.793 20951807(48.410

=

2|Unknown -] 14.503 22328445151.590 -
1000000
';‘ O (@]
—
_J? Me’ Me
& NO,
g ®
c
= 500000 O

0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0
Retention Time [min]

Compuesto racémico.

HD-121-2 - CH
1500000 #|Peak Name|CH [tR [min]|Area [uV-sec]| Area% G
1| Unknown 5] 11.760 842724| 2.626
2| Unknown 5| 14.423 31243217197.374
1000000
O O
Me’ Me
l NO,
500000 O
1
0
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0

Retention Time [min]
Compuesto enantioméricamente enriquecido (95% ee).
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(8)-3-(2-Nitro-1-(tiofen-2-il)etil) pentano-2,4-diona (75m)

Condiciones: Chiralcel OJ, hexano/etanol 70:30, 1.0 ml/min, 220 nm.

ANEXOS

T
10.00

15.00

T
20.0

T
0 25.00

30.00

35.00 40.00

RT

HArea

% Area

Int Type

Minutes
ompuesto racémico.

30.634

10968088

50.50

BB

39.118

10748086

48.50

BB

45.00

| T
50.00

L
55.0

0

60.00

0.40+

Name

RT

Area

% Area

Int Type

0.357

30.539

1089240

2.16

BB

37775

49286661

97.54

BB

0.30+

0.257

0.20

0.157

0.107

0.057

0.007

10,00

15.00

20

25.00

T L I
35.00

.00

30.00
Minutes

40.00

45.00

Compuesto enantioméricamente enriquecido (96% ee).

50.00

55.00

50.00




Intensity [p/]

Intensity [p/]

ANEXOS

(R)-3-(1-(1 H-Indol-3-il)-2-nitroetil)pentano-2,4-diona (75n)
Condiciones: Chiralpak IC, hexano/ isopropanol 90:10, 1.0 ml/min, 220 nm.

#|Peak Mame |CH|tR [min] | Area [uV-sec] | Area% |Resolution 1
700000  [{{Unknown | 5| 11.080] 20412812|51782| 2516
2|Unknown | 5 | 13.047| 1900033648208 N/A
&NNNNN
O O
Me Me
{UUVLL NOZ
\
N
H
200000
.
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.
1400000 #|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% |Resolution
1|Unknawn | 5 | 11.270 4309435| 8.485 2140
Z|Unknown | 5 | 13.113]  46476948|91.515 N/A,
1000000
O O
Me Me
NO,
\
500000 o
1
0T S y
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0

Retention Time [min]

12.0

N

12.0

HD-238-RAC - CH5

A
14.0 16.0 18.0 20.0
HD-238-1 - CH5
A
14.0 16.0 18.0 20.0

Compuesto enantioméricamente enriquecido (83% ee).



Intensity [yV]

Intensity [yV]

ANEXOS

($)-2-Hidroxi-3-(2-nitro-1-feniletil)naftaleno-1,4-diona (88a)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 90:10, 0.8 ml/min, 254 nm.

180000 #|Peak Mame|CH[tR [min]| Area [uV-sec]| Area% 1
Unknown | 5 | 30.397 23784980 ]51.720
Unknown | 5 | 42.003 22202946 |48.280

HD-133-RAC - CHS

—

Ll

150000

10UULU o O

Ph

HO O

NO,

50000

OT_-‘J‘L‘V

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]

Compuesto racémico.

#|Peak Name|CH [tR [min]|Area [uV-sec] | Area% 1 HD-133-3 - CH5
500000 1|Unknown | 5 | 30.107 50034548 |98.283

2|Unknown | 5 | 43.223 873850 1.717
400000

X
HO (@]
200000 A NNO,
m/\j 2
ol
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0

Retention Time [min]
Compuesto enantioméricamente enriquecido (97% ee).



Intensity [pV]

Intensity [yV]

380000 #[Peak Name|CH[tR [minl
Unknown 5 | 15377
Unknown 5 | 18307

300000

200000

100000

650000
600000

400000

200000

ANEXOS

(R)-2-(2-Nitro-1-feniletil)-1,3-difenilpropano-1,3-diona (88b)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 85:15, 0.8 ml/min, 250 nm.

Area [uV-secl| Area’ 1

HD-136-RAC - CH5

7056686 | 50.132

P

7015498 | 49.868

2
o O
Ph’ Ph
NO,
J u ‘
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.
#|Peak Mame [CH|tR [min]|Area [uV-sec] | Area% 2 HD-136-3 - CHS
1[Unknown | 5 | 15470 132955 0.903
2|Unknown | 5 | 18270] 14585648 99.087
o O
Ph' Ph
NO,
| y}
A A
0.0 5.0 15.0 20.0 25.0

.0
Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (98% ee).



Intensity [p/]

Intensity [p/]

ANEXOS

(R)-2-(2-Nitro-1-feniletil)malonato de dimetilo (88c)
Condiciones: Chiralpak IC, hexano/etanol 85:15, 0.6 ml/min, 220 nm.

