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RESUMEN

La presente Tesis Doctoral se encuentra dividida en dos Capitulos.

En el Capitulo 1 se presentan los estudios realizados sobre la sintesis de ésteres
insaturados derivados de BINOL, TADDOL y TTFOL y su aplicacion en reacciones de
hidroestannacion radicalaria. EI empleo de TFAA/H3sPO4 no solo provoco la apertura del
diacetonido sino que ademas se observd una reorganizacion estructural selectiva, con
retencion de la configuracion. Los nuevos diésteres obtenidos con simetria C» lograron
sintetizarse bajo condiciones suaves de reaccion, con excelentes rendimientos y tiempos
cortos. Asimismo, teniendo en cuenta antecedentes previos junto con un estudio por RMN
dindmica, se realizd un estudio del mecanismo involucrado. La ruta sintética desarrollada
resulta atractiva para la generacion de derivados del tetrahidrofuran-3,4-diol, importantes en
sintesis estereoselectiva. También, dada la importancia de los diésteres de BINOL en
diversos campos, se buscO una ruta sintética adecuada para la generacién de los mismos.
Se establecié nuevamente que el uso de TFAA/H3PO4 dio los mejores resultados en lo que
respecta a tiempos y rendimientos de reaccion. Este mismo método se utilizé para la
sintesis de ésteres del 4cido cafeico, los cuales son de interés por su actividad biolégica.

En relacion a los estudios de hidroestannacion sobre diésteres insaturados derivados
de TADDOL, se desarrollaron dos nuevos métodos que permitieron la sintesis
estereoselectiva de macrolidos con variaciones en las condiciones de reaccién respecto al
método de referencia. Se observé que, segun el diéster y el hidruro utilizado, se produjeron
cambios sustanciales en la diasteroselectividad, los tiempos de reaccién y los rendimientos
obtenidos. La misma reaccion fue estudiada para los nuevos diésteres insaturados de
BINOL. En este caso, la hidroestannacion radicalaria no tuvo lugar con ciclacion
intramolecular sino que se observo la existencia de aductos de mono y diadicion. Asimismo,
debido a la actividad catalitica que presentan ciertos haluros de trialquilestafio o
dialquilestafio, se generaron los derivados bisiododifenilestannilados y
bisclorodialquilestannilados, ambos con excelentes rendimientos y moderada
diastereoselectividad.

Finalmente, dada la importancia bioldgica de los p-amino derivados, se estudi6 la
generacion de los mismos por reaccibn de Aza-Michael sobre los diésteres
enantioméricamente puros derivados de TADDOL, BINOL y TTFOL.

En el Capitulo 2, los estudios que se presentan se desarrollaron bajo el marco de
una Beca para Jévenes Docentes de la UNS en el Instituto de Investigaciones Biomédicas
(IRB, Barcelona, Espafia). Se realizaron reacciones de hidrogenacién y Pauson-Khand

asimétricas catalizadas por el complejo Rh-MaxPHOS. Se hicieron medidas cinéticas de la



velocidad de hidrogenacion sobre los sustratos MAA y Z-MAC las cuales dieron resultados
comparables a los obtenidos con el catalizador de referencia. Ademas, se logrd disminuir la
carga de catalizador para MAA. Asi, la hidrogenacion asimétrica de una serie de N-acil
enamidas ocurrié con excelente grado de conversiéon y enantioselectividad. Posteriormente,
se estudio el catalizador frente a reacciones de Pauson-Khand intramoleculares, siendo
eficaz para la ciclizacion de varios 1,6-eninos con excesos enantioméricos de buenos a muy

buenos. En ambos casos los productos generados son de potencial importancia bioldgica.

ABSTRACT

The present Doctoral Thesis is divided in two chapters.

In Chapter 1, the studies about the synthesis of unsaturated esters derived from
BINOL, TADDOL and TTFOL and their application in radical hydrostannation reactions is
presented. The use of TFAA/H;PO, caused not only the opening of the diacetonide but a
selective structural reorganization with retention of the configuration too. The new diesters
with C, symmetry were synthesized under mild reaction conditions, excellent yields and in
short time. The involved mechanism is proposed taking into account previous results
together with a dynamic NMR study. The synthetic developed route is attractive for the
generation of derivatives of tetrahydrofuran-3,4-diol, important in stereoselective synthesis.

Also, and given the increasing interest in BINOL diesters in many fields, the search of
new synthetic routes was studied. It was stablished that, again, the system TFAA/HsPO.
gave the best results in relation to yields and reaction time. Following with the esterification
procedures, the excellent results obtained with the employment of this system, for the
synthesis of caffeic acid esters due to the wide scope of biological applications.

In the research about hydrostannation reactions of unsaturated esters of TADDOL,
two new methods were developed that allowed the stereoselective synthesis of macrolides
with variations on the reaction conditions in comparison with the reference method. It was
observed that, according with the diester and the hydride used, substantial changes occurred
related with diastereoselectivity. The same procedure was used for the new BINOL
unsaturated diesters. In this case, the radical hydrostannation did not take place with
intramolecular cyclization but the existence of mono- and diaddition products was
determined. Also, and due to the catalytic activity that some trialkyl- and dialkyltin halides
present, the corresponding bis-iododiphenylstannyl and bis-chlorodialkylstannyl derivatives

were obtained, with both excellent yields and moderate diastereoselectivity. Finally, and



because of the potential biological applications of the 3-amino derivatives, the synthesis of
this type of compounds by means of the Aza-Michael reaction was accomplished.

In Chapter 2 are presented the studies made in the Biomedical Research Institute,
(IRB, Barcelona, Spain) under a Young Researchers Fellowship (UNS). The asymmetric
hydrogenation and Pauson-Khand reactions catalyzed by Rh-MaxPHOS complex were
achieved. Kinetic measures on the rate of the hydrogenation reaction over MAA and Z-MAC
substrates were done. The results observed here were comparative to those obtained with
the reference catalyst. Besides, it was possible to reduce the catalyst charge for MAA. Thus,
the asymmetric hydrogenation of a variety of N-acyl enamides happened with excellent
conversion and enantioselectivity. Afterwards, the catalyst was studied in the intramolecular
Pauson-Khand reactions and probed to be very efficient for the cyclization of some 1,6-

enynes with good to very good enantiomeric excess.
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CAPITULO | Introduccidn

1. Introducciony teoria

1.1. Elementos y Operaciones de Simetriat

La palabra simetria tiene origen griego y significa “con medida”. La misma tiene un
claro sentido estético dado que proporciona una idea de equilibrio y armonia. Para los
cientificos, la simetria constituye un método para describir rigurosamente ciertas
propiedades geométricas de un objeto dado. Como veremos mas adelante, para
especificar la clase de simetria a la que pertenece o que posee una molécula dada se
hace uso de una notacién resumida especial.

El tipo de simetria que posee o al cual pertenece una molécula y, en general,
cualquier objeto, es conocido como su grupo puntual. El grupo puntual de una molécula
“A” es el conjunto de operaciones de simetria que transforman a “A” en una molécula con
la cual es superponible, esto es, totalmente indistinguible de la original. Estas operaciones
de simetria se llevan a cabo haciendo uso de los llamados elementos de simetria, los

cuales son simplemente elementos geométricos.

Se define como elementos de simetria a los:
a. Ejes propios o simples de rotacion, que son simbolizados con C,
b. Planos de simetria, simbolizados con la letra griega o
c. Centros de simetria o centros de inversion, simbolizados con la letra i
d. Ejes de rotacion-reflexion, llamados también ejes impropios o alternantes

simbolizados con Sn

Por otra parte, las operaciones de simetria consisten en:
a. Rotaciones (Cy)
b. Reflexiones (o)
c. Inversiones (i)

d. Rotaciones-reflexiones (Sn)

Un grupo puntual de simetria es una clasificacion de las moléculas de acuerdo al tipo
de simetria que presentan. Se define como el conjunto de elementos y operaciones de
simetria que transforman a la imagen de una molécula en otra totalmente indistinguible

de la original.

1 (a) Jaffe,H. H.; Orchin, M. “Simetria en Quimica”, Editorial Alhambra, 1967; (b) Cotton, F. A. “Chemical
Application of Group Theory”, Interscience Publishers, New York, 1963.
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1.1.1. Simetria C,

Las moléculas que poseen un eje de simetria C,, pertenecen al grupo puntual Cp.
Las moléculas pertenecientes a este grupo sélo presentan simetria axial (rotacional) y
pueden denominarse disimétricas,? pero no asimétricas, y poseen sé6lo un eje de simetria
Cn. Eleje de simetria C; es el mas comun y es aquél en torno al cual una rotacion de 180°
de la molécula da una imagen indistinguible de la molécula original. La presencia del
mismo dentro de un auxiliar quiral, a menudo ofrece ventajas Unicas en la induccion
asimétrica. De hecho, el principal beneficio es que el nUmero de estados de transicion
diasteroisoméricos que compiten se reduce considerablemente.®

En las ultimas décadas, el uso de los reactivos con simetria C, ha recibido una
atencion importante en sintesis asimétrica como resultado de las altas selectividades
obtenidas. Hasta la fecha, un gran nimero de moléculas han sido sintetizadas y utilizadas
como auxiliares quirales y catalizadores. Algunos de los mas comunes se ilustran en la
Figura 1.1.4

i-PrOOC,  COOi-Pr ><Oj/CH2PPh2 &\I/\/Q

HO  OH O™ “CH,PPh, O !

DIPT DIOP b|s(oxazollna) OH
0
0~

O . g 2 OH

',OH PPh, R R
PPh, R U O
s
cr T O3 <
TADDOL

DuPHOS
BINOL BINAP

Figura 1.1. Ejemplo de reactivos con simetria C2 cominmente utilizados.

1.2. Sintesis de moléculas quirales

Muchas de las moléculas que constituyen los organismos vivos son quirales y, en

la mayoria de éstas, la naturaleza ha seleccionado una Unica forma enantiomérica como

2 Disimetria: Se aplica a moléculas carentes de un eje Sn de rotacién reflexion. Una molécula disimétrica
puede poseer un eje propio de simetria de rotacion Cn (con n > 1).

3 Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024-2032.

4 (a) Pfaltz, A.; Drury Ill, W. J. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 2004, 101, 5723-5726; (b) Yoon, T. P.; Jacobsen,
E. N. Science, 2003, 299, 1691-1693.
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por ejemplo: enzimas, receptores, proteinas e hidratos de carbono. La sintesis de
compuestos Gpticamente puros es muy Util desde el punto de vista industrial. Hoy en dia,
los productos farmacéuticos, vitaminas, productos agroquimicos, sabores y fragancias se
producen cada vez mas como compuestos enantioméricamente puros.

Para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros, los quimicos
organicos han desarrollado diversas estrategias. Las mismas pueden ser clasificadas en
dos grandes grupos:

1. Sintesis asimétrica
2. Resolucién de mezclas racémicas

Como ejemplos de resoluciébn podemos mencionar, la cromatografia en fase
liquida, la cristalizacion preferente, la formaciébn de sales diasteroisoméricas y la
resolucién cinética. Sin embargo, en los Ultimos 25 afios hubo un gran crecimiento en el
campo de investigacion de la sintesis asimétrica. Esta técnica constituye una de las
principales estrategias para generar compuestos de forma estereoselectiva.®

1.2.1. Sintesis asimétrica

La sintesis asimétrica es un proceso en el cual una unidad aquiral es transformada
en un compuesto quiral generando mezcla de enantiomeros en diferentes proporciones.
En este proceso al menos uno de los componentes de la reaccion ha de ser quiral y no
racémico. Dentro de esta aproximacion podemos distinguir tres grandes estrategias en
funcién de cédmo se produce el fenédmeno de transferencia de quiralidad: 1) Uso de una
fuente quiral, 2) el empleo de auxiliares quirales y 3) uso de reactivos o catalizadores
quirales (Tabla 1).

- Método basado en el “chiral pool”,* se refiere al conjunto de compuestos quirales
gue se pueden obtener de la propia naturaleza. Actian como plantillas quirales
determinando la estereoquimica de los nuevos centros creados pasando a formar
parte de la estructura de la molécula objetivo;

- Auxiliares quirales,” moléculas quirales capaces de transferir su quiralidad a
sustratos aquirales al reaccionar con él de forma temporal, ya que el compuesto

inductor o auxiliar quiral se recupera al final de la reaccion;

5 Pellisier, H. Tetrahedron, 2008, 64, 10279-10317.

6 Blaser, H. U. Chem. Rev., 1992, 92, 935-952.

7 Evans, D. A.; Helmchen, G.; Rueping, M. “Asymmetric Synthesis—The Essentials, Part I. Chiral Auxiliaries in
Asymmetric Synthesis”, 2007, (Wiley—VCH, Weinheim—Alemania).
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- Reactivos quirales, compuestos que reaccionan con un sustrato proquiral dando
el producto quiral deseado. El reactivo se consume estequiométricamente en el
transcurso de la reaccion;

- Catalizadores quirales,? especie quiral que cataliza de forma estereoselectiva la
reaccibn para obtener los productos quirales deseados. Los numerosos
catalizadores conocidos hoy en dia se pueden clasificar segun diferentes criterios:
estructura, composicién, superficie de aplicacién o estado de agregacion. De
acuerdo a los estados de agregacion hay dos grandes grupos: los catalizadores
heterogéneos® y catalizadores homogéneos.’® La catdlisis generalmente es
organometélica (normalmente ligandos unidos a metales de transicion), pero
ademas se conocen tanto la organocatdlisis y la biocatélisis. Esta ultima, utiliza

enzimas y tiene la ventaja de poseer elevada selectividad.

Tabla 1.1. Ventajas y desventajas de los métodos utilizados en sintesis asimétrica

Método Ventajas Desventajas Ejemplos
Chiral pool 100% de ee garantizado A menudo so6lo un enantidmero  Aminoéacidos, azlcares
disponible, tortuosas y derivados

rutas sintéticas

Auxiliar quiral A menudo excelentes ee, Se requieren pasos extras Oxazolidinas
se puede recristalizar para  para remover el Auxiliar quiral
purificar a altos ee

A menudo excelentes ee, Sélo unos pocos reactivos

Reactivo quiral e i ) Enzimas,
se puede recristalizar para  son exitosos y con frecuencia CBS agente reductor
purificar con altos ee para pocos sustratos
Catalizador quiral Econdmica, solo pequefias  Solo unas pocas reacciones Hidrogenacién
cantidades de material son realmente exitosas, asimétrica,
reciclable utilizadas recristalizaciéon epoxidacion,
s6lo mejora los ee elevados dihidroxilacién

El rol de estos métodos es hacer que los estados de transicion que llevan a las
dos antipodas sean diastereocisoméricos, de modo que se forme uno de ellos de manera
preferencial.!! Las ventajas asociadas con la sintesis asimétrica son bien reconocidas,
entre ellas podemos mencionar: a) la enantioselectividad depende del reactivo / auxiliar /

catalizador quiral empleado, b) el uso de un sustrato aquiral facilmente disponible y c) la

8 (a) Ranganath, K. V. S.; Glorius, F. Catal. Sci. Technol., 2011, 1, 13-22; (b) Zagrebelny, N. Russ. Chem.
Rev. 2005, 74, 285-296; (c) Ma, J. A.; Cahard, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4566-4583; (d) Jacobsen,
E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. “Comprehensive Asymmetric Catalysis”, 1999, (Vol. I-lll; Springer, Berlin).

9 Presentes en una fase diferente que los reactivos y productos, normalmente en fase sélida.

10 presentes en la misma fase que los reactivos y productos, generalmente en fase liquida.

11 Morrison, J. D.; Mosher, M.S. “Asymmetric Organic reactions”, Ed. American Chemical Society, Washington,
DC, 1977, 35-49.
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reduccion al minimo de los residuos normalmente asociados con los procesos de

resolucion.

1.2.1.1. Auxiliares y catalizadores quirales derivados del 4cido tartarico

Los auxiliares quirales con simetria C, presentan innumerables aplicaciones en
procesos asimétricos.*? Esto ha dado lugar a la preparacion de un sinnimero de sistemas
conteniendo esta simetria con el objeto de investigar sus posibles usos como agentes de
induccién asimétrica. Mas precisamente, los dioles quirales 1,2 con simetria C, han
recibido especial atenciéon debido a la simplicidad en su preparacion, generando una
variedad de estructuras a partir del &cido tartarico | (Esquema 1.1, R=H), el cual es
econdémico y comercialmente disponible en ambas formas enantioméricas. Se han
utilizado directamente en sintesis asimétrica,”®> o han servido como bloques de
construccion para generar mas reactivos, ligandos y auxiliares quirales. Por ejemplo, en
la epoxidacion asimétrica de Sharpless** el L-(+)- 6 (2R,3R)-(+)-tartrato de diisopropilo Il
forma una especie catalitica con isoprop6xido de Ti(IV) epoxidando alcoholes alilicos,
usando t-butil hidroperéxido como co-oxidante aquiral, con alto rendimiento y

enantioselectividad (Esquema 1.1).

HO OH
Ph \ Ti (i-OPr) (5 mol %) O A
N ey RO~ )-OR
OH Tartrato Il (7.5 mol %) H OH _\\
t-BuOOH (2 equiv.) er: 99:1 e
4 A molecular sieves T I (R=H)
-20°C, CH,Cly, 3h 89% Rend. Il (R=i-Pr)

Esquema 1.1. Epoxidacion asimétrica de Sharpless.

El L-(+)- 6 (2R,3R)-(+)-tartrato de dimetilo (lll) es un excelente material de partida
para la preparacion de auxiliares y ligandos quirales. También puede ser usado

directamente como ligando quiral en catalisis asimétrica.

OH COOM
j’ © P.F.: 57-60 °C (descomp.); P.E. 163 °C / 23 mmHg;

,, §=1,238g/cm3; 23 = +21° (c= 2.5, H,O
HO” "COOMe g/ cm?; [alp (c 20)

L-(+)- o (2R,3R)-(+)-tartrato de dimetilo (lll)

12 Kagan, H. B.; Dang, T. P. J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 6429-6433.

13 () Qjima, I. “Catalytic Asymmetric Synthesis”, 2da ed.; Ed., Wiley-VCH: New York, 2000; (b) Seyden-Penne,
J. Chiral Auxiliaries and Ligands in Asymmetric Synthesis; Johon Wiley and sons: New York, 1995.

14 Gao, Y; Hanson, R. M.; Klunder, J. M.; Ko, S.Y.; Masamune, H.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 5765-5780.
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Los acetales ciclicos pueden formarse por condensacion simple catalizada por
acido entre un aldehido o cetona y un 1,2- 6 1,3-diol. Los dioxolanos y dioxanos asi
formados son estables frente a una gran variedad de condiciones de reaccion. Se utilizan
comunmente como grupos protectores del grupo carbonilo de aldehidos y cetonas pero,
ademas, si estos derivados son quirales podrian ser Gtiles para la preparacion de una
variedad de compuestos de forma enantioselectiva.’® Asi, se ubican en la proximidad del
centro proquiral para dirigir la trasformacion asimétrica.

En la sintesis a nivel industrial de (S)-naproxeno, un conocido agente
antiinflamatorio, el acetal de la etil naftil cetona de L-tartrato de dimetilo (IV) es bromado
con un rendimiento excelente para dar los correspondientes a-bromoderivados (V). La
posterior migracion 1,2 del arilo promovida por Ag(l) seguida de la hidrélisis del auxiliar
tartrato (que es recuperado) conduce a los correspondientes acidos 2-alquil-2-arilacéticos
(VI), en donde el enantiomero (S) se obtiene con elevado exceso enantiomérico (ee= 89%,
Esquema 1.2).1® Por lo tanto, la subunidad acetal tiene la capacidad de proporcionar
restricciones conformacionales dentro de un reactivo o sustrato y de reducir el nimero de

estados de transicion diasteroisoméricos en una transformacion asimétrica.

CO,Me

(0]
MsOH, HC(OMe)3 Bry, CCly
100 °C, 81% o 15 °C, 98%
- —_—
SO
O

a:b=91:9

1. AgBF, , 1,2-DCE
2. HCI, AcOH, H,0, 85 °C

CO,H

(S)-naproxeno
89% ee (S:R=91:9)

Esquema 1.2. Uso de L-(+)-tartrato de dimetilo (Ill) como auxiliar quiral en la sintesis asimétrica de (S)-
naproxeno.

15 Alexakis, A; Mangeney, P. Tetrahedron: Asymmetry, 1990, 1, 477-511.
16 (a) Giordano, C.; Coppi, L.; Restelli, A. J. Org. Chem., 1990, 55, 5400-5402; (b) Castaldi, G.; Cavicchioli,
S.; Giordano, C.; Uggeri, F. J. Org. Chem., 1987, 52, 3018-3027.
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1.2.1.2. Estructuray propiedades de 1,1,4,4-tetrafenilbutanotetraol (TBTOL)

En el afio 1904, Frankland y Twiss sintetizaron la primer molécula quiral de (2R,3R)
6 (2S,359)-1,1,4,4-tetrafenilbutanotetraol (TBTOL 6 TPBOL) con simetria C,.1” Debido al
gran interés suscitado por este tipo de estructuras, cientos de analogos del TBTOL fueron
descriptos y alguno de ellos usados exitosamente como ligandos y auxiliares quirales en
sintesis asimétrica'® como en quimica supramolecular.'® Dichos derivados normalmente
se sintetizan a partir de dialquil tartratos enantioméricamente puros protegidos en las
posiciones 2,3 por aldehidos o cetonas con reactivos de Grignard. Sin embargo, la
desproteccion de ellos para generar butanotetraol 1,1,4,4-tetrasustituidos 6 2,3-dioles es
bastante dificil y se requieren reactivos mas caros y condiciones rigurosas.?® Asi, el
TBTOL se sintetiza convenientemente por arilacion directa del (2R,3R) 6 (2S,3S) tartrato
de dietilo (DET) mediante el reactivo de Grignard (43-48% de rendimiento) o
indirectamente a partir del derivado del &cido fenilborénico (BEPD) o del éster borénico
(ADED) de DET (50% de rendimiento total) seguidos ambos de hidrélisis acida, como se

muestra en el Esquema 1.3 (s6lo se esquematiza la sintesis del enantiomero (R,R)).%

(0]
O
A PhB(OH
o EtO /BPh (OH)2
EtO G o
O (0] \OH
~OH EtO °
EtO ~ 1- PhMgBr 1- PhMgBr (4R.SR)-BEPD T Eto
EtO oy 2-HsO' 2- H30" o 5 on
0 ey BOR (2R,3R)-DET
(2R,3R)-DET (2R,3R)-TBTOL EtO BOR #
6 TPBOL ~ EtO /
O
(6]
(4R,5R)-ADED

Esquema 1.3. Sintesis de (2R,3R)-1,1,4,4-tetrafenilbutanotetraol (TBTOL 6 TPBOL).

17 Frankland, P. F.; Twiss, D. F. J. Chem. Soc., Trans, 1904, 85, 1666-1667.

18 (@) Hu, X.; Shan, Z.; Song, S. Tetrahedron: Asymmetry, 2014, 25, 503-506; (b) Berg, C. A.; Eichenauer, N.
C.; Pietruszka, J. Pure Appl. Chem. 2012, 84, 2339-2416; (c) Synoradzki, L.; Ruskowski, P.; Bernas, U. Org.
Prep. Proced. Int. 2005, 37, 37-63; (d) Ghosh, A. K.; Koltun, E. S.; Bilcer, G. Synthesis, 2001, 1281-1301; (e)
limarinen, K.; Kriis, K.; Paju, A.; Pehk, T.; Lopp, M. Proc. Est. Acad. Sci., Chem. 2001, 50, 147-155; (f)
Seebach, D.; Beck, A. K.; Heckel, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 92-138; (g) Beck, A. K.; Dahinden, R.;
Kuhnle, F. N. M. ACS Symp. Ser. 1996, 641, 52-69.

19 (a) Tanaka, K.; Takenaka, H.; Caira, M. R. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 2216-2219; (b) Legrand, S.;
Luukinen, H.; Isaksson, R.; Kilpelinen, I.; Lindstrgm, M.; Nicholls, I. A.; Unelius, C. R. Tetrahedron: Asymmetry
2005, 16, 635-640; (c) Toda, F.; Miyamoto, H.; Tamashima, T.; Kondo, M.; Ohashi, Y. J. Org. Chem. 1999,
64, 2690-2693.

20 (@) Luithle, J. E. A.; Pietruszka, J. J. Org. Chem. 1999, 64, 8287-8297; (b) Nakayama, K.; Rainier, J. D.
Tetrahedron, 1990, 46, 4165-4170.

21 Shan, Z.; Hu, X.; Zhou, Y.; Peng, X.; Li, Z. Helv. Chim. Act. 2010, 93, 497-503.
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En condiciones apropiadas, compuestos derivados de TBTOL podrian sufrir una
ciclocondensacion 1,3, 1,42 6 2,3, de forma altamente regioselectiva con la
incorporacion de grupos funcionales de P-, S- o0 B-, generandose de esta manera dioles
altamente impedidos y funcionalizados, los cuales podrian ser usados como posibles
catalizadores quirales para sintesis asimétrica y como anfitriones quirales en quimica
supramolecular.

Con el objeto de generar nuevos derivados bifuncionales, el grupo de investigacion
de Xiaoyun Hu y colaboradores,® lograron la sintesis de (2R,3R)- y (2S,3S)-2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diol (TTFOL). Como se observa en el Esquema 1.4, el mismo
se sintetizd en condiciones heterogéneas mediante ciclocondensacion intramolecular
selectiva 1,4 de (2R,3R)-TBTOL en presencia de un hidracido concentrado. Dado el
impedimento estérico que poseen los compuestos 1,1,4,4-tetrasustituidos con simetria

C,, son utiles como ligandos o auxiliares quirales en sintesis asimétrica.

Ph_Ph
HX.H,0 WOH
A 0]
T:A: 12h
° OH
X=CloBr Ph Pnh

Rend.90% (3R 4R)-TTFOL

(2R,3R)-TBTOL

Esquema 1.4

Para la formacién de TTFOL se postul6 el siguiente mecanismo como posible ruta

de sintesis (Esquema 1.5).

Ph Ph
(3R, 4R)-TTFOL

(2R, 3R)-TBTOL

Esquema 1.5

22 Shan, Z.; Hu, X.; Zhou, Y.; Peng, X.; Yi, J. Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 1445-1450.

23 Hu, X.; Shan, Z.; Peng, X.; Li, Z. Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 2474-2478.

24 Shan, Z. X.; Song, S. J.; Hu, X. Y.; Wu, B. B.; Xia, G. X. “The 6th National Symposium on Organic Chemistry
of Chinese Chemical Society”, 2009.
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El TTFOL es de gran importancia en sintesis organica ya que puede ser
convenientemente transformado en diaminas, difosfinas y en ésteres fosforicos ciclicos.
Ademas, se ha demostrado que el sistema TTFOL-(S)-prolina cataliza de forma asimétrica
la condensacion alddlica que se muestra en el Esquema 1.6, la cual ocurre con buenos

rendimientos y excelentes excesos enantioméricos.??

0 o) (3R4R) 0 (3S,4S) TTFOL (0.5-1 mol%) O OH

o )LH . )k (S)Prolina 30 mol% MR

Acetona/DMSO (3:1)

R | Rend% | ee%
2,6-CloCgHs | 81 98
4-CICgH, 78 85
4-BrCeH4 85 90

Esquema 1.6

1.2.1.3. Estructura y propiedades de a,a,a’,a’-tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-
dimetanoles (TADDOLes)

Los a,a,a’,a’-tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanoles, (TADDOLes), contienen dos

grupos diarilhidroximetilo adyacentes ubicados en una disposicion trans en un anillo de
1,3-dioxolano (Figura 1.2).

Ar_ Ar Ar. Ar
R’ o OH R o OH
Ar  Ar Ar Ar
(R,R)-TADDOLes (S,S)-TADOLes

(R,R)-TADDOL: R =R’ = Me, Ar = Ph

P.F.: 190-192 °C (descomp.);
[ 1p2° = -68,5° (c 1,0; CHCly).

Representacién de la molécula de
TADDOL en 3D

Figura 1.2

En la Figura 1.3 se muestra la proyeccion de la molécula a lo largo del eje C-

(izquierda) y en dos direcciones perpendiculares a dicho eje (central y derecha).

23



CAPITULO | Introduccidn

Figura 1.3. Estructuras cristalinas analizadas sobre un total de 35.

Los TADDOLes también presentan un arreglo antiperiplanar (ap) de las uniones
C-0 endo- y exociclicas con una ubicacion pseudo-axial y pseudo-ecuatorial de las dos
unidades diarilmetanol, donde en un caso una conformacion “edge-on”?® es preferida y
en el otro se prefiere una conformacién “face-on”?® cuando la molécula es observada a lo
largo del eje C, (Figura 1.3).

Estos dioles quirales son capaces de formar una union puente hidrégeno
intramolecular entre los grupos OH, de manera que uno de los hidrégenos del OH queda
disponible para generar uniones puente hidrégeno intermolecular (Figura 1.4). El anillo
dioxolano y el anillo de siete miembros que resulta del enlace puente de hidrégeno estan
dispuestos en trans generando el biciclo fusionado [5.3.0]decano donde el a&tomo de
hidrégeno puente esta casi a lo largo del eje-C..

Ph_ _Ph
R. O o~
R><O 4 o/\H
i Ph

Figural.4

En la sintesis del (4R,5R)-2,2-dimetil-a,0,0 ,0 -tetrafenil-1,3-dioxolan-4,5-
dimetanol (TADDOL) se puede optar entre utilizar el aceténido del tartrato (l1),%’
comercialmente disponible, un derivado de 2,2-dimetil-1,3-dioxolano o precursores
alternativos para la obtencién del mismo, asi como el tratamiento de dimetil (I) o dietil
tartrato con acetona bajo catalisis &cida y con eliminacion azeotrépica de agua. El
derivado Il se hace reaccionar luego con reactivos de Grignard derivados de haluros de
arilo. Un método relacionado y, a menudo mas eficaz, es la transacetalizacion catalizada

por &cido, en la que el tartrato de dimetilo se trata con el dimetilcetal de la acetona con

25 Conformacion orientada en el espacio vista desde sus planos ecuatoriales.

26 Conformacion orientada en el espacio vista desde uno de sus polos.

27 Los acetonidos del (R,R)- y (S,S)-tartrato de dimetilo o de dietilo son comercialmente disponibles en Acros,
Aldrich, Fluka, Merck y TCI.
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eliminacion simultdnea del metanol resultante. En lugar de recurrir a la destilacion, se
puede también separar el subproducto metanol o agua por el tratamiento con una cantidad
equimolar de BF3.OEt; (Esquema 1.7).28

R'COR?/-H,0 0
HO.__COOMe R'C(OMe),R?/ -2MeOH o H coome :
\[ __| TosOH /remocion azeotrépica R>< 1 4 equiv. ArMgBr R1><O 1

HO" NCOOMe .de H>0 o MeOH con pentano, RZ 0O COOM en Et,0 r o

o ciclohexano, heptano o benceno H e 2
L-(+)-tartrato de dimetilo

(2R,3R) ° (4R,5R)
| BF3.0OEt; en acetato de etilo ]

(4R,5R)
TADDOL

R'=R?= CHj;
Aril=CgHs

Esquema 1.7. Sintesis de TADDOL (sélo se esquematiza la formacién de un enantiémero).

Normalmente, el grupo acetonido del TADDOL es bastante estable, sobreviviendo
a muchos procedimientos quimicos sin alteracion.>® Segun lo reportado, el resto cetal
se hidroliza so6lo en condiciones de alta tension torsional donde el anillo dioxolano seria
mas labil a las reacciones de apertura comparado con lo que normalmente ocurre en los
TADDOLes.? Este trabajo publicado por Waser y colaboradores en el afio 2010 se realizé
con el objeto de sintetizar nuevos organocatalizadores derivados de acido tartarico y se
centr6 en la sintesis en la disulfonimida VIl (Esquema 1.8). Sin embargo, durante este
procedimiento se observé la formacion de 6xidos de tetrahidrotiofeno X y Xl formados en
un solo paso de reaccion junto con la hidrélisis del grupo acetonido bajo condiciones
suaves. De estos resultados se pudo concluir que debe haber una disminucion
significativa en la estabilidad del anillo de dioxolano durante esta secuencia, siendo mas
sensible a la ruptura mediada por acido. En el esquema se muestran ademas las
transformaciones probables, monitoreadas a 0°C por espectrometria de masas de alta
resolucidn con ionizacion por electrospray. El intermediario biciclico VIII era apenas
detectable a temperatura ambiente pero si a baja temperatura, lo que indica la elevada

inestabilidad de este compuesto en las condiciones &cidas de reaccion.

28 (a) Beck, A. K.; Gysi, P.; La Vecchia, L.; Seebach, D. Org. Synth. 1999, 76, 12-22; (b) Beck, A. K.; Bastani,
B.; Plattner, D. A.; Petter, W.; Seebach, D.; Braunschweiger, H.; Gysi, P.; La Vecchia, L. Chimia 1991, 45,
238-244; (c) Seebach, D.; Beck, A. K.; Imwinkelried, R.;Roggo, S.;Wonnacott, A. Helv. Chim. Acta, 1987, 70,
954-974.

29 Waser, M.; Haunschmidt, M.; Himmelsbach, M. Monatsh Chem. 2010, 141, 1347-1351.
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Ph ph
HSAC
><O X soec
o |- X
i<
Ph Ph
soch( M X=0H v Vi vil
IV X=Cl
HCOOOH, TA
55%
Ph_ Ph Ph  ph Ph  ph
T =" oy
S S =O>
S HO™ K Ho~ K "
Ph Ph PH Ph pH Ph
Vil IX X n=1
XIn

Esquema 1.8. Intento de sintesis de la disulfinamida VIII llevo a la obtencion del sulféxido X'y

de la sulfona XI.

El aumento de la sensibilidad del anillo de dioxolano puede ser debido a la elevada
tension del esqueleto biciclico[3.3.0] de configuracion trans perteneciente a VIII, lo que
produce una desestabilizacion del mismo y hace al anillo de dioxolano mas labil frente a
las reacciones de apertura en comparacion con los derivados monociclicos de TADDOL.
Estudios basados en calculos moleculares apoyan esta hipétesis.?®

Se puede ver que tanto el TADDOL como sus analogos son muy faciles de
preparar. En la Figura 1.5 se resumen los componentes necesarios para la sintesis de
TADDOL y sus derivados, los cuales pueden ser ampliamente modificados permitiendo

asi el estudio de efectos tanto estéricos como electrénicos.

oo
COZR / Arilo-MgX; Haluros de Arilo
% Arilo_ Avilo

R X Y -
¢ R4 — Nucledfilos
; o >< (Sustituciéon Nucleofilica)
R2 X “, V4

Rz
Aldehidos o cetonas % S Arilo

Ester tartarico
(X=0)

Figura 1.5

Seebach y colaboradores hicieron una revision detallada de la quimica del
TADDOL y sus derivados.'® Estos son auxiliares quirales extraordinariamente versatiles
que pueden ser utilizados como reactivos o ligandos ya sea para reacciones asimétricas

estequiométricas o cataliticas, y, mas recientemente, como organocatalizadores. Se ha
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investigado una serie de derivados y complejos de TADDOL con diversos metales como
Li, B, Mg, Al, Si, Cu, Zn, Ce, Ti, Zr, Mo, Rh, Ir, Pd y Pt.

El H del grupo OH del TADDOL que no esta involucrado en enlaces puente de
hidrogeno intramoleculares (Figura 1.4) muestra una fuerte tendencia para asociarse
intermolecularmente con aceptores de hidrégeno. En el proceso de cristalizacién esto
conduce, de manera enantioselectiva, a la formacion de compuestos de inclusion que son
Gtiles en la separacién de mezclas racémicas. No sélo los enantiomeros, sino también los
diasteredmeros e incluso compuestos diferentes en su constitucion, podrian separarse
por medio de compuestos de inclusion. El procedimiento para la separaciéon de
enantiomeros de esta manera es, en principio, muy simple. Por ejemplo, se puede
comenzar mediante la generacién de una solucién que consta de dos equivalentes de un
compuesto racémico y un equivalente de TADDOL (u otro derivado) disuelto en un
disolvente inerte tal como tolueno o hexano. Los TADDOLes forman clatratos con una
amplia variedad de compuestos organicos tales como moléculas con nitrégeno (aminas,
nitrosaminas, N-heterociclos), oxigeno (alcoholes, fenoles, éteres, cetonas, ésteres,
lactonas, anhidridos) y compuestos que contienen azufre (sulféxidos), asi como
compuestos polifuncionales tales como ésteres de hidroxi 0 amino acidos, cianohidrinas,
alcoxilactonas y oxaziridinas. Este método de resolucién de racematos a partir de la
formacion de compuestos de inclusion es extraordinariamente versatil y alcanza un grado
de pureza enantiomérico (pe) superior o igual a 98%.®" Incluso los altos puntos de fusion
de los TADDOLes hacen posible la resolucién de los racematos mediante destilacion.
Estos clatratos pueden ser usados tanto para la resolucién de racematos como también
para reacciones enantioselectivas en estado soélido.*°

Respecto a las reacciones asimétricas basadas en el uso de TADDOLes podemos
citar: sustitucion nucleofilica,®! (alilica, alfa-halogenacién de compuestos carbonilicos),
reacciones de cicloadicion®? (Diels-Alder, hetero Diels-Alder), oxidaciones®
(epoxidaciones, oxidacion de Baeyer-Villiger), reducciones®* (hidrogenacién) y la adicién

enantioselectiva de reactivos organometalicos a aldehidos o cetonas.*®

30 (a) Toda, F. Top. Curr. Chem., 1998, 149, 211-238; (b) Toda, F.; Miyamoto, M.; Kikuchi, S. J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 1995, 621-622; (c) Weber, E.; Dorpinghaus, N.; Wimmer, C.; Stein, Z.; krupitsky, H.;
Goldberg, I. J. Org. Chem., 1992, 57, 6825-6833.

31 (a) Jiang, Z.-D.; Meng, Z.-H. Chin. J. Chem. 2007, 25, 542-545; (b) Mikhel, I. S.; Bernardinelli, G.; Alexakis,
A. Inorg. Chim. Acta 2006, 259, 1826-1836.

32 (a) Gordillo, R.; Dudding, T.; Anderson, C. D.; Houk, K. N. Org. Lett. 2007, 9, 501-503; (b) Corminboeuf, O.;
Renaud, P. Org. Lett. 2002, 4, 1735-1738; (c) Altava, B.; Burguete, M. |.; Garcia, J. |.; Luis, S. V.; Mayoral, J.
A.; Vicent, M. J. Tetrahedron: Asymmetry, 2001, 12, 1829-1835.

33 Aoki, M.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 187-207.

34 Marson, A. Freixa, Z.; Kamer, P. C. J.; van Lewen, P. W. N. M. Eur. J. Inorg. Chem. 2007, 345, 308-323.
35 (a) Sheen, W.-S.; Gau, H.-M.; Inorg. Chim. Acta 2004, 357, 2279-2284; (b) Seebach, D.; Bech, A. K;;
Schmidt, B.; Wang, Y. M. Tetrahedron 1994, 50, 4363-4384.

27



CAPITULO | Introduccidn

La reaccién de Diels-Alder juega un rol estratégico fundamental en la preparacion
de un gran nimero de bloques de construccion e intermediarios importantes en la sintesis
total de productos naturales, siendo una herramienta versatil para la construccion de
moléculas simples y complejas al permitir la formacién de enlaces C-C, C-heteroatomo y
heterodtomo-heterodtomo. Sin lugar a dudas, es uno de los métodos mas eficientes para
la construccién de anillos de 6 miembros.*® Durante los Ultimos 20 afios, los trabajos de
investigacion se enfocaron hacia el desarrollo de reacciones de Diels-Alder catalizadas
de forma asimétrica. Ademas, el uso de &cidos de Lewis ha sido muy popular al
emplearlos como catalizadores en estas reacciones de cicloadicion [4+2], ya que permiten
tanto acelerar la reaccién como mejorar la selectividad.*’

Los catalizadores basados en complejos de metales de transicion y enzimas
fueron los méas empleados hasta esta Ultima década en donde se manifesté un
crecimiento exponencial en el campo de la organocatdlisis.® Hoy en dia, estos
catalizadores juegan un papel importante en la sintesis de compuestos organicos
complejos permitiendo transformaciones mas selectivas, econémicas y amigables con el
medio ambiente. Durante mucho tiempo, no se sabia qué organocatalizadores podrian
ser usados para las reacciones de Diels-Alder. En este contexto, nuestro grupo de
investigacion estudid la sintesis de una variedad de derivados alilestannilados
funcionalizados utilizando los organocatalizadores | a lll, siguiendo varios métodos de
reaccion (Esquema 1.9).*° La gran utilidad del método planteado reside en el hecho de
gue los alilestannanos generados (C) a partir de los diendfilos B1, B3 y B4 desde el dieno
organoestannilado A, son moléculas analogas a las precursoras de compuestos no
esteroidales que actilan como moduladores selectivos de receptores trascendentales en
el tratamiento de patologias tales como obesidad, diabetes y procesos inflamatorios.
Luego, la remocion del resto estannilado se puede realizar a través de la reaccion de
acoplamiento de Stille, utilizando distintos haluros de arilo a fin de funcionalizar estas

estructuras.*®

36 (a) Tadano, K.-I. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4381-4394; (b) Shen, J; Tan, C.-H. Org. Biomol. Chem. 2008,
3229-3236; (c) Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 1668-1698; (d) Corey, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1650-1667.

37 (a) Gothelf, K. V.; Hazell, R. G.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4435-4436; (b) Narasaka,
K.; lwasawa, N.; Inoue, M.; Yamada, T.; Nakashima, J.; Sugimori, J. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5340—
5345; (c) Chapuis, C.; Jurczak, J. Helv. Chim. Acta 1987, 70, 436—440.

38 (a) Seebach, D.; Bech, A. K.; Bichsel, H.-U.; Pichota, A.; Sparr, C.; Winsch, R. W.B. Schweizer, Helv.
Chim. Acta 2012, 95, 1303-1324; (b) Pellissier, H. “Recent developments in asymmetric organocatalysis”,
RSC Publishing, London, 2011; (c) Dalko, P. “Enantioselective organocatalysis reactions and experimental
procedures”, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2007.

3% Ocampo, R. A.; Scoccia, J.; Costantino, A. R.; Montiel Schneider, M. G.; Gerbino, D. C.; Zufiiga, A. E.;
Pereyra, M.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D. Catal. Commun. 2015, 58, 209-214.

40 (a) Kazmaier, U.; Bayer, A.; Deska, J. Synthesis, 2013, 45, 1462-1468; (b) Nowogrodzki, M.; Malik, M.; S.
Jarosz, Tetrahedron Asymmetry, 2012, 23, 1501-1511; (c) Carrera, N.; Salinas-Castillo, A.; Albéniz, A. C.;
Espinet, P.; Mallavia, R. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 3316-3321; (d) Dow, R. L.; Liu, K. K.; Morgan, B.
P.; Swick, A. G. US Patent 6699893, 2004.
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H EWG SnNeof; SnNeof; SnNeof,

H—_~""SnNeof; /I\R1 EWG Y
Bis ewe 1 o EWG
atm. argén R1
Catalizador I-1ll
C, C,

0
(20 moles%) Cs

Método A: CHClj3, 15°C
Método B: Tolueno, -30°C, ultrasonido

Neof= Ph-C(CH3),CH,-

A Productos posibles

Método C: Tolueno, -30°C Catalizador
EWG=B; COOMe R;=H Ar. Ar
B, COOMe R4=CHj
B; CO-O-CO R4=H R.P OH
B4 COCH=CHCO R;=H 'R>< e OH
Bs CN R4y=H (0]
Ar Ar
Ar= 1-naftilo (I)
Ar= fenilo (Il)
Ar= 9-fenantril (llI)

Esquema 1.9. Reaccion Diels-Alder Organocatalizada por TADDOLes.

Los aductos ciclicos del tipo C se obtuvieron con muy buenos rendimientos,
tiempos cortos de reaccion y buena estereoselectividad. En la mayoria de los casos, el
catalizador | mostré los mejores rendimientos y regioselectividades. Esto estaria dado por
las interacciones estéricas entre los anillos aroméaticos del catalizador y el grupo
trineofilestafio del sustrato, junto con las fuertes interacciones n-n* y el enlace puente de
H entre el organocatalizador y el diendfilo, formando un complejo como se muestra en el
Figura 1.6 (a). En la Figura 1.6 (b) se observa el estado de transicién posible con el
organocatalizador Il y los enlaces puente de hidrégeno inter- e intramoleculares entre el
diol quiral y el diendfilo.

Complejo TADDOL-Dienéfilo

Estado de transicion

+
GHs
2 R:Neof:_CHTC‘@ Y, Z=H,Cco
CHjy
\>\Z Ry = Alquil, Alquenil, OCHz R, = H, CH,
Puentes de hidrégeno
inter- e intra-moleculares
entre el diol quiral Il y el
diendfilo.
(a) (b)
Figura 1.6

(e) Magdycz, M.; Jarosz, S. Tetrahedron Asymmetry, 2013, 24, 1402-1411.
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1.2.1.4. Estructuray propiedades del BINOL

Cuando la quiralidad esta relacionada con la rotacién de un enlace sigma se habla
de quiralidad conformacional, que es la que se presenta cuando la molécula exhibe al
menos dos conformaciones diferentes enantioméricas que guardan relacion objeto-
imagen especular. El hecho de que aqui los dos enantiomeros estén definidos por
diferentes conformaciones implica que el equilibrio entre los conférmeros debe ser tal que
la barrera energética sea lo suficientemente grande como para determinar la estabilidad
de los mismos. La quiralidad conformacional también se denomina quiralidad axial o
quiralidad helicoidal y los isébmeros que la poseen se denominan atropoisomeros. En
términos generales, el atropoisomerismo es una quiralidad axial en la que la rotacion de
un enlace o sencillo esta impedida y pueden aislarse dos rotAmeros. Los atropoisémeros
mas comunes son los biarilos.

Los compuestos 1,1 -binaftilicos representan una clase especial de moléculas
biarilicas. Mientras que la barrera de rotacién para un bifenilo es de aproximadamente 1,4

Kcal/mol, para el 1,1 -binaftilo se observa un valor mucho mas elevado de 23,5 Kcal/mol

(Figura 1.7).

/\ G= 23.5 Kcal/mol

(S)-1,1"-binaftilo (R)-1,1"-binaftilo

Figura 1.7

La cinética de racemizacion del 1,1 -binaftilo [(R) 6 (S)] 6pticamente activo fue
estudiada por Cooke y Harris en 1963.% La vida media de racemizacién es de 14.5 min a
50 °C. Los 1,1 -binaftilos tienen dos posibles vias de racemizacion: syn y anti (Figura
1.8). Cuando se aplican los modelos teéricos rigidos, la via anti da menor impedimento
estérico que la syn. Ademas, los calculos muestran que se favorece la via anti en el

mecanismo de racemizacion del 1,1 -binaftilo.*?

41 Cooke, A. S.; Harris, M. M. J. Chem. Soc. 1963, 2365.

42 (a) Pu, Lin, “1,7-Binaphthyl-Based Chiral Materials Our Journey” 2009, World Scientific Publishing Co.
ISBN: 978-1-908978-37-0; (b) Kranz, M.; Clark, T.; Schleyer, P.; Von, R. J. Org. Chem., 1993, 58, 3317-3325;
(c) Tsuzuki, S.; Tanabe, K.; Kagawa, Y.; Nakanishi, H. J. Mol. Struct. 1990, 216, 279-295.
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5 4
6 3
SO O!
7 2 8 H
s W H
H
94
syn

bifenil 1,1’ -binaftil

anti

contactos por proximidad  contactos por proximidad
entre los H en 2-2°y 8-8° paralos H2-8"y2'-8

Figura 1.8

Cuando se introducen sustituyentes en las posiciones 2 y 2" del 1,1 -binaftilo, la
configuracién de estos compuestos se vuelve muy estable. Por ejemplo, el 4&cido-(S)-1,1"-
binaftilo-2-2"-dicarboxilico no racemiza a 175 °C en DMF.*

Estudios de Gottarelli, Mason y colaboradores** indican que una molécula de 1,1"-
binaftilo 6pticamente pura puede existir en dos conformaciones, cisoide y transoide, como
se muestra en la Figura 1.9. En la conformacion (S)-cisoide, el angulo diedro entre los
dos anillos de naftaleno es menor a 90°, mientras que en la (S)-transoide, el angulo diedro

es mayor a 90°.

OO Angulo diedro
vy Angulo diedro >90°
o L <00 ( /\
L L NN\ j.—L ]
0 S =
(S)-CISOIDE \L (S)-TRANSOIDE /U
L= -OH, -CH,OH, -OCH,COOH, L

L=-CH,Br 6 -CHBr:
-NHj, -OCH3 -OCH,Ph 6 -CH3 2 2

Figura 1.9. Conformacion de 1,1"-binaftil-2.2"-disustituido

A traveés del estudio de varias moléculas 1,1 -binaftilicas 2,2"-disustituidas, se llegd
a la conclusién de que cuando los sustituyentes (L) son pequefios o capaces de dar
puente hidrégeno intramolecular (esto es cuando L= -OH, -CH,OH, -OCH,COOH, -NH_, -
OCHjs, -CH3 6 -OCH,Ph) la conformacién preferida es la cisoide.*4244044d pPor el contrario,
cuando los sustituyentes son mas grandes, L= -CH.Br 6 -CHBr,, es preferida la

conformacion transoide.**

43 Hall, D. M.; Turner, E. E. J. Chem. Soc. 1955, 1242-1251.
44 (a) Gottarelli, G.; Hibert, M.; Samori, B.; Solladie, G.; Spada, G. P.; Zimmermann, R. J. Am. Chem. Soc.
1983, 105, 7318-7321; (b) Gottarelli, G.; Spada, G. P.; Bartsch, R.; Solladie, G.; Zimmermann, R. J. Org.
Chem. 1986, 51, 589-592; (c) Mason, S. F.; Seal, R. H.; Roberts, D. R. Tetrahedron, 1974, 30, 1671-1682; (d)
Kuroda, R.; Mason, S. F. Tetrahedron, 1981, 37, 1995-1999.
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Debido a la alta estabilidad configuracional, los 1,1 -binaftilos-2,2"-sustituidos
quirales se han empleado para controlar muchos procesos asimétricos.* La estructura
rigida y la simetria C, de las moléculas quirales binaftilicas son los factores mas
importantes en el rol que cumplen en la induccién quiral que promueven.

Uno de los representantes de estas moléculas con quiralidad axial es el 1,1"-bi-2-
naftol (BINOL), el cual fue preparado por primera vez de forma racémica en 1873 por Von
Richter.*® Desde esta fecha, la sintesis de BINOL racémico ha sido ampliamente
estudiada. Un método bien conocido es el de acoplamiento oxidativo de 2-naftol,

utilizando diversos reactivos, como se muestra en el Esquema 1.10.#

Agentes de acoplamiento OO
OH FeCI3 OH
K3Fe(CN)g OH
Mn(acac); (acac - acetilacetona),
Complejos Cu-amina

TiCly
Ru(OH),/Al;,03 >90%

Esquema 1.10

Estas reacciones requieren cantidades estequiométricas de diferentes sales
metalicas. Unas pocas excepciones de acoplamiento ocurren de forma catalitica, por
ejemplo con FeClz.6H.0 (2 mol%) a 50°C asistido por microondas.*®

Varios de los mas importantes ejemplos de atropoisbmeros sintéticos son
derivados del BINOL, cuyos atropoisémeros quirales (R) y (S) son estables a altas
temperaturas y permiten numerosas reacciones asimétricas en diversas condiciones
experimentales. En la Figura 1.10 se representa el enantiomero (R). Los enantibmeros
puros de la molécula de 1,1 -binaftilo son ampliamente usados en sintesis asimétricay en
particular, en catalisis asimétrica pudiendo actuar como precursor de ligandos como el
BINAP, el primer atropo-ligando usado en hidrogenaciones catalizadas por rodio (Figura
1.10).4°

45 (a) Rosini, C.; Franzini, L.; Raffaelli, A.; Salvadori, P. Synthesis 1992, 503-517; (b) Pu, L. Chem. Rev. 1998,
98, 2405-2494; (c) Chen, Y.; Yekta, S.; Yudin, AK. Chem. Rev. 2003, 103, 3155-3212; (d) Kocovsky, P.;
Vyskocil, S.; Smrcina, M. Chem. Rev. 2003, 103, 3213-3245.

46 \Von Richter, V. Chem. Ber. 1873, 6, 1252-1253.

47 Brunel, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, PR1-PR45.

48 (a) Love, B. E.; Bills, R. A. Synth. Commun. 2002, 32, 2067-2073; (b) Ji, S. J.; Lu, J.; Zhu, X,; Yang, J.;
Lang, J. P.; Wu, L. Synth. Commun. 2002, 32, 3069-3074; (c) Villemin, D.; Sauvaget, F. Synlett 1994, 435-
436.

4% Noyori, R. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 15-32.
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co, OO

(R)-(+)-BINOL (R)-(+)-BINAP

Figura 1.10

Asimismo, existen numerosas aplicaciones del uso de BINOL enantioméricamente
puro como agente de solvatacion quiral. Las especies solvatadas son diastereoisoméricas
entre siy por lo tanto presentan desplazamientos quimicos diferentes en RMN. Debido a
la alta anisotropia magnética que presenta el ndcleo naftilo y a sus caracteristicas
estructurales y sus propiedades &cidas, el (R) 6 (S) BINOL solvata efectivamente con
moléculas con grupos funcionales basicos (amina, 6xidos de fosfina) y con compuestos
capaces de formar puente de hidrogeno (alcoholes, ésteres, lactonas) pudiéndose
calcular luego por *H-RMN los excesos enantioméricos.>° Esta metodologia ha permitido
determinar la pureza 6ptica de distintas drogas terapeuticas.>!

El BINOL a menudo sirve como el material de partida para la obtencion de
compuestos quirales de binaftilo.>> Los grupos 2,2'-hidroxilo del BINOL se pueden
convertir facilmente en otros grupos funcionales. Ademas, las posiciones 3,3'-, 4,4'-, y
6,6'- pueden ser funcionalizadas selectivamente dando lugar a una gran variedad de
derivados. Debido a la importancia de esta molécula, se ha dedicado mucho esfuerzo a
la preparacion de su forma enantiomérica pura®® y, en los Gltimos afios, se han logrado
significativos avances. La misma se basa en dos métodos principales: enzimatico® o
quimico, ya sea mediante resolucién de BINOL racémico o directamente por acoplamiento
asimétrico de 2-naftol.>* Existe una amplia cantidad de reportes acerca de la resolucién
quimica de BINOL. Estos métodos se basan, en general, en la facil separacion del par de
diasteroisémeros generados por reaccién entre BINOL racémico con un auxiliar quiral,
generalmente mediante recristalizacion o cromatografia, y con una buena recuperacion

del agente de resolucion.*” Otros se basan en la formacién enantioselectiva de complejos

50 Mikhalev, O. V.; Malyshev, O. R.; Vinogradov, M. G.; Chel’tsova-Bebutova, G. V.; Ignatenko, A. V. Russ.
Chem. Bull. 1995, 44, 873-877.

51 (a) Borowiecki, P. Tetrahedron: Asymmetry, 2015, 26, 16—23; (b) Yuste, F.; Sdnchez-Obregon, R.; Diaz, E.;
Garcia-Carrillo, M. A. Tetrahedron: Asymmetry, 2014, 25, 224-228.

52 (a) Rosini, C.; Franzini, L.; Raffaelli, A.; Salvadori, P. Synthesis, 1992, 503-517; (b) Bringmann, G.; Walter,
R.; Weirich, R. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1990, 29, 977-991; (c) Whitesell, J. K. Chem. Rev. 1989, 89,
1581-1590.

53 (a) Love, B. E. Curr. Org. Synth. 2006, 3, 169-185; (b) Aoyagi, N.; Ogawa, N.; Izumi, T. Tetrahedron Lett.
2006, 47, 4797-4801; (c) Juarez-Hernandez, M.; Johnson, D. V.; Holland, H. L.; McNulty, J.; Capretta, A.
Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 289-291; (d) Takemoto, M.; Suzuki, Y.; Tanaka, K. Tetrahedron Lett. 2002,
43, 8499-8501.

54 Osa, T.; Kashiwagi, Y.; Yanagisawa, Y.; Bobbitt, J. M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 2535-2537.
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de inclusién frente a moléculas quirales donde la separacién ocurre debido a interacciones
estereoselectivas.>®

Los derivados de BINOL se han convertido en moléculas atractivas, con
aplicaciones en el reconocimiento quiral supramolecular, ingenieria de cristales,
materiales electro épticos y polimeros, entre otros.>® Por ejemplo, los diésteres derivados

del BINOL presentan gran utilidad en diversos campos (Figura 1.11):

- Odontologia: aumento en la resistencia o endurecimiento de materiales que se
adhieren a la superficie del diente tales como adhesivos, cementos, selladores y
coronas, los cuales estdn compuestos de monémeros de bifenilos sustituidos con
acrilatos o metacrilatos o combinacién de éstos, como por ejemplo el 1,1’-binaftil-2,2’-
diil-dimetacrilato.>’

- Estudios de latransmisién de ondas sonoras: dada la estabilidad de los derivados
2,2 -disustituidos de 1,1"-binaftilo, estos compuestos se utilizan para el estudio de las
propiedades fisicoquimicas de mezclas y soluciones. Dicho estudio se realizé
utilizando 1,1’-binaftil-2,2’-diildiacetato (DBNA) midiendo distintos pardmetros como
la densidad, viscosidad, etc, los cuales dan informacién de interacciones moleculares
0 empaguetamiento molecular.®®

- Modulacién de quiralidad en nanoparticulas: la modulacion de quiralidad ha sido
una de las actividades de investigacion mas importantes, ya que juega un papel
significativo en muchos campos como por ejemplo, en sistemas bioldgicos vy
dispositivos optoelectrénicos.>® Para poder conocer el efecto del tamafio en la
guiralidad utilizando nanoparticulas de pequefias moléculas organicas quirales,
Jiannian Yao y colaboradores seleccionaron al (R)-1,1"-bi-2-naftol dibenzoato (R-
BND) como compuesto modelo para extender dicho estudio.®® Se observé que la

quiralidad de los excitones®* muestra un comportamiento dependiente del tamafio de

55 Shan, Z.; Xiong, Y.; Yi, J.; Hu, X. J. Org. Chem. 2008, 73, 9158-9160.

56 (a) Heo, J.; Jeon, Y.-M.; Mirkin, C. A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7712-7713; (b) Zhu, Y.; Gergel, N.;
Majumdar, N.; Harriott, L. R.; Bean, J. C.; Pu, L. Org. Lett. 2006, 8, 355-358; (c) Koeckelberghs, G.; Verbiest,
T.; Vangheluwe, M.; De Groof, L.; Asselberghs, I.; Picard, I.; Clays, K.; Persoons, A.; Samyn, C. Chem. Mater.
2005, 17, 118-121; (d) Cui, Y.; Lee, S.-J.; Lin, W. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6014-6015; (e) Droz, A. S.;
Neidlein, U.; Anderson, S.; Seiler, P.; Diederich, F. Helv. Chim. Acta, 2001, 84, 2243-228; (f) Droz, A. S;
Diederich, F. J. Chem. Soc. Perkin I, 2000, 4224-4226; (g) Olenyuk, B.; Whiteford, J. A.; Stang, P. J. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 8221-8230; (h) Cram, D. J.; Hegelson, R. C.; Peacock, S. C.; Kaplan, L. J.; Domeier,
L. A.; Moreau, P.; Koga, K.; Mayer, J. M.; Chao, Y.; Siegel, M. G.; Hoffman, D. H.; Sogah, G. D. J. Org. Chem.
1978, 43, 1930-1946.

57 International Publication Number: WO 2010/027676 A2, Marzo de 2010. PCT/US2009/054392.

58 Adroja, P. P.; Gami, S. P.; Patel, J. P.; Parsania, P. H. E-Journal of Chemistry, 2011, 8, 762-766.

59 (a) Hembury, G. A.; Borovkov,V. V.; Inoue, Y. Chemical Reviews, 2008, 108, 1-73; (b) Feringa, B. L.; van
Delden, R. A.; Koumura, N.; Geertsema, E. M. Chem. Rev. 2000, 100, 1789-1816; (c) Schadt, M. Annu. Rev.
Mater. Sci. 1997. 27, 305-379.

60 Zhang, Y.; Yang, W.; Tian, Z.; Yao, J. Talanta, 2005, 67, 520-524.

61 Excitén: cuasiparticula (o excitacién elemental) de los sélidos formada por un electrén y un hueco (ausencia
de un electrén en la banda de valencia), ligados a través de la interaccion coulombiana. Se da Unicamente
en semiconductores y aislantes.
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las particulas. Esa quiralidad “tamario dependiente” podria ser de potencial interés

en el area informatica.

ODONTOLOGIA

0o NANOPARTICULAS

50
Wavelength (nm)

Fig 2 UV- specaof. -
different sizes and R-BND solution in acetonitrile (m). The spectrum of the
R-BND/acetonicrle solution (1.0 x 10 molL): (3) 40mm, (&) 70mm, (9
90am, (@ 120mm. 2ad (¢) 170mm.

ESTUDIO DE LA TRANSMISION
DE ONDAS SONORAS

O r
O (@) ®)
1,1'-binaftil-2,2'-diil diacetato (DBNA)

Figura 1.11

También se han utilizado derivados de BINOL en reacciones asimétricas de
oxidacién de olefinas y sulfuros, reduccién de cetonas e iminas y en reacciones de
formacion de enlaces C-C como la reaccion de Alder-Ene, reacciones de Diels-Alder y
hetero Diels-Alder, reacciones alddlicas, alilaciones o alquilacion de compuestos
carbonilicos, actuando como: auxiliar, reactivo quiral o ligando en complejos con metales
de transicién en reacciones cataliticas.*’

Los metales de transicién han sido ampliamente utilizados como acidos de Lewis
en combinacion con ligandos que contienen oxigeno. El BINOL y sus derivados han
generado un interés particular debido a la versatilidad con que pueden ser modificados.
Estas variaciones podrian afectar la reaccion al influir en las propiedades del centro
metalico. La sustitucion en los BINOLes puede incidir no sélo en el entorno espacial
alrededor del centro de metal, sino también en las propiedades electrénicas de los atomos
de oxigeno que son los constituyentes mas comunes de los complejos de metales de

acidos de Lewis.
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El potencial del BINOL como ligando para la catalisis asimétrica mediada por
metales fue reconocido por primera vez en 1979 %2 en la reduccién de aldehidos y cetonas
aromaticos. Sin embargo, por si solo no siempre da resultados satisfactorios y desde el
descubrimiento de Noyori ha habido un interés permanente en ligandos de BINOL
modificados. El resultado de una transformacion asimétrica depende, en gran parte, de
las propiedades estéricas y electronicas del ligando quiral. Por lo tanto, la ubicacion
estratégica de los sustituyentes en el marco de un derivado de BINOL puede dar lugar a

catalizadores mejorados (Figura 1.12).%3

R X l l Y l l
: : OH OH OH
OO OH i i OH l l OH
R X Y

R= Alquil, Aril, SiR3, Cl, Br, |, X,Y=Cl,Br, |
SR, OR, COOR
F
C (X L
F OH OH HO
F OH HO
oy O X0
E Ar Ar
E Y=-CH,_, -(CH3)3-, -CH,OCH,-
FsBINOL

Figura 1.12. Ejemplo de binaftoles modificados.

1.3. Reacciones de Esterificacion®

La esterificacién de &cidos carboxilicos o acilacion de alcoholes es uno de los
procesos fundamentales en sintesis organica. Aunque la reaccion entre un alcohol y el
acido carboxilico es conducida generalmente por catélisis acida o, menos comun, basica,
lo ideal es que se lleve a cabo libre de catalizador. Esto puede realizarse sélo en casos
limitados y desplazando el equilibrio de la reaccién utilizando excesos de alcohol o
removiendo el éster formado mediante destilacion o el agua generada por destilacion

azeotrépica, utilizando agente deshidratante, silica gel o molecular sieves.

62 Noyori, R.; Tomino, |.; Tanimoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 3129-3131.

63 Chen, Y; Yekta, S.; Yudin, A. K. Chem. Rev. 2003, 103, 3155-3211.

64 (a) Michael B. Smith; Jerry March “MARCH"S, advanced organic chemestry: reactions, mechanisms and
structure”, 2007, John Wiley and sons, Hoboken, New Yersey; (b) Junko, Otera “Esterification: Methods,
reactions and applications”; 2003, Wiley-VCH, verlag Gmbh and Co, KGaA, Weinheim, ISBN: 3-527-30490-8.
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La acilacion directa de alcoholes o esterificacion de acidos es usualmente llevada
a cabo en presencia de acidos minerales u organicos.

Uno de los métodos mas populares de esterificacion, cuando el sustrato puede
resistirlo, es la reaccion catalizada por acidos de Bronsted, por ejemplo: HCI, HBr, HzPOy,
H.SO4, NaHSO4, HBF4, AcOH, H2SOz 6 TFA, entre otros. Los acidos de Lewis son otra
clase importante de catalizadores y generalmente son mas suaves que los anteriores.
Algunos ejemplos son el: BCls, BF3.0Et;, ZnO 6 Fe(ClO4)3.9H,0. Asimismo, existen
acidos en estado solido como Amberlyst 15, Amberlite IR120, Zeolite, etc, aunque pueden
utilizarse para determinados sustratos debido a la fuerza acidica. Estos tienen la ventaja
de que se remueven facilmente por filtracion y pueden reutilizarse.

Sin embargo, esta reaccién no puede ser utilizada para la sintesis de alcoholes
terciarios, naftoles o fenoles y por lo tanto se requiere la activacion correspondiente del
acido carboxilico utilizado. Esto puede lograrse a través de la conversion del &cido
carboxilico a grupos funcionales mas reactivos, como anhidridos o cloruros de acido o por
activacion in situ en presencia de reactivos de acoplamiento. Como ejemplo de esta Ultima
podriamos mencionar: DCC/DMAP, TFAA (anhidrido trifluoroacético), reaccion de
Yamaguchi (cloruro de benzoilo, EtsN, DMAP), silil ésteres, ioduro de 2-cloro-1-
metilpiridinium, PPhs/CCls, haluros de sulfonilo como TsCl, entre otros. Sin embargo,
alguno de estos métodos posee ciertos inconvenientes como rendimientos moderados,
largos tiempos de reaccion, uso de reactivos costosos y el uso de solventes organicos
volatiles y perjudiciales al medio ambiente. Por otra parte, el uso de agentes acilantes,
como los cloruros de acido, no sélo es dificultoso por ser sensibles a la humedad sino que
causan contaminacion ambiental, generando haluros de acido como subproductos, y para
Su preparacion se requiere usualmente de cloruro de tionilo u oxalilo. Otro método menos
comun es el uso de enzimas, particularmente lipasas, utilizadas en reacciones
estereoselectivas. Por lo tanto, la seleccion de uno u otro método va a depender del tipo
de alcohol utilizado, de la existencia de impedimentos estéricos y de los grupos
funcionales presentes en los sustratos. Ademas, va a estar relacionada con la quimio,
regio y estereoselectividad buscada.

Como hemos mencionado, existe un sinnimero de técnicas de esterificacion en
guimica organica pero no todas pueden aplicarse cuando se trabaja con sistemas a,p-
insaturados. Es muy importante seleccionar las condiciones de reaccion adecuadas para
no provocar la hidrolisis de los mismos ni productos de adicién al doble enlace. Ademas,
este tipo de esterificaciones estd muy poco estudiado en dioles con un eje de simetria Co,

como el TADDOL y BINOL, que tienen importantes aplicaciones (Figura 1.13), por
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ejemplo en las ciclopolimerizaciones,***% en la formacién de dendrimeros (Utiles en la
fabricacibn de dispositivos 6pticos y electronicos a escala nanométrica para la
nanotecnologia),®® en el campo de la nanociencia (la generacién de nanotubos)®’ o como

precursores de macrolidos.®®

0 ()
Oy’%?/l '\P;IO
S0 i i

OMe

O
G nen /1 o *
acrociclo M |
o] Ph. Ph _C._,CHR,
O O
H
0 (6]

MeO o] H Macrélido
0™ OMe <
—C.E

O 0 Ph” PO N\
) N @

R= CH(ChHe)2 : C(CoHels ()

H CGHSNHCHZCHQ,\l‘CSHS
E= H; CH,3
Figura 1.13

1.4. Hidroestannacion de enlaces multiples

La gran importancia de las reacciones de hidroestannacion reside en la particular
utilidad sintética de los productos organometalicos generados, proporcionando nuevos
intermediarios sintéticamente Utiles para la generacién de estructuras organicas mas
complejas. La adicion de hidruros organoestannicos sobre enlaces mdltiples es una ruta
versatil para la preparacion de derivados organicos de estafio que, a diferencia de otros
métodos tradicionales de sintesis, tolera la presencia de una gran variedad de grupos

funcionales.®®

65 (a) Wulff, G.; Matusek, A.; Hanf, S. G.; Lehmann, Ch.; Goddard, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2275-
2277; (b) Zheng, S.; Sogah, D. Y. Tetrahedron 1997, 53, 15469-15485; (c) Nakano, T.; Sogah, D. Y. J. Am.
Chem. Soc. 1995, 117, 534-535.

66 Hu, Q.-S.; Pugh, V.; Sabat, M. Pu, L. J. Org. Chem. 1999, 64, 7528-7536

67 Coluccini, C; Dondi, D.; Caricato, M.; Taglietti, A.; Boiocchi, M.; Pasini, D. Org. Biomol. Chem., 2010, 8,
1640-1649.

68 (a) Gerbino, D. C.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D.; Podesta, J. C. Organometallics, 2008, 27, 660-665; (b)
Gerbino, D. C.; Scoccia, J.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D.; Podesta, J. C. Organometallics, 2012, 31, 662-671.
69 Smith, N. D.; Mancuso, J.; Lautens, M. Chem. Rev. 2000, 100, 3257-3282; (b) Aoyagi, S.; Wang, T.-Ch.;
Kibayashi, Ch. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11393-11409; (c) Yamamoto, M.; lzukawa, H.; Saiki, M.
Yamada, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1988, 560-561.

38



CAPITULO | Introduccidn

1.4.1. Hidroestannacion radicalaria de alquenos

La hidroestannacién de olefinas proporciona un método versatil para la sintesis de
organoestannanos funcionalizados.

Durante mucho tiempo se considerd que las reacciones que procedian a través de
radicales libres tenian muy poca quimioselectividad y escasa o nula estereoselectividad.
Sin embargo, los resultados obtenidos en investigaciones realizadas durante las Gltimas
dos décadas demostraron que, por el contrario, las reacciones radicalarias pueden tener
lugar quimio- y estereoselectivamente. Las reacciones estereoselectivas de
hidroestannacién por radicales libres sobre alquenos han sido reportadas en un
sinnUmero de ocasiones. Transcurren mas facilmente con olefinas deficientes en
electrones lo cual es en gran medida una consecuencia del poder nucleofilico del radical
estannilo. Bernd Giese™ inform6 acerca de la influencia de los sustituyentes en la
reactividad y selectividad en la adicién de radicales libres a los alquenos. Los efectos
electrénicos y el tamafio de los sustituyentes en el resto vinilo y en el radical libre, ademas
de la presencia de grupos estabilizadores (Ar-), afectan la velocidad de la reaccién. Por
lo tanto, ya que los radicales de estafio son nucleofilicos, la presencia de sustituyentes
aceptores de electrones activa a los alquenos para la adicién de estos radicales. Aparte,
como se mencionod anteriormente, los efectos estéricos también son criticos en determinar
la facilidad de adicion del radical a los alquenos, de modo que la sustitucién en el sitio de
atague de los radicales en la olefina reduce la velocidad de adicion. Por lo tanto, los
radicales libres se unen preferentemente al Csp? menos sustituido del alqueno.” Ademas,
la presencia de quiralidad tanto en el radical como en el algueno hacen que la reaccion
ocurra con elevada estereoselectividad,’? generando importantes intermediarios
sintéticos que ademas podrian actuar como catalizadores.

Los compuestos organicos de estafio se pueden derivar facilmente en haluros de
trialquilestafio o dialquilestafio, algunos de ellos con actividad catalitica probable. Por
ejemplo, ya que los haluros organoestannicos se comportan como acidos de Lewis,
pueden ser utilizados como catalizadores en diferentes reacciones, tales como la

cicloadicion de Diels-Alder (Compuestos I-V, Figura 1.14) ”® y la acilacién de alcoholes

70 Bernd Giese, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1983, 22, 753-764.

71 (a) Walling, C. Tetrahedron 1985, 41, 3887-3900; (b) Giese, B. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1983, 22, 753-
764.

72 (a) Kavanagh, Y.; Ford, L.; Schiesser, C. H. Organometallics, 2011, 30, 4387-4392; (b) Zuiiga, A. E.;
Fidelibus, P. M.; Mandolesi, S. D.; Podesta, J. C. J. Organomet. Chem. 2011, 696, 1547-1555; (c) Mandolesi,
S. D.; Koll, L. C.; Podesta, J. C. J. Organomet. Chem. 1999, 587, 74-80; (d) Mandolesi, S. D.; Kall, L. C.;
Chopa, A. B.; Podesta, J. C. J. Organomet. Chem. 1998, 555, 151-159.

73 (a) Gabriele, M.; Kuivila, H. G.; Cochran, J. C., Main group metal synthesis, 1998, 21, 207-210; (b) Hoshi,
T.; Shionoiri, H.; Katano, M.; Suzuki T.; Hagiwara, H. Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 2167-2170.
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(Compuestos Il y IV, Figura 1.14).7%7 |os compuestos Il y IV catalizan de forma
asimétrica las reacciones mencionadas, y se han preparado estratégicamente para que
el centro catalitico de metal se encuentre cerca del resto quiral de binaftilo (Figura 1.14).
Algunos autores han demostrado que los haluros diorganoestannicos tienen mayor efecto
catalizador en comparacion con los haluros triorganoestannilados y efecto similar a un
dihaluro organoestannico geminal.”® Recientemente, se ha reportado que el ioduro de
dibutilestafio (V, Figura 1.14) demostré ser un catalizador efectivo en la cicloadicion [3+2]

entre 2-metilenaziridinas y varios 1,1-diciano alquenos.”

seNNse
\ SnMeCl, MR, X5, MR.X;3.,,= SnMeCl,

>< SnXz SnMe,Cl
SnMeCl MR, X3. niviez
e Ty OO Q™ B
1 SnMe,OTf
m v
BuySnl, X= OTf
v Br

Figura 1.14. Ejemplo de catalizadores haluros organoestannicos.

Los dibromuros de estafio quirales sustituidos en posicion 3,3' del resto binaftilico
(V1) han sido reportados como precatalizadores para generar alcoxidos de estafio (VII)
gue actlan como catalizadores quirales basicos utilizando un alcéxido de sodio como
reactivo (Esquema 1.11). Estos derivados estannilados quirales generados in situ se
transforman de manera eficiente en enolatos de estafio quirales. Actlan asi como
nucledfilos adecuados hacia diversos electréfilos y sufren transformaciones asimétricas,
incluyendo la reaccion alddlica,’® la reacciéon de tipo Mannich,”” la cicloadicién 1,3-
dipolar,”® la sintesis de y-lactonas, la reaccién nitroso alddlica y la protonacién
enantioselectiva de trifluoroacetatos de alquenilo ciclicos,” las cuales proceden a través
de un enolato metalico quiral como intermediario. Estas reacciones proceden con ee
elevados (94->99%) lo que las hace muy interesantes ya que los productos obtenidos son
importantes sintones quirales versatiles para la sintesis de numerosos productos

naturales biolégicamente activos o drogas de sintesis.

74 (a) lwasaki, F.; Maki, T.; Onomura, O.; Nakashima, W.; Matsumura, Y. J. Org. Chem. 2000, 65, 996-1002;
(b) lwasaki, F.; Maki, T.; Nakashima, W.; Onomura, O.; Matsumura, Y. Org. Lett. 1999, 1, 969-972; (c) Otera,
J.; Sakamoto, K.; Tsukamoto, T.; Orita, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3201-3204.

5> Takahashi, H.; Yasui, S.; Tsunoi, S.; Shibata, I. Org. Lett. 2014, 16, 1192-1195.

76 (a) Yanagisawa, A.; Kushihara, N.; Sugita, T.; Yoshida, K. Synlett 2012, 23, 1783-1788; (b) Yanagisawa,
A.; Fujinami, T.; Oyokawa, Y.; Sugita, T.; Yoshida, K. Org. Lett. 2012, 14, 2434-2437; (c) Yanagisawa, A.;
Kushihara, N.; Yoshida, K. Org. Lett. 2011, 13, 1576-1578; (d) Yanagisawa, A.; Satou, T.; lzumiseki, A;
Tanaka, Y.; Miyagi, M.; Arai, T.; Yoshida, K. Chem. Eur. J. 2009, 15, 11450-11453.

" |zumiseki, A.; Yoshida, K.; Yanagisawa, A. Org. Lett. 2009, 11, 5310-5313.

78 Yanagisawa, A.; Izumiseki, A.; Sugita, T.; Kushihara, N.; Yoshida, Y.; Yanagisawa, A.; Izumiseki, A.; Sugita,
T.; Kushihara, N.; Yoshida, K. Synlett, 2012, 1, 107-112.

70 Yanagisawa, A.; Sugita, T.; Yoshida, K. Chem. Eur. J. 2013, 19, 16200-16203.
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Esquema 1.11

En el Esquema 1.12 se observa el ciclo catalitico probable para la reaccién

alddlica enantioselectiva de y-butirolactonas.’®®

0}
OSnR',Br HJ\R O OSnR'Br
J\/\Cone —K~—> R
Enolato CO,Me
O
o}
R’,SnBr(OMe) RL‘ 3
\ R?
o}
NaBr .
B,y- dehldro-y—lactonas y-butirolactonas
NaOMe B.,y-disustituidas
R »SnBr, ee >99% (trans)

Esquema 1.12

1.5. Macrolidos

Las estructuras macrociclicas que contienen una o mMAas uniones éster son
generalmente denominadas macroélidos. Los productos naturales que los contienen, es
decir, las macrolactonas de ocho o mas miembros, se encuentran en plantas, insectos y
bacterias. Los macrdlidos son un grupo de antibiéticos que comparten estructura quimica,
espectro antimicrobiano, farmacocinética y toxicidad. Como antibioticos bacteriostaticos
inhiben la sintesis proteica ligandose de forma reversible al dominio V del ARN ribosémico
23S (componente de la subunidad 50S) con actividad peptidil transferasa. La unién se
realiza mediante la formacion de puentes de hidrogeno entre diferentes grupos hidroxilo
del macrolido y determinadas bases del ARNr 50S, en tanto que los macrélidos de 16
miembros actian en la fase del ensamblaje de los aminoacidos. Como bactericidas se
utilizan en altas concentraciones, dependiendo del tipo de microorganismo, la fase de

crecimiento y el indculo o el pH del medio. Afectan principalmente cocos gram-positivos y
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patégenos intracelulares tales como micoplasma, clamidia y legionella. El prototipo de
este grupo es la eritromicina (14C).%° En la Figura 1.15 se observa la estructura general

de los macrolidos de 14 carbonos junto con su mecanismo de accion.

Bacterias

Mecanismo de accién

Macrélidos inhiben la sintesis
proteica ligandose de forma
reversible a la subunidad 50S.

»

aal + RNAt

Estructura general para (165 ~ 21 proteinas) Movimiento del

se L ——
macrolidos de 14C Codon Codon
aag; aag

Figura 1.15

1.5.1. Sintesis de macroélidos

Debido a su actividad bioldgica y medicinal, los macrélidos son importantes
moléculas diana en estudios sintéticos. Se ha desarrollado una variedad de estrategias y
metodologias para su sintesis. Los macrociclos pueden ser preparados por tres
estrategias principales: expansién, contraccion y cierre intramolecular del anillo, siendo
esta Ultima la ruta mas usada. Sin embargo, debido al hecho de que la mayoria implican
muchos pasos de reaccion, los rendimientos globales son muy bajos.®!

Nuestro grupo de investigacion ha estudiado ampliamente la reaccion de
hidroestannacion o adicion radicalaria sobre diésteres insaturados de TADDOL con cuatro
hidruros de triorganoestafio (RsSnH, R = Me, n-Bu, Ph y Neofil0).%8 La misma tiene lugar
a través de una ciclacion intramolecular que da como producto los macrodiolidos
correspondientes con alto rendimiento y diastereoselectividad, sin observarse
polimerizacién o productos de diadicion. La ciclohidroestannacion observada se explicé
asumiendo que el radical triorganoestannilo se adiciona a uno de los grupos insaturados,
generando un radical alquilo A (Esquema 1.13), que a su vez se afiade al carbono menos
sustituido del otro grupo olefinico, generando el producto de endociclizacion, es decir, el
radical B. El paso final es la transferencia de hidrogeno desde el hidruro de organoestafio

al radical ciclico para dar el producto de ciclohidrostannacion V-XIV (anillos de 11

80 Rendon, J. C. Rev Pacefia Med Fam, 2007, 4, 149-153.
81 Shindo, M. Top. Heterocycl. Chem. 2006, 5, 179-254.
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miembros). El hecho de que se formen exclusivamente productos de ciclizaciéon y que no
se detecten los esperados productos de doble adicién, aun trabajando con excesos de
hidruro organoestannico, sugiere que la adicion intramolecular del radical A seria méas

rapida que la abstraccién de un atomo de H del hidruro triorganoestannico

iniciador— Rad’

RsSnH + Rad—= R,Sn’ + RadH 19§n-RMN
Ester N° R Rend.(%) (ppm) D (%) Prod. N°
O Riz 2 I Me 84 2.6 88
‘g—/ 4.8 12 Va-b
1 n-B 88 -11,96 90
>< R1 R2 Ester u 8,02 10 Vlia-b
o 0 H H y I Neof
. 78 41,38 99,5 I
O ng_\ H Me | I 2054 Y, Vila-b
— Me Ph 1
1 Ph 75 -103.91 62.5 Vlilla-b
R; R
O 1 2 Ph Ph v -99.92 375
Diéster I-IV n Me 86 -16.57 9
-10.06 2 IXa-d
ABIN, N, . -9.99 63
o 75°C, tolueno R3Sn -5.62 26
N 1] n-Bu 88 -14,59 20
-19,33 55
-19,82 15 Xa-d
-24,46 10
I Neof 79 43,79 47
45,25 6
48,92 5 Xla-d
51,85 42
B I Ph 75 100.04 17
-114.94 56 Xlla-d
-112.82 22
-116.41 5
n Ph 70 -119.12 6
-127.18 10 Xllla-d
-135.84 13
-141.40 71
- v Ph 65 -121.66 25
-127.07 3 XIVa-d
O 0 -135.76 10
. -141.29 62
Ciclo V-XIV

Esquema 1.13. Sintesis de macrodidlidos basado en el cierre radicalario del anillo.

La ciclizacion y por lo tanto la velocidad de reaccion, se ven afectadas por factores
electronicos y estéricos. En los ésteres | y I, el alqueno presenta un grupo atractor de
electrones (grupo éster) y el carbono 3 al carbonilo no posee sustituyentes. Los ésteres
[ll'y IV siguen un patrén similar en la adicion del hidruro de trifenilestafio, a pesar de que
el carbono f esta sustituido. El hidruro de trineofilestafio no se adiciona a los ésteres Ill y
IV probablemente por factores estéricos, pero el hidruro de trifenilestafio si lo hace ya que
posee mayor reactividad y capacidad para donar el radical hidrogeno cosa que no sucede
con los hidruros de trimetil y tributilestafio. Sumado a la presencia de sustituyentes en
posicion B al carbonilo en Il y IV que obstaculiza el ataque del radical, la velocidad de
adicion de estos dos hidruros triorganoestannicos es mas lenta que la velocidad de la

reaccion competitiva, es decir, la hidroestanndlisis. Esto conduce a los productos de
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clivaje reductivo, con formacién de los ésteres de trialquilestafio correspondientes, que

sufren hidrdlisis en contacto con silicagel (Esquema 1.14).

Ph
o) 0 ABIN __ R + >< +  (RgSn),

+ R3ShH —— >

75°Citolueno H COOSNR;

o> o o PH Ph
O x| v
Ry Ph Me Me 130.58
n-Bu Me 104.72

Me Ph 117.36

Myliv n-Bu Ph 109.64
Cromatografia
Ph . R4 en columna Ph R4
E— — +  (RsSn);0
H COOSNR; H COOH

Esquema 1.14

Como vemos en la tabla del Esquema 1.13, salvo el caso del diéster de diacrilato
(I) y dimetacrilato (l1), el nimero de diasteroisomeros obtenidos es menor al esperado y
ademas se observa un alto porcentaje de diasteroselectividad. Estos resultados
claramente indican que la hidroestannacioén de diésteres insaturados de TADDOL es
altamente regio y estereoselectiva. Se estudiaron también estas reacciones en ausencia
de solvente obteniéndose el mismo resultado. Esto indicaria que la concentracion de
estannano no afecta la composicion de los productos de reaccion.

Continuando con los estudios,% se realizaron las ciclohidroestannaciones con
clorohidruros de difenil-, dibutil- y dineofilestafio para los diésteres I-IV utilizando tres
métodos: temperatura ambiente en irradiador (A), utilizando ABIN como iniciador
radicalario (B) y a baja temperatura (-78°C) en presencia de trietilboro como iniciador
radicalario (C). En la adicion del clorohidruro de dibutilestafio, el método C dio mejor
estereoselectividad, obteniéndose un solo aducto para los esteres | y Il. Para los
clorohidruros de difenil- y dineofilestafio, el método A dio tiempos de reaccion mas cortos,
dando un solo aducto por reaccion de ambos con el éster I. En la formacion de los
macrociclos, el carbonilo de uno de los grupos éster coordina de forma intramolecular con
el atomo de estafio del grupo clorodialquilestannilo unido al carbono B respecto a ese
carbonilo, que se ha hecho més electropositivo por el vinculo estafio-cloro, como se
muestra en la Figura 1.16. La existencia de esta coordinacion intramolecular se
demuestra por el hecho de que la frecuencia de tension del carbonilo en los espectros IR

de los macrociclos es la misma cuando se mide tanto en el estado sélido (KBr) como en
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solucién de acetonitrilo (10%). Esto impide la rotacion de los enlaces involucrados en el
intermediario ciclico y restringe el acceso del hidruro organoestannico por una de las
caras, lo cual ocasiona una disminucién en el nimero de diastereocisbmeros generados.
El espectro de Rayos X de uno de los derivados muestra la configuracion del carbono

asimeétrico.

Taddol .,

cl R 3

o) :—»Sln‘L\‘ R f % &f u

OM Rz J % \ "‘\f‘\ |
Ry & sgz ¢ -

Coordinacion intramolecular entre @ ﬁ& JR
» - £ ®-

el atomo de estafio y el grupo carbonilo
‘\o ¢

Estructura en Rayos X del macrociclo XV sustituido
con cloruro de difenil estafio

Figura 1.16

1.6. Reacciones de Epoxidacién de ésteres

Los epdxidos son intermediarios sintéticos importantes en quimica medicinal ademas
de ser bloques de construccién versatiles para la sintesis de compuestos biol6gicamente
activos y de productos naturales.®

Las reacciones de epoxidacion de ésteres han sido objeto de numerosas
investigaciones y se ha estudiado un gran numero de metodologias, siendo los reactivos
utilizados electréfilos que se adicionan preferentemente a olefinas ricas en electrones. De
esta forma, los alquenos con grupos aceptores de electrones como los ésteres a,f3-
insaturados reaccionan de manera muy lenta y con bajos rendimientos.

Entre los a,3-epoxiésteres de importancia podemos citar el 3-fenil glicidato de etilo,
intermediario en la sintesis de Paclitaxel, un inhibidor mitético usado en la quimioterapia
del cancer y el 3-(4-metoxifenil) glicidato de metilo, intermediario clave para la sintesis de
Diltiazem, antagonista de calcio utilizado para el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares (Esquema 1.15).83

82 (@) Imashiro, R.; Seki, M. J. Org. Chem. 2004, 69, 4216-4226; (b) Toda, F.; Takumi, H.; Tanaka, K.
Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 1059-1062.
83 Wong, O. A,; Shi, Y. Chem Rev. 2008, 108, 3958-3987.
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Sintesis de Diltiazem OMe
Sintesis de la cadena lateral de Placlitaxel
MeO
Cetona Quiral 0 Ph \\COOH
Oxone >, — S
/—\ —_— A _ =

Ph COOEt Ph COOEt NBn ><O @[ OAc

N

Paci ® O COOMe S 0
aclitaxel
Diltiaze
MeoN m

Esquema 1.15

Entre los reactivos reportados para la oxidacién de ésteres a,p-insaturados
podemos mencionar los peracidos organicos como el acido meta-cloroperbenzoico (m-
CPBA),% el acido peracético® y el acido peroxitrifluoracético.®® Existen otros como el
H.0,%" el t-BUOOH,® el NaOCI®® y el Oxone.® Estos Ultimos pueden combinarse con
catalizadores de metales de transicion o moléculas quirales (cetonas,® L-prolina® o
derivados sulfonamida de alcanfor®?) y participar en epoxidaciones asimétricas.

En 1909, Prilezhaev fue el primero en utilizar &cidos peroxicarboxilicos para oxidar
dobles enlaces aislados a los oxiranos correspondientes. Esta transformacion se conoce
como la reaccion de Prilezhaev. Las caracteristicas generales son: 1) la reaccién es
estereoespecifica, ya que la estereoquimica del alqueno se retiene en el epoxido luego
de una adicion syn del oxigeno al doble enlace; 2) las velocidades de reaccion aumentan
si los sustituyentes en el alqueno son donadores de electrones y aceptores en el
peroxiacido y 3) el peroxiacido mas ampliamente utilizado es el m-CPBA.

Esta reaccion ocupa un lugar notable en la historia de la catdlisis asimétrica. El
desarrollo de Sharpless de un sistema que pueda producir de manera eficiente y
predecible cualquiera de los enantimeros de un epoxido partiendo de un alcohol alilico y
usando cantidades subestequiométricas de catalizador (tetraisopropoxido de titanio -Ti(O-
i-Prop). y tartrato de dietilo -DET), permitié grandes avances en el campo de la catélisis

asimétrica.®® A raiz de este descubrimiento, se han hecho muchos progresos en la

84 (a) Moyna, G; Howard, J. W.; Scott, A. I. Synthetic communications, 1996, 26, 2235-2239; (b) Marcel, S. F,;
Lie, K. J.; Lam, C. K. ultrasonics sonochemestry, 1995, 2, S11-S14; (c) Ho, W.; Tutwiler, G. F.; Cottrell, S.
C.; Morgans, D. J.; Tarhan, O.; Mohrbacher, R. J. J. Med. Chem. 1986, 29, 2184-2190.

85 MacPeek, D. L.; Starcher, S. P.; Phillips, B. J. Am. Chem. Soc., 1959, 81, 680-683.

86 Emmons, W. D.;Pagano, A. S. J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 89-92.

87 Eissa, A. M. F. Grasas y aceites, 2006, 57, 319-327.

88 Yang, D.; Wong, M. K.; Yip, Y-C J. Org. Chem. 1996, 60, 3887-3889.

89 yu, J.; Li, M.; Yang, J.; Gu, Z.; Cao, W.; Feng, X. Chinese Journal of polymer Science, 2002, 20, 177-180.
0 \Wu, X. Y.; She, X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8792-8793.

91 Marigo , M.; Franzén, J.; Poulsen, T. B.; Zhuang, W.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 6964—
6965.

92 Meth-Cohn, O.; Moore, C.; Taljaard, H. C. J. Chem. Soc. Perkin Trans. |, 1988, 2663-2674.

9 Johnson, R. A.; Sharpless, K. B. “Comprehensive Organic Synthesis”, ed. B. M. Trost and I. Fleming, New
York, 1991, vol. 7.
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epoxidacién asimétrica de otro tipo de olefinas. En particular, los reactivos de Mn(lll)-
Salen de Jacobsen y Katsuki (Figura 1.17) funcionan admirablemente en olefinas no
funcionalizadas y particularmente sobre sistemas conjugados de configuracién (Z) y
disustituidos.®* Ademas, sustratos deficientes en electrones se oxidan con estos
complejos Mn(lll)-Salen. Por ejemplo, han resultado ser eficientes en la epoxidacion
enantioselectiva de ésteres de cinamato de configuracion cis.®®

En la Figura 1.17 vemos la estructura general de complejos Mn(lll)-Salen de
Jacobsen, los cuales presentan simetria Cz, siendo | el mas eficiente y mas utilizado
ademas de ser estable al aire lograndose almacenar durante largos periodos sin
descomposicién.®® Tales complejos requieren la presencia de oxidantes como
iodosobenceno (PhlO), hipoclorito de sodio (NaOCI), y acido meta-cloroperoxibenzoico
(m-CPBA) y la eleccion de uno u otro depende de la temperatura de reaccion.®’

Ph  Ph

I: R'= -(CHy),-, R?=t-Bu

Il: R'= -(CH,)4-, R?= OMe
lll: R'= -(CHy)4-, R%=0Si/Pr,
IV: R'= Ph, R?= Br

Figura 1.17

De acuerdo a lo informado en una serie de trabajos, se ha observado que los
dioxiranos generados in situ a partir de cetonas quirales utilizando Oxone® son muy
importantes como reactivos de epoxidacion asimétrica para una amplia gama de
alguenos.® En este caso, se disefiaron varias cetonas quirales, pero la cetona derivada
de fructosa, llamada catalizador de Shi en honor a su descubridor Yian Shi en 1996,
(VIl, Figura 1.18), ha demostrado ser un catalizador muy efectivo para la epoxidacion

asimétrica de olefinas respecto a otras cetonas quirales estudiadas.®* Al tener dos grupos

94 Katsuki, T. Coord. Chem. Rev., 1995, 140, 189-214.

9 Jacobsen, E. N.; Deng, L.; Furukawa, Y.; Martinez, L. E. Tetrahedron 1994, 50, 4323-4334.

9% Linker, T. Angew. Chem. Ini. Ed. Engl. 1997, 36, 2060-2062.

97 Gladiali, S., Guidelines and Methodologies in Asymmetric Synthesis and Catalysis. C.R. Chimie, 2007, 10,
220-231, ISSN 1631-0748.

98 Oxone: Peroxomonosulfato de potasio, KHSOs.0.5KHS04.0.5K2S0a,

99 Wang, Z-X; Miller, S. M.; Anderson, O. P.; Shi, Y. J. Org. Chem., 1999, 64, 6443-6458.

100 Ty, Y.; Wang, Z.-X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806-9807.

101 (@) Wang, B.; Wu, X-Y; Wong, O. A.; Nettles, B.; Zhao, M. X.; Chen, D.; Shi, Y. J. Org. Chem., 2009, 74,
3986-3989; (b) Nieto, N.; Molas, P.; Benet-Buchholz, J.; Vidal-Ferran, A. J. Org. Chem., 2005, 70, 10143-
10146.
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acetato electroatractores, su reactividad se ve incrementada y posiblemente disminuya la
via de descomposicion a través de una oxidacién de Baeyer-Villiger en donde la cetona

del catalizador se transforma en un éster.

o

e} (0]
N
PN oo
OYO
cetona derivada de fructosa
Vil

Figura 1.18

También se han obtenido altos valores de ee para una variedad de olefinas trans
trisustituidas, para ésteres a,B-insaturados deficientes en electrones y para ciertas
olefinas de configuracién cis.®®

Otras cetonas como VIII y IX mostraron ser efectivas en la epoxidacion asimétrica
de ésteres a,B-insaturados (Figura 1.19).1°2 Es importante mencionar que la proximidad
de los centros estereogénicos al grupo carbonilo (centro de reaccion) optimiza la
comunicacion estereoquimica entre los sustratos de olefina y el catalizador durante la
epoxidacién. La introduccion de anillos fusionados y el carbono cuaternario tiene por
objetivo mantener los elementos quirales en las cetonas, reduciendo al minimo la
epimerizacion debido a la acidez de los protones a al carbonilo.'®® Ademas, deben ser
considerados tanto factores electronicos como estéricos en el disefio de un catalizador

del tipo cetona para que éste sea eficiente.1%

0o Efectiva para una variedad de g
0 derivados de acido cinamico,
(e} especialmente (E)-cinamatos y Fluor en posicion axial,
cinamidas. Importante para v eficiente para p-metoxi
o generar el epoxido intermediario z cinamato de metilo
OO 0 de la sintesis de Ditiazem /\

(R)-3H-dinafto[2,1-g:1",2'-][1,5]dioxacicloundecin- (2S,5R)-2-fluor-5-isopropil-2-
3,6,9(5H,7H)-triona metilcoclohexanona
Vil 1X
Figura 1.19

102 (@) Imashiro, R.; Seki, M. J. Org. Chem. 2004, 69, 4216-4226; (b) Solladié-Cavallo, A.; Bouérat, L. Org.
Lett., 2000, 2, 3531-3534.

103 Wang, Z-X.; Shi, Y. J. Org. Chem. 1997, 62, 8622-8623.

104 Yang, D. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 497-505.
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Respecto a los dioxiranos utilizados en epoxidaciones no asimétricas, los mismos
han demostrado ser poderosos reactivos tanto con olefinas ricas como con olefinas
deficientes en electrones, bajo condiciones neutras de reaccién. A pesar del hecho de
gue los dioxiranos se pueden generar a partir de Oxone y la cetona correspondiente, los
procedimientos para su aislamiento son bastante engorrosos, lo que limita su uso practico
(X y Xl, Figura 1.20). Los dioxiranos generados in situ son mas convenientes, pero dan
bajas tasas de epoxidacién cuando se utilizan como catalizadores, como ocurre por

ejemplo con acetona, 2-butanona o ciclohexanona.®®

Oo-0 O-0
F;C  CF; H,C~ CHj
Metil(trifluorometil) Dimetildioxirano

dioxirano Xl

X

Figura 1.20

1.7. Derivados de Acido Cafeico

El propdleo, un producto natural producido por las abejas, se ha utilizado durante
miles de afios en la medicina popular para varios propositos. Contiene aminodcidos,
acidos fendlicos, ésteres de acidos fendlicos, flavonoides, acido cinamico, terpenos y
acido cafeico (acido 3,4-dihidroxicinamico). Posee varias actividades biolégicas tales
como actividad antiinflamatoria, inmunoestimulante, inhibidor del crecimiento tumoral,
antiviral y antibacteriana. El modo exacto de los mecanismos fisiolégicos o bioquimicos
responsables de los efectos médicos, sin embargo, aun no se ha determinado. Algunas
de las actividades bioldgicas observadas pueden ser debidas a los ésteres del acido
cafeico que estan presentes. Dentro de sus componentes, el cafeato de 2-feniletilo
(CAPE) se ha identificado como un compuesto biolégicamente activo con propiedades de
quimio-prevencién y antitumorales (Figura 1.21).1%

Los ésteres derivados del &cido cafeico (Figura 1.21) presentes en el extracto de
propoleo son mas lipdfilos que el &cido que les da origen y de este modo, entran
facilmente en las células. Se requieren pequefias cantidades para que su actividad

inhibidora sea eficaz.1%

105 Russo, A.; Longo, R.; Vanella, A. Fitoterapia suppl. | 2002, 73, S21-S29.
106 Rao, Ch. V.; Desai, D.; Kaul, B.; Amin, S. Reddy, B. A. Chem.-Biol. Interactions, 1992, 84, 277-290.
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HOOC oH
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Figura 1.21. Estructuras de ciertos acidos y ésteres hidroxicinamicos.

El uso potencial de los compuestos de acidos hidroxicinamicos como antioxidantes
naturales ha atraido mucho la atencién debido a su presencia diversificada en la
naturaleza.°’” Esta accion protectora parece ser debida al grupo propenil-benceno, el cual
posee conocidas propiedades antioxidantes y actla como un potente modulador de
muchas actividades enzimaticas.

A partir de estas referencias, se han sintetizado nuevos ésteres derivados del
acido cafeico con el fin de estudiar sus propiedades bioldgicas. En la Figura 1.22 se citan
algunos ejemplos.

Entre ellos, tres ésteres del acido cafeico han reportado actividad antimutagénica:
el cafeato de metilo (MC, 1), el cafeato de 2-feniletilo (PEC, 22) y el dimetilcafeato de 2-
feniletilo (PEDMC, 23).1% Los mismos se probaron sobre células de adenocarcinoma de
colon HT-29 y demostraron una significativa inhibicién del crecimiento celular frenando
ademas la actividad enzimatica de la ornitina decarboxilasa (ODC) y tirosin quinasa (PKT),

previniendo de esta forma la actividad proliferativa.

107 Chen, J. H.; Ho, Ch-T J. Agric. Food Chem. 1997, 45, 2374-2378.
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23) Ry = Ry = CHj3; R= CH,CH,-CgHs
dimetil cafeato de 2-feniletilo - PEDMC)
24) R1=R;=H; R=NHC4{Hy3

(12) R1= Ry =H; R= Cq4Hz7

(1) Ry = R, = H; R= CH3 (Cafeato de metilo - MC) (13) Ry =Ry =H; R= CygH33
(2) R1=Ry=H; R= C,H5 (14) R1= Ry = H; R=CygHa7
(3) R4 =R,=H; R=CzH; (15) R1=Ry=H; R= CH(CH3)2
(4) R1=Ry=H; R=C4Hg (16) Ry = Ry = H; R= C3H3(CH3)
(0] (5) R1= Ry =H; R= CgHq3 (17) Ry = Ry = H; R= ciclohexil
X (6) R1=Ry,=H; R=C;H;5 (18) Ry = Ry = H; R= Bencil
OR (7) R1=Ry=H; R= CgH47 (19) R4 = Ry = H; R= Prenil
(8) R1 =Ry =H; R=CgHyg (20) R4 = R, = H; R= Geranl
R,O (9) R1 = Ry =H; R= CygHyq (21) R1 =R, = H; R= Farnesil
(10) Ry =Ry =H; R=Cq1Hg3 (22) Ry = Ry = H; R= CH,CH,-CgH5s
OR, (11) Ry=R,=H; R=CyoHys5 (Cafeato de 2-feniletilo - PEC)
(
(
(

(25) Ry = H; R, = CH3; R= CH3

(26) Ry = H; Ry = CH3; R= C;Hs Derivados del
(27) Ry = H; Ry = CH3; R= C3H; acido ferulico
(28) Ry = H; Ry = CHy; R= C4Hg

Figura 1.22

Asimismo, los ésteres del 4cido cafeico de metilo, etilo, propilo, butilo (1-4, Figura
1.22) y ferdlico (25-28, Figura 1.22) poseen accion antioxidante y por lo tanto actian
como agentes contra las enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo. De este
estudio se extrajo que el cafeato de undecilo (10) fue el inhibidor mas potente de la
produccion de oOxido nitrico en células de macr6fago murino RAW264.7 (accion
antiinflamatoria).'°®

En la Figura 1.23 se muestran derivados del acido cafeico en los cuales se prob6
actividad anti-integrasa-HIV. Se observo que la presencia de grupos esterificantes del tipo
arilo o multi-anillo son importantes para inhibir la enzima mientras que los grupos alquilo
no presentan actividad. Respecto al anillo aromatico del &cido cafeico, la entidad catecol
es importante y la sustitucion del -OH en meta por el grupo -OCHs; ocurre con pérdida de
actividad mientras que la presencia del grupo -NO- en el anillo aumenta la actividad.
Algunos de los compuestos fueron probados en su actividad antitumoral en diferentes

lineas celulares y la mayoria de ellos dio buena respuesta.

X= NO,, Br, H
O Y= NOz, H
R= CH2CH2Ph

X X “0OR Ph
Naftilo

HO Y CH,Ph
CgH
R 6110
o 1 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptano
R'= CH3, H

N J

Figura 1.23

108 ywai, K.; Osanai, Y.; Imaizumi, T.; Kanno, S.; Takeshita, M.; Ishikawa, M. Bioorg. Med. Chem., 2008, 16,
7795-7803.
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Las sustituciones en el anillo y grupos éster en la estructura son probablemente
determinantes e importantes para potenciar ciertas actividades biol6gicas que valen la

pena seguir investigando.10®

1.8. Derivados de Ftalimiday Sacarina

Ciertas ftalimidas se han aplicado en quimica medicinal como antipsicéticos,*°
agentes anti-inflamatorios,*'! receptores!!? e hipolipémicos,'*® al igual que la sacarina y
sus derivados.''* Ademads, ésta Ultima puede formar complejos con diversos iones
metalicos tales como Mg?*, Ca?*, Sr?*, Pd?*, Cu?*, entre otros.!'®

La adicién conjugada de ftalimida y sacarina a ésteres a,3-insaturados proporciona
derivados carbonilicos -amino sustituidos. Esta clase de compuestos son componentes
esenciales de muchas estructuras bioactivas y esqueletos de varios farmacos, incluyendo
B-péptidos,*® imeramina (Figura 1.24, a)'*’ (hipoglucémico y agente anticetogénico),
vitamina Bs (Figura 1.24, b),'!8 criptoficina!'® (antitumoral) y TAN-1057 A (antibiético).?°
Son intermedios importantes para la sintesis de productos naturales como
aminoalcoholes, diaminas, B-lactamas, derivados B-aminoacidos y otras moléculas que

contienen nitrégeno en su estructura.

+

(Hsc)le/ﬁ\ H35'3C 0 JL
HON - HOHZC>‘\<(U\N OH
2 o Ho py H
Imeramina Vitamina B3
(a) (b)
Figura 1.24

109 Xja, Ch-N; Li, H. B.; liu, F.; Hu, W. X. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 6553-6557.

110 Norman, M. H.; Minick, D. J.; Rigdon, G. C. J. Med. Chem. 1996, 39, 149-157.

111 (@) Lima, L. M.; Castro, P.; Machado, A. L.; Fraga, C. A. M.; Lugnier, C.; de Moraesc, V. L. G.; Barreiroa,
E. J. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067-3073; (b) Collin, X.; Robert, J. M.; Wielgosz, G.; Le Baut, G.;
Grimaud, N.; Petit, J. Y. Eur. J. Med. Chem. 2001, 36, 639-649.

112 Raasch, A.; Scharfestein, O.; Trankle, C.; Holzgrabe, U.; Mohr, K. J. Med. Chem. 2002, 45, 3809-3812.
113 Chapman, J. M.; Cocolas, G. H.; Hall, I. H. J. Med. Chem. 1983, 26, 243-246.

114 (a) Soler, L.; Cerrada, V.; Matia, M. P.; Novella, J. L.; Alvarez-Builla, J. Arkivoc, 2007 (iv) 312-319; (b)
Giizel, O.; Salman, A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7804-7815; (c) Filho, J. C.; Santini, A. O.; Nasser A. L.
M. Food chem. 2003, 83, 297-301; (d) Weihrauch, M. R.; Diehl, V.; Bohlen, H. Mediz. Klin. 2001, 96, 670-675;
(e) Price, M. J.; Biava, G. C.; Oser, L. B.; Vogin, E. E.; Steinfeld, J.; Ley, L. H. Science 1970, 167, 1131-1132.
115 Baran, E. J.; Yilmaz, V. T. Coordination Chem. Rev. 2006, 250, 1980-1999.

116 Gellman, S. H. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173-180.

117 Shinagawa, S.; Kanamaru, T.; Harada, S.; Asai, M.; Okazaki H. J. Med. Chem. 1987, 30, 1458-1463.

118 \Windholz, M.; Budavari, S.; Stroumtsos, L. Y.; Fertig, M. N. The Merck Index, An Encyclopedia of Chemicals
and Drugs, 9th ed.; Merck, Rahway, NJ, 1976, p. 909.

119 Shih, C; Gossett, L. S; Gruber, J. M; Grossman, C. S; Andis, S. L; Schultz, R. M; Worzalla, J. F; Corbett,
T. H; Metz, J. T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 69-74.

120 yyan, C.; Williams, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11777-11784.
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Los B-aminoacidos funcionalizados son muy comunes en productos naturales
tales como alcaloides y policétidos. Ademas, son el componente clave de una variedad
de moléculas bioactivas como el taxol, uno de los agentes antitumorales mas activos.?!

De acuerdo a lo informado, han sido reportados varios intentos de generacién de
estos compuestos. Hall y colaboradores'?? realizaron un estudio sobre varios derivados
de ftalimida y sacarina estudiando su actividad anti-hiperlipidémica donde los derivados |
y Il (Figura 1.25) fueron los mas potentes. El acido 5-(1,1-dioxido-3-oxo-1,2-
benzisotiazolin)pentanoico (Il) es el derivado mas activo en cuanto a la afectacion de los
niveles de triglicéridos, provocando una reduccion del 56% y el acido 3-(1,1-dioxido-3-
0x0-1,2-benzisotiazolin)propanoico (I) fue el mas efectivo reduciendo los niveles de
colesterol sérico en un 53%.

O
N-R
o

R= -(CHz)chOH (l)
-(CH3)4COOH (It)

Figura 1.25

La sintesis de B-amino ésteres ha ganado considerable atencion debido a sus
propiedades ya mencionadas. Entre las diferentes metodologias sintéticas descriptas en
la literatura, una de las mas simples y ampliamente utilizada es la adiciéon conjugada de
aminas a derivados de ésteres a,B-insaturados. La adicion conjugada de Michael ha sido
una herramienta util en sintesis organica, medicina y bioguimica durante varias décadas.
Esta transformacion es una ruta eficaz y de uso comun para la formacion de enlaces C-
C, C-0O, C-N, y C-S y facilita, por ejemplo, la sintesis de importantes amino alcoholes e
intermediarios versatiles para la generacion de un gran niumero de productos naturales,
heterociclos, péptidos y auxiliares quirales.’?® Aunque la adiciéon conjugada de diversas
aminas a acidos a,B-insaturados no siempre es eficiente, se conoce su adicién a nitrilos,
ésteres y cetonas a,B-insaturadas.'?® En el Esquema 1.16 se muestra el mecanismo

general de reaccion involucrado.

121 Azizi, N.; Saidi, M. R. Tetrahedron, 2004, 60, 383-387.
122 Chapman, J. M.; Cocolas, G. H.;Hall, I. H. J. Med. Chem., 1983, 26, 243-246.
123 Fetterly, B. M.; Jana, K. N.; Verkade, J. G. Tetrahedron 2006, 62, 440-456.
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Michael aceptor N Cat. acido
B +
ADICION DE X —_— /\)J\ - /\)\
Cat. Basico ON 1
Nu: \ / ®Nu'.

Michael donor

Nu O Nu O Nu O

R)\HJ\R <—A R)\‘%J\R -~ R)\\/%\R

Esquema 1.16

La reaccién Aza-Michael, es decir, la adicién de una amina a un alqueno deficiente
en electrones y en particular a ésteres a,B-insaturados, es de mucha importancia sintética
ya que proporciona una ruta simple y atractiva para obtener derivados [3-amino
carbonilicos ademas de ser un método eficiente y versatil para generar enlaces C-N. De
hecho, es una de las reacciones mas utilizadas en la sintesis organica moderna de
compuestos biolégicamente activos. Por otra parte, se han reportado reacciones Aza-
Michael asimétricas, las cuales ocurren de forma estereoselectiva, que fueron aplicadas
a la sintesis total de productos naturales.'?! Se lleva a cabo generalmente en presencia
de una base o un acido para activar el nucleofilo 0 compuesto aceptor respectivamente,
salvo en el caso de ciertas aminas, dada la capacidad que poseen de actuar como
nucleofilo y base. Se han empleado una variedad de &cidos de Lewis!®* tales como
metales de transicion (por ejemplo, AICls, TiCls 0 SnCls) y haluros de lantanidos, ademas
de triflatos o de silica gel, asi como ciertos acidos de Bransted.!?® En forma conjunta se
han utilizado sales soélidas heterogéneas como por ejemplo, Cu(acac)2/liquido iénico, sal
de amonio cuaternaria/liquido i6nico/H.O, &cido bdrico en HO y bis B-ciclodextrina en
H.O. Otros catalizadores que fueron empleados en estas reacciones son la pirrolidina-
tiourea, Amberlist-15 y nanoparticulas de Cu.'?*® Asimismo, se han probado
procedimientos libres de disolventes y sin catalizador a temperatura elevada.?’

Han sido establecidos diferentes métodos para la adicion de Michael de varios
nucledfilos en la generacién de compuestos a,B-insaturados. Sin embargo, hay pocos
informes sobre la adicién de imidas. Generalmente, debido a su nucleofilicidad, se eligen

las aminas aunque esto puede dar lugar a productos secundarios del tipo amida

124 (a) Ranu, B. C.; Banerjee, S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 141-143; (b) Mather, B. D.; Viswanathan, K.;
Miller, K. M.; Long, T. E. Prog. Polym. Sci. 2006, 31, 487-531.

125 Wabnitz, T. C.; Spencer, J. B. Organic Lett. 2003, 5, 2141-2144.

126 Imanzadeh, G.; Ahmadi, F.; Zamanloo, M.; Mansoori, Y. Molecules, 2010, 15, 7353-7362.

127 Ranu, B. C.; Dey, S. S.; Hajra, A. ARKIVOC, 2002, (vii), 76-81.
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generadas a través de un ataque nucleofilico de la amina al grupo carbonilo del éster a,f3-
insaturado. Es importante recordar que las posibles condensaciones 1,2 y 1,4 de residuos
B-amino con ésteres a,B-insaturados causan polimerizacion o formacion de alquitran. Por
lo tanto, el inconveniente antes mencionado sumado al gran exceso de reactivos que se
requiere hace que sea preferible el uso de imidas en lugar de aminas ya que el caracter
nucleofilico inferior del nitrdgeno reduce las cantidades de productos secundarios que
puedan formarse.!?8

De lo anterior, se puede inferir entonces que la adiciéon de Michael de ftalimida y
sacarina a ésteres q,B-insaturados es sumamente importante ya que esta reaccion
proporciona una ruta sencilla y atractiva hacia la sintesis de N-alquil derivados de estos
sustratos.126:129

1.9. Reacciones Quimicas en microondas

El uso de radiacion de microondas (MW) en sintesis organica se ha convertido en
una técnica popular tanto en el &rea sintética industrial como académica dado que se trata
de una nueva tecnologia que permite la sintesis rapida y eficiente de una gran variedad
de compuestos.’*® Se puede generar y optimizar la produccion de bibliotecas de
compuestos en tiempos muy inferiores a los obtenidos con los clasicos métodos térmicos,
con un importante ahorro energético.

Desde los primeros reportes sobre transformaciones organicas aceleradas por
MW por los grupos de Gedye, Giguere y Majetich en 1986,%! la aplicacion del
calentamiento dieléctrico para la sintesis organica asistida por microondas (MAOS) ha
atraido una considerable atencién en los ultimos afios. Existe una gran variedad de
reacciones llevadas a cabo bajo estas condiciones por ejemplo: reacciones de acilacion,
alquilacion, cicloadiciones, condensaciones, oxidaciones ¢ reducciones, reacciones
organometdlicas, polimerizaciones, quimica heterociclica, de hidratos de carbono,
catalisis homogénea y heterogénea, esterificaciones, reacciones en fase solida, quimica

medicinal, combinatoria y quimica verde.'3®

128 |Imanzadeha, G. H.; Khalafi-Nezhadb, A.; Zarec, A.; Hasaninejad, A.; Moosavi Zarea, A. R.; Parhamib, A.;
J. Iran. Chem. Soc. 2007, 4, 229-237.

129 7are, A.; Hasaninejad, A. ; Khalafi-Nezhad, A.; Moosavi Zare, A. R.; Parhami, A.; Nejabat, G. R. ARKIVOC,
2007, (i), 58-69.

130 (a) Hayes, B. L., “Microwave Synthesis” CEM Publishing: Matthews, NC, 2002; (b) Lidstrom, P.; Tierney,
J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron, 2001, 57, 9225-9283.

131 (a) Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J. Tetrahedron Lett.
1986, 27, 279-282; (b) R. J. Giguere, T. L. Bray, S. M. Ducan, G. Majetich, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945-
4948,
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Las transformaciones organicas térmicamente impulsadas pueden tener lugar por
dos caminos: calentamiento convencional o calentamiento acelerado por MW. En el
primer caso los reactivos son lentamente activados por una fuente externa de calor
convencional. El calor se traslada al interior de los compuestos, pasando primero por las
paredes del balén, con el fin de alcanzar al disolvente y los reactivos, por lo que es un
método ineficiente y lento de transferencia de energia al sistema reactante. En el segundo
caso, la radiaciobn de microondas interacciona directamente con las moléculas de la
mezcla de reaccion, provocando un rapido incremento en la temperatura. Como el
proceso no esta limitado por la conductividad térmica del recipiente de reaccion, el
resultado es un sobrecalentamiento localizado instantaneo de cualquier sustancia que
responda a la rotacién dipolar o a la conduccion id6nica (los dos mecanismos

fundamentales de transferencia de energia de MW a la sustancia que se calienta).

,
. L % ’
1
L.
= < :
Pared de vidrio 3 b
transparente a la - - .
energia de Mezcla reactivos-
microondas i solvente (absorbe la
r» « e energia de
- ( microondas)
¢
\ / e~ ‘\ ‘
\ / |‘ \\ ‘l . A > +"y
N 7 %, > :
v - S = .
R —

Sobrecalentamiento f
localizado \

Muszstra calentada por conduccion
La temperatura d= Iz superficie exterior es
mayer que la intcrior

Muestra calentada
por microondas

Figura 1.26. La irradiacion de MW eleva la temperatura del total del volumen simultaneamente,
mientras que en el tubo expuesto al bafio de aceite, la mezcla de reaccion en contacto con las paredes se
calienta primero.

La velocidad de la reaccion esta determinada por la ecuacion de Arrhenius (k=A e
E¥RTY donde T es la temperatura absoluta que controla la cinética de la reaccién. En
reacciones donde el calentamiento es tradicional, T es la temperatura del sistema (Ts).
Las reacciones asistidas por MW son diferentes. La irradiacion directamente activara a la
mayoria de las moléculas que poseen un dipolo o son iénicas. Dado que la transferencia
de energia se produce en menos de un nanosegundo (10° s), las moléculas son
incapaces de relajarse completamente (10°s) o alcanzar el equilibrio. Esto crea un estado
de desequilibrio que resulta en un aumento instantaneo (Ti) de la temperatura de las
moléculas y es una funcién de la potencia de microondas establecida. La temperatura
instantanea no es directamente medible, pero es mucho mayor que la Ts (medible). Por
lo tanto, a mayor intensidad de potencia de microondas administrada a una reaccion

guimica, mayor y mas consistente sera la Ti; este concepto se ha utilizado para explicar
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reacciones que ocurren a una temperatura del sistema inferior a la esperada al aplicarse
irradiacion de microondas.'®? La temperatura instantanea (Ti), no Ts, determina en UGltima
instancia la cinética de las reacciones de microondas.

En base a datos experimentales de numerosos estudios llevados a cabo en los
ultimos diez afios, se descubrié que las reacciones quimicas mejoradas por MW son mas
rapidas que cuando se aplican métodos convencionales de calentamiento, en méas de mil
veces.'®® Asumiendo que la velocidad de la reaccion es de primer orden (v=k[A]), la
ecuacion de velocidad de Arrehenius se ha usado para calcular la temperatura
instantanea necesaria para tener tres tipos diferentes de mejoras en la reaccion en
cuestion (se 10, 100 o 1000 veces). Estas temperaturas instantaneas son compatibles
con las temperaturas esperadas en sistemas de microondas y son directamente
responsables de las mejores velocidades y rendimientos de reaccion.

Por lo tanto, la sintesis organica asistida por MW se caracteriza por producir
aceleraciones espectaculares en muchas reacciones como consecuencia de la velocidad
de calentamiento, que no pueden ser reproducidas por calentamiento clasico. Las
ventajas de la irradiacion por microondas incluyen la minimizacién de la descomposicion
térmica de los reactivos y productos por la eliminacién de los posibles gradientes de
temperatura y sobrecalentamiento localizado, que son comunes a los métodos de
calentamiento convencionales. Por otra parte, la irradiacion de microondas acelera en
gran medida las velocidades de reaccion utilizando condiciones suaves y tipicamente
proporciona mejores rendimientos con menos subproductos. También obtenemos mayor
reproducibilidad y bajos costos de operacién.'3

De esta manera, muchos procesos pueden ser mejorados. De hecho, incluso las
reacciones que no se producen por calentamiento convencional se pueden realizar
usando MW. Este efecto es particularmente importante en (i) la preparacion de
compuestos marcados isotopicamente que tienen una vida media corta (*!C, ty2= 20 min;
122] "t10= 3,6 min y BF, ti,= 100 min), (ii) en quimica de altos rendimientos (quimica
combinatoria y sintesis paralela) y en (iii) catalisis, donde los tiempos de reaccion cortos
preservan el catalizador de la descomposicion y aumentan su eficiencia.

Los resultados obtenidos no se pueden explicar s6lo por el efecto del rapido

calentamiento y esto ha llevado a varios autores a postular la existencia de un llamado

132 De Pomerai, D. I.; Smith, B.; Dawe, A.; North, K.; Smith, T.; Archer, D. B.; Duce, |. R.; Jones, D.; Candido,
E. P. M. FEBS lett., 2003, 543, 93-97.

133 (a) Maynard, B. J. Sonochemistry, 2000, 17-22; (b) Suslick, K. S. “The chemistry of Ultrasound: The year
book of science and the future”, 1994, 138.

134 (a) Ravichandran, S.; Karthikeyan, E. Int.J. Chem. Tech. Res.2011, 3, 466-470; (b) Kappe, C. O.; Dallinger,
D. Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 51-63; (c) Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250-6284.
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"efecto microondas".**®* Por lo tanto, la aceleracion o cambios en la reactividad y
selectividad podrian explicarse por un efecto de la radiacion especifica y no simplemente
por un efecto térmico.

El efecto de irradiacion de MW en las reacciones quimicas es una combinacion del
efecto térmico y los efectos no térmicos, es decir, de sobrecalentamiento, puntos calientes
y calentamiento selectivo y efectos no térmicos del campo altamente polarizante, ademas
de los efectos sobre la movilidad y la difusion que puede aumentar las probabilidades de
contactos efectivos.

135 (@) de la Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev., 2005, 34, 164-178; (b) Perreux, L.; Loupy,
A. Tetrahedron, 2001, 57, 9199-9223; (c) Jacob, J.; Chia, L. H. L.; Boey, F. Y. C. J. Mater. Sci., 1995, 30,
5321-5327.
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2- OBJETO DEL TRABAJO

El objetivo general del presente trabajo es desarrollar nuevos compuestos
organometélicos para lograr, a través de los mismos, transformaciones y sintesis
estereoselectivas dentro del contexto de las investigaciones que se vienen desarrollando
en nuestro grupo de investigacion. Los resultados a obtener suponen una contribucion
original al conocimiento y desarrollo de la Quimica Organica y Organometalica en sus
aspectos sintéticos, estructurales y mecanisticos. Ademas, se reportan los estudios
realizados para la sintesis de derivados de TADDOL y BINOL con posible actividad
biolégica. Los nuevos compuestos obtenidos se consideran de interés para su aplicacion
en laboratorios de productos quimicos.

En primer lugar se plante6 la necesidad de buscar un método alternativo de
sintesis de los diésteres insaturados de TADDOL que permita evitar el uso de BuLi y de
cloruros de acido tratando de mejorar, ademas, los rendimientos y tiempos de reaccion
€n su generacion.

También se plante6 la continuacion de los estudios sobre la induccion asimétrica
cuando las reacciones de hidroestannacion se llevan a cabo variando las condiciones de
las mismas y aplicando microondas.

Ademas, se estudio la sintesis de nuevos diésteres derivados de BINOL, alguno
de ellos de gran utilidad en diversos campos como la odontologia o la sintesis
estereoselectiva de diversos farmacos, a fin de estudiar su comportamiento frente a
diversos hidruros de trialquilestafio y/o sus correspondientes clorohidruros y evaluar las
propiedades de los derivados organoestannilados quirales obtenidos.

Debido a que los ésteres del acido cafeico poseen actividad biolégica como
antioxidante, inhibidor del crecimiento tumoral, antiviral y antibacteriana, se decidi
estudiar la sintesis de nuevos derivados con simetria C, a partir de TADDOL, BINOL y
TTFOL. El uso de este ultimo es particularmente atractivo ya que se han reportado
estructuras con heterociclos de cinco miembros con actividad inhibitoria frente a la HIV
integrasa, donde el uso de moléculas restringidas conformacionalmente permite un mejor
entendimiento de la actividad del farmaco.

Teniendo en cuenta que la adicion conjugada de especies nucleofilicas al
carbono B de sistemas a.B-insaturados es muy valiosa desde el punto de vista sintético
dado el gran numero de aplicaciones que existen, se evaluara el efecto de los nuevos
diésteres derivados de TADDOL y BINOL frente a la adicién de ftalimida y sacarina como

reactivos organicos a través de la adicion Aza-Michael.
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3. Resultados y discusién

3.1 Sintesis de ésteres insaturados derivados del TADDOL y TTFOL

La transformacion de un &cido carboxilico en un éster es una de las reacciones
mas importantes en sintesis organica. Existen humerosas aplicaciones de la reaccion de
esterificacion, que van desde la sintesis de productos naturales hasta la generacion de
distintos compuestos a nivel industrial.t

Si bien el (R,R)-TADDOL ((R,R)-3) es accesible comercialmente, su preparacion
es relativamente sencilla a partir de L-(+)-tartrato de dimetilo. Existen varios métodos de

sintesis disponibles en la literatura, entre los que se seleccion6 el que se muestra en el

O OH
COOCH; COOCH;
j’ + O BF;.Et,0 >< :l/ 4eq PhMgBr ><O
/:

HO® 'COOCH Rend.: 74% Rend. 78°/
s COOCH; " 0

L-(+)-tartrato de dimetilo OH
(RR)-2 O O

(R,R)-TADDOL

Esquema 3.1.

HO

R4 R, | Producto (RR)-3

H H 1a Ry O Método A
CHy H 1b ﬂ BuLi, Et,0 anh.
CH; Ph e R, Cl v 12hs,-50°C

Ph Ph 1d 1a-d

R’ R? | Producto Rend.%

H H (R,R)-4 85
CH; H (R,R)-5 79
CH; Ph| (RR)-6 86
Ph Ph | (RR)T 20

Diéster
(R,R)-4 a (R,R)-7

Esquema 3.1

Luego de obtener el dioxolano ((R,R)-2) por reacciéon entre L-(+)-tartrato de
dimetilo y acetona seca en presencia de trifluoruro de boro-dietil éter con un 74% de
rendimiento, se continud la sintesis de (R,R)-TADDOL por reaccién de (R,R)-2 con 4

1 Nahmany, M.; Melman, A. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1563-1572.
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equivalentes de bromuro de fenil magnesio. Se obtuvo (R,R)-3 con un 78% de
rendimiento.

Posteriormente, se llevd a cabo la reaccion entre (R,R)-TADDOL ((R,R)-3) y
diferentes cloruros de &cido (1a-d) en presencia de n-butillitio (BuLi) generado en éter
etilico anhidro a -10 °C de acuerdo al procedimiento (Método A) ya reportado por nuestro
grupo de investigacion.? De esta manera, se obtuvieron los diferentes diésteres
insaturados enantioméricamente puros (R,R)-4 a (R,R)-7 de forma exclusiva, con
rendimientos globales de buenos a muy buenos, como se puede ver en el Esquema 3.1.
Para su purificacién se utilizé cromatografia en columna de silica gel 60.

Si bien se han informado muchos procedimientos para la preparacion de ésteres,
es persistente la necesidad de obtenerlos por métodos simples, eficientes y amigables
con el medio ambiente. Por lo tanto, continuando con dicho estudio, se plante6 la
busqueda de un método alternativo de sintesis que permita evitar el uso de n-BulLi, que,
aungque es comercialmente disponible, no resulta econémicamente accesible por los
aranceles y restricciones del envio maritimo. Si bien puede ser sintetizado en forma
sencilla, al tiempo que esto insume se agrega la desventaja de ser un reactivo inestable.
Asimismo, para llevar a cabo las esterificaciones por estos métodos se requiere de
cloruros de acido, los cuales no son amigables con el medio ambiente e implican un paso
extra de sintesis ya que, en general, no son comercialmente asequibles.

En primer lugar se estudi6 la sintesis del diacrilato de TADDOL ((R,R)-4) como
compuesto modelo para analizar los distintos métodos a emplear. Se intent6 llevar a cabo
las esterificaciones de (R,R)-3 con cloruro de acriloilo en presencia de bases como NaH
(Métodos B y C), LHMDS (Litio HexaMetilDiSilazida, [(Me)sSi]oNLi, Método D) y también
en presencia de magnesio metalico (Métodos E y F). Asimismo, se analiz6 la posibilidad
de llevar a cabo la esterificacion de TADDOL sin emplear cloruro de acido, tratandolo con
acido acrilico en presencia de anhidrido trifluoroacético y cantidades cataliticas de acido
fosférico (Método G), tomando como referencia los trabajos de Montiel-Smith y
colaboradores.® En el Esquema 3.2 se indican las estructuras de los productos esperados

y en la Tabla 3.1 se resumen los resultados obtenidos.

2 Gerbino, D. C.; Mandolesi, S. D.; Koll, L. C.; Podesta, J. C. Synthesis, 2005, 15, 2491-2496.
3 Montiel-Smith, S.; Meza-Reyes, S.; Vifias-Bravo, O.; Fernandez-Herrera, M. A.; Martinez-Pascual, R.;
Sandoval-Ramirez, J.; Fuente, A.; Reyes, M.; Ruiz, J. A. ARKIVOC 2005 (vi), 127-135.
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(R,R)-TADDOL
(R,R)-3

Diéster
(R,R)-4

Monoéster
(R,R)-8

Esquema 3.2. Esterificacién de TADDOL con &cido acrilico ¢ cloruro de acriloilo mediante
los Métodos B-G

Tabla 3.1. Esterificacion de TADDOL con éacido acrilico 6 cloruro de acriloilo. Métodos B-

G.
Entrada | Método Condiciones Temp. | Tiempo | Producto | Producto | Producto
(2)® (RR)-4 (RR)-8 (RR)-9
% Rend.® | % Rend.” | % Rend.¢
1 B (Cl) NaH/THF TA. 12hs - 48 -
2 C (Cl) NaH/18-corona-6/THF T.A. 12hs - 51 -
3 D (CI) [(Me)sSi]zLiN Reflujo 12hs - 90 -
(LHMDS)/THF
4 E (Cl) Mg°/Tolueno Reflujo 36hs 15 79 -
5 F (Cl) Mg°/Tolueno, Sonicador, 30°C 12hs - - -
12hs
6 G (OH) TFAA/ H,PO, 50°C | 10 min. - - 93

aMétodos B-F Z= Cl; Método G, Z=OH; " Rendimiento de producto aislado por cromatografia; ¢ Rendimiento de producto
aislado mediante recristalizacion.

Como se puede observar, la reaccion entre (R,R)-TADDOL ((R,R)-3) e NaH, en
THF a temperatura ambiente (Método B) da lugar Gnicamente a la formacién del producto
de monoesterificacion. Teniendo en cuenta que si la base puede abstraer el proton del
segundo grupo hidroxilo, podria establecerse coordinacion entre el cation Na y el alcéxido
junto con el grupo carboxilo del monoéster generado en la esterificacion inicial (Figura
3.1), repetimos la reaccién con el agregado de 18-corona-6 (Método C). Este éter corona
deberia solvatar al ion Na* y asi dejar libre al grupo alcdxido para una segunda
esterificacion. La experiencia resulté desfavorable, obteniéndose el mismo resultado que

en el Método B.
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Figura 3.1

Ante estos resultados, se considerd que tal vez la imposibilidad de generar el
diéster provocada por coordinacion intramolecular con Na*, podria superarse cambiando
el cation por Li* (como en el Método A, con n-BuLi), el que siendo de menor tamafio
deberia tener menor capacidad de coordinacién. Es asi que se repitié la reaccion de (R,R)-
3 con cloruro de acriloilo y bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS, Método D, Tabla 3.1,
entrada 3). Esta base se utiliza a menudo en quimica organica como una base fuerte no
nucledfila,* con un pKa ~ 29.5. También en este caso se obtuvo el monoéster y con mayor
rendimiento. Esto podria deberse a su voluminosidad y a su menor fuerza como base, en
relaciéon al n-BuLi. Evidentemente, la hipo6tesis de coordinacién intramolecular con el
cation metélico es errébnea ya que ninguna de estas bases es capaz de romper la
coordinacion intramolecular por puente H del TADDOL (Figura 3.2), que si puede lograrse

con n-BulLi.

5 &

éix
O o

W
[

Figura 3.2

Finalmente, se estudid la esterificacion de (R,R)-3 con cloruro de acriloilo en
tolueno, en presencia de Mg metalico por calentamiento a reflujo 6 por irradiacion
ultrasénica (Metodos E y F, Tabla 3.1, entradas 4 y 5) teniendo como antecedentes
trabajos previos,® y también el hecho de que alcoholes terciarios impedidos fueron
esterificados de esta manera.® Si bien con el Método E se obtiene el producto de
diesterificacion (R,R)-4, éste se encuentra en mezcla con el monoéster (R,R)-8 y en menor
proporcion. Sin embargo, con el Método F no se observé formacién de ningun producto

bajo las condiciones utilizadas.

4 Wu, G.; Huang, M. Chem. Rev., 2006, 106, 2596—2616.

5 Gastaminza, A. E.; Ferracutti, N. N. An. Asoc. Quim. Arg. 1983, 71, 587-591.
6 Buehler, C. A.; Pearson, D. E. Survey of Organic Synthesis, Wiley-Interscience, 1970, 801-830.
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Como se puede observar, los resultados obtenidos no permitieron superar los
logrados con n-BulLi. Para los Métodos B, C, y D, por tratarse de bases mas débiles 7 sélo
pudo lograrse la abstraccién del protbn més acidico del 1,4-diol terciario (R,R)-3,
manteniendo el puente H intramolecular, lo que dio lugar a la formaciéon del monoéster.
Considerando que este Ultimo también puede mantener la unién por puente H entre el
grupo carboxilo y el hidroxilo remanente, se hace necesario emplear una base mucho mas
fuerte que pueda romper esa coordinacion y abstraer un proton para la segunda
esterificacion.

A fin de estudiar la posibilidad de llevar a cabo la esterificacion de TADDOL
evitando el empleo de cloruros de 4cido, se probo la reaccién de (R,R)-3 con &cido acrilico
y anhidrido trifluoroacético (TFAA) junto con cantidades cataliticas de &cido fosforico, a
50°C (Método G, Tabla 3.1, entrada 6). Esta reaccion no requiere atmésfera inerte y
ademas tiene la ventaja de que ocurre en ausencia de solvente. El producto obtenido
presentaba el mismo R; que el producto esperado (R,R)-4, sin embargo, luego de aislarlo
y purificarlo por recristalizaciéon en etanol, se determindé que se trataba de un nuevo
compuesto. Analizando los espectros de *H-RMN y *C-RMN, en principio se pensé que
podria tratarse de los dioles (2R,3R)-1,4-dihidroxi-1,1,4,4-tetrafenilbutan-2,3-diil diacrilato
() o (2R,3R)-2,3-dihidroxi-1,1,4,4-tetrafenilbutan-1,4-diil diacrilato (Il), pero también que
podia ser el compuesto (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-diacrilato ((R,R)-
9) (Figura 3.3). En primer lugar, las estructuras I-lll se consideraron muy poco probables
ya que implicarian la ruptura del anillo dioxolano del TADDOL, del cual se sabe que posee
alta estabilidad termodinamica. Sin embargo, un analisis mas minucioso a partir de un
masas de alta resolucion, nos permitié definir que el producto obtenido es el (3R,4R)-
2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-diacrilato ((R,R)-9).

Posibles estructuras

0L .
o T, o 0

L
T e ol | o

ols

I I (R,R)-9

Figura 3.3

7 pKa, BuLi= 45; NaH= 37; LHMDS= 29.5; TADDOL= 12.21.
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La misma metodologia se empled para la esterificacion de los &cidos acrilicos a.,p3-
sustituidos, obteniéndose los correspondientes derivados (R,R)-10 a (R,R)-13, que junto
con el producto (R,R)-9 se muestran en la Tabla 3.2 y el Esquema 3.3. Cabe aclarar que
estas esterificaciones pueden también llevarse a cabo a temperatura ambiente, pero con
mayor tiempo de reaccion (del orden de 2-4 horas). Asi, de manera “one pot” ocurre la
apertura del acetal y la formacion del diéster derivado del (3R,4R)-2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diol (TTFOL, Il, Esquema 3.4) en tan s6lo diez minutos de

reaccion.

(e}
O R1 O Zw/[( O R1 Rz Diéster
R
o) // o)
>< R? OH H H (R,R)-9
o~ CH; H (R,R)-10

- oH  TFAAH 3PO4 R' O"R CHs Ph | (RR)-1
O 50°C, 10 min. p Ph Ph | (RR)-12
O R? o) H Ph | (RR)-13

(R,R)-TADDOL
(R,R)-3

Esquema 3.3

Tabla 3.2. Esterificacion de TADDOL con acidos acrilicos sustituidos. Método G

Entrada | R' | R? | Producto | Rend. %2 [a]D25
1 H | H| (RR)-9 93 -75,13 (c=0,010, CHCl3)
2 CH, | H (R,R)-10 91 -114,88 (c=0,009, CHCls)
3 CH, | Ph | (RR)-11 89 -105.04 (c=0.011, CHCl3)
4 Ph | Ph | (RR)-12 85 -99.53 (c=0.011, CHCl3)
5 H | Ph| (RR)-13 93 +38.06 (c=0.010, CHCl3)

2 rendimiento de producto aislado luego de recristalizar con etanol.

La estructura del dimetacrilato de TTFOL ((R,R)-10) se confirmé mediante
Espectroscopia de Masas de Alta Resolucion (HRMS) y Rayos X. El esqueleto de la
molécula se representa en la Figura 3.4 con las disposiciones atomicas en elipsoide y
sus etiquetas. El anillo de cinco miembros de furanosa (O5/C9/C6/C7/C11) adopta una

conformacion retorcida en los atomos C6-C7 como se indica segun los parametros de
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Cremer y Pople: Q2 es 0,373 (2) Ay 92 es 275.7 (4)°.8 La distancia de enlace C9-O5
[1.446 (3) A] coincide de manera satisfactoria con los enlaces similares en compuestos
relacionados. El &ngulo de torsion O4-C7-C6-03, en (R,R)-10, es -166,82 (16)°. Todos
los pardmetros estructurales relevantes (distancias y angulos de enlace) son los

esperados y en concordancia con otras moléculas organicas. °

3N

. Y
frm :,-O‘Tca 03
B cigl |
e o Fi - \
f;—;;' ez s ( \\
\
C \
|

Figura 3.4. Representacion ORTEP del compuesto (R,R)-10.

En el cristal de (R,R)-10, las moléculas estan vinculadas por los contactos
intermoleculares C-H++«O=C y por interacciones intramoleculares C-He+* r, formando una
red supramolecular (Figura 3.5). El grupo carbonilo presenta una interaccion
intermolecular C24-H24..01 [cbdigo de simetria: -1/2+x, 1/2-y, 1-z] con una distancia de
2,58 A y un angulo de 121.0°. Estas interacciones moleculares constituyen cadenas con
un patrén descriptor grafico C(10). La red se ve reforzada por interacciones
intramoleculares C-Hese. EI H41C esta orientado hacia la cara de un anillo aromético. La
distancia C41-H41Cs++Cg es de 2,66 A y el a&ngulo de 174°. Cg es el centro de gravedad
del anillo C13/C14/C16/C17/C19/C23, Figura 3.5 (CCDC N°1058797).

“ 3 3 t’- ‘;./

W M
:&\;\\}\./L k \,\\‘L
: L\‘x}\ : “\ .

%
¥

Figura 3.5. Interacciones intra- e intermoleculares.

8 Cremer, D.; Pople, A. J. J.Am.Chem.Soc., 1975, 97, 1354-1358.
9 Allen, F. H.; Watson, D. G.; Brammer, L.; Orpen, A. G.; , R. International Tables for Crystallography, 20086,
Vol. C, ch. 9.5, 790-811.
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En vista de los resultados obtenidos, se plante6 un mecanismo de reaccion
probable. En el Esquema 3.4 se muestran cuatro vias (a-d) que podrian conducir a los
productos (R,R)-9 a (R,R)-13 obtenidos.

Oo

O R? / OH
S\7e T
oH |, \:S/*

o OH
>< TFAA/H3PO,4
OH
.
TADDOL-H 2.2-dimetil-4.4,6,6- R' R? Producto

tetrafeniltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol H H (R,R)-9

CH; H | (RR)-10

i

(R,R)-TADOOL CH, Ph | (RR)-11
(R,R)-3 (* H* Ph  Ph | (RR)-12
H Ph | (RR)-13

TFA
(C CF3
‘) R’ o
o L
R2/ OH H20
./‘I\ TFAA/H3PO4l
v
o]
J\CFs
acetona . TFA
O TBTOL
1
Esquema 3.4

Las vias (a) y (d) las consideramos poco factibles dada la extraordinaria
estabilidad del anillo dioxolano del TADDOL,*® quedando las vias (b) o (c) como las mas

probables. Como se observa, éstas comparten el biciclo-trans-[3.3.0] intermediario 1lI, el

10 Seebach, D.; Beck, A. K.; Heckel, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 92-138.
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cual presenta una alta tensién torsional que, de acuerdo al analisis sobre un compuesto
similar realizado por Waser y colaboradores en 2010, permitiria la pérdida del acetal v,
por consiguiente, su posterior esterificacion. El grupo de Waser, en su estudio acerca de
la sintesis de una disulfonamida a partir del bistioacetato de TADDOL, logré detectar la
presencia de un biciclo analogo (dioxolano-tiofeno) monitoreando la reaccion mediante el
uso de Espectrometria de Masas de Alta Resolucion con lonizacion por Electrospray (ESI-
HRMS) a 0°C. Observaron que dicho intermediario era apenas detectable a temperatura
ambiente, lo que justifica su elevada inestabilidad en las condiciones de reaccion.

En la Figura 3.6 se puede ver que al comparar las energias minimas mediante
célculos de mecéanica molecular utilizando el programa MMFF94 (Merck Molecular Force
Field 94), el (R,R)-TADDOL ((R,R)-3), el (R,R)-TTFOL [(3R,4R)-2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diol, I)] y el intermediario biciclico Ill, no presentan grandes
diferencias. En cambio, al reemplazar los sustituyentes fenilo por H- para generar
derivados con menor energia, vemos que estas diferencias son mas marcadas, siendo el
intermediario III" significativamente méas inestable. Este resultado se debe a la
contribucién de cada uno de los componentes, especialmente la distancia del enlace C-C
y los angulos de flexién y torsioén. El enlace C-C entre los atomos cabeza de puente del
dioxolano es relativamente mas corto en los biciclos. Respecto a los angulos diedros, ya
sea de los enlaces C-C-C-C (Il y II") como de la unién O-C-C-0 ((R,R)-3 y (R,R)-3"), éstos
son significativamente menores que para los compuestos Il y III, lo que indica una
importante torsién para estos derivados. Al comparar ademas los angulos de enlace
exociclicos, vemos que son mayores para las estructuras biciclicas, lo que contribuye a
su inestabilidad. Estos datos para el (R,R)-TADDOL coinciden con los obtenidos de su

estructura de Rayos X.1?

1 Waser, M.; Haunschmidt, M.; Himmelsbach, M. Monatsh Chem. 2010, 141, 1347-1351.
12 Beck ,A. K.; Bastani, B.; Plattner, D. A., Petter, W.; Seebach, D.; Braunschweiger, H.; Gysi, P.; Vecchia, L.
L. Chimia, 1991, 45, 238-244.
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Figura 3.6

En la Figura 3.7 se muestra la estructura 3D de ambos derivados donde pueden

observarse los angulos diedros y la elevada torsion.

Figura 3.7

Para tratar de confirmar estos resultados, se realizé un andlisis del progreso de la
reaccion mediante una serie de determinaciones por RMN dinamica (**C-RMN). Para ello
se cargo el tubo de RMN con una mezcla de (R,R)-TADDOL, TFAA y HsPO4 en CDClsy
se lo introdujo en la sonda del equipo. En el Esquema 3.5 se representan todos los

compuestos factibles de encontrar en esa mezcla de reaccion. La desaparicion del
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TADDOL fue detectada casi inmediatamente de comenzada la reaccion, la cual se estaba

llevando a cabo a temperatura ambiente, a fin de que transcurra de forma mas lenta.

TFAA/H;PO,
CDCl,

TA.

(R,R)-TADDOL
(R,R)-3

Acetona

(R,R)-TTFOL
]

Esquema 3.5

En la Figura 3.8 se observa el **C-RMN del bruto de reaccién a los pocos minutos,
y, como puede apreciarse, la sefial de 109-110 ppm correspondiente al carbono
cuaternario del acetal ha desaparecido y se aprecian las sefiales correspondientes a la
acetona generada por apertura del dioxolano. También se observan sefales
caracteristicas del grupo -CF; (113 ppm) y del —C=0 propios al acido trifluoroacético (TFA)
generado en la reaccién asi como del reactivo TFAA (161 y 150 ppm respectivamente).
Pero estas Ultimas sefiales también podrian corresponder tanto al diéster (3R,4R)-2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-bistrifluoroacetato (IV) como al monoéster (3R,4R)-2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidrofuran-3-hidroxi-4-trifluoroacetato (VI), aunque no son claramente
apreciables las respectivas sefiales de los C ipso. Las sefiales a 77 y 84 ppm
corresponden a los carbonos del tetrahidrofurano sustituido, que podrian atribuirse a 1V,
VI y también al (R,R)-TTFOL (ll).
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13C.RMN
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Figura 3.8

Finalizado el experimento de *C-RMN dinamico, a fin de poder visualizar mejor

las sefales, se eliminaron los compuestos volatiles®® de la mezcla de reaccién y se retomé

en CDClI; para analizarla nuevamente por *C- y **F-RMN. En la Figura 3.9 se observa

en el espectro de *C-RMN, la confirmacién de la desaparicion de TADDOL por la

ausencia de la sefal en 27.5 ppm del grupo metilo y en 109-110 ppm correspondiente al

carbono cuaternario, ambos del acetal, y la presencia de sefiales correspondientes a los

grupos —CF3, —C=0 y a carbonos aromaticos entre 120 y 150 ppm.

13 punto de ebullicién: TFAA: 39.5-40°C; TFA: 72.4°C; acetona: 56.0-56.5°C.
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Figura 3.9

En la Figura 3.10 se muestra el espectro de °F-RMN, donde se observa que estan
ausentes las sefiales a -76.03 ppm y -75.48 ppm correspondientes al TFAA y TFA,
respectivamente y se encuentran dos sefiales a -75.06 ppm y -75.66 ppm, que se
atribuyen a los derivados mono y bis trifluoroacetilados (se incluye en la misma figura el
F-RMN de una mezcla del reactivo TFAA y TFA). En el 'H-RMN de la misma muestra
se detectan sefiales que permiten confirmar la existencia de dichas estructuras. En la
Figura 3.11 se muestra ampliada la zona del espectro correspondiente a las sefiales de
los H del anillo furano de ambos compuestos y del (R,R)-TTFOL. De todo este analisis se
podria asumir que, a pesar de que no pudo aislarse, el (R,R)-TTFOL debe generarse

efectivamente en la mezcla de reaccion.
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A continuacién, se decidié evaluar la estabilidad de los diésteres de (R,R)-
TADDOL previamente sintetizados. Como ya se menciond en la introduccion, el grupo
aceténido del mismo es altamente estable, tolerando muchos tratamientos quimicos. Si
bien existen procedimientos mediante los cuales un grupo acetal puede sufrir reacciones
de apertura,'# al tratar de reproducir estas técnicas con los diésteres (R,R)-4 a (R,R)-7 de
TADDOL los resultados no fueron exitosos. Asimismo, en la reaccion con TFAA / HsPO4

se vio que no hubo cambios (Esquema 3.6).

THF, H,0, ZnCl,

Reflujo \H)\/Rﬂ
HO

X1 9
0~ 0
] e) TFAA/H;PO,
O T R2 /,
1
O R FeC|3 6H,0
(R,R)-4 a (R,R)-7 A. CHZC|2 T.A. 15 min.

B. CH,Cly/Acetona TA. 1h
Alta Estabilidad C. CH,ClI; Reflujo, 20 min.
No se hidroliza el acetal

R'=H, Me, Ph
R2=H, Ph

Esquema 3.6

De estos resultados, es posible asumir que a pesar de no haberse podido aislar o
detectar el intermediario biciclico propuesto, el estudio realizado permiti6 una
aproximacion hacia el mecanismo de reaccién probable. De acuerdo a reportes previos,
los calculos de mecéanica molecular y el analisis por RMN dinamico, se podria afirmar que,
de las vias (b) o (c) planteadas en el Esquema 3.4, y dada la alta estabilidad del TADDOL
en medio acido, la mas probable seria la (c). Cabe sefalar que en el andlisis de *H-RMN,
gue proviene del estudio dinAmico, no se detect6 la presencia de agua, liberada en la via
(b). El aspecto mas interesante de esta reaccion es que la apertura del diaceténido
acompafado de reorganizacion estructural permite, de manera “one pot”, llegar a nuevos
diésteres enantioméricamente puros derivados del (3R,4R)-TTFOL, [(2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidro-furan-3,4-diol)], otro importante diol con simetria C,, que posee

interesantes aplicaciones en sintesis organica estereoselectiva (Esquema 3.7).%°

14 (a) Sen, E. S.; Roach, S. L.; Boggs, J. K.; Ewing, G. J.; Magrath, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 6684-6686; (b)
Prasad, K. R.; Chandrakumar, A. Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 1897- 1900; (c) Ou, L. G.; Bai, D. L.
Chin. Chem. Lett., 2000, 11, 95-96.

15 (a) Seebach, D.; Beck, A. K.; Hayakawa, M.; Jaeschke, G.; Kuhnle, F. N. M.; Nageli, L.; Pinkerton, A. B,
Rehiner, P. B.; Duthaler, R. O.; Rothe, P. M.; Weigand, W.; Wunsch, R.; Dick, S.; Nesper, R.; Worle, M.;
Gramlich, V. Bull. Soc. Chim. Fr. 1997, 134, 315-331; (b) Hu, X.; Shan, Z.; Peng, X.; Li, Z. Tetrahedron:
Asymmetry, 2009, 20, 2474-2478.
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(R,R)-TADDO
(R,R)-3

O TOH
O / TFAA/HSPO,

3 -o
T U A
(R,R)-10 @

(R.R)12

Esquema 3.7

La metodologia utilizada permiti6 obtener los diésteres (R,R)-9 a (R,R)-13 con
excelentes rendimientos en cortos tiempos de reaccion, a 50°C y sin necesidad de
atmosfera inerte, a partir de (R,R)-TADDOL y de los &cidos insaturados correspondientes.
La misma posee bajo impacto ambiental y procede en condiciones suaves de reaccion.
Ademas, el TFA formado como subproducto posee ventajas especiales sobre la mayoria
de los &cidos minerales, porque al tener bajo punto de ebullicion puede ser eliminado
completamente luego de finalizada la reaccion. Asimismo, no se observo la formacion de
los ésteres mixtos VI y VII (Figura 3.12), que es un inconveniente en la metodologia

empleada por Yamahuchi-Santa Lucia.'®

16 (@) Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989-
1993; (b) Dhimitruka, I.; SantalLucia Jr. J., Org. Lett. 2006, 8, 47-50.
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Figura 3.12

De todo lo anterior se deduce claramente que la ruta sintética desarrollada resulta
atractiva para la generacion de derivados del tetrahidrofuran-3,4-diol, los cuales, como
dijimos, tienen importancia en sintesis estereoselectiva, por ejemplo en epoxidaciones?’
e hidrogenaciones asimétricas.'® También, los derivados oxigenados de tetrahidrofurano
no solo son sintones quirales Utiles en la sintesis enantioselectiva sino que a menudo se

encuentran presentes en compuestos fisiolégicamente activos (Figura 3.13).1°

OH
Ligando en complejo con Rh 2‘O3PO
cataliza la hidrogenacion asimétrica 2.
de enamidas Oapo
OH
X O/
OPPH, 2
) O
2- S
OPPh, X O3PO
X=0O-Ts Analogo al ligando del receptor IP3 (inositol trifosfato)

O-t-butildifenilsilil (OTBDPS)

implicado en la sefalizacion intracelular
O-triisopropilsilil (OTIPS) P

afectando la movilizacion de Ca*2 en la célula

Figura 3.13

Los resultados de estos estudios se encuentran reportados en un trabajo enviado
para su publicacion.
En la Tabla 3.3. se resumen las caracteristicas espectroscépicas de H- y *C-

RMN de los nuevos compuestos (R,R)-9 a (R,R)-13 obtenidos.

17 Bell, D.; Miller, D.; Attrill, R. P. WO 9403271, 1994.

18 Terfort, A. Synthesis, 1992, 6, 951-953.

19 (a) Recuero, V.; Brieva, R.; Gotor, V. Tetrahedron: Asymmetry, 2008, 19, 1684-1688; (b) Wang, W.; Jin,
H.; Fuselli, N.; Mansour, T. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 2567-2572; (c) Tatani, K.; Shuto, S.; Ueno,
Y.; Matsuda, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5065-5068; (d) Hwang, D. J.; Kim, S. N.; Choi, J. H.; Lee, Y. S.
Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 1429-1437.
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Tabla 3.3. Caracteristicas espectroscépicas de *H- y **C-RMN de los compuestos (R,R)-
9 a (R,R)-13.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?@

'H-RMN (300 MHz, CDCIs) & (ppm) = 5.37-5.66 (6H, m, 2 x CHz2y 2
X CH), 6.35 (2H, s, 2 x CH), 6.98-7.18 (8H, m, H-Ar), 7.19-7.27 (8H,
m, H-Ar), 7.57-7.63 (4H, m, H-Ar);

13C-NMR (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) = 78.77, 89.90, 126.31, 126.79,
126.92, 127.11, 127.14, 127.60, 128.13, 131.93, 142.68, 144.63,
164.23.

H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) = 1.25 (6H, s, 2 X CH3), 5.13 (4H,
dd, 2J-)= 1.6 Hz, 2 x CH2), 6.42 (2H, s, 2 x CH), 6.94-7.16 (8H, m,
H-Ar), 7.17-7.32 (8H, m, H-Ar), 7.60-7.67 (4H, m, H-Ar);

13C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) = 17.40, 79.29, 90.96, 126.24,
126.64, 126.67, 126.70, 126.90, 127.55, 128.11, 134.96, 142.79,
144.68, 165.63, 166.89.

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 1.43 (6H, s, 2 x CH3), 6.57 (2H,
s, 2 X CH), 6.67 (2H, s, 2 x CH), 6.88-7.49 (26H, m, H-Ar), 7.70-7.73
(4H, m, H-Ar);

13C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) = 13.33, 79.56, 91.63, 126.47,
126.69, 126.83, 127.04, 127.10, 127.61, 128.14, 128.29, 129.64,
135.65, 139.87, 142.93, 144.74, 166.89.

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 6.57-6.66 (6H, m, 2 x CH y H-
Ar), 6.71 (2H, s, 2 x CH), 6.95-7.33 (32H, m, H-Ar), 7.69 (4H, m, H-
Ar);

13C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) & (ppm) = 79.71, 90.50, 126.71, 128.28,
127.49, 127.71, 127.91, 128.16, 128.48, 128.97, 129.68, 130.64,
131.05, 134.39, 135.18, 141.13, 142.63, 144.45, 165.91.

1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) = 5.87 (2H, d, 3J-+)= 16.0 Hz, 2
x CH), 6.51 (2H, s, 2 x CH), 6.67 (2H, d, 3J@+)= 16.0 Hz, 2 X CH),
6.96-7.37 (26H, m, H-Ar), 7.65-7.70 (4H, m, H-Ar);

13C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) § (ppm) = 79.00, 90.29, 117.03, 126.45,
126.82, 127.02, 127.15, 127.65, 128.15, 128.75, 130.37, 134.16,
142.83, 144.90, 145.61, 164.83.

(RR)-13

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, & en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): s = singulete, d= doblete, dd= doble doblete, m= multiplete.
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3.2 Sintesis de ésteres saturados e insaturados derivados de BINOL

Debido a que muchos derivados binaftilicos con quiralidad axial se utilizan como
ligandos o catalizadores quirales en sintesis estereoselectiva,? se intent6é buscar una ruta
sintética para la generacion de diésteres derivados de BINOL partiendo de precursores
comercialmente disponibles. Es importante tener en cuenta que lograr una sintesis
adecuada para estos compuestos es de interés ya que los diésteres 6pticamente puros
derivados de BINOL tienen gran aplicacién en diversos campos como la odontologia?! o
la sintesis diastereoselectiva de drogas antiinflamatorias.??

En primer lugar, se llevé a cabo la sintesis de BINOL racémico (rac-14) por
acoplamiento oxidativo del 2-naftol, a través de distintos métodos reportados previamente
(Esquema 3.8).

METODO A

1) NaOH, H,0, 120°C
2) FeCl3.6H,0, HCI

Rend.: 66% OO
METODO B OH
OH FeCls6H,0, H,0 OH
Reflujo
2-naftol Rend.: 62%

METODO C rac-14

CUSO4/A|203 (cat.), 02
CH,Cl,
Rend.: 36%

Esquema 3.8

En general, estas reacciones no son procesos cataliticos y requieren cantidades
del catiébn metdlico superiores a las estequiométricas. Unas pocas excepciones son los
acoplamientos que proceden cataliticamente como por ejemplo el uso de complejos
Cu(ll)-amina (1 mol%) # y sulfato de cobre(ll) soportado en alimina bajo condiciones

aireadas.?*

20 @) Chen, Y.; Yekta, S.; Yudin, A. Chem. Rev. 2003, 103, 3155-3211; (b) Kocovsky, P.; Vyskacil, S.; Smrcina,
M. Chem. Rev. 2003, 103, 3213-3245; (c) Brunel, J. M. Chem. Rev. 2005, 105, 857-897; (d) Shibasaki, M.;
Matsunaga, S. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 269-279; (e) Pu, L. Chem. Rev. 1998, 98, 2405-2494.

21 International Publication Number: WO 2010/027676 A2, Marzo de 2010. PCT/US2009/054392.

22 Fuji, K.; Node, M.; Tanaka, F. Tetrahedron Lett. 31, 1990, 6553-6556.

23 a) Hovorka, M.; Scigel, R.; Gunterova, J.; Tichy, M.; Zavada, J. Tetrahedron 1992, 48, 9503-9516; b)
Hovorka, M.; Zavada, J. Tetrahedron 1992, 48, 9517-9530; c) Noji, M.; Nakajima, M.; Koga, K. Tetrahedron
Lett. 1994, 35, 7983-7984; d) Smrcina, M.; Lorenc, M.; Hanus, V.; Kocovsky, P. Synlett 1991, 231-232.

24 a) Sakamoto, T.; Yonehara, H.; Pac, C. J. Org. Chem. 1997, 62, 3194-3199; b) Sakamoto, T.; Yonehara,
H.; Pac, C. J. Org. Chem. 1994, 59, 6859-6861; c) Kantam, M. L.; Santhi, P. L. Synth. Commun. 1996, 26,
3075-3079.
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La reaccidén entre B-naftol y FeCls.6H.O en medio alcalino (Método A) 2° se produjo
con un 66% de rendimiento, mientras que en medio acuoso, utilizando el mismo reactivo,
se obtuvo rac-14 con un 62% de rendimiento (Método B).?® Respecto al Método C,?” que
utiliza 10% de CuSO, soportado sobre Al,Os sintetizado previamente y en burbujeo de
aire, dio lugar a rac-14 pero en este caso con un 36% de rendimiento. En base a estos
resultados, los Métodos A y B se eligieron para la generacion del BINOL racémico. Uno
de los mecanismos propuestos (Esqguema 3.9) indica que la formacion de una molécula
de BINOL requiere un equivalente de Fe3'. Esto sugiere que la especie radical II,
resultante de la oxidacién de 2-naftol por transferencia de un electrén al Fe*', se adiciona

a otra molécula neutra de 2-naftol para formar una nueva union C-C y generar el radical

Il que elimina H' y es luego oxidado por O, para liberar H* y recuperar asi la aromaticidad.

. CO, = OO

0 OH

“\ ﬁ%_» - M)A Tl' OH

oH Fe” Fe? (o} © HeH*
2-naftol ]

1] rac-14

Esquema 3.9

Respecto a la resolucion del BINOL, se utilizé la metodologia desarrollada por
Fabri y colaboradores.?® Este proceso tiene las ventajas de ser eficiente, practico y
econdémico. Se basa en la reaccion de BINOL racémico con cloroformiato de (-)-mentilo
junto con trietilamina como base, obteniéndose el par de diasteroisomeros (R,R)-15 y
(S,R)-15 con un 97% de rendimiento, que se separan por recristalizacion en hexano. Por
posterior reduccién, se obtienen los enantiomeros puros (R)-14 y (S)-14 con un 98% de
rendimiento (Esquema 3.10).

25 Dewar, M. J. S.; Nakay, T. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 7134-7135.

26 Schanz, H-J.; Linseis, M. A.; Gilheany, D. G. Tetrahedron Asymmetry, 2003, 14, 2763-2769.
27 Sakamoto, T.; Yonehara, H.; Pac, Ch. J. Org. Chem. 1994, 59, 6859-6861.

28 Fabbri, D.; Delogu, G.; Lucchi, O.D.; J. Org. Chem. 1995, 60, 6599-6601.
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OO OH Et3N benceno O ,,
+ ‘OR
OH 9
OO 7~ ~ococl Rend. 97% \\OR ¥ OR
A O

+/- BINOL (R)-(-)-Cloroformiato
+/-14 de mentilo (R,R)-15 (S,R)-15

Rend.: 98% | 1- Hexano, Reflujo 1- Hexano, Reflujo
2- LiAIH4/THF, 0°C 2- LiAIH4/THF, 0°C

= [ ] o
B O)j\f (R)-(+)-BINOL (S)-(-)- BINOL
PN

(R)-14 (S)-14

Esquema 3.10

Para llevar a cabo la sintesis de los diésteres derivados de BINOL, se tomaron
como modelo de analisis los diésteres rac-16 y rac-17 (Esquema 3.11), derivados de los
acidos acético y benzoico respectivamente, por la simplicidad de su estructura y porque
se utilizan precursores comercialmente disponibles. Se realiz6 este estudio sisteméatico
con BINOL racémico, buscando el método mas apropiado ya sea en costo, simplicidad y
rendimiento para poder extenderlo luego a la obtencion de derivados insaturados mas
complejos y enantioméricamente puros.

En primer lugar se analiz6 la esterificacion de BINOL con &cidos carboxilicos
siguiendo la técnica de Steglich,? en presencia de N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC)
como agente deshidratante y 4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP) como catalizador
(Métodos A y B). Se optd por esta técnica ya que usualmente procede a temperatura
ambiente, en condiciones suaves de reaccion y se ha empleado sobre sustratos con
varios grupos funcionales, sin verse afectada por el impedimento estérico.®® En la
optimizacion de las condiciones, en base a reportes previos®! y teniendo en cuenta la
solubilidad de los compuestos, se probaron dos solventes de reaccion como son el THF
y el tolueno, siendo este Ultimo el mas apropiado (Método B). Este método dio excelentes
resultados para la sintesis de los diésteres estudiados y fue factible sélo cuando se lleva
a cabo en presencia de cantidades cataliticas de &cido p-toluensulfénico (TsOH). La
separacion del subproducto formado, N,N’-diciclohexilurea (DCU), fue llevada a cabo
filtrando el crudo de reaccién a través de un embudo Biichner con placa de vidrio
sinterizado conteniendo dos capas de aproximadamente 1 cm de espesor cada una de

silica gel (inferior) y de celite (superior). En el Esquema 3.11 se observa la ruta sintética

2% Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. 1978, 17, 522-524.

30 Junko, Otera “Esterification: Methods, reactions and applications”; 2003, Wiley-VCH, verlag Gmbh and Co,
KGaA, Weinheim, ISBN: 3- 527-30490-8.

31 Jiang, Y.; Kuang, Ch. J. Chem. Sci. 2009, 121, 1035-1040.
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general junto con los métodos analizados y en la Tabla 3.4 se resumen los resultados

obtenidos.

o9

(+/-) BINOL
rac-14

Tabla 3.4. Sintesis de los diésteres rac-16 y rac-17 bajo diferentes condiciones de

O
R
4

Z CI/OH
Método A a H

CH,
Ph

(0] r ) ,
OO J\ T.A.; atm inerte
Y
(0]

Z=OH
A- DCC, DMAP, TsOH; THF;

B- DCC, DMAP, TsOH; Tolueno;

T.A.; atm inerte
C- TFAA, H3PO4. TA.
D- TFAA, H3PO,4. 50°C

Producto

Z=Cl

rac-16 E- Buli/THF, 0°C; atm inerte
rac-17

F- NaH; THF; T.A.; atm inerte

G- NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte
H- NaOH, BuyN*Br;H,0, CH,Cl,. T.A.

I- Et3N, Et,0; T.A.; atm inerte

Esquema 3.11

reaccion.
Entrada | Diéster Agente Método Condiciones Tiempo Rend.
acilante (hs) %°
1 rac-16 acido acético A DCC, DMAP, TsOH, THF, T.A., 1 90
atm inerte
2 B DCC, DMAP, TsOH, Tolueno, 1 92.5
T.A., atm inerte
3 C TFAA , HsPOg, T.A. 0.40 58b
4 D TFAA , H3PO4, 50°C 0.25 98
5 cloruro de E BuLi /THF, atm inerte 12 59¢
acetilo
6 F NaH, THF, T.A., atm inerte 12 75¢
7 G NaH, 18-corona-6, THF 12 92
T.A., atm inerte
8 H NaOH, BusN*Br -, 24 53b
H>O-CH2Cl, T.A.
9 EtsN, Et2O, T.A. atm inerte 48 720
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10 rac-17 acido A DCC, DMAP, TsOH, THF, T.A., 2 700
benzoico atm inerte
11 B DCC, DMAP, TsOH, Tolueno, 2 88

T.A., atm inerte

12 C TFAA , HsPOg4, T.A. 0.40 81b

13 D TFAA , H3POg, 50°C 0.25 99

14 cloruro de E BuLi /THF, atm inerte 12 64°
benzoilo

15 F NaH, THF, T.A., atm inerte 12 83b

16 G NaH, 18-corona-6, THF 8 94

T.A., atm inerte

17 H NaOH, BusN*Br -, 12 92
H20-CH2Cl2, T.A.
18 I EtsN, Et20, T.A. atm inerte 36 76

2 Rendimiento de producto aislado, ° se observé presencia de monoéster (mediante CG-EM del bruto de reaccion), € se
observé monoéster y BINOL sin reaccionar (determinado mediante CG-EM del bruto de reaccién).

En el caso de las esterificaciones con derivados de los &cidos carboxilicos
(cloruros de acido), los mejores resultados se lograron en condiciones de catalisis por
transferencia de fases (Método H) o haciendo uso de NaH en presencia de éter 18-corona-
6 (Método G). La solvatacién del catién sodio por parte del éter corona aumenta el caracter
nucleofilico del alcéxido, favoreciendo la esterificacion en comparacién con el Método F,
donde se emplea el mismo reactivo pero sin agregado del éter corona (Figura 3.14). Si
bien se detecta presencia de producto de monoesterificacion (en el Método F), los
rendimientos alcanzados son de buenos a excelentes, con tiempos de reaccion

relativamente cortos y condiciones suaves (temperatura ambiente).

- O
/O \O\ ® 18-corona-6 0™ (O

~Na 4>[O\ ’I@/O] +

N0 o0 o
DORN ~o I\
Figura 3.14
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Con respecto a la utilizacion de n-BuLi como base (Método E), los resultados
obtenidos fueron moderados, observandose la formacion de monoéster y quedando
BINOL sin reaccionar.

En el caso de las reacciones por transferencia de fase (Método H), los resultados
fueron de buenos a muy buenos, dependiendo del diéster obtenido. En este caso, también
se aisl6 monoéster como subproducto del diéster derivado de acetilo (rac-16).
Observando el mecanismo de la reaccién, el BusN* actuaria transportando la base (‘OH)
desde una solucion acuosa de NaOH a la fase organica para generarse asi un ion alcéxido
que reaccionaria con el haluro de &cido correspondiente, sin que tenga lugar la hidrélisis
del mismo (Figura 3.15). El uso de NaOH es crucial para un buen rendimiento pero, si se
emplea en alta concentracion (aproximadamente un 30%), el rendimiento de la reaccion

disminuye, probablemente por hidrélisis del éster.*°

H,O
ArOH + BuyN*HO" i» BuysN*ArO"—— R-COOAr + Buy,N*CI
Fase organica

Fase acuosa

5 Buy,N*HO- =~ Na"™HO™ + BuyN'Cl

Figura 3.15

Otra de las técnicas que mostré muy buenos resultados fue la misma que se utilizo
en la seccion 3.1, TFAA/H3PO4, a temperatura ambiente (Método C) o calentando a 50°C
(Método D). Como se observa, los rendimientos del producto aislado son del orden del
90% en la reaccion a 50°C, sin formacion del monoéster como subproducto. Ademas,
tiene la ventaja de ser rapida, utilizando directamente el &cido carboxilico en la
esterificacion y en condiciones suaves de reaccion, sin necesidad de atmésfera inerte ni
de solvente, y libre de metales. EI mecanismo de reaccion propuesto se indica en el
Esquema 3.12. El TFAA en medio &cido participa en varias reacciones en equilibrio,*?
siendo el anhidrido mixto el mayor componente en solucion. El exceso de TFAA, junto
con el medio &cido y la liberacion de TFA, llevan a la formacion del producto deseado. En
cada uno de los casos, los productos fueron purificados mediante cromatografia en Silica
gel 60.

32 (@) Parish, R. C.; Stock, L. M. J. Org. Chem. 1965, 30, 927-929; (b) Kankanala, K.; Reddy, V. R.; Mukkanti,
K.; Pal, S. J. Fluorine Chem., 2009, 130, 505-508.
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O 0.44 eq.

)J\ H+

R™ "OH v

2.2 eq. o) fo)

o= M —
o o — R™ 07 "CF, R
)J\ )J\ Anhidrido mixto

FsC~ O° 'CFj3

TFAA

exc.

18.5 eq.

Esquema 3.12

Dada la falta de homogeneidad de los resultados entre las reacciones con los
acidos y con los dos cloruros de acido, se descartaron Unicamente los métodos A, F e |
para el estudio de la sintesis de los diésteres insaturados rac-18 a rac-21 (Esquema
3.13). A pesar de que el Método E habia dado resultados moderados con ambos
sustratos, se decidié utilizarlo para establecer una comparacion adicional con los
resultados de reportes previos de nuestro grupo de investigacion en esterificaciones de
cloruros de acidos insaturados con TADDOL.?

En base a los resultados que se muestran en la Tabla 3.5, el Método B con
DCC/DMAP demostré ser adecuado aunque, en general, dio resultados dispares en
tiempos de reaccion de acuerdo al acido empleado. Para el caso de los diésteres rac-18
y rac-19 obtenidos segun los Métodos G y H (NaH/18-corona-6/THF y NaOH/BusN*Br
/H2O/CH.ClI, respectivamente), los rendimientos van de buenos a excelentes. Las mismas
técnicas aplicadas a la sintesis de los diésteres rac-20 y rac-21, dieron rendimientos algo
menores pero en tiempos de reaccion similares. Esto podria atribuirse al impedimento
estérico que presentan estos productos por la presencia de sustituyentes en las
posiciones a y 3 del cloruro de acido. La misma razén justificaria la presencia del producto
de monoesterificacion junto al diéster en el bruto de reaccion, al analizarlo por CG-EM.
Respecto al Método E, los resultados obtenidos fueron moderados para los diésteres rac-
18 yrac-19y no resulté adecuado para los diésteres rac-20 y rac-21 ya que no se observo
formacion del producto bajo las condiciones utilizadas, recuperandose BINOL sin

reaccionar.
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O Métodos
Sells
OH Z B- DCC, DMAP, TsOH; Tolueno; T.A.; atm inerte
C- TFAA, H3PO4. TA.
OH 7. cioH D- TFAA, H3POy, 50°C
OO Métodos B, C, D,
E.G.H z=cl
rac-14 E- Buli/THF, 0°C; atm inerte
R R2 | Producto G- NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte
H H rac-18 H- NaOH, BugN*Br;H20, CH,Cly, TA.
CHj H rac-19
CHj; Ph rac-20
Ph Ph rac- 21

Esquema 3.13

Tabla 3.5. Sintesis de los diésteres rac-18, rac-19, rac-20 y rac-21 bajo diferentes
condiciones de reaccion.

Entrada Diéster Agente acilante Método Tiempo (hs) Rend. %?
1 rac-18 acido acrilico B 4 93b
2 C 0.25 >99
3 D 0.25 98
4 Cloruro de acriloilo E 12 50¢
5 G 12 95
6 H 12 95
7 rac-19 acido metacrilico B 1 98
8 C 0.25 >99
9 D 0.25 96
10 Cloruro de 2-metil-2- E 12 67°

propenoilo
11 G 12 80P
12 H 12 78
13 rac-20 acido 2-metilcinamico B 2.5 844
14 C 0.75 63
15 D 0.75 85°P
16 Cloruro de 2-metil-3-fenil- E 12 d
2-propenoilo
17 G 14 67°
18 H 12 69°
19 rac-21 acido (E)-2,3- B 3 81
difenilpropenoico
20 C 0.75 65
21 D 0.75 70P
22 Cloruro (E)-2,3- E 12 -d
difenilpropenoilo
23 G 12 75
24 H 12 80P

2 Rendimiento de producto aislado, ° se observé presencia de monoéster (mediante CG-EM del bruto de reaccion), € se
observo monoéster y BINOL sin reaccionar (mediante CG- EM del bruto de reaccion); ¢ se recuperé BINOL sin reaccionar.
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Sin lugar a dudas, la metodologia de preferencia para obtener estos nuevos
diésteres es la que utiliza el sistema TFAA/H3PO., especialmente cuando la reaccién se
realiza a 50°C (Método D), salvo para los diésteres rac-18 y rac-19 los cuales se llevaron
a cabo a temperatura ambiente (Método C). En estos casos, los tiempos de reaccién
fueron muy buenos (15 a 45 minutos) y los rendimientos practicamente cuantitativos. A
esto se debe agregar que estas condiciones son altamente benévolas hacia el medio
ambiente y no requieren de atmosfera inerte. Por lo tanto, fue la metodologia seleccionada
para obtener los derivados enantioméricamente puros. Se uso (S)-BINOL como material
de partida para generar los productos y evaluar luego los rendimientos obtenidos.
Ademas, los derivados de (S)-BINOL son los menos estudiados.3

Se generaron entonces los productos [(S)-18 a (S)-22], cuyas estructuras, tiempos
y rendimientos de reaccion se observan en el Esquema 3.14. Las caracteristicas

espectroscopicas de *H- y 3C-RMN pueden observarse en la Tabla 3.6.

(0} N TFAA, H3POy4, TA. TFAA, H3POy4, 50°C
- >
j(\ 45 min.

15 min.
o Rend. 96% Rend. >99%
“OH

OH
99 9
TFAA, HyPO,, TA. TFAA, H3POy, 50°C O N o
—

-
15 min. (8)-14

Rend. 98% 45 min.
Rend. >99%

TFAA, HgPO,, 50°C | _ 75 min.
Rend. 98%

Esquema 3.14

33 Costantino, A. R.; Ocampo, R. A.; Montiel Schneider, M.G.; Fernandez, G.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D.
Synth. Commun. 2013, 43, 3192-3202.
34 Brunel, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, PR1-PR5.
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Tabla 3.6. Caracteristicas espectroscépicas de *H- y *C-RMN de los compuestos (S)-18
a (S)-22.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?@

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 5.68 (2H, dd, 3J¢n= 16.8,
2JHn= 2.1 Hz, CH2), 5.93 (2H, dd, 3JnHn= 16.8, 3JHH=
10.00 Hz, CH), 6.06 (2H, dd, 2Jpm= 10.0, 2Jpm=2.1Hz,
CHz), 7.29-7.31 (4H, m, Ar-H), 7.41-7.57 (4H, m, Ar-H),
7.94-8.04 (4H, m, Ar-H):

13C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) & 121.6, 123.4, 125.7, 126 1,
126.8, 127.4, 128.0, 129.5, 131.5, 132.2, 133.3, 146.6,
164.1.

IH - RMN (300 MHz, CDCls): & 1.48 (6H, d, 4J)= 1.1 Hz,
2 X CHa); 5.19 (2H, d, 2Jm= 2.4 Hz, 2 x CH), 5.54 (2H, d,
2Jmm= 2.4 Hz, 2 x CH); 7.19-7.27 (4H, m, AR-H); 7.31-7.41
(4H, m, Ar-H), 7.78, 7.96 (4H, m, Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDCLa): & 16.80, 120.71, 122.56,
124.60, 125.02, 125.6, 125.67, 126.93, 128.32, 130.43,
132.35, 134.35, 145.89, 164.27.

1H - RMN (300 MHz, CDCls): 51.84 (6H, d, “J¢+1)=1.0 Hz, 2
X CHa); 7.13-7.24 (6H, m, Ar-H); 7.25-7.56 (12H, m, Ar-H y
2 X CH); 7.62-7.71 (2H, m, Ar-H); 7.94-8.11 (4H, m, Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDCLa): & 13.70, 122.18, 123.70,
125.70, 126.21, 126.80, 127.30, 128.11, 128.19, 128.37,
129.39, 129.68, 131.48, 133.54, 135.56, 140.05, 147.33,
166.74.

IH - RMN (300 MHz, CDCls): 5 6.67-6.88 (8H, m, Ar.H),
7.01 — 7.21 (12H, m, Ar-H), 7.24-7.36 (4H, m, Ar-H), 7.39
(2H, s, 2 x CH), 7.46-7.55 (2H, m, Ar-H), 7.58-7.66 (2H, d,
3JHH)= 8.9 Hz, Ar-H), 7.91-8.10 (4H, m, Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDCls): 8 122.2,123.7, 125.7, 126.1,
126.8, 127.4, 128.0, 128.2, 129.1, 129.2, 129.4, 130.7,
131.3,131.6, 133.5, 134.4, 135.0, 141.6, 147.3, 165.8.
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14 - RMN (300 MHz, CDCls): & 6.11-6.16 (2H, d, 3J¢i1)=
16.0 Hz, 2 x CH); 7.16-7.26 (16H, m, Ar-H); 7.21-7.35 (2H,
m, 2 X CH); 7.45 — 7.48 (2H, m, Ar-H); 7.82-7.92 (4H, m,
Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDCls): 5 116.93, 121.93, 123.51,
125.67, 126.21, 126.76, 128.04, 128.23, 128.75, 129.48,
130.42, 131.54, 133.42, 134.19, 146.22, 146.94, 164.94.

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, & en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): s = singulete, d= doblete, m= multiplete.

3.3 Sintesis de diésteres de BINOL y TTFOL derivados del &cido cafeico

Los ésteres derivados del acido cafeico (acido (E)-3-(3,4-dihidroxifenil)prop-2-
enoico) presentan una amplia variedad de actividades bioldgicas como por ejemplo la
antiviral. Estudios recientes han demostrado que ciertos analogos con anillos de
pirrolidina o furano presentan actividad inhibitoria de la HIV integrasa evitando de esta
forma la replicacion del virus.®® Los derivados sintéticos comunes del acido cafeico
presentan como “linker” una cadena alifatica, aliciclica o aromatica.*® El trabajo realizado
por Hwang y colaboradores es el primer ejemplo de sintesis de derivados del &cido cafeico
funcionalizado con heterociclos de cinco miembros como “linker” donde el uso de
moléculas con restriccion conformacional permite una mejor comprensiéon de la actividad
del farmaco (Figura 3.16). Teniendo en cuenta que el uso de este tipo de moléculas es
comun en quimica medicinal para entender o mejorar la actividad, resulta muy interesante
la posibilidad de poder sintetizar este tipo de compuestos que posean anillos de cinco

miembros mas rigidos como “linkers”.

35 Hwang, D. J.; Kim, S. N.; Choi, J. H.; Lee, Y. S. Bioorg. Med. Chem., 2001, 9, 1429-1437.

36 (a) King, P. J.; Ma, G.; Miao, W.; Jia, Q.; McDougall, B. R.; Reinecke, M. G.; Cornell, C.; Kuan, J.; Kim, T.
R.; Robinson, W. E., Jr. J. Med. Chem. 1999, 42, 497-509; (b) Lin, Z.; Neamati, N.; Zhao, H.; Kiyru, Y.; Turpin,
J. A.; Abderham, C.; Strebel, K.; Kohn, K.; Witvrouw, M.; Pannecouque, C.; Debyser, Z.; Clercq, E. D.; Rice,
W. G.; Pmmier, Y.; Burke, T. R., Jr. J. Med. Chem. 1999, 42, 1401-1414.

93



CAPITULO | Resultados y discusion

Mature HIV

"Linker" inhibitor

R'=H, Ac

R?=H, CO /4 .

R%= H, CH,-OTBS _

.\.. 7 Vrf“ Y
(0]
HO
" "oH
HO acido cafeico Drogas retrovirales atacan diferentes sitios o estadios del ciclo
de vida del virus HIV afectando su reproduccion

Figura 3.16. Ejemplo de anillos de cinco miembros derivados de furano y acido cafeico inhibidores de HIV
integrasa reportados por Hwang y colaboradores.

Dada la semejanza estructural del “linker” de estos farmacos con el TTFOL
(intermediario I, seccién 3.1) y sus ésteres derivados, se planteo llevar a cabo el estudio
de la esterificacion de acido cafeico y sus derivados con TADDOL, en condiciones de
reordenamiento estructural a TTFOL, aprovechando los excelentes resultados obtenidos
anteriormente y utilizando la técnica de TFAA/H3PO4 la cual, en un procedimiento simple
y rapido, permite generar derivados del tetrahidrofurano estéricamente impedidos y
enantioméricamente puros. También, decidimos sintetizar nuevos diésteres de BINOL por
reaccion con derivados del &cido cafeico, en virtud de que se ha reportado que los ésteres
derivados de este acido y naftol mostraron actividad antitumoral potente contra el cancer
de mama, especificamente frente al crecimiento de la linea celular MCF-7 causante de

adenocarcinoma (Figura 3.17).%"

Linea celular MCF-7

ICs0= 12.8 M

Actiividad antitumoral

Figura 3.17

87 Xia, C.; Li, H.; Liu, F.; Hu, W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 6553-6557.
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En estas reacciones es necesario proteger las funciones hidroxilo aromaticas del
acido cafeico, debido a que éstos pueden competir con los del BINOL o TTFOL en la
esterificacion y como consecuencia se podria generar mezcla de productos, con pérdida
de quimioselectividad.3®

Por lo tanto, se decidié proteger esos grupos hidroxilo con metoxilo®* y acetato.*°
La acetilacion de grupos hidroxilo es una técnica de proteccién comun debido a su facil
obtencion asi como las condiciones suaves de desproteccion.*! La acetilacion del acido
cafeico se llevo a cabo utilizando anhidrido acético y piridina como base, logrando un 78%
de rendimiento del acido (E)-3-(3,4-diacetoxifenil)acrilico (23) (Esquema 3.15).

(0]
OH
O
HO Piridina
X OH + A0 —————
Rend.:78% 0
HO _« 23
o O
r°

Esquema 3.15

En relacién a la proteccién con grupos metoxilo, se utilizé sulfato de dimetilo como
agente metilante junto con hidruro de sodio como base en THF como solvente. En este
caso la técnica requirié la presencia de 18-corona-6 (Esquema 3.16). Al igual que se
postulé anteriormente (Seccién 3.1), pensamos que el 18-corona-6 ayuda a solvatar el
cation sodio mejorando el caracter nucledfilo del alcéxido y por ende los rendimientos,
desde un 18% en ausencia de éter corona a 50% para el (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilato
de metilo (24). La saponificacién de 24 con NaOH y posterior acidificacion permite obtener
el 4cido (E)-3-(3,4-dimetoxifenil) acrilico (25).

38 Nahmany, M.; Melman, A.; Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 1563-1572.

3% Modificacion de: Nagy, K.; Redeuil, K.; Williamson, G.; Rezzi, S.; Dionisi, F.; Longet, K.; Destaillats, F.;
Renouf, F. J. Chromatogr. A, 2011, 1218, 491-497

40 Akita, H.; Nosawa, M.; Ohsawa, H. Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 1375-1388.

41 Ghosh, R.; Swarupananda, M.; Chakraborty, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 147-151.

95



CAPITULO | Resultados y discusion

0.0 -+
Método A (0) ONa
OxOH NaH _
THF, 0°C i
= Rend.: 18%
Saponificacién
+  (CH3),S04 — ~
Método B 0 NaOH 0.2 M ~o
HO NaH, 18-corona-6 O\ 70°C - 524 Torr
24 Rendimiento cuantitativo O\

THF, 0°C

Rend.: 50% HCI 2N

) R
@O)‘\/\C[O’\\'S)a 18-corona-6 6\@0 +@ O
0d > [O" 'O] o~ F OR =
O

-

(0] o°
/ -
0

Esquema 3.16

Si bien el medio de reaccion empleado en el procedimiento elegido para llevar a
cabo las esterificaciones de BINOL y TADDOL (TFAA / HsPO,) puede resultar agresivo
para las funciones protegidas, consideramos que, dada la velocidad de la reaccién de
esterificacion y la baja temperatura a la que se lleva a cabo, ésta podria ocurrir antes que
la desprotecciébn. Una desproteccion posterior a la esterificacibn no seria
contraproducente dado que los compuestos conocidos de este tipo con mayor actividad
bioldgica son los que tienen los hidroxilos arométicos libres en la porcion correspondiente
al acido cafeico. Por otro lado, existen referencias de reacciones de esterificacion
mediadas por TFAA / H3PO, de acidos carboxilicos y fenoles con sustituyentes tales como
metoxilo o acetilo, que proceden sin afectar a esos grupos funcionales.3?*42

A partir del 4cido 23 obtenido, se continu6 con la sintesis de los diésteres
derivados de TADDOL y BINOL. Partiendo de (S)-BINOL, se observé la formacion del
diéster esperado ((S)-1,1"-binaftalen-2,2"-diil-(E)-3-(3,4-diacetoxifenil)-2-propenoato, (S)-
26, Esquema 3.17), purificado por cromatografia con un rendimiento de 35%
acompafado de diacetato de (S)-BINOL ((S)-16) como subproducto, el cual se detecto
por CG-EM y se aislé mediante cromatografia en una proporcion del 41%. Este ultimo
podria derivar de la reaccion de (S)-BINOL con acido acético liberado por desproteccion
del compuesto 23 en el medio acido aunque, mas probablemente, la desproteccién ocurra
sobre los grupos acetato de (S)-26, ya que no se observé formacion de productos de

esterificacion en los hidroxilos libres del &cido cafeico hipotéticamente desprotegido v,

42 Kankanala, K.; Billur, R.; Reddy, V. R.; Mukkanti, K.; Pal, S. Green Chemistry Letters and Reviews, 2012,
5, 421-432.
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considerando los trabajos publicados por Kankanala y colaboradores,®?*42 el &cido cafeico

mantiene la proteccién de sus hidroxilos en el medio de reaccién empleado.

TFAA/H;PO,
@) OH 50°C, 15 min.

= (S)-26 (S)-16

Rend.:35% Rend. 41%
i J i
O

(R,R)-TADDOL ((R,R)-3)

TFAA/H,PO,
50°C, 15 min. /l\\o

Rend.: 52% AN =
O
0 O\fo

Esquema 3.17

Teniendo en cuenta que el TFAA esta en exceso, éste puede reaccionar también
con el AcOH liberado en la desproteccion generandose asi ambos anhidridos mixtos
(TFA-acético y TFA-cafeico) y de este modo es factible que ocurra la acetilacién tanto en
los -OH del BINOL como en los derivados de la desproteccion de (S)-26, dando como
resultado que todos los -OH queden acetilados.

Por otro lado, en el caso de la sintesis del diéster derivado de TADDOL, la reaccion
procedié con el esperado reordenamiento a TTFOL, sin detectarse la formacion del
correspondiente diacetato, generandose (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-
(E)-3-(3,4-diacetoxifenil)-2-propenoato, (R,R)-27, con un rendimiento del 52% de producto
purificado (Esquema 3.17). Los diésteres (S)-26 y (R,R)-27 se purificaron mediante
cromatografia utilizando silica flash como fase estacionaria.

A partir del acido cafeico metoxilado (25) obtenido se llevé a cabo el estudio de la
sintesis de los diésteres derivados del (S)-BINOL y (R,R)-TADDOL, segun se indica en el
Esquema 3.18.
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Esquema 3.18

En el primer caso no se observé formacion del diéster de BINOL esperado, aln
con mayor tiempo de reacciéon (hasta 1.5 hs). Por CG-EM se detectd, en el bruto de
reaccion, la presencia de (S)-BINOL sin reaccionar junto con un pico correspondiente a
otro compuesto, al que se designé 28, el cual no pudo aislarse mediante cromatografia ni
tampoco por recristalizacién, de ion molecular m/z=342. El andlisis de las fragmentaciones
observadas y del espectro *C-RMN del bruto de reaccién, que muestra dos sefiales a
166 y 171 ppm, sugiere la existencia de dos carbonilos diferentes, lo que llevaria a
suponer que podria tratarse de un derivado de la reaccion entre dos moléculas de acido
cafeico. La desproteccion de 25 por la exposicion prolongada al medio de reaccioén y su
posterior esterificacion con el anhidrido mixto (TFA-cafeico) daria 28. Lamentablemente
no se pudo aislar para confirmar su estructura. Dicho producto también se detecta, en
menor proporciodn, en la formacion del diéster derivado de TADDOL, ((3R,4R)-2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-(E)-3-(3,4-dimetoxifenil)-2-propenoato, (R,R)-29).

La justificacion de los resultados observados podria atribuirse al efecto electronico

del sustituyente del sistema aromatico generado en la proteccién, que influye sobre la
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reactividad del 4cido cafeico en este tipo de esterificaciones. El efecto mesomérico (+) del
grupo metoxi disminuye la electrofilicidad del carbonilo del anhidrido mixto donde ocurre
el ataque nucleofilico por parte del diol, haciendo més lenta la reaccion de esterificacion.
Durante este tiempo puede ocurrir la desprotecciéon de los grupos metoxilo de 25,
generandose entonces acido cafeico y éste compite con prevalencia sobre el BINOL en
la esterificacion de los —OH aromaticos debido a su menor impedimento estérico (Figura
3.18, a). Este acido cafeico generado, puede ademas formar el éster mixto donde los
oxhidrilos tendrian el mismo efecto que los grupo metoxi (Figura 3.18, a).

Por otro lado, cuando el grupo protector es acetilo, el efecto mesomérico (+) es
menor, por lo que la electrofilicidad del carbono carbonilico es suficiente como para que
la esterificacion con BINOL ocurra antes de la desproteccion de los grupos acetato
(Figura 3.18, b).

Menor electrofilicidad Mayor electrofilicidad
R + 0
l 0 +oH hE 0 +oH

o )J\ o) )J\
N
Re P Chts D/\/U\O o D/\/“\O CF3
o) o)

Mas lenta

R
OH : * o)\ OH H .
OH H OH H

En exceso
Menor impedimento No hay
N desproteccion XN

COOH COOH
(a) (b)
Figura 3.18

Como se observa, también en este caso la reaccion de esterificacion de TADDOL
en presencia de TFAA/H3:PO,4 implica un reordenamiento molecular en la estructura del
diol, llevando a la formacion del diéster de TTFOL (R,R)-29 ((3R,4R)-2,2,5,5-
tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-(E)-3-(3,4-dimetoxifenil)-2-propenoato), que se aislo
mediante cromatografia utilizando silica flash como fase estacionaria, con un rendimiento
de producto puro del 38%.

Se intentaron mejorar los rendimientos, aumentando los tiempos de reaccion,
variando la temperatura o utilizando acetonitrilo como solvente, teniendo en cuenta
reportes previos donde se observd que su agregado permitia lograr una mejora en el
rendimiento y disminucién del tiempo de reaccién.*> Sin embargo, los resultados no fueron
alentadores especialmente en el caso del BINOL. La técnica del TFAA/H3PO4 es una
alternativa de “quimica limpia” que evita el uso de cloruros de acido inestables y permite

llevarla a cabo en gran escala con una alta eficiencia atdbmica si se recupera el TFAA

99



CAPITULO |

Resultados y discusion

empleado (de alto costo) destilando el TFA generado, el cual puede convertirse en TFAA

por deshidratacion.*® Si bien los rendimientos son bajos, se logré la formacién de nuevos

diésteres que podrian presentar actividad biolégica, en tiempos de reaccién cortos. Se

continuaran los estudios para mejorar los rendimientos del producto purificado.

En las Tablas 3.7-3.9 se resumen las caracteristicas espectroscépicas de 'H- y
13C-RMN de los compuestos (S)-26, (R,R)-27 y (R,R)-29 obtenidos, los cuales, hasta

donde hemos podido investigar, son nuevos.

Tabla 3.7. Caracteristicas *H-RMN de los compuestos (S)-26, (R,R)-27 y (R,R)-29.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?2

(S)-26  2.19 (6H, s, 2 X CHs): 2.20 (6H, S, 2 X CHa); 6.05 (2H, d, 3J¢m)= 16Hz, 2 X CH); 6.98-7.57

(16H, m, Ar-Hy 2 x CH); 7,93-7.83 (4H, m, Ar-H).

(R,R)-27  2.20 (6H, s, 2 X CH3), 2.22 (6H, s, 2 x CH3), 5.77 (2H, d, 3J1#=16.0 Hz, 2 x CH), 6.45
(2H, d, 3J4,1=16.0 Hz, 2 x CH), 6.90 (2H, s, 2 X CH), 6.93-7.38 (22H, m, Ar-H), 7.62-7.74

(4H, m, Ar-H).

(R,R)-29 3.81 (6H, s, 2 x CHs), 3.82 (6H, s, 2 x CH3), 5.77 (2H, d, 3JHH=16.0 Hz, 2 x CH), 6.47-
6.80 (6H, m, Ar-H y 4CH), 6.99-7.38 (20H, m, Ar-H), 7.61-7.71 (4H, m, Ar-H)

2 En CDClI3; desplazamientos quimicos, & en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre

paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): s = singulete, d= doblete, m= multiplete.

Tabla 3.8. Caracteristicas **C-RMN del compuesto (S)-26

O 1

(S)-26

Comp. N° Desplazamientos quimicos (8, ppm)?@

Ci2 Cs Cs Cs Ce-7

(S)-26®  20.57 117.96 144.26 164.56 167.94
20.62 168.03

2 En CDCl;; desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto
a TMS. P Otras sefiales: 121.78, 122.80, 123.47, 123.78, 125.73,
126.12, 126.60, 126.79, 128.11, 129.62, 131.54, 132.97, 133.33,
142.30, 143.59, 146.77.

43 Swarts, F Bull. Cl. Sci. Acad. R. Belg., 1922, 343-370.
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Tabla 3.9. Caracteristicas *C-RMN de los compuestos (R,R)-27 y (R,R)-29.

6R1O
R2
;0 Compuesto ‘ R'=R?
27 COCHj,3
29 CH3
Q
R1
Comp. N° Desplazamientos quimicos (8, ppm)?@
Ci1 Cz Cs Ca Cs Ce-7

(R,R)-27° 90.67 7897 164.30 117.80 143.55 20.59-20.62 (CHs)
167.91-167.96 (CO)

(R,R)-29¢ 89.81 78.61 165.01 11450 14558 55.87-55.97 (CHza)

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto a TMS. P Otras sefiales:
122.73,123.72, 126.37, 126.77, 127.68, 128.18, 132.93, 142.27, 142.65, 144.83. © Otras
sefiales: 109.73, 110.91, 122.79, 126.52, 127.10, 127.60, 128.14, 142.92, 145.01, 149.08,
151.22.

3.4 Adicidn de hidruros triorganoestannicos a diésteres insaturados de TADDOL

Desde hace tiempo, nuestro grupo de trabajo se encuentra abocado al estudio del
efecto del volumen estérico y la quiralidad de los ligandos organicos unidos al &tomo de
estafio en reacciones de adicion radicalaria de hidruros organoestannicos a sistemas
insaturados.**

Durante la tesis doctoral del Dr. Dario Gerbino*® se observé que cuando la reaccion
de hidroestannacién tenia lugar sobre diésteres insaturados derivados de TADDOL
ocurria la ciclohidroestannaciéon radicalaria.*® Se obtuvieron macrodiolidos de 11
miembros sustituidos con estafio, con alto rendimiento y buena diasteroselectividad, sin

observarse la formacion del aducto de diadicion o polimerizacion. Recientemente, se

44 (a) Chopa, A. B.; Koll, L. C.; Savini, M. C.; Podesta, J. C.; Neumann, W. P. Organometallics, 1985, 4, 1036-
1041; (b) Podestd, J. C.; Chopa, A. B.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D. J. Organomet. Chem., 1992, 434, 269-
285; (c) Mandolesi, S. D.; Chopa, A. B.; Kall, L.C.; Podest4, J. C. J. Organomet. Chem., 1998, 555, 151-159;
(d) Mandolesi, S. D.; Koll, L. C.; Podesta, J. C. J. Organomet. Chem., 1999, 587, 74-80; (e) Dodero, V. I.; Koll,
L. C.; Mandolesi, S. D.; Podestd, J. C. J. Organomet. Chem. 2002, 650, 173-180; (f) Dodero, V. I.; Faraoni,
M. B.; Gerbino, D. C.; Koll, L. C.; Zufiga, A. E.; Mitchell, T. N.; Podesta, J. C. Organometallics, 2005, 24,
1992-1995; (g) Faraoni, M. B.; Dodero, V. |.; Koll, L. C.; Zadiga, A. E.; Mitchell, T. N.; Podesta, J. C. J.
Organomet. Chem. 2006, 691, 1085-1091; (h) Ocampo, R. A.; Mandolesi, S. D.; Koll, L. C. Arkivoc 2011, vii,
195-209.

45 Tesis Doctor en quimica, Lic. Dario Gerbino, 2007, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, Buenos
Aires, Argentina.

46 Gerbino, D. C.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D.; Podesta, J. C. Organometallics, 2008, 27, 660-665.
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observd que la reaccion de ciclohidroestannacion de los mismos diésteres empleando
clorohidruros de dialquilestafio mostré ser mucho mas selectiva que los hidruros de
trialquilestano relacionados.*

La importancia del desarrollo de nuevos métodos que permitan la sintesis
estereoselectiva es critica, por ejemplo, en la generacién de productos farmacéuticos.*®
En los dltimos afos, el uso de irradiacién de microondas y de ultrasonido en sintesis
organica se ha convertido en una técnica muy difundida en la generacion y optimizacion
de la sintesis de una gran variedad de compuestos en un corto periodo comparado con
los métodos clasicos.*® Por esta razon, se decidié estudiar las reacciones de
hidroestannacion radicalaria de los diésteres de TADDOL y BINOL bajo condiciones de
irradiacion por microondas y por induccion sonoquimica.

Los efectos del ultrasonido observados durante las reacciones organicas son
debidos a la cavitacién, un proceso fisico por el que se crean y luego implosionan
cavidades gaseosas y de vapor en un liquido irradiado. La cavitacion induce muy altas
temperaturas locales y presiones dentro de las burbujas (cavidades), dando lugar a un
flujo turbulento del liquido y una mejor transferencia de masa. La técnica de microondas
es un procedimiento simple que permite el uso de temperaturas en un amplio rango con
una eficiencia energética mayor a los métodos convencionales. Asimismo, las reacciones
presurizadas por microondas proporcionan “atmésferas inertes” para el uso de
compuestos sensibles al aire y a la humedad.*®®%° Se ha reportado un pequefio pero
creciente nimero de contribuciones relacionadas con el uso de microondas en el area de
la quimica de los radicales libres.>! El grupo de Gallagher en el afio 2000 ha desarrollado
un método “one pot” eficiente, asistido por microondas, de hidroestannacion y
acoplamiento Stille.>?

Uno de los factores mas significativos de estas técnicas son el solvente y su
polaridad. Una mezcla de reaccion mas polar tiene mayor capacidad de interactuar con la
energia. Esta interaccion conduce a un rapido aumento de la temperatura en el seno de

la mezcla de reactantes y, por lo tanto, de la velocidad de reaccion. La constante

47 Gerbino, D. C.; Scoccia, J.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D.; Podesta, J. C. Organometallics, 2012, 31, 662-
671.

48 Kavanagh, Y.; Ford, L.; Schiesser, C. H. Organometallics 2011, 30, 4387-4392.

49 (a) Hayes, B. L. Microwave Synthesis, ed. CEM publishing, Publishing: Matthews, NC, 2002, ISBN: 0-
9722229-0-1. (b) Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron, 2001, 57, 9225-9283; (c)
Capelo-Martinez, J. L. Ultrasound in Chemistry: Analytical Applications; John Wiley & Sons, Weinheim,
Germany, 2008; (d) Cella, R.; Stefani, H. A. Ultrasonic Reactions, cap. 13 in Green Techniques for Organic
Synthesis and Medicinal Chemistry, pag. 343-361; John Wiley & Sons, UK, 2012.

50 Surati, M. A.; Jauhari, S.; Desai, K. R. Arch. Appl. Sci. Res., 2012, 4, 645-666.

51 Caddick, S.; Fitzmaurice, R. Tetrahedron, 2009, 65, 3325-3355.

52 Maleczka, R. E.; Lavis, J. M.; Clark, D. H.; Gallagher, W. P. Org. Lett. 2000, 2, 3655-3658.
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dieléctrica (¢”), momento dipolar, tangente delta (3),>3 pérdida dieléctrica, y el tiempo de
relajacion dieléctrico son factores que caracterizan la polaridad del solvente y su
capacidad de absorcion de la energia. En este caso, la eleccidn del solvente utilizado fue
basada en reportes previos.>* La constante dieléctrica (¢") y la tangente delta (d) son
mayores en THF que en tolueno, utilizado en el método de referencia.

Asi, en primera instancia se analiz6 el efecto del cambio de solvente (Método A) y
de la irradiacion por microondas (Método B) en la adicion radicalaria de diferentes hidruros
de trialquilestafio RsSnH (R= n-Bu, Ph, Neofilo), a los diésteres insaturados derivados de
TADDOL enantioméricamente puros ((R,R)-4 a (R,R)-7) utilizando THF como solvente,
comparando los resultados con los obtenidos previamente en tolueno bajo condiciones
térmicas (Método de referencia) a través de la evaluacion del efecto sobre el curso regio
y estereoquimico de estas hidroestannaciones (Esquema 3.19). En la seccién 3.8 se

estudiara el efecto del ultrasonido en la hidroestannacion radicalaria de estos diésteres.

R3SnH, ABIN

Método A: N,/70°C, THF
Método B: 70°C, MW, THF
Método de referencia: N,/75°C, tolueno

R: n-Bu, Ph, Nph
Neof = Neofilo = CH,CMe,Ph

R' R? R Producto

Ester R' R?

(RR)-4 H H
(RR-5 CH; H
(RR)-6 CH; Ph
(RR-T Ph  Ph

H H n-Bu 30a-b
Ph 31a-b
Neof 32a-b

de 2 diasteroisémeros
posibles en cada caso

CH; H n-Bu 33a-d
Ph 34a-d

Neof 35a-d

de 4 diasteroisémeros
posibles en cada caso

[CH3 Ph  Ph 36a-d ]
de 16 diasteroisémeros

{Ph Ph Ph 37a-d ) posibles en cada caso

Esquema 3.19

Las reacciones se llevaron a cabo bajo condiciones radicalarias, esto es, bajo
atmosfera inerte y en presencia de azobisisobutironitrilo (ABIN) como iniciador y utilizando
1.5 equivalentes del hidruro organoestannico bajo condiciones térmicas y de microondas,

respectivamente. Para evitar cualquier posible polimerizacion, se llevaron a cabo en

53 Tangente delta (8): disipacion de calor de la muestra, la medida de eficiencia en que la energia de
microondas es convertida en energia termal.
54 Nakamura, E.; Imanishi, Y.; Machii, D. J. Org. Chem. 1994, 59, 8178-8186.
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solucién diluida de THF, con una concentracién final de hidruro organoestannico de
0,085M. Por ambos métodos se obtuvieron los mismos productos de
ciclohidroestannacion que en el método de referencia. Los resultados obtenidos se
resumen en la Tabla 3.10.

Tanto por el Método A como con el B, el andlisis de los espectros de °Sn-RMN
correspondiente a los brutos de reaccion de la adicion de los hidruros de trialquilestafio al
diéster (R,R)-4 (Tabla 3.10, entradas 1-6) mostraron dos sefiales que corresponden a los
dos diasteroisomeros posibles, aunque en diferente proporcién. En este caso, las
condiciones utilizadas dieron lugar, en general, a mejores diastereoselectividades
comparadas con las de referencia, particularmente en el caso de la adicion de hidruro de
trifenil estafio. Ademas, los tiempos de reaccién son algo menores en el método térmico
A, siendo significativamente cortos en el Método B, donde las reacciones se completaron
tras 5 min de irradiacién con microondas.

Para el diéster (R,R)-5 (Tabla 3.10, entradas 7-12) también se obtienen los cuatro
diasteroisomeros posibles (por formacion de 2 centros estereogénicos) en diferente
proporcion, aunque, en este caso, los métodos utilizados dieron similares resultados al de
referencia, salvo para la adicion del Neof;SnH donde se observa que uno de los cuatro
diastereoisémeros obtenidos presenta un exceso (%D) mayor al utilizar el método A.

Respecto a los diésteres (R,R)-6 y (R,R)-7, s6lo hay ciclohidroestannacion en la
reaccion con Phs;SnH (Tabla 3.10, entradas 13, 14, 15y 16) y, al igual que en el método
de referencia, sélo se forman cuatro diasteroisomeros de los 16 posibles. Al evaluar el
%D obtenido vemos que para el caso del diéster (R,R)-6, los métodos utilizados no
mejoraron el resultado del método de referencia (D%= 6, 10, 13, 71). Sin embargo, para
el diéster (R,R)-7 el método A dio excelente diastereoselectividad (D%= 1, 3, 1, 95) con
igual tiempo de reaccién que el método de referencia, mientras que el método B sélo
permitié acortar el tiempo de reacciéon de 6 a 1 hora. En la Tabla 3.11 se comparan los
rendimientos (Métodos A y/o B) con mejores D% (entradas 1-6, 11 y 15) respecto al

reportado (de referencia).
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Tabla 3.10. Resultado de las reacciones de ciclohidroestannacién radicalarias sobre los
diésteres (R,R)-4 a (R,R)-7 de TADDOL bajo los métodos Ay B.

Nuevas Metodologias Método (.je
. ) y referencia
Entrada R R Diéster R oo ngsn o Tiempo oo Tiempo
RMN® 0 (min) (min)
1 H H (R,R)-4 n-Bu A -11.96 89 60 90 60
-8.02 11 10
2 B 93 5
7
3 Ph A -103.91 94 90 62.5 120
-99.92 6 37.5
4 B 81 5
19
5 Neof A -41.38 99.8 60 99.5 90
-39.54 0.2 0.5
6 B 99.8 5
0.2
7 H Me (R,R)-5 n-Bu A -14.59 28 90 20 90
-19.33 39 10
-19.82 21 55
-24.46 12 15
8 B 21 5
50
14
15
9 Ph A -109.04 24 120 17 90
-112.82 35 22
-114.94 38 56
-116.41 3 5
10 B 19 25
23
51
7
11 Neof A -43.79 6 60 47 60
-45.25 11 6
-48.92 18 5
-51.85 65 42
12 B 40 25
6
6
48
13 Me Ph (R,R)-6 Ph A -119.12 10 360 6 360
-127.18 14 10
-135.84 18 13
-141.40 58 71
14 B 16 60
16
12
56
15 Ph Ph (R,R)-7 Ph A -121.66 1 360 25 360
-127.07 3 3
-135.76 1 10
-141.29 95 62
16 B 24 60
5
4
67

2 Condicién A: condiciones térmicas (70°C, THF como solvente); B: MW (75°C, 200W, THF como solvente). ® En CDCl3
desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto a Me,Sn. ¢ D=% de diastereoisdmeros en la mezcla (obtenido del
espectro de RMN- 11°Sn)
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Tabla 3.11. Comparacion de los rendimientos obtenidos en la hidroestannacion de los
diésteres (R,R)-4, (R,R)-5y (R,R)-7 por los Métodos A 6 B con el de referencia.

Nuevas Método
metodologias de
Entrada | Ester R Producto referencia
Método?® | Rend. | Rend. %°

%b

1 (RR)-4 | n-Bu 30a-b A 81 88
2 B 94

3 Ph 3la-b A 71 75
4 B 86

5 Neof 32a-b A 68 78
6 B 70

7 (R,R)-5 | Neof 35a-d A 80 79

8 (R,R)-7 Ph 37a-d A 70 65

@ A: Condiciones térmicas (70°C, THF como solvente); B: MW (75°C, 200W, THF como
solvente); ® Rendimiento de producto aislado.

Como se puede observar, se obtienen resultados de excelentes a muy buenos en
la sintesis de los aductos 30a-b y 31a-b respectivamente. Sin embargo, no se observaron
mejoras en el rendimiento para la obtencién de los compuesto 32a-b asi como tampoco
se observaron diferencias sustanciales entre el método Ay el de referencia para la sintesis
de los compuestos 35a-d y 37a-d.

La diferencia entre los rendimientos obtenidos en la adicién a (R,R)-4 de hidruro
de tri-n-butilestafio y de hidruro de trineofilestafio, puede atribuirse a la diferencia en los
volumenes estéricos de los ligandos organicos de uno y otro hidruro. El efecto estérico en
los sustituyentes presentes en la porcién olefinica también puede observarse al comparar
la adicion del hidruro de trifenilestafio a los cuatro diésteres, siendo (R,R)-7 el més
desfavorecido por presentar una mayor perturbacion espacial.

Para cada una de las mezclas, el espectro de *°*Sn-RMN indic6 la presencia de
un solo grupo trialquilestannilo en cada uno de los diasteroisémeros obtenidos, tal como
se aprecia en la Figura 3.19. La elevada estereoselectividad de la reaccion se puede
apreciar teniendo en cuenta que uno de los picos del espectro correspondiente a uno de
los diasteroisdbmeros obtenidos se encuentra en mucha mayor proporcion con respecto a

los restantes.
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SnBu3

30a-b

Reaccion entre diéster diacrilato de

TADDOL (4) e hidruro de tri-n-butil |

estafio . Método B (Entrada 2, Tabla ‘ I
3.10)
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SnPh,

31a-b

Reaccidn entre diéster diacrilato de
TADDOL (4) e hidruro de tri-fenil estafio
. Método A (Entrada 3, Tabla 3.10)
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121 .66
126 .49
—-135.11
140 .75

37a-d

Reaccién entre diéster de di(2,3-
difenil)acrilato de TADDOL (7) e
hidruro de tri-fenil estafio. Método
A (Entrada 15, Tabla 3.10).

Erramm—s S .w-fl'wmww»whr-)' erviatatia I\M”W—‘m\-w'm

a a a a
= = =
.......................... =

—T T
¢+ -118 -120 -122 -124 -126 -128 -1?1{)‘-131 -134 -136 -138 -140 -142 -144 -146 -148
\ppm

Figura 3.19

3.5 Adicidn de hidruros triorganoestannicos a diésteres insaturados de BINOL

Los antecedentes previamente reportados sobre adiciones radicalarias a sistemas
insaturados derivados de compuestos con simetria C, como el (4R,5R)-TADDOL ((R,R)-
3) y (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-11,12-dimetanol,>® demostraron que la
hidroestannacion radicalaria se produjo con ciclacion intramolecular. Dado que se
generaron macrociclos con alto rendimiento y diastereoselectividad sin observarse
polimerizaciéon ni productos de doble adicién, se decidi6 estudiar el efecto del cambio en
la estructura del sistema quiral C, de los diésteres sobre la regio y estereoquimica de las
hidroestannaciones radicalarias. La propuesta se bas6 en determinar si la adicion de
hidruros triorganoestannicos a diésteres insaturados de (S)-BINOL, como por ejemplo el
diacrilato (S)-18, podria conducir a los correspondientes cicloaductos conteniendo un
grupo trialquilestannilo (compuestos del tipo C, Esquema 3.20) o a productos de
hidroestannacion en cada uno de los sistemas olefinicos.

Luego de llevar a cabo la reaccion en condiciones radicalarias (atmosfera inerte,

ABIN, 75°C y con una relacién 1: 2.4 sustrato: hidruro organoestannico) se observo en el

55 Tesis Doctor en Quimica, Lic. Flavia C. M. Zacconi, 2009, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca,
Buenos Aires, Argentina.
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producto la existencia de los aductos de mono y/o diadicion del hidruro de estafio

correspondiente (compuestos del tipo A y B, Esquema 3.20), sin que se obtenga el

producto de ciclacién C.

SnR3

O ¢h,
o

CH,

o [/
oy
o ¢

R = n-Bu, Ph, Neof: Neofilo = CH,CMe,Ph

Esquema 3.20

La disposicion espacial de la estructura del diéster podria explicar los resultados.
El diéster de (S)-BINOL, una molécula con simetria C,, adopta preferentemente la
conformacion transoide, donde los sustituyentes voluminosos en 2 y 2° se alejan
mutuamente. De este modo, los grupos olefinicos de (S)-18 se disponen uno opuesto al
otro y, por lo tanto, la formacion del macrociclo se ve desfavorecida. Como puede
observarse en la estructura 3D del (S)-1,1'-binaftil-2-2'-diil-diacrilato ((S)-18) (Figura
3.20), el &ngulo diedro entre los dos anillos de naftaleno es mayor de 90°, lo que confirma

la disposicién transoide de la molécula.

Figura 3.20. Estructura 3D del (S)-1,1'-binaftil-2-2"-diil diacrilato ((S)-18).°°

56 El modelo molecular fue llevado a cabo con ChemBio 3D de ChemBioOffice Ultra® 12.0 (CambridgeSoft,
Cambridge, MA, USA) utilizando MM2 (molecular mechanics algorithms) ejecutado en una plataforma
Windows.
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Desafortunadamente no se pudo corroborar la disposicion de dicho diéster ((S)-
18) mediante difraccion de rayos X ya que a pesar de poseer cristales solidos, estos
resultaron ser inadecuados para el analisis de la estructura mediante esta técnica. Lo
mismo ocurrié para (S)-19 a (S)-21 pero en cambio pudo realizarse para el dicinamato
(S)-22, cuyo resultado se muestra en la Figura 3.21.

Prob = 50
Temp = 100

Y

- (30212)

PLATON-May 23 16:57:49 2014

~N
w
@

orc364 P212121 R = 0.04 RES= 0 -90 X

S

Figura 3.21. Estructura de Rayos X del diéster (S)-22.

En busqueda de las mejores condiciones de reaccibn para estas
hidroestannaciones radicalarias, llevamos a cabo un estudio sistematico utilizando como
reaccion modelo la adicion de hidruro de tri-n-butilestafio al dimetacrilato de BINOL (S)-
19, comparando tres metodologias: Método A, por induccion ultrasonica; Método B,
cuando la mezcla de reaccion es irradiada a temperatura ambiente y Método C, por
induccion térmica (Esquema 3.21). De los espectros de 1*°Sn-RMN, se pudo determinar
gue los productos monoestannilados dieron dos sefiales (-10.39 y -10.53 ppm,

correspondientes a los dos diastereoisomeros generados) a frecuencias mas altas que
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las cuatro sefiales observadas para los aductos diastereoisoméricos obtenidos por doble
adicion (-11.34, -11.40, -11.82 y -11.86 ppm).

Producto de monoadicion (M) Producto de diadicion (D)
O  SnBug SnBujs
Condiciones A, B, C * *
Ny, ABIN,Tolueno
*f EED )Y *
BusSn
{A induccién ultrasénica 30°C
B: irradiacion (hv) a T.A. 41a-b 42a-d
C: induccion térmica 75°C 2 productos posibles 4 productos posibles
119Sn-RMN (-10.39, -10.51) 119Sn-RMN (-11.34, -11.40, -11.82, -11.86)
(diasteroisémeros) (diasteroisomeros)

Esquema 3.21

Se pudo confirmar la formacion de los productos mono y diestannilados a partir de
las sefiales de *°Sn-RMN y *C-RMN, luego de separar los productos de adicién de la
mezcla de reaccion (Figura 3.22). En todos los casos, la falta de resolucién de las sefiales
en el °Sn-RMN hizo que resulte imposible determinar los excesos diastereoisoméricos
obtenidos en cada caso. Por lo tanto, evaluamos la efectividad de cada método en funcion

de los rendimientos de reaccion alcanzados. Los resultados se resumen en la Tabla 3.12.

13
C-RMN 13C.RMN
< 8
B &8
IQ{
15n-NMR 16
q Productos de
" # diadicion -
Productos de h 1
monoadicion | i
e L“I
J "“"'\-.n\"‘--"f.-".ﬂ-‘m-“'\ L
W s, we e RMN del crudo de reaccion i Mkt o gt i
Productos de monoadicién aislados por ——
cromatografia del crudo de reaccion. 1ss 135 154 182 18{?-‘}:{;?,176 174 172 170 155 166 164 162 160

Productos de diadicién aislados por cromatografia.
El espectro de "3C-RMN sélo permite distinguir
una sefial correspondiente a carbonilo a pesar
de las 4 sefiales del espectro de '"®Sn-RMN.

Figura 3.22
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Tabla 3.12. Hidroestannacion del diéster (S)-19 bajo diferentes condiciones de reaccion.

Entrada | Condicién @ Hidruro Tiempo Relacion Rend. Relacion de
(hs) Diéster: Hidruro % d productos
M/D b
1 A BusSnH 5 1:1.2 € -c
2 B BusSnH 2 1:1.2 21° 36/64
3 Cc.1 BusSnH 2 1:1.2 39¢ 28/72
4 c.2 BusSnH 1 1:3 55 20/80
5 C.3 BusSnH 1 1:2.4 67 0/100
6 C4 BusSnH 2 1:2.4 34¢ 12/88
Agregado
Lento ©

2Método A: Induccion ultrasénica, Método B: Irradiacién, Método C: Induccién Térmica, C.1: relacion diéster:hidruro,
1:1.2, C.2: relacién diéster:hidruro, 1:3, C.3 y C.4 relacién diéster:hidruro, 1:2.4 y C.4 agregado lento del hidruro; ®
Obtenido por integracion del espectro de *°Sn-RMN; © Se recuperd diéster sin reaccionar; ¢ Rendimiento de producto
aislado; ¢0.57 mmoles en 20 min.

Con la intencion de determinar las mejores condiciones para la formacion
preferencial de los productos de monoadicion (y con la esperanza de poder forzar las
condiciones para la formacion del producto de ciclizacién intramolecular), se estudié la
hidroestannacion bajo las tres condiciones planteadas, empleando una relacion
sustrato:hidruro, 1:1.2 (Tabla 3.12, entradas 1-3). En ningun caso hubo ciclizacién ni
tampoco exclusivamente producto de monoadicion, sino mezclas con rendimiento nulo 6
muy bajo, donde predomina la doble adicion.

Como la induccién térmica resulté ser el método que dio mayor rendimiento de
producto, se analizaron variaciones de la misma, aumentando la proporciéon de hidruro
organoestannico en la mezcla de reaccion (Tabla 3.12, entradas 4-6). Los mejores
resultados y tiempos de reaccion se obtuvieron con los métodos C.2 y C.3. Se evalué
también si el agregado lento del hidruro (entrada 6) influia en el curso de la reaccion,
observandose que no se producen diferencias significativas en la regioguimica, pero si
una disminucion en el rendimiento.

Dado que el método C.3 es el mas efectivo especialmente por la formacién
preferencial del producto de doble adicién (Tabla 3.12, entrada 5), fue el seleccionado
para llevar a cabo las hidroestannaciones de los diésteres de (S)-BINOL con los hidruros
de trifenil- y trineofilestafio, ademas del tri-n-butilestafio.

En el Esquema 3.22 se resumen las condiciones de reaccion seleccionadas y en la

Tabla 3.13 se informan los resultados obtenidos.
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Método C.3
(Induccién térmica)

Z "R ABIN

+ (24 eq‘) 75 °C / tolueno

Producto de diadicion (D)

-
R2 R Monoadicién Diadicién

H H  n-Bu (S)-38 (S)-39
Ph - (S)-40
Neof - -

CH; H n-Bu 41a-b 42a-d
Ph - 43a-d
Neof - -

CH; Ph  n-Bu - -
Ph - -
Neof -

Ph Ph  n-Bu 44a-b
Ph - -
Neof

Esquema 3.22

Tabla 3.13. Sintesis de derivados diestannilados (S)-18 a (S)-21.

Entrada | Diéster -R’ Tiempo H19Sn-NMR 2 Relacién de | Rend. |%D ¢ [a]p®!
(hs) - productos %®
Mono Di M/D ¢
estannilado | estannilado
1 (S)-18 n-Bu 1 -7.08 -7.39 31/69 7.2 -9 -11.33
(C=0.45
CDCl5)
2 Ph b -99.05 0/100 75.5 -9 -11.09
(C=0.82,
CDCl3)
3 (S)-19 n-Bu b -11.34 0/100 34N 61
-11.82 39
4 Ph b -103.24 0/100 74 8
-103.61 19
-103.74 42
-103.91 31
(S)-20 n-Bu 10 £ -b -¢ -¢ -¢
Ph 4 _b _b _c c c
7 (S)-21 n-Bu 10 - 6.26 -b - - N
-7.02
8 Ph 4 _b _b b _b _b

a Determinado en CDCl; en ppm respecto a Me,Sn; ° No se observan sefiales; ¢ No se observé reaccion; ¢ Obtenido por
integracion del espectro de 1*Sn-RMN; ¢ Rendimiento del producto de diadicion aislado; f No se observé reaccion con el
NeofsSnH para ninguno de los diésteres; ¢ Formacién de un Gnico enantiomero de configuracion (S); " Rendimiento de dos
diastereoisomeros (-11.34 y -11.82) aislados mediante re-cromatografia.

De los resultados obtenidos en las reacciones estudiadas, se puede observar que
el grupo trialquilestannilo se une al carbono terminal con alta regioselectividad. En el caso

de los ésteres (S)-18 y (S)-19, los dos factores que determinan la velocidad de adicién a
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las olefinas, es decir los factores electrénico y estérico, son favorables ya que el alqueno
presenta un grupo aceptor de electrones (grupo éster) y el carbono 3 esta sin sustituir
por lo que no hay impedimento estérico para la adicion. Este ultimo factor si afecta a los
diésteres (S)-20 y (S)-21, ya que solo reacciona (S)-21 para dar exclusivamente el
producto de monoadicion (Tabla 3.13, entrada 7), sin formacion de producto de diadicion
en ninguno de los dos casos. Los mejores rendimientos se observaron con PhszSnH,
altamente reactivo y con mejor capacidad de donar el hidrégeno en comparacién con los
otros hidruros organoestannicos utilizados (Tabla 3.13, entradas 2 y 4). Por otro lado, el
hidruro de trineofilestafio no dio reaccién bajo las condiciones utilizadas. Esto no es
sorprendente para los sustratos (S)-20 y (S)-21 ya que, como hemos informado
anteriormente, debido a factores estéricos no se adiciona a propenoatos de metilo -
sustituidos.®’

Considerando la estructura de los diésteres, vemos que en (S)-18 y (S)-19 las
reacciones transcurren favorablemente en 1 hora, pero para (S)-21 se requiere mayor
tiempo de reaccién y (S)-20 no reacciona. En la adicién de BusSnH, el diéster (S)-18 dio
lugar a la formacién de productos de mono- y diadicion, los cuales pudieron separarse
mediante cromatografia, pero con bajo rendimiento final de aducto diestannilado puro.
Todos los productos de doble adicién obtenidos fueron aislados mediante cromatografia
con silica gel 60 y caracterizados. De esta forma, se pudieron separar los enantiomeros
correspondientes a los aductos (S)-39 y (S)-40 (Tabla 3.13, entradas 1 y 2) y dos
diasteroisémeros (que eluyeron juntos) de los cuatro productos posibles correspondientes
a 42 mediante re-cromatografia en alimina neutra (Tabla 3.13, entrada 3). No pudieron
aislarse por cromatografia los cuatro diastereoisémeros del producto 43 (Tabla 3.13,
entrada 4). El %D de 42 se determiné a partir del 1**Sn-RMN del producto obtenido en la
re-cromatografia.

En las Figuras 3.23-3.26 se muestran los espectros de '°Sn-RMN de los
diasteroisémeros aislados junto con los *C-RMN para cada uno de los aductos, en los
cuales la presencia de una sola sefial en la zona de carbonilos para (S)-39 y (S)-40
confirma la formaciéon de productos de diadicion. En la Figura 3.25 el espectro de °Sn-
RMN del producto aislado mediante cromatografia en silica gel 60 en la sintesis de los
aductos 42a-d, muestra la formacién de cuatro diastereoisbmeros, junto a los espectros

de los productos aislados por re-cromatografia en alimina neutra.

57 Chopa, A. B.; ZGiiiga, A. E.; Podesta, J. C. J. Chem. Res. (S) 1989, 234.
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Figura 3.24

En las Tablas 3.14 y 3.15 se informan los datos de 'H-RMN y *C-RMN
correspondientes los compuestos (S)-39 y (S)-40, mientras que en las Tablas 3.16y 3.17

se muestran los datos espectroscépicos para los compuestos 42a-d y 43a-d.
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Tabla 3.14. Caracteristicas *H-RMN de los compuestos (S)-39 y (S)-40.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?

(S)-39  0.71-0.88 (30H, m, 6 x CH2y 6 x CHs), 0.86-1.00 (12H, m, 6 x CHy), 1.11-1.31 (12H, m, 6 x
CHz), 1.40 (4H, t, 2JH, sn)= 60.57 Hz, 3¢ H)= 8.71 Hz, 2CHz), 2.46 (4H, t, 2JH, sn= 11.82 Hz,
3JHHy=8.71 Hz, 2CHz2), 7.03-7.12 (4H, m, Ar-H), 7.15-7.37 (6H, m, Ar-H), 7.77-7.99 (2H, m,
Ar-H).

(S)-40  1.41 (4H, t, 2, sny= 61.83 Hz, 3Jpim= 7.42 Hz, 2 x CHz), 2.51 (4H, t, 3Jm= 7.42 Hz, 2 X
CH2), 7.23 (2H, d, 3J = 8.9 Hz, Ar-H), 7.36-7.45 (4H, m, Ar-H), 7.46-7.58 (22H, m, Ar-H),
7.62-7.65 (10H, m, Ar-H), 7.97-8.00 (4H, m, Ar-H).

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, 8 en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): d= doblete, t= triplete, m= multiplete.

Tabla 3.15. Caracteristicas **C-RMN de los compuestos (S)-39 y (S)-40.

R= n-Bu ((S)-39)

Ph ((S)-40)
Comp. Desplazamientos quimicos (8, ppm)?
NO
C1 C Cs Otras sefiales
8Jine  eno  Yeno
(S)-39 17362 31.17 8.83 2.72 (468.85), 13.80, 27.39 (56.33), 29.14 (19.48), 110.82,
(64.18) (16.45) (323.17) 117.76, 124.04, 124.20, 127.48, 128.41, 129.45, 131.43,
133.39, 151.74
(S)-40 17142 29.34 5.02 122.03, 123.44, 125.35, 125.72, 126.13, 126.74, 128.54,

(64.88) (18.4) (390.15) 128.85, 128.97, 129.06, 131.48, 133.36, 137.06 (35.35),
137.48, 138.28 (504.48), 146.81

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto al TMS; "Jsn ) constantes de acoplamiento, en Hz (entre
paréntesis).
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R= n-Bu (42a-b)
Ph (43a-d)

Tabla 3.16. Caracteristicas *H-RMN de los compuestos 42 y 43.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?2

42a-b  0.46 (4H, dd, 3Jmm= 6.9 Hz, 2Jmm= 2.3 Hz, 2 x CHy), 0.60-0.67 (12H, m, 6 x CH2), 0.81
(18H, t, 3J¢4m= 7.3 Hz, 6 X CHa), 1.11-1.22 (18H, m, 2CHz y 6CH>), 1.23-1.33 (12H, m, 6 x
CH2), 2.23-2.42 (2H, m, 2 x CH), 7.21-4.23 (4H, m, Ar-H), 7.28-7.42 (4H, m, Ar-H), 7.77-
7.93 (4H, m, Ar-H).

43a-d 0.44 (3H, dd, 3J¢,H)= 9.8, 7 Hz, CH3), 0.58 (3H, dd, 3Jnm= 9.8, 7 Hz, CHz3), 0.86 (2H, dd,
3JH,H)= 7.4, 3.1 Hz, CH2), 1.06 (2H, dd, 3J,m= 7.4, 3.1 Hz, CH>), 2.39-2.66 (2H, m, 2 x CH),
6.92-7.12 (4H, m, Ar-H), 7.38-7.55 (16H, m, Ar-H), 7.59-7.70 (14H, m, Ar-H), 7.84-7.93 (8H,
m, Ar-H)

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, & en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): dd= doble doblete, t= triplete, m= multiplete.

Tabla 3.17. Caracteristicas **C-RMN de los compuestos 42a-b y 43a-d.

Comp. Desplazamientos quimicos (8, ppm)?@
NO
Ci Cz Cs Csa Otras sefiales
8Jisne)  2J(sno sno) 3J(sn,0)
42a-b 175.91 37.30 9.39 19.73  12.27 (281.55), 13.84, 27.32 (55.46), 29.20 (17.01),

(300.00) (22.80)  122.11,123.81,123.83, 125.70, 126.27, 126.76,

(54.41)  (23.58) 127.93, 129.30, 129.34, 131.59, 131.61, 133.56
175.92 37.33 9.41 ’ ’ 133.60’, 147.02’ ’ '

(54.24)  (20.24)  (323.56)
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43a-d 17329  35.34 13.72 1829  120.22,120.25, 120.29, 120.31, 121.72, 121.75,
(44.76) (16.30) (360.32) (34.60)  123.90, 123.94, 124.25, 124.26, 124.36, 124.90,

173.34  35.29 13.70 124.92, 126.13, 126.18, 126.41, 126.39, 126.74,
(54.91) (16.45) (364.61) 126.94, 126.99, 127.06, 127.11, 127.13, 129.68,
173.38  35.27 13.62 129.71, 129.73, 131.54, 131.56, 131.61, 131.62,
(60.59) (16.50) (393.12) 153..33 (29.16), 135.71, 136.98 (470.39), 137.01
173.41  35.23 13.59 (496.72), 137.03, 137.36, 144.95, 144.09, 145.01

(60.22) (21.55) (398.73)

2 En CDClg; desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto al TMS; "Jsn ) constantes de acoplamiento, en Hz (entre
paréntesis).

Basados en los resultados anteriores con derivados de TADDOL junto con
reportes previos®>°*y a la gran capacidad de acelerar las reacciones mejorando tanto los
rendimientos como la selectividad, se evaluara en futuros estudios el efecto del uso de

microondas en la hidroestannacion de los diésteres de BINOL.

3.6 Formacién de derivados bisiododifenilestannilados a partir de derivados de los
diésteres de (S)-BINOL bistrifenilestannilados

La union de un halégeno a un atomo de estafio permite la sintesis de nuevos
derivados reactivos y también la diferenciacion de ciertas propiedades moleculares que
ayudan a un estudio mas exhaustivo de las mismas.*® Teniendo en cuenta la actividad
catalitica que presentan ciertos haluros de trialquil- o dialquilestafio,*® se decidi6 preparar
los derivados iodados de los compuestos bistrifenilestannilados de los diésteres
insaturados de (S)-BINOL. Teniendo en cuenta antecedentes previos,® los mismos se
generaron a partir de los aductos (S)-40 y 43a-d por reaccién con dos equivalentes de
iodo en agitacién bajo atmdsfera de argdn y temperatura ambiente.

Como se observa en el Esquema 3.23, el derivado diiodado (S)-45 muestra en el
correspondiente espectro de °Sn-RMN, una sefial a campos mas bajos que el
compuesto de partida (S)-40. Lo mismo se observa para los diastereoisomeros iodados

46a-d derivados de 43a-d (Esquema 3.24). En ambos la conversién fue de >99%.

58 Mitchell, T. N.; Podestd, J. C.; Ayala, A.; Chopa, A. B. Mag. Res. Chem., 1988, 26, 497-500.

59 (a) Gabriele, M.; Kuivila, H. G.; Cochran, J. C., Main Group Metal Synthesis, 1998, 21, 207-210; (b) Hoshi,
T.; Shionoiri, H.; Katano, M.; Suzuki, T.; Hagiwara, H. Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 2167-2175; (c)
Takahashi, H.; Yasui, S.; Tsunoi, S.; Shibata, I. Org. Lett. 2014, 16, 1192-1195.

60 Clive, D. L. J.; Wave, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 1192-1198.
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La introduccién del atomo de iodo como ligando unido al estafio torna mas
electropositivo a este Ultimo, lo que favorece su coordinacion intramolecular con el
carbonilo del grupo éster mas cercano a traveés de un ciclo de cinco miembros (Figura
3.27). De acuerdo a estudios previos de nuestro grupo, 4"®* junto a la alta flexibilidad de
los productos obtenidos, en estos derivados iodados existiria tal coordinacion, lo que
podria ser el factor determinante de las diferencias espectroscopicas de los mismos
(Figura 3.27).

Figura 3.27

Una manera de determinar la existencia de coordinacién intramolecular es estudiar
la variacion de la frecuencia de estiramiento del carbonilo de un compuesto en funcion de
la dilucion en acetonitrilo. EI hecho de que este pardmetro no varie si se registra el
espectro de la sustancia pura o en solucién, demuestra dicha coordinacién. Asi, se llevo
a cabo un estudio comparativo por espectroscopia infrarroja de (S)-40 y (S)-45. Se
registraron los espectros IR de estos compuestos sin diluir y en solucién de acetonitrilo
(al 10%), observandose en cada caso, la posicion de la banda correspondiente al

carbonilo. Se resumen los resultados en la Tabla 3.18.

Tabla 3.18. Frecuencias IR de los grupos carbonilo de los compuestos (S)-40 y (S)-45.

Comp. N° V'c=o(cm-1)
Comp. Puro 2 Solucién ®
(S)-40 1756 1748
(S)-45 1703 1703

apastilla de KBr;  Solucién al 10% en acetonitrilo

El hecho de que los valores de la frecuencia de estiramiento de (S)-45 no varian

al registrarse el espectro de la sustancia pura o en un solvente polar como acetonitrilo

61 Podest4, J. C.; Chopa, A. B.; Ayala, A. D.; Koll, L. C. J. Organomet. Chem. 1987, 333, 25-36.
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demuestra que la coordinacién es intramolecular. Por otro lado, la coordinacion entre
carbonilo y Sn reduce la frecuencia de estiramiento del carbonilo, lo que también se
aprecia en este estudio al comparar (S)-45 con (S)-40.

En las Tablas 3.19 y 3.20 se muestran las caracteristicas de *H- y **C-RMN de los
compuestos (S)-45 y 46a-d obtenidos. Los cuatro diasteroisomeros de la mezcla 46a-d
pueden distinguirse tanto en *H y *C-RMN. La asignacién de sefiales en el *H-RMN fue

realizada a través de espectros de HSQC (Figura 3.28).

07
R= H ((S)-45)
CH, (46a-d)

Tabla 3.19. Caracteristicas *H-RMN de los compuestos (S)-45 y 46a-d.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?@

(S)-45  1.29-1.51 (4H, m, 2 X CHy), 2.07-2.41 (4H, m, 2 X CHz), 6.77-7.06 (6H, m, Ar-H), 7.12-7.43
(14H, m, Ar-H), 7.48-7.69 (8H, m, Ar-H), 7.77-7.82 (4H, m, Ar-H);

46a-d  0.19 (6H, d, 3Jmm= 7.2 Hz, 2 x CH3), 0.30 (6H, d, 3Jnm= 7.2 Hz, 2 x CHa), 0.39 (12H, d
3J#H,H)= 7.2 Hz, 2 X 2CH3), 1.27-1.60, (16H, m, 4 x 2CH2), 2.28-2.72 (8H, m, 4 x 2CH), 6.70-
7.19 (16H, m, Ar-H), 7.20-7.40 (48H, m, Ar-H), 7.44-7.68 (32H, m, Ar-H), 7.76-7.83 (32H, m,
Ar-H)

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, & en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): d= doblete, m= multiplete.

Tabla 3.20. Caracteristicas **C-RMN de los compuestos (S)-45 y 46a-d.

Comp. Desplazamientos quimicos (8, ppm)?2
NO
Ci C2 Cs Ca Otras sefiales
3J(sn,0) 2J(sn,0) Jene 3Jeno
(S)-45 177.45 30.18 15.34 - 121.02, 122.74 (17.04), 125.83, 126.27, 127.19,
(41.95) (64.19) (459.88) 127.52, 128.24, 128.39, 128.63, 129.79, 129.97,
130.31, 131.64, 132.88, 136.44 (48.10), 137.41,
146.23

46a-d 180.19 37.04 25.35 18.78 120.82, 12.096, 121.01, 121.05, 122.92 (32.83),
(33.51) (16.23) (394.58) 19.08 125.38, 125.57, 125.64, 125.67, 126.11, 126.27,

37.09 25.43 19.18 126.41, 126.44, 127.23, 127.30, 127.36, 127.53,

(16.26) (370.57) 19.32 128.17, 128.25, 128.30, 128.57, 128.64, 129.11,

37.28 26.06 129.59, 129.67, 129.83, 129.89, 129.97, 130.32,
(13.58) (301.35) 131.64, 132.87, 133.03, 136.50 (46.51), 137.54,
37.32 26.25 146.09, 146.14, 146.17, 146.20

(13.60)  (369.39)

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto al TMS; "Jsn ) constantes de acoplamiento, en Hz (entre
paréntesis).
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Figura 3.28

3.7 Adiciéon de clorohidruros diorganoestannicos a diésteres insaturados de
BINOL

Teniendo en cuenta que la coordinacion intramolecular entre un atomo de estafio
unido a halégeno y el carbonilo en - determina una estructura ciclica de cinco miembros
gue provoca ciertas restricciones en el movimiento de la molécula, se llevé a cabo la
adicion de un clorohidruro de dialquilestafio a los diésteres insaturados de (S)-BINOL para
luego analizar si ocurren cambios sustanciales en los productos obtenidos tanto en
diasteroselectividad como en rendimiento.

Para este estudio se seleccionaron el dicloruro de di-n-butilestafio y el dicloruro
de difenilestafio como compuestos de partida para la generacion in situ de los
clorohidruros por reaccion de una mezcla equimolecular del dicloruro y dihidruro
correspondientes, a temperatura ambiente y agregando a la mezcla de reaccion un diéster
insaturado de (S)-BINOL. Estas adiciones se llevaron a cabo bajo condiciones que

favorecen el mecanismo radicalario, utilizando ABIN como iniciador y manteniendo la
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temperatura a 40°C para evitar la descomposicion de los clorohidruros.®? Teniendo en
cuenta las reacciones anteriores, se utilizé tolueno como solvente y 2,4 equivalentes del
clorohidruro organoestannico (Método A). El progreso de las reacciones fue monitoreado
por espectroscopia IR, observando la desaparicién de la banda correspondiente a la union
Sn-H (vsn-n = 1853 cm?) y por TLC, determinando en todos los casos los tiempos de
reaccion y los rendimientos obtenidos. Todas las reacciones se completaron luego de una
hora. La purificacion y separacion de los productos fue llevada a cabo por cromatografia
en columna, utilizando silica gel 60 como fase estacionaria. Las caracteristicas
estructurales fueron determinadas por espectroscopia IR, resonancia magnética
multinuclear de H, 3C- y 11°Sn. En el Esquema 3.25 se muestra el esquema general de

reaccion y en la Tabla 3.21 los resultados obtenidos.

Método A
N,/ AIBN /40 °C
+ stnC|H Tolueno
(24 eq.) 1h
R =n-Bu . s
Ph Cl Producto de diadicién (D) Producto de monoadicién (M)

(S)-18y 19 ( R' R  Monoadicién Diadicién
H nBu (S)-47 (S)-48
Ph - (S)-49
CHz n-Bu 50a-d
Ph - 51a-d

Esquema 3.25

Tabla 3.21. Resultados de adicién radicalaria de clorohidruros diorganoestannicos a
diésteres insaturados de (S)-BINOL por induccién térmica (Método A).

Entrada | Diéster -R Relacion 19Sn-RMNP Rend. | %D® [a]p?®
de %
pr?\;‘/‘gﬁos Mono N° Di N°
estannilado | Comp. | estannilado | Comp.
1 (S)-18 n-Bu 8/92 87.46 (S)-47 85.88 (S)-48 | 55.4 - +170.80
(c=0.020,
CHCl3)
2 Ph 0/100 -c - -52.55 (S)-49 >99 - +36.32
(c=0.038,
CHCl3)
3 (S)-19 n-Bu 0/100 -c - 72.95 44 19
70.09 50a-d 32
69.68 25 | 7
68.72 24
4 Ph 0/100 - - -63.69 5la-d >99 22
-66.73 29
-68.68 25 | T
-70.39 24

2 Obtenido por integracion del espectro de *°Sn-RMN; ® Determinado en CDCl; en ppm respecto a Me,Sn; ¢ No se observan
sefales; ¢ Rendimiento del producto de diadicion aislado; © % de diastereoisémeros en la mezcla de reaccion obtenido por
integracion del espectro de *°Sn-RMN; f Formacion de un Unico enantiomero de configuracion (S).

62 Podesta, J. P; Chopa, A. B.; J. Organomet. Chem. 1982, 229, 223-228.
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Excepto la adicion de clorhidruro de di-n-butilestafio a (S)-18, donde se detecta la
presencia del producto de monoadicion (Tabla 3.21, entrada 1), en todos los casos se
obtuvieron en forma exclusiva los aductos de doble adicion luego de una hora de reaccion.
Como se observa en la Tabla 3.21 los rendimientos de producto aislado fueron >99%
cuando se utilizé Ph,SnCIH (entradas 2 y 4). La reaccion con Bu.SnCIH dio menores
rendimientos, especialmente con el diéster (S)-19, posiblemente por el mayor
impedimento estérico que éste presenta. Por otro lado, los derivados diestannilados
diastereoisoméricos derivados de (S)-19 no pudieron separarse.

Los rendimientos logrados en estas clorohidroestannaciones son mayores que los
obtenidos en las adiciones de los hidruros de trialquilestafio correspondientes (ver Tabla
3.13, entradas 1-4). Sin embargo, la diastereoselectividad obtenida en las adiciones a (S)-
19 es mucho menor, lo cual podria atribuirse a la mayor reactividad de los clorohidruros.

El efecto de la temperatura juega un rol importante en las reacciones
estereoselectivas. Al igual que en otras transformaciones, las reacciones radicalarias a
menudo aumentan su estereoselectividad con la disminuciéon de la temperatura.®® Por lo
tanto, con el objeto de determinar si es posible mejorar la estereoselectividad de estas
clorohidroestannaciones, se decidio llevar a cabo la adicién a -78°C utilizando EtsB como
iniciador de radicales (Método B). Sin embargo, no se aprecié un efecto significativo sobre
la diastereoselectividad, disminuyeron los rendimientos y aumentaron los tiempos de

reaccion. Los resultados se resumen en la Tabla 3.22.

Tabla 3.22. Resultados de adicion radicalaria de clorohidruros diorganoestannicos a
dimetacrilato de (S)-BINOL, (S)-19, utilizando EtsB como iniciador de radicales.

Entrada | -R Relacién 1195n-RMN? Rend. | Tiempo | %D°¢
de (%) @ (hs)
productos
M/D ¢ Mono Di Comp.
estannilado estannilado
1 n-Bu 0/100 -b 72.95 40 8 34
70.09 50a-d 16
69.68 26
68.72 24
2 Ph 0/100 -b -63.69 5la-d 65 10 22
-66.73 29
-68.68 17
-70.39 31

2Determinado en CDCl; en ppm respecto a Me,Sn; °No se observan sefiales; © % de diastereoisémeros en la mezcla de reaccion
obtenido por integracion del espectro de *°Sn-RMN; ¢ Rendimiento del producto de diadicién aislado; ¢ Obtenido por integracion
del espectro de °Sn-RMN.

63 Dennis P. Curran, “Stereochemistry of Radical Reactions”, 1996, VCH Verlagsgesellschaft mbH, Weinheim,
Alemania.
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En la Figura 3.29 se muestran los espectros de **Sn-RMN correspondientes a los
enantiomeros (S)-48 y (S)-49 y las mezclas de diasteroisomeros 50a-d y 51a-d. En las

Tablas 3.23 a 3.26 se informan las caracteristicas espectroscépicas de los productos 48
a 51 obtenidos.

85 .88
5255

|
NS W S I

® 100

100 58 9% 94 92 0 BB

B4 82 B0 78 76 74 T2
4 (ppm)

P

d
0 @ © N
2, S © ~ o ™ © @
R £8 8 ¢ 5 @ i
R € 8 R
| |
‘ | |
| [
|
ABIN/40°C
ABIN/40°C
Et;B/-78°C Et3;B/-78°C
777 7'6 75 74 73 72 7 ‘76*6'9 68 5‘7 6 65 &4 s s s ‘??cppm'f’? % %0 7t 72 73
f1 (ppm)
Figura 3.29

126



CAPITULO | Resultados y discusion

Tabla 3.23. Caracteristicas *H-RMN de los compuestos (S)-48 y (S)-49.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?

(S)-48  0.77 (4H, dd, Jpm= 7.3 Hz, 2 x CHz), 0.83 (4H, dd, 3Jpm= 7.3 Hz, 2 x CHz), 1.06-1.39
(20H, m, 4 X CHa, 4 X CHz), 1.43-4.56 (8H, m, 4 x CHz), 2.22-2.33 (4H, m, 2 x CHz), 2.49-
2.60 (4H, m, 2 X CHz), 7.02-7.33 (6H, m, Ar-H), 7.43 (2H, dt, 2= 8.2 Hz, 4Jemy= 1.8 Hz,
Ar-H), 7.89 (2H, d, 3J,my= 8.2 Hz, Ar-H), 7.43 (2H, d, 3JH,n)= 8.2 Hz, Ar-H),

(S)-49  1.26-1.30 (2H, m, CH2), 1.30-1.40 (2H, m, CHy), 2.16-2.28 (4H, m, 2 x CH2), 6.83-7.07 (8H,
m, Ar-H), 7.21-7.42 (20H, m, Ar-H), 7.82-7.89 (4H, m, Ar-H)

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, & en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): d= doblete, dd= doble doblete, dt= doble triplete, t= triplete, m= multiplete.

?l
(0] SnR2
3

R= n-Bu ((S)-48)
Ph ((S)-49)

Tabla 3.24. Caracteristicas *>*C-RMN de los compuestos (S)-48 y (S)-49.

Comp. Desplazamientos quimicos (8, ppm)?2
NO
C1 Cz Cs Otras sefiales
3J(sn,0) 2J(sn,c) 1J(sn0)
(S)-48 178.77 29.96 11.59 13.81, 18.11 (646.98), 26.88 (85.15), 27.86 (41.06),

(24.45)  (27.20) (388.50)  120.83,123.06, 126.24, 126.46, 127.40, 128.39, 130.48,
131.92, 133.06, 146.34
(549 17936  29.38 13.04  120.72,122.57, 125.30, 125.64, 126.38, 127.31, 128.22,
4357) (3282) (513.05) 128.58,129.10,129.17, 129,65, 130.14, 130.49, 13166,
132.723, 136.11 (45.31), 146.13

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto al TMS; "Jsn ) constantes de acoplamiento, en Hz (entre
paréntesis).

Tabla 3.25. Caracteristicas *H-RMN de los compuestos 50a-d y 51a-d.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?2

50a-d  0.18 (6H, t 3J,m)= 7.2 Hz, 2 x CH3), 0.30 (6H, t 3J(,ry= 7.2 Hz, 2 X CH3), 0.59 (6H, t 3JH,H)=
7.2 Hz, 2 x CH3), 0.76-0.91 (22H, m, 2CHs, 4 x 2CH3), 1.04-1.84 (144H, m, 4 x 12CHz2, 4 x
4CHs), 2.37-2.91 (8H,m, 4 x 2CH), 7.04-7.32 (24H, m, Ar-H), 7.40-7.45 (8H, m, Ar-H); 7.86-
7.97 (16H, m, Ar-H);

51a-d  0.04 (6H, d, 3J@m= 7.2 Hz, 2 X CHs), 0.19 (6H, d, 3J@m= 7.2 Hz, 2 X CHs), 0.28 (6H, d,
3Jmm= 7.2 Hz, 2 X CHa), 0.44 (6H, d, 3J¢m)= 7.2 Hz, 2 x CH3), 0.89-1.34 (16H, m, 4 x 2CHy2),
2.32-2.78 (8H, m, 4 x 2CH), 6.61-7.22 (112H, m, Ar-H), 7.78-7.88 (16H, m, Ar-H)

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, 8 en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): d= doblete, t= triplete, m= multiplete.
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0O

O L
., 2 7
O)H/\SnRz
4
O R= n-Bu (50a-d)
Ph (51a-d)

Tabla 3.26. Caracteristicas **C-RMN de los compuestos 50a-b y 51a-b.

Comp. Desplazamientos quimicos (8, ppm)?
N Ci1 C2 Cs Ca Otras sefales

3J(sn,0) 2J(sn,0) Jsnc)®

50a-b  180.03 35.55 20.55 18.33 12.68, 25.43 (343.21), 25.57 (385.17), 26.08
(18.70) (43.08) (287.01) 18.63 (326.44), 26.28 (400.92), 31.27 (11.07),
180.28 35.62 20.56 18.90 31.87, 119.65, 121.97, 124.74, 125.32,

19.00 126.22, 127.20, 129.07, 130.71, 131.82,

(19.96)  (49.29) (285.00) 145.12
180.35 35.66 20.73
(25.48)  (47.02) (295.45)
180.61  35.74 20.85

(25.49)  (46.90) (292.12)

5la-d 18125  36.45 23.32 18.78 118.77, 118.93, 119.00, 120.74, 120.94,
(13.23)  36.53 (484.74) 19.08 121.28, 123.60, 123.71, 123.78, 123.83,
181.63  36.60 23.40 19.18 124.63, 124.73, 124.78, 125.60, 125.70,
(17.08)  36.73 (484.80) 19.32 126.81, 127.42, 127.85, 128.26, 128.75
181.75 (13.15), 129.91, 129.99, 130.11, 130.99,
(17.64) 131.01, 131.08, 134.41 (58.13), 144.20,
181.85 144.29, 144.31, 144.36
(16.61)

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, 8, en ppm con respecto al TMS; "Jsn ) constantes de acoplamiento, en Hz (entre
paréntesis); ® superposicion de sefiales para 51a-b.

3.8 Reacciones de formacién de productos de hidroxiestannacion

La sintesis asimétrica de o-hidroxi ésteres y derivados es de gran utilidad dado su
interés bioldgico y sintético, asi como su participacion como intermediarios en la sintesis

de productos farmacéuticos y ligandos quirales.®* Una reaccién de "hidroxiestannacion”

64 (a) Omura, S. J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1986, 44, 127-129; (b) Hanessian, S. “Total Synthesis of Natural
Products: The Chiron Approach”; Pergamon: New York, 1983; (c) Chapter 2. Mori, K. in “The Total Synthesis
of Natural Products”, Apsimon, J., Ed.; Wiley Interscience: New York, 1981; (d) Chapter I. Seebach, D.;
Hungerbuhler, E. In Modern Synthetic Merhods; Scheffold, R., Ed.; Otto Salle Verlag: Frankfurt am Mein,
Germany, 1980; (e) Davies, H. M. L.; Huby, N. J. S.; Cantrell, W.R.; Olive, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1993,115,
9468-9479; (f) Larsen, R. D.; Corley, E. G.; Davis, P.; Reider, P. J.; Grabowski, E. J. J. J. Am. Chem. Soc.
1989, 111, 7650-7651; (g) Patente: Deppenmeier, U.; Schweiger, P.; Gross, H. EP20090174805, 2011,
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn; (h) Moorlag, H.; Kellogg, R. M. J. Org. Chem. 1990, 55, 5878-
5881; (i) Ishihara, K.; Nishitani, M.; Yamaguchi, H.; Nakajima, N.; Ohshima, T.; Nakamura, K. J. ferment.
Bioeng., 1997, 84, 268-270.
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permite generar compuestos organicos de estafio hidroxilados mediante la adicion de
grupos hidroxilo y estannilo a una olefina.

Dada la importancia de los a-hidroxi ésteres y sumado esto a la versatilidad
sintética que presentan los derivados de estafio, se plante6 un analisis retrosintético para
generar productos diestannilados altamente funcionalizados a partir de los diésteres
insaturados de TADDOL y BINOL (Esquema 3.26).

o o]
HldrOX|estannaC|on )S/\SnR Apertura epoxido O)J\((‘)
* Ho OH x

O
%/ SnR3 O\n/</
L I
o
Producto de M Li""SnR3

hidroxiestannacion

Esquema 3.26

Esta parte del trabajo se inicié estudiando la adicion de hidruros de trialquilestafio

a los diésteres insaturados de (R,R)-TADDOL y (S)-BINOL més simples o menos
impedidos, derivados del 4cido acrilico ((R,R)-4 y (S)-18) y del acido metacrilico ((R,R)-5
(S)-19), en condiciones que favorezcan la formacion de los productos de
hidroxiestannacion. Se tomé como referencia la técnica reportada por Nakamura y
colaboradores,* la cual es llevada a cabo bajo condiciones de generacion de radicales
por ultrasonido, en presencia de aire. De esta manera, la sonicacién promueve la
formacion de radicales derivados de hidruros de trialquilestafio (que pueden formarse in
situ) en la region de las cavidades sonoquimicas, que son muy pequefas, con altas
temperaturas y de vida media muy corta. Estos radicales reaccionan con las olefinas en
la fase liquida donde se generaron. En presencia de aire y a baja temperatura, se plantea
gue ocurre el atrapado intermolecular de O del radical estannilado resultante, dando los

correspondientes productos de hidroxiestannaciéon (Esquema 3.27).
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H Oo

o)
)\\ 0, )\\
Ry
SI"IR3 R1
SnR3
‘%SnH %\ RsSnH o
an > HOO R iR
3

R{
SnR
3\_/ RsSN” R RsSnH
1
v SnR3 TNaBH (generado
* lin situ)
/§ R3SnCl
R{

medio frio

Iniciador ~ cavidad a elevada temperatura

Esquema 3.27. Reaccion sonoquimica de hidroxiestannacion.

Teniendo en cuenta que la reaccién con O, es muy rapida, ésta podria competir
con la ciclizacion radicalaria intramolecular que lleva a la formaciéon del macrélido o la
generacion de productos de diadicion, para dar, en este caso, el producto de doble
hidroxiestannacion esperado (Esquema 3.28). La baja temperatura junto con el solvente
organico disminuyen la solubilidad del oxigeno molecular y permitirian disminuir la
probabilidad de que el radical de estafio (RsSn’) reaccione con oxigeno. Asimismo,

concentraciones de olefina entre 0.1-1 M favorecerian su reaccion con el radical de

estafio.®
R1
R1OH SnPhg
o~ o
. o ABIN o)

) +  PhgSnH ——m——> =
0 °C / tolueno O
aire seco O‘ﬁ_\
R' ;
ROH ‘snPh,

Producto de Hidroxiestannacion

R'=H, CHs

Derivado  Ester R'

TADDOL (RR)-4 H
(R,R)-5  CHj

BINOL  (S)-18 H
(S)}19  CH,

Esquema 3.28. Posibles productos de la reaccion sonoquimica de adicién de hidruro de trifenilestafio a
diésteres insaturados de TADDOL y BINOL en presencia de Oz.

Se llevaron a cabo estos estudios con los diésteres insaturados derivados de
TADDOL y BINOL ((R,R)-4, (R,R)-5, (S)-18 y (S)-19), utilizando el hidruro de trifenil

55 Battino, R.; Rettich, T. R.; Tominaga, T. J. Phys. Chem. Ref. Data, 1983, 12, 163-178.
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estafio, generado de forma previa (Método A) o in situ (Método B) a partir de cloruro de

trifenilestafio en presencia de cianoborohidruro de sodio (Esquema 3.29).

HO SnPh3
0 R’

)J\% Método A: Ph3SnH (12 eq,), tolueno

] Método B: Ph;SnCl (2.4 eq), NaBHy, o)

. RR1 EtOH/THF . o
N -
ABIN, burbujeo de aire, 0-7°C

o) R4y SnPhs
Diéster 1eq.
derivado (R,R)-TADDOL, (R,R)-4-5 Producto de hidroxiestannacién

derivado (S)-BINOL, (S)-18-19

Esquema 3.29

El agregado de hidruro organoestannico en el caso del método A, se realizd
lentamente a través de un inyector automéatico de acuerdo a lo reportado por Nakamura.
Esto permitiria evitar o al menos minimizar la reaccion entre el radical de estafio con el
oxigeno. Asi como en las reacciones de hidroestannacion en atmésfera inerte informadas
en las secciones anteriores, se trabajé en condiciones de alta dilucion, para evitar la
posibilidad de formacion de polimeros.

Bajo estas condiciones, luego de 12 hs de reaccion y en todos los casos
estudiados, se recuperé el diéster sin reaccionar y sélo se observo la formacion de
diestannano.

Estimamos que, si bien se logré efectivamente la obtencién de los radicales de
estafio mediante el ultrasonido, las condiciones de alta dilucién y lenta generacién o
agregado de los hidruros organoestannicos fueron desfavorables a la reaccién planteada
y no pudieron superar las velocidades de formacion irreversible de los correspondientes
diestannanos (préximas al control por difusion, del orden de 2.8 x 10° M st a 25°C para
el PhsSn') las cuales son superiores a las de adicion reversible a olefinas (del orden de 2
x 108 M s a 25°C) que, en caso de haberse iniciado la hidroestannacién de los diésteres
insaturados, los radicales p-trialquilestannilados pueden haber revertido a las olefinas
mas rapidamente que abstraer H de otra molécula de R3SnH.%¢

Es necesario hacer un estudio de las variables aplicadas para determinar si un
aumento de la concentracion del sustrato y/o del hidruro organoestannico puede competir
favorablemente. Posiblemente, considerando que la velocidad de formacion de

diestannano disminuye al aumentar el tamafio de los ligandos en el hidruro

% Davis, A. G. “Organotin Chemistry”, Second Edition, 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.
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organoestannico, el empleo de hidruros de estafio con ligandos mas voluminosos, tal
como Neof;SnH, con una velocidad de formacion de diestannano del orden de 2.98 x 107
M st a 25°C, favorezca la reaccion de hidroxiestannacion.

Se analizé entonces la posibilidad de estudiar otra via retrosintética, donde se
plantea la obtencidon de los derivados hidroxiestannilados a partir de los diésteres
epoxidados por reaccibn con aniones de trialquilestafio, evaluando el curso
estereoquimico de la misma y el efecto de TADDOL y BINOL como auxiliares quirales.
Asi, se decidié comenzar el estudio con ésteres simples a,p-insaturados, comercialmente
disponibles, para seleccionar las condiciones Optimas para la epoxidacion del doble
enlace C-C y luego extenderlas a las moléculas deseadas.

3.8.1 Epoxidacion de ésteres a,B insaturados

Los epodxidos son intermediarios sintéticos importantes en quimica medicinal y
también bloques de construccién versatiles en la sintesis de compuestos biol6gicamente
activos y productos naturales. Muchos de éstos poseen la unidad ep6xido como estructura
esencial para su actividad bioldgica.®” Especificamente los a,B-epoxi ésteres, son
intermediarios importantes para la sintesis de moléculas complejas de gran importancia.®®

Por tal razén, resulta interesante lograr un método apropiado de sintesis. Se
estudiaron varios métodos de epoxidacion de ésteres a,B-insaturados a fin de optimizar
las condiciones de reaccioén e intentar mejorar los resultados previamente reportados. En
el Esquema 3.30 se muestran las diferentes condiciones utilizadas: NaOCI 5% con y sin
bromuro de tetrabutilamonio, TBAB (Métodos A® y B); 4cido m-cloroperbenzoico (m-
CPBA) por asistencia con ultrasonido o microondas (Métodos C™*y D7) y H,O, con y sin
TBAB o con agregado de L-Prolina (Métodos E,”® F'*y G™).

67 (a) Imashiro, R.; Seki, M. J. Org. Chem. 2004, 69, 4216-4226 ; (b) Toda, F. ; Takumi, H. ; Tanaka, K.
Tetraheron Asymmetry, 1995, 6, 1059-1062.

68 Wong, O. A.; Shi, Y. Chem. Rev. 2008, 108, 3958-3987.

69 Yua, J.;Lia, M.; Yanga, J.; Gub, Z-W; Caoa, W.; Fenga, X. Chin. J. Polym. Sci. 2002, 20, 177-180.

0 Lygo, B.; To, D. C. M. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1343-1346.

" Moyna, G.; Williams, H.; Scott, A. I. Synth. Commun., 1996, 26, 2235-2239.

72 Benfatti, F.; Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Perciaccante, R.; Tolomelli, A. Synlett, 2005, 14, 2204-2208.

73 Eissa, A. M. F. Grasas y Aceites, 2006, 57, 319-327.

7 Li, J.-T.; Liu, X. F.; Yin, Y.; Du, Ch. Org. Commun. 2009, 2:1, 1-6.

75 Marigo, M.; Franzén, J.; Poulsen, T. B.; Zhuang, W.; Jgrgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6965-
6965.
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R R? R3 Epéxido

0 0

R? R® R? R® HooH O >
o [0] 0" H H  iBu 53

| o) H CHy CHy | 54

R R sp.58 Ph  CH3 CHs 55

Ph H  CHs 56
Ph  Ph  CHj 57
CH; CH; CHs 58

Método de oxidacion

A- NaOCl 5%

B- NaOCI 5% + TBAB

C- m-CPBA ultrasonido

D- m-CPBA microondas

E- H,05 (30%)

F- H,0, (30%) + NaOH + TBAB

G- H,0, (30%) + CH,Cl, + L-Prolina

Esquema 3.30

Es importante mencionar que el m-CPBA (85%) fue lavado con buffer de fosfato
0.2 M a pH 7.5 para eliminar el &cido m-clorobenzoico (m-CBA) y secado al vacio antes
de realizar las reacciones de epoxidacion. Este procedimiento se realiza para aumentar
su pureza a >99%.”® El NaOCI fue titulado con tiosulfato de sodio valorado para
determinar la cantidad de cloro activo. Las condiciones de microondas y ultrasonido
fueron optimizadas. En base a reportes previos,’*’” para el método C se utilizé como
variante un sistema bifasico, donde la sal de sodio empleada (NaHCO3) ayudaria a
remover y neutralizar el m-CBA generado. No obstante, las condiciones estandar dieron
mejores resultados. Para el método D se trabajé en primer lugar a una temperatura <40°C
ya que a temperatura superior el m-CPBA comienza a ser inestable.”® Sin embargo,
ciertos reportes indican que su descomposicién ocurre a >88°C, requiriendo la presencia
de un inhibidor radicalario por encima de esta temperatura.” En la Tabla 3.27, se indican
las condiciones seleccionadas para la reaccion de (E)-2-metilcinamato de metilo por

ambos métodos, los cuales fueron luego aplicados al resto de los sustratos.

76 Burke, S. D.; Danheiser, R. L. Handbook of Reagents for Organic Synthesis, Oxidizing and reducing Agents,
1999, 84-89.

77 Lie, M. S. F.; Jie, K.; Lam, C. K. Ultrason. Sonochem., 1995, 2, S11-S14.

8 Sigma Aldrich, Technical data sheet.

70 (a) Bielawski, M.; Zhu, M.; Olofsson, B. Adv. Synth. Catal., 2007, 349, 2610-2618; (b) Burke, S. D.;
Danheiser, R. L. Handbook of reagents for Organic Syntyhesis; (c) Thermo Fisher Scientific, Technical data
sheet.
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Tabla 3.27. Resultados de las reacciones de epoxidacion de (E)-2-metil cinamato de
metilo bajo condiciones de ultrasonido y microondas, Métodos C y D.

Relacion
Método Condid. Sust/Oxid. | Tiempo Rend. % ©
ce CH,Cl, 1:1.3 8 hs 61
CH,Cl, 1:2 6 hs 63
CH,Cl, + NaHCO;4 1:2 8 hs 53
= O\ —_—
o D" 37°C 1:1.3 5hs 52
37°C 1:2 4.5 hs 63
45°C 1:2 3hs 60
55°C 1:2 1.5 hs 67
65°C 1:2 1h 70
75°C 1:2 40 min 83
85°C 1:2 15 min 96

2 bafio de ultrasonido, 30°C +/- 1 ® CH,Cl, como solvente;
¢ Rendimiento de producto aislado

Los resultados obtenidos por aplicacién de los métodos A-D a todos los sustratos
se resumen en la Tabla 3.28. Las reacciones no dieron resultados satisfactorios utilizando
H.0, (Métodos E-G) para ninguno de los ésteres estudiados, por lo que no se incluyen en
la tabla.

De todos los métodos evaluados, los que corresponden al m-CPBA permitieron la
epoxidacién de los ésteres insaturados en tiempos cortos de reaccion y buenos
rendimientos (60-95%), especialmente bajo irradiacién de microondas. Como se observa
en la Tabla 3.28, la sintesis de 52, 53, 55 y 56 ocurre con rendimientos de muy buenos a
excelentes. Es importante mencionar que hasta donde alcanza nuestro conocimiento, los
derivados 53, 55 y 57 no se encuentran reportados en bibliografia y que los métodos
mencionados son de muy bajo impacto medioambiental.

El m-CPBA, ademas de ser comercialmente disponible, tiene la ventaja de ser un
sélido relativamente estable con buena solubilidad en la mayoria de los disolventes
organicos. En todos los casos, el producto se obtuvo puro ya que luego del work-up del
bruto de reaccién se eliminan el &cido benzoico generado como subproducto (mediante
extracciones con una solucion saturada de bicarbonato de sodio) y el exceso de m-CPBA
(mediante extracciones con una solucién de bisulfito de sodio al 10%), obteniendo de esta
forma el epdxido puro sin observar en ningun caso la formacion del producto de apertura

del anillo de tres miembros.
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Tabla 3.28. Resultados de las reacciones de epoxidacion de ésteres «,f-insaturados bajo
las condiciones correspondientes a los métodos A-D.

Entrada R: R2 Rs Producto Método® Tiempo Rend.%?
1 H H CHs 52 A 35hs 32
2 B 3.5hs 35
3 C 7 hs -
4 D 20 min 72
5 H H i-Bu 53 A 3.5hs 12
6 B 3.5hs 29
7 C 7 hs 40
8 D 10 min 80
9 H CHs CHs 54 A 35hs -
10 B 10 hs -
11 C 12 hs 57
12 D 20 min 50
13 Ph  CHs CHs 55 A 35hs -
14 B 10 hs -
15 C 6 hs 63
16 D 15 min 96
17 Ph H CHs 56 A 35hs -
18 B 10 hs -
19 C 5hs 58
20 D 15 min 80
21 Ph  Ph CHs 57 A 35hs -
22 B 10 hs -
23 C 5hs 56
24 D 15 min 58
25 CHs CHs  CHs 58 A 5.5 hs 51
26 B 4.5 hs 56
27 C 18 hs 53
28 D 20 min 55

a2Rendimiento de producto aislado; ® Método C: en CH,Cl,, relacion 1:2 (Sust./Oxid.); Método D: 85°C,
relacion 1:2 (Sust./Oxid.).

3.8.2 Epoxidacion de diésteres derivados de BINOL y TADDOL

En base a los resultados obtenidos en el punto anterior referidos a la epoxidacion
de ésteres o,B-insaturados, se proyecto la sintesis de derivados di-epoxidados de los
diésteres insaturados de (R,R)-TADDOL y (S)-BINOL. Hasta donde se ha podido
investigar, no existen referencias bibliograficas que demuestren la formacion de di-

epoxidos a partir de diésteres a,—insaturados.
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Se evaluaron los métodos C y D, con m-CPBA como oxidante y bajo condiciones
de ultrasonido y microondas, sin éxito, obteniéndose, en todos los casos, el diéster de
partida. En el Esquema 3.31 se resumen las condiciones utilizadas. Si bien las reacciones
sonicadas o inducidas por microondas en el punto anterior se llevaron a cabo a 30°C o0 a
85°C, respectivamente, se evaluaron aqui también otras condiciones (MW/37°C y

ultrasonido/reflujo), aunque los resultados nuevamente fueron infructuosos.

o (@) 0

R’ m-CPBAICH,C, R'" R2?
* R’ « R2
R1
WRZ NH
o

© 0]
Diéster Condicion Relacion
(R,R)-4-7 Diéster/oxid.
(S)-18-21

Ultrasonido 1:4

R'=H, Me, Ph Ultrasonido + reflujo 1:6
R%2=H, Ph Transf de fase 1:6

(CH,CI,NaHCOj3 sat.) a reflujo

MW, 37°C 1:6
MW, 85°C 1:6
Esquema 3.31

Se utiliz6 un sistema bifasico como variante para el método C (soluciéon de
NaHCO; acuoso saturado-CH,Cl;). Como se mencioné anteriormente, la sal de sodio
utilizada ayudaria a remover y neutralizar el m-CBA generado el cual podria provocar la
apertura del anillo (Esquema 3.32) en epdxidos sensibles a acido, pero también su
eliminacién, aumentaria la velocidad de reaccion.” Sin embargo, este sistema tampoco

resulté satisfactorio.

Rs Cl
(0] (0]
o) O - R,
Ry | o R m-cPBA R o8 mCBA HO o,
o) R,
R1 R1

Esquema 3.32

En virtud de estos resultados, decidimos evaluar el curso de la reacci6on de
epoxidaciéon de los derivados de TADDOL y BINOL en presencia de Oxone®
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(peroxomonosulfato de potasio: KHSOs.0.5KHS04.0.5K,S0.,).8° En el Esquema 3.33 se
resumen las condiciones utilizadas.

O 0 O h
)K/\RZ W
R1 Oxone R R2
' R’ 2 " R! R?
- s
Diéster :
(R,R)-4-7
(S)-18-21
Cetonal/Cat. Condicion Relacion Solv./Temp.
Diéster/oxid.
Acetona (11 eq.) NaHCOj; 1:2 CH,CI,/0°C
Acetona (11 eq.) Na,EDTA/NaHCO3 1:5 Acetonitrilo/0°C
Shi A (60) Na,EDTA/NaHCO; 1:10 0°C
(0.5eq.) BusN"HSO4
Shi A (60) Na,EDTA/Borax 1:12 0°C
(0.6 eq.) KoCO3/BuysN*HSO,4
Shi B (62) Na,EDTA/NaHCO; 1:10 0°C
(0.6 eq.) BusN"HSO4
Shi B (62) Na,EDTA/Borax 1:12 0°C
(0.6 eq.) K,CO3/BuysN*HSO,4

Esquema 3.33

La utilizacion de Oxone® requiere la presencia de una cetona para generar in situ
el dioxirano responsable de la oxidacién. Por lo tanto la cetona puede usarse como un

catalizador, que se regenera durante el proceso de epoxidacién (Esquema 3.34).

80 (a) Yang, D.; Wong, M.K.; Yip, Y.-Ch. J. Org. Chem. 1995, 60, 3887-3889; (b) Garate, H.; Mondragon, |.;
Goyanes, S.; D'Accorso, N. B. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 2002, 49, 4505-4513; (c) Wu, X.-Y.; She,
X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8792-9793; (d) Rodriguez-Lépez, J.; Pinacho Cris6stomo, F.;
Ortega, N.; Lopez-Rodriguez, M.; Martin, V. S.; Martin, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3659-3662.

137



CAPITULO | Resultados y discusion

Ry _O
R1><'\COOR O h
Rs R HSO5 descomp.
cetona
(0]
a
R, >_R,
R~ ~COOR 0/303' R-0
804 +02 y/O
A T o
O R L. Baeyer- )J\ R’
SO42 Villinger R™ "0~
descomp. =—— "
R R’ SO; 'OH
D /
orranos e G e
O O basico
sot 0%
R R’

Esquema 3.34. Mecanismo de epoxidacion de Oxone®. Vias alternativas indicadas en rojo.

En este caso se utilizaron como cetonas: acetona,’! y catalizadores quirales de
Shi (60 y 62) derivados de fructosa debido a que en reportes previos se menciona su
efectividad frente a ésteres a,B-insaturados.®°82 Su ruta de sintesis es muy simple y

ocurre con buenos rendimientos (Esquema 3.35).83

OH A oK

o OH Meo><)Me R oJ o
d,/ d, /~ PCC,MS3A s
HO™ OH (CH3),CO, HCIO, o > YOH  CH,Cl, o' Y o

o)

OH Rend.52% ﬁ/d Rend.92% ﬁ'o 60 (Shi A)
59

D-fructosa

AcOH | 12hs
_/k H,0 l rt Rend.>99%
0
°J.,.° o Ojg
“/ ZnCly, Ac,0 Ll/
N0 - .

AcO Na rt. oo Y 0
AcO Rend.54%  HO
62 (Shi B) 61

Esquema 3.35. Catalizadores de Shi.

81 (a) Curci, R.; Dinoi, A.; Rubino, M. F. Pure and Appl. Chem. 1995, 67, 811-822; (b) Murray, R. W.; Singh,
M. Organic Syntheses, 1998, 9, 288-293.

82 (a) Porter, M. J.; Skidmore, J. Chem. Commun., 2000, 1215-1525; (b) Shi, Y. Acc. Chem. Res. 2004, 37,
488-496; (c) Yang, D. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 497-505; (d) Wang, B.; Wu, X.-Y.; Wong, O. A.; Nettles, B.;
Zhao, M.-X.; Chen, D.; Shi, Y. J. Org. Chem. 2009, 74, 3986-3989.

83 (@) Tu, Y.; Frohn, M.; Wang, Z.-X.; Shi, Y. Organic Syntheses, 2003, 80, 1-8; (b) Nieto, N.; Molas, P.; Benet-
Buchholz, J.; Vidal-Ferran, A. J. Org. Chem. 2005, 70, 10143-10146.
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Sin embargo, nuevamente los resultados no fueron alentadores. A pesar de que
la epoxidacion a partir de dioxiranos generados in situ es mas conveniente, la misma
muestra poca eficiencia en la epoxidacion cuando se utiliza acetona, por ejemplo.8
Seguramente esto estaria potenciado, en este caso, por el uso de olefinas desactivadas
lo cual explicaria los resultados obtenidos.

Respecto al uso de catalizadores de Shi, se podria asumir que al ocurrir en estos
sustratos la epoxidacion de forma tan lenta, el dioxirano generado (IV) revierte a la cetona
() por medio de Oxone® a través de la via e y/o por auto-descomposicién (via g)
resultando en una pobre conversion de los sustratos y en el consumo final del catalizador
(cetona) a través de la via f (Esquema 3.34). Por lo tanto, a pesar de existir antecedentes
para estos sistemas, un catalizador del tipo cetona eficaz para esta clase de olefinas,
debe requerir alta rigurosidad estructural para ser activo y selectivo.®®

Una alternativa que permitiria suprimir la oxidacion de Baeyer-Villiger (via f) seria
la utilizacion de un medio alcalino, que facilite la formacion del anién 1l y la posterior
formacion del dioxirano 1V. Al mismo tiempo, también se esperaria que la cetona | sea lo
suficientemente reactiva para anular la autodescomposicion de Oxone® que ocurre a pH
alto (via h). Frente a estas condiciones, estas reacciones se llevan a cabo alrededor de
pH 10.5, aunque el mismo varia con la cetona utilizada. Una forma de controlar este
parametro es mediante la adicion de K,COs; o KOH.®?® Teniendo en cuenta estos
antecedentes, seria probable que la via de descomposicién fuera la e.

A partir de estos resultados se decidié hacer un estudio mas exhaustivo que
permita encontrar una respuesta a los mismos.

El mecanismo cominmente aceptado en la epoxidacion de alquenos por
peroxiacidos fue propuesto por Barlett®® e implica un proceso concertado. La reaccién
tiene lugar en el atomo de oxigeno terminal del peroxiacido, y el HOMO = (C=C) de la
olefina se aproxima al LUMO ¢* (O-O) del oxidante (estado de transicion planar del “tipo

mariposa’) segun se muestra en el Esquema 3.36.

84 Yang, D.; Wong, M-K.; Yip, Y-C J. Org. Chem. 1996, 60, 3887-3889.
8 Wu, X. Y.; She, X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 8792-8793.
86 Bartlett, P. D. Rec. Chem. Prog. 1950, 11, 47-51
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Esquema 3.36. Mecanismo de reaccion de Prilezhaev con m-CPBA.

Utilizando la teoria del funcional de la densidad (DFT) y considerando la
reactividad del m-CPBA, la reaccion de epoxidacion de olefinas se puede analizar por
interaccion de orbitales frontera.®” Por lo tanto, se realiz6 un estudio teérico del m-CPBA
junto con dos ésteres a,B-insaturados simples y los diésteres de acrilato de (R,R)-
TADDOL y (S)-BINOL. Los célculos fueron llevados a cabo con el método DFT® aplicando
el funcional B3LYP® y la base 6-31G*, la cual es una metodologia apropiada para el
estudio tedrico de este tipo de sistemas.?’

Teniendo en cuenta que la reaccion se lleva a cabo a través de un mecanismo
concertado donde el LUMO ¢*(O-0) del peroxiacido se acerca al HOMO n(C=C) del éster
a,B-insaturado, se calcularon los OMs correspondientes de los compuestos involucrados

en este proceso.

Figura 3.30. OM LUMO (naranja y amarillo) del m-CPBA.

87 Gisdakis, P.; Rosch, N. J. Phys. Org. Chem. 2001, 14, 328-332.

88 Kohn, W.; Sham, I. J. Phys. Rev. 1965, 140, A1133-A1138.

89 (a) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B, 1988, 37, 785-789. (b) Becke, A. D. Phys. Rev. A 1988,
38, 3098-3100. (c) Miehlich, E.; Savin, A.; Stoll, H.; Preuss, H. Chem. Phys. Lett. 1989, 157, 200—-206.
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Como puede verse en la Figura 3.30, el OM LUMO del m-CPBA neutro tiene
simetria-c en enlace O-O. Posteriormente, se seleccionaron dos ésteres metilicos o.,p-
insaturados como representantivos: el (E)-2-metil cinamato de metilo, con un resto fenilo
unido directamente al enlace C=C, y el (E)-2-metil-2-butenoato de metilo que es un
derivado alquilico. El primero da el producto 55 casi cuantitativamente y el segundo
genera 58 en menor rendimiento (Tabla 3.28). Como se esperaba, ambos poseen
simetria-n en el enlace C=C (Figura 3.31). Ademas, ambos tienen un coeficiente orbital
alto en el OM del enlace n(C=C) el cual se puede inferir a partir del tamafio de los I6bulos

después de realizar el andlisis orbital de Kohn-Sham.

(E)-2-metil cinamato de metilo (E)-2-metil-2-butenoato de metilo

Figura 3.31. OMs HOMO (naranja y amarillo) de los ésteres a,B-insaturados.

Por otro lado, los calculos computacionales mostraron diferencias significativas
para los diésteres acrilato de (R,R)-TADDOL y (S)-BINOL los cuales no son reactivos
frente a las condiciones estudiadas. En estas especies, los OMs HOMO muestran los
mayores coeficientes en los sistemas aromaticos-n (Figura 3.32). Ademas, al comparar
el enlace reactivo C=C de los ésteres metilicos o,B-insaturados con los derivados de
(R,R)-TADDOL y (S)-BINOL correspondientes, el principal cambio observado es que, en
los dos ultimos compuestos, el coeficiente orbital esta cerca de cero en este sistema-x,
como se observa en la Figura 3.32. Teniendo en cuenta que la reactividad de epoxidacion
se ve fuertemente afectada por la interaccion HOMO-LUMO en términos de interaccion
de orbitales, la falta de reactividad de los derivados de TADDOL y BINOL podria atribuirse

a los pequefios (o nulos) coeficientes de orbitales en el HOMO a nivel del enlace n(C=C).%

% Arvi Rauk, “Orbital Interaction Theory of Organic Chemistry” Second Edition, John Wiley & Sons, 2001,
Chapter 3.
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(R,R)-3 (S)-14

Figura 3.32. OMs HOMO MOs (naranja y amarillo) de derivados TADDOL ((R,R)-3) y BINOL ((S)-14).

Como puede verse en la Tabla 3.28, en el caso de los productos 52, 53, 55 y 56,
los rendimientos son de buenos a excelentes (72% a 96%). Los mejores rendimientos se
obtuvieron con m-CPBA en microondas o con ultrasonido (Métodos C y D). Por otro lado,
los calculos DFT realizados bajo estas condiciones, permiten ofrecer una justificacion de
la epoxidacion de ésteres a,B3-insaturados, asi como para explicar la falta de reactividad
de los derivados de TADDOL y BINOL en términos de interacciones de orbitales frontera.
Por lo tanto, considerando que los célculos simulan bien los resultados experimentales en
estos sistemas, el mecanismo implicado seria el planteado en el Esquema 3.36.

Por otro lado, considerando que existen evidencias de que el mecanismo de
ataque electrofilico del dioxirano (LUMO c* (O-0)) al doble enlace (HOMO = (C=C)) seria
concertado,??”°! se podria concluir que los célculos antes propuestos explicarian los
resultados obtenidos. En la Figura 3.33 se muestran los estados de transicion spiro y
planar en la epoxidacion de olefinas con dioxirano. El mismo tomara una u otra forma de
acuerdo a la cetona utilizada y a la isomeria de la olefina. Ademas, tanto su naturaleza

electrénica como estérica determinan dicho proceso.®?

91 Adam, W.; Paredes, R.; Smerz, A. k.; Veloza, L. A. Liebigs Ann. Recueil, 1997, 3, 547-551.
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Figura 3.33. Estados de transicion en la epoxidacion de olefinas por dioxirano.

3.9 Adicion Aza-Michael a diésteres insaturados derivados de BINOL, TADDOL y
TTFOL enantioméricamente puros

La adiciéon conjugada de especies nucleofilicas al carbono-B de sistemas a,B-
insaturados es muy valiosa desde el punto de vista sintético dado el gran ndmero de
aplicaciones que existen.®? Particularmente, la adicién de aminas a estos sistemas genera
B-amino derivados, los cuales son intermediarios claves en la sintesis de un gran namero
de compuestos biolégicamente importantes tales como productos naturales, antibiéticos,
B-amino alcoholes y otras moléculas nitrogenadas de interés.®® Se han informado varios
procedimientos para la generacién de estos derivados. Sin embargo, la reaccién de
adiciéon Aza-Michael es ampliamente reconocida como la responsable de la formacién de
enlaces carbono-nitrgeno mas importante, por ser una ruta sintética simple y
ampliamente usada para la generacion de N-alquil derivados. Asi, ciertas ftalimidas se
han aplicado como antipsicéticos,® agentes anti-inflamatorios,®® receptores® e

hipolipémicos,®” mientras que la sacarina y sus derivados son importantes en la quimica

92 Perlmutter, P. “Conjugated Addition Reactions in Organic Synthesis” Pergamon Press: Oxford, 1992, 114.
9 (a) Nicolau, K. C.; Dai, V.-M.; Guy, R. K. Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 15-44; (b) Cardillo, G.; Tomasini,
C. Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 117-128; (c) Hagiwara, E.; Fuijii, A.; Sodeoka, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
2474-2475; (d) Gellman, S. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173-180; (e) Juaristi, E.; Lopez-Ruiz, H. Curr. Med.
Chem. 1999, 6, 983-1004; (f) Vicario, J.L.; Badia, D.; Carrillo, L. Org. Lett. 2001, 3, 773-776; (g) Frackenpohl,
J.; Arridson, P. I.; Screiber, J. V.; Seebach, D. Chem. Bio. Chem. 2001, 2, 445-455; (h) Liu, M.; Sibi, S. P.
Tetrahedron 2002, 58, 7991-8035.

% Norman, M. H.; Minick, D. J.; Rigdon, G. C. J. Med. Chem. 1996, 39, 149-157.

9 (a) Lima, L. M.; Castro, P.; Machado, A. L.; Fraga, C. A. M.; Lugnier, C.; de Moraesc, V. L. G.; Barreiroa, E.
J. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067-3073; (b) Collin, X.; Robert, J. M.; Wielgosz, G.; Le Baut, G.; Grimaud,
N.; Petit, J. Y. Eur. J. Med. Chem. 2001, 36, 639-649.

% Raasch, A.; Scharfestein, O.; Trankle, C.; Holzgrabe, U.; Mohr, K. J. Med. Chem. 2002, 45, 3809-3812.

97 Chapman, J. M.; Cocolas, G. H.; Hall, I. H. J. Med. Chem. 1983, 26, 243-246.
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medicinal.®® Esta Gltima puede formar complejos con diversos iones metalicos, tales como
Mg?*, Ca?*, Sr?*, Pd?*, Cu?*, entre otros.*® La adicién conjugada Aza-Michael de ftalimida
y sacarina (Figura 3.34) a ésteres a,B-insaturados proporciona derivados [-amino
carbonilicos. Teniendo en cuenta estos antecedentes y dada la utilidad de estos
compuestos, se estudié el curso de la reaccion aplicada a los diésteres a.,p-insaturados

de TADDOL y BINOL, enantioméricamente puros obtenidos previamente.

O 0
HN
NH O:/§
o (@]
Ftalimida Sacarina
Figura 3.34

A fin de optimizar las condiciones, se seleccioné la reaccién entre ftalimida y el
(S)-1,1"-binaftil-2-2'-diil-diacrilato ((S)-18) como reaccidén modelo para la sintesis de (S)-
1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propanocato  ((S)-63) (Esquema
3.37). La reaccion de Michael involucra la adicién de un nucledfilo, “Michael donor”, sobre
un electrofilo del tipo olefina, “Michael aceptor”. La presencia de grupos aceptores de
electrones activan a esta Ultima para el ataque nucleofilico, pero sin perder de vista los
factores estéricos.1® Por lo tanto, se selecciond como sustrato aceptor el sistema olefinico
bis-acrilato de (S)-BINOL, (S)-18 por ser el que posee menor perturbacion estérica. Como
donor se eligi6 ftalimida debido a su mayor fuerza nucleofilica respecto a la sacarina.':

Basados en estudios previos,'® decidimos analizar la reaccién aza-Michael en
presencia de 6xido de zinc (ZnO) como catalizador y bromuro de tetrabutilamonio (TBAB)
en microondas (MW) (Esquema 3.37). Se evaludé el efecto de la variacion de las
cantidades de ftalimida empleada, solvente, ZnO y TBAB. Los resultados se resumen en
la Tabla 3.29.

9 (a) Soler, L.; Cerrada, V.; Matia, M. P.; Novella, J. L.; Alvarez-Builla, J. Arkivoc 2007 (iv) 312-319; (b) Glizel,
0.; Salman, A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7804-7815; (c) Filho, J. C.; Santini, A. O.; Nasser A. L. M. Food
chemistry 2003, 83, 297-301; (d) Price, M. J.; Biava, G. C.; Oser, L. B.; Vogin, E. E.; Steinfeld, J.; Ley, L. H.
Science 1970, 167, 1131-1132; (e) Weihrauch, M. R.; Diehl, V.; Bohlen, H. Mediz. Klin. 2001, 96, 670-675.
99 Baran, E. J.; Yilmaz, V. T. Coordination Chem. Rev. 2006, 250, 1980-1999.

100 Mather, B. D.; Viswanathan, K.; Miller, K. M.; Long, T. E. Prog. Polym. Sci. 2006, 31, 487-531.

101 Breugst, M.; Tokuyasu, T.; Mayr, H. J. Org. Chem. 2010, 75, 5250-5258.

102 (3) Zare, A.; Hasaninejad, A.; Beyzavi, M. H.; Parhami, A.; Moosavi Zare, A. R.; Khalafi-Nezhad, A;
Sharghi, H. Can. J. Chem. 2008, 86, 317-324; (b) Hosseini-Sarvari, M. “Greener Solvent-Free Reactions on
ZnQ”, cap. 6, 103-120 in Green Chemistry - Environmentally Benign Approaches, 2012, Dr. Mazaahir Kidwai
(Ed.), ISBN: 978-953-51-0334-9, InTech.
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ZnO, TBAB
NH
130°C, MW, DMF

Ftalimida

Esquema 3.37

En todos los casos se obtuvo el producto de diadicion-p sin que se produzca el
ataque del nitrégeno nucledfilico de la ftalimida al grupo carbonilo de los ésteres. Como
se puede ver en la Tabla 3.29, entrada 7, se logré una mayor conversion a menor tiempo
de reaccion cuando se llevé a cabo la reaccion empleando 3 eq. de ftalimida, 55% de
Zn0O, 1 eqg. de TBAB y 1 mL de DMF, irradiando con microondas a 130°C.

Tabla 3.29. Reaccion de adicion Aza-Michael de ftalimida al diéster (S)-18 bajo distintas
condiciones.

Entrada | eq. ftalimida | % ZnO | eq. TBAB | Solvente, mL 2 | Condiciones ® | % Conversion ©
1 2.2 40 0,6 25 60 min MW 64
2 2.2 40 0,6 1 60 min. MW 68
3 2.2 80 - 25 60 min. MW 25
4 2.2 80 0,6 25 60 min. MW 63
5 3 40 0,6 1 60 min. MW 71
6 3 55 1 1 60 min. MW 81
7 3 55 1 1 20 min. MW 80
8 3 - - 1 60 min. MW d
9 3 55 1 1 96 hs T.A. 66
10 3 55 1 1 12 hs 130°C 69

b c
a Para 0.25 mmoles de sustrato; Irradiacién de microondas (MW) o condiciones térmicas; Determinado por *H-RMN
d
del bruto de reaccion; No se observé reaccion.

Es importante también considerar la importancia de la presencia del ZnO por
desempefiar un doble rol en esta reaccién. En primer lugar crea un medio polar para la
catalisis por microondas (soporte polar sélido) y en segundo lugar, activa los compuestos
adsorbidos (por su caracter anfotérico).’®® El ZnO activa el grupo —NH donde la
desprotonacion ocurre en presencia de O%, y subsecuentemente el acido de Lewis Zn*2
interacciona con el grupo carbonilo activando el éster. Es un catalizador econémico,
estable, comercialmente asequible y reciclable (puede reusarse luego de un simple lavado
con solvente orgénico). Como se puede ver en la entrada 7 de la Tabla 3.29, no sélo la

presencia de ZnO como catalizador es importante sino que la de TBAB es absolutamente

103 Hosseini-Sarvari, M.; Etemad, S. Tetrahedron, 2008, 64, 5519-5523.
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necesaria. A pesar de que siempre se requiere ZnO, la ausencia de TBAB dio bajos
rendimientos incluso luego de un tiempo de reaccién prolongado (entrada 3), ya que el
mismo provoca un cambio en el medio de reaccion actuando de forma semejante a los
liquidos iénicos. Asi, absorbe la radiacion de microondas y genera calor in situ por lo que
la temperatura aumenta a un valor superior a su punto de fusiéon.'® Sin dudas, el mejor
método es el de irradiacién por microondas, logrdndose mayor rendimiento en tiempos de
reaccion mucho menores que los de las entradas 9 y 10 de la Tabla 3.29.

Una vez determinadas las mejores condiciones de reaccion, se usaron para
estudiar el efecto de los sustituyentes en posiciones a y  en el aceptor Michael, por
adicion de ftalimida y sacarina a dos diésteres de BINOL representativos: (S)-19 y (S)-22.
Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 3.30, donde se incluyen también los

obtenidos en la reaccion con (S)-18.

(S)-18, (S)-19 y (S)-22

Tabla 3.30. Reaccion de adicion Aza-Michael de ftalimida y sacarina a los diésteres (S)-
18, (S)-19 y (S)-22 derivados de BINOL.

Entrada | Sustrato | R: | Rz | Nucleofilo | Producto | Tiempo | Rend.%¢ [a]o?®
1 (S)-18 H H | Ftalimida (S)-63 20 min 55 -25.23 (C=0.22, CHCls)
2 Sacarina (S)-64 60 min. 34b -13.60 (c=0.85, CHCl3)
3 (S-19 | CHs | H | Ftalimida 65a-d 60 min. 14¢ -
4 Sacarina 2 90 min. -a .
5 (S)-22 H | Ph | Ftalimida -a 90 min. a .
6 Sacarina 2 90 min. 2 .

2 No se observa reaccion; ® se observa formacion de producto de monoadicion; ¢ se observa diéster sin reaccionar mas
producto de monoadicion, ¢ Rendimiento de producto purificado mediante cromatografia.

De las entradas 1y 2 de la Tabla 3.30, se puede inferir que, cuando el doble enlace
es terminal como en el caso de (S)-18 y (S)-19, ambos sustratos son reactivos frente a
ftalimida. La reaccion de (S)-1,1"-binaftil 2,2'-diil-dimetacrilato ((S)-19) con ftalimida da

104 (a) TBAB, P.F. 102-106°C; (b) Zare,A.; Hasaninejad, A.; Khalafi-Nezhad, A.; Moosavi Zare, A. R.; Parhami,
A.; Nejabatc, G. R. ARKIVOC 2007 (i) 58-69.
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bajos rendimientos y tiempos de reaccidon mas largos. Para el (S)-1,1"-binaftil-2,2'-diil-(E)-
3-fenil-2-propenoato ((S)-22), no se observé formacion de producto al emplear cualquiera
de los dos donores. Se pone de manifiesto ademas la menor nucleofilicidad de la sacarina
en relacion a la de la ftalimida (entrada 2).

La reaccidén de Michael puede ocurrir con elevada diasteroselectividad cuando el
donor o aceptor de Michael poseen una estereoquimica definida.’® Asimismo, se han
reportado versiones asimétricas utilizando catalizadores del tipo acidos de Lewis
quirales'®® tales como el TiCl,-BINOL.'°” Como se muestra en la Tabla 3.30, en la
formacion del producto 65 obtenido por reaccion entre (S)-19 y ftalimida, se generan dos
estereocentros con cuatro diastereémeros posibles a-d los que pueden verse facilmente
en el RMN de *H y 3C-NMR (Figura.3.36). Se puede observar que, de acuerdo al
espectro de *H-RMN, no existe preferencia por ningun diasteroisémero entre los cuatro

posibles.

m\.‘ I AM L}' M

e b

10
a
| TUUZ‘D‘J\J)M;'JEIZS“Z) 10
g {040,139 (0.46,13.83) |30
3 2,39.99).43.74,39.90} *
—= 4 & 40
{3.47,30.86}
s0
o
I
— o °
30
100
10
— . “7”'_"'.,“"\’,;} {7.30,126.31) o
% \19,-, "‘\“i “i'l.??,i?ﬁ\d i
{771,132.87} '{7.81,133.92} 140
[1,1'-binaftalen]-2,2'-diil bis(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)- 190
2-metilpropanoato), 65a-d 1510055 30 85 80 75 70 65 60 55 59 4% 4D 35 30 25 20 15 10 05 00 05 40
Figura 3.36

105 (@) Angelo, J. D.; Cave, C.; Desmaele, D.; Dumas, F. Trends in Organic Chemistry, 1993, 4, 555-616; (b)
Kanai, M.; Shibasaki, M. Catal. Asymmetric Synth. 2000, 569-592.

106 (@) Wabnitz, T. C.; Yu, J. Q.; Spencer, J. B. Chem. Eur. J. 2004, 10, 484-493; (b) Wabnitz, T. C.; Spencer,
J. B. Org. Lett. 2003, 5, 2141-2144; (c) Liu, M.; Sibi, M. P. Tetrahedron, 2002, 58, 7991-8035.

107 Falborg, L.; Jargensen, K. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 Org. Bio. Org. Chem. 1996, 23, 2823-2826.
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Finalmente, se estudio la reaccion de adicién de ftalimida y sacarina a los diésteres
derivados de (R,R)-TADDOL ((R,R)-4 y (R,R)-5) y de TTFOL ((R,R)-9 y (R,R)-10)
obtenidos previamente, para evaluar la capacidad y versatilidad del método desarrollado
(Esquema 3.38). En la Tabla 3.31 se indican los nuevos derivados con simetria C;

formados, junto con los correspondientes rendimientos, tiempos de reaccién y rotaciones

X )J\(\
\NH ZnO, TBAB

Opticas determinadas.

130°C, MW, DMF
(¢}

X=C=0 Ftalimida
PrecursorC, R Diéster S(=0), Sacarina

TADDOL H  (R,R)4
CH; (RR)-5
TTFOL H (RR)9
CH; (R,R)-10

Esquema 3.38

Tabla 3.31. Reaccion Aza-Michael sobre diésteres enantioméricamente puros derivados
de (R,R)-TADDOL y (R,R)-TTFOL.

Entrada | Sustrato | R | Nucleofilo Producto Tiempo | Rend.% [a]o®®
1 (RR)-4 | H | Ftalimida (R,R)-66 60 min 52 -19.37 (C=1.44, CHCls)
2 Sacarina | (R,R)-69 + 70 | 90 min. | 51 + 92 -
3 (R,R)-5 | CHs | Ftalimida -a 90 min. -a -
4 Sacarina -a 90 min. - -
5 (RR)-9 | H | Ftalimida (R,R)-67 40 min. 67 -60.91 (c=0.50, CHCl3)
6 Sacarina (R,R)-68 70 min. 35P -42.47 (c=0.44, CHCIs)
7 (R,R)-10 | CHs | Ftalimida - 90 min. - -
8 Sacarina - 90 min. -2 -

2 No se observa reaccion; ° se observa formacion de producto de monoadicion.

En la Tabla 3.31 se puede observar que para los derivados de metacrilato, (R,R)-
5y (R,R)-10 no hubo reaccion, recuperandose el diéster de partida en ambos casos,

seguramente esto se deba a factores estéricos presentes en estos compuestos.
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Sin embargo, la adicion de ftalimida a los diesteres de acrilato (R,R)-4 y (R,R)-9,
ocurrié con buenos rendimientos (Tabla 3.31, entradas 1y 5).

Respecto a la reaccion entre el diéster acrilato de TADDOL ((R,R)-4) y sacarina
(Tabla 3.31, entrada 2) pudieron aislarse mediante cromatografia dos productos
mayoritarios, el TBTOL ((R,R)-69) y acido 3-(1,1-dioxo-3-oxobenzol[d]isotiazol-2(3H)-
il)propanoico (70), Esquema 3.39.

o
0:§
J N
Om/\ 0 o o
><O e} HN ZnO, TBAB o o
), o] * 0=s
077, I
e R
I
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160 155 150 145 14D 135 130 135 120 115 110 105 100 ?5’ 90 85 BD 75 70 €5 60 55 S0 45 40 35
(e

DEPT

AR B O oL S A I Y g iy e L o T
| |
D0 160 150 40 10 120 10 W0 %W & 0 & S 4 X 2 10 0

1 {ppm)

Esquema 3.39

El producto 70 podria generarse por hidrdlisis del éster posterior a que ocurra la
adicion, ya que no existen reportes de adicion de aminas sobre acidos ao,p-insaturados.

La misma podria ocurrir de forma inmediata ya que no pudo aislarse el producto de di-
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adicion a pesar de que disminuyeron los tiempos de reaccién en MW. Los B-amino acidos
poseen interesantes propiedades farmacologicas tales como las de la vitamina Bs
mencionada en la Introduccién de este capitulo, con lo cual esta técnica podria ser
interesante ya que permite obtener el &cido de forma directa.

Sorprendentemente, esta reaccion llevé ademas a la formacién del producto (R,R)-
69 por hidrélisis del éster y apertura del acetal en el medio de reaccion. Como se
menciond en la Introduccion, el grupo acetonido del TADDOL es bastante estable,
sobreviviendo a muchos procedimientos quimicos y se hidroliza s6lo en condiciones de
alta tension torsional donde el anillo dioxolano seria més labil a las reacciones de apertura
comparado a lo que normalmente ocurre en los TADDOLes. Sin embargo, bajo estas
condiciones de MW se pudo aislar el compuesto (R,R)-69 mediante cromatografia. La alta
potencia y temperatura, junto con la necesidad de aumentar el tiempo de reaccion
comparado con la adicion de ftalimida podrian llevar a su generacion. La