1400000  [#]Peak Name|GHJtR [minl|Area [uV-sec]] Areah |Resolution 1 HD-135-RAC - CH9
1|Unknown | 9 | 7.040 15167622 49,794 2811 7
2|Unknown | 9| 7923 15293237|50.206 N/A, {\
1000000
O O
MeO OMe
NO,
500000

N J

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Retention Time [min]

Compuesto racémico.

2— HD-135-3 - CH9

1300000 #|Peak Mame |CH [tR [min] | Area [uV-sec]| Area% |Resclution

1|Unknown | 9 7.020 656390| 3.940 3.031
2|Unknown | 9 7877 15003268 | 96.060 MNSA
1000000
O O
MeO OMe
NO,
500000
S *
0
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0

“Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (92% ee).




Intensity [§V]

Intensity [JV]

(BR)-2-Acetil-4-nitro-3-fenilbutanoato de etilo (88d)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 85:15, 1.0 mL/min, 220 nm.

ANEXOS

1200000 1 HD-132-RAC2 - CH5
#|Peak Mame [CH [tR [min]| Area [uV-sec]| Area’
1000000 1|Unknown | 5 7.853 13405223 |46.130
2|Unknown | 5 9.517 750868| 2.615
(@] H (@] 3|Unknown | 5 | 10.683 770897| 2653
4lUnknown | 5 | 12173 14123731 | 48.602
Me OEt 4
NO,
500000
l 2 3 J
0 i
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.
1700000 4 HD-132-2 - CH5
1500000 #|Peak Mame |CH [tR [min]| Area [uV-sec] | Area%
1|Unknown | 5§ 7.8910 574017 0.953
2|Unknown | 5§ 9.513 14766763 | 24.509
O .0 3|Unknown | 5| 10.743 473374| 0.786
H 2 4|Unknown | 5 | 12.053 44435167]73.752
Me OEt
1nnNNNN NO,
500000
M,,J\___JA‘_NJ
0
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0

Retention Time [min]

Compuesto diastereo- y enantioméricamente enriquecido (75:25 dr; 98, 93% ee).



Intensity [pVv]

Intensity [V]

(R)-1-(($)-2-Nitro-1-

ANEXOS

feniletil)-2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (88e)

Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 97:3, 0.4 ml/min, 220 nm.

#[Peak Name|GHtR [min][ Area [uV-sec]| Area’ HD-13%-RAC - CH5
40000 1Unknown | 5 | 36513 420016] 8.229 4

2|Unknown | 5 | 40.007 439108] 8.423

3|Unknown | 5 | 43870]  2151790[41215

4unknown | 5 [ 45337]  2193358[42.073

0O Q
20000
OEt
PH - \o, 1 2
0 I\
00 50 10.0 15.0 200 250 300 35.0 40.0 450 49.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.

700000 #|Peak Name |GH[tR [min]| Area [LV-sec] | Area’

1|Unknown | 5 | 37.240 523943 1.194

2|Unknown | 5 | 40.520 206150] 0.470
&00000 3|Unknown | 5 | 43.720] 4109032883628

4lUnknown | 5 | 46080]  2086594] 4709
4UULUUY O

PH
NO

200000 =

o—jjk_,_* <

0.0 5.0 10.0

15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
Retention Time [min]

Compuesto diastereo- y enantioméricamente enriquecido (97:3 dr; 90, 44% ece).



Intensity [w]

Intensity [w]

400000

300000

200000

100000

1400000

1000000

500000

ANEXOS

(R)-1-(($)-2-Nitro-1-feniletil)-2-oxo-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (88f)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/isopropanol 70:30, 1.0 ml/min, 220 nm.

#[Peak Name|CHJtR [min][Area [1V-sec]| Area% |Resolution] 1 HD-374-D1-RAC
1[Unknown | 5 | 6.603 435555150.961 6.591
2[Unknown | 5 | 8.660 4191263]49.039 N/A
O O
_Ph
N
H
PE \o,
= AN A v J
A
0.0 2.0 4.0 i 8.0 10.0 120 13.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico (diastereoisomero mayoritatio).
#|Peak Name |CH|tR [min]|Area [1V-sec]| Area% | Resolution 1 HD-374-D1-QUIRAL
1|Unknown | 5| 6.617]  14449502|74.742 6.644
2|Unknown | 5 | 8.667 4882956 25.258 N/A
O O
_Ph
N
H
PE \o,
N\
A
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 120 13.0

Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (diastereoisbmero mayoritario, 50% ee).



Intensity [w]

Intensity [w]

ANEXOS

2-Oxo-1-(3-oxobutil)-N-fenilciclopentano-1-carboxamida (92b)
Condiciones: Chiralpak IC, hexano/isopropanol 90:10, 0.8 ml/min, 220 nm.

50000 #|Peak Name|CH|tR [min]|Area [11V:sec]| Area% |Resolution 1 HD-375-RAC
1|Unknown 5| 15.843 1501885]48.738 1.705 2
2|Unknown 5] 17.110 1579692]51.262 N/A
40000
O 0O
_Ph
N
20000 H
Ac
01
N
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 24.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.
260000 #|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% |Resolution 2 HD-375
1|Unknown 5 16.147 3768090(32.261 1.648
2|Unknown 5 17.377 7911887]67.739 N/A
200000
O O
N _Ph 1
H
100000 —
0 M =+ ¥ Vo, — I
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 24.0

Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (35% ee).
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ANEXOS 270

1-(2-Nitro-1-feniletil)-2-oxo-N-(quinolin-8-il)ciclopentan-1-carboxamida (140)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/isopropanol 70:30, 1.0 ml/min, 220 nm.

1 HD-378-D1-RAC
300000
#|Peak Name|CH[tR [min]|Area [1V-sec]| Area% |Resolution
O o 1]Unknown | 5 | 7.930 3800016|49.685 8.116
2|Unknown | 5 | 11.647 3848193]50.315 N/A
N
H Na |
200000 PR No,
2
100000
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.017.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico (diastereoisémero mayoritatio).
500000 1 HD-378-D1-QUIRAL
#|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% |Resolution
Q 9 1|Unknown | 5 | 7.963 6102980[91.813 8.154
400000 N 2|Unknown | 5 | 11.720 544204 8.187 N/A
H N
PH No,
200000
M’_/—!J 7
0 Y
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.017.0

Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (diastereoisdbmero mayoritario, 84% ee).
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ANEXOS 271

(R,E)-3-(2-Nitro-1-(2-(pent-1-en-1-il)fenil)etil) pentano-2,4-diona (146a)

Condiciones: Chiralpak IC, hexano/isopropanol 85:15, 1.0 ml/min, 220 nm.

1 HD-382-RAC
ilPeak Name]CH[tR [min]|Area [uV-sec]| Area% |Resolution
1|Unknown 9 4410 11230178]48.620 9.005
o 0 2|Unknown | 9 | 6690]  11867719]51.380 N/A
Me Me
NO, 2
Me
b, SRR 3 LJ
—
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.
#]Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV'sec]| Area% | Resolution 2 HD-381
1|Unknown 9 4.397 179662| 2.250 8.552
2]Unknown 9 6.657 7805802]97.750 N/A
O O
Me' Me
NO,
Me
1
N > J\
A A
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0

Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (96% ee).
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(2-vinilfenil)etil)pentano-2,4-diona (146b)
Condiciones: Chiralpak IC, hexano/isopropanol 85:15, 1.0 ml/min, 220 nm.

#

|Peak Name

CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% |Resolution

Unknown

9 6.120 5988585]|51.125 8.304

2

Unknown

9 8.943 5724961]48.875 N/A

Me
NO,

J

'y

HD-379-RAC

0.0

2.0 4.0 6.0

Retention Time [min]

Compuesto racémico.

Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% [Resolution

Unknown 9 6.030 536876 2.090 7.968

N

Unknown 9 8.760 25156279|97.910 N/A

Me' Me

NO,

1
S N

8.0

HD-380

A

0.0

4.0 6.0

Retention Time [min]

2.0

8.0 10.0 12.0

Compuesto enantioméricamente enriquecido (96% ee).
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ANEXOS

(R)-3-(2-Nitro-1-(2-(feniletinil)fenil)etil)pentano-2,4-diona (256a)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 95:5, 1.0 ml/min, 220 nm.

#|Peak Name |CH|tR [min]|Area [uV:sec]| Area% [Resolution 1 HD-317-RAC
1|Unknown 5| 12497 99725109]48.521 4.779
2|Unknown 5 16.520 105805234|51.479 N/A 2
O O
Me' Me
NO,
X
Ph
A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.
#|Peak Name|CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% | Resolution 2 HD-317-4
1|Unknown 5 13.273 2207284 1.951 4.896
2|Unknown 5 17.233 11095484698.049 N/A
O O
Me’ Me
NO,
X
Ph
1
A \ J
A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (96% ee).
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ANEXOS

1-((3a5$,8aR)-8-((Z2)-Benciliden)-2-metil-3a,8a-dihidro-8 H-indeno|2,1-b]furan-3-il)etan-1-ona (266a)
Condiciones: Chiralpak IA, hexano/etanol 95:5, 0.8 ml/min, 275 nm).
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800000

600000

400000

200000

850000
800000

600000

400000

200000

#|Peak Name|CH|tR [min]]|Area [11V-sec]| Area’ [Resolution 1 HD-308-RAC
1|Unknown 5 14.800 19732435/49.549 2.752 2
2| Unknown 5 16.460 20091535[50.451 N/A
Me
O
\ O\ Me
H
Ph H
A\ P 'J
= A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0
Retention Time [min]
Compuesto racémico.
#|Peak Name |CH|tR [min]|Area [uV-sec]| Area% |Resolution 1 HD-318
1 |Unknown 5 14.497 16642318{61.400 2.888
2 |Unknown 5 16.050 10462559]38.600 N/A
Me
O
' O\ Me
H
Ph H
N A J
A
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Retention Time [min]

Compuesto enantioméricamente enriquecido (23% ee).
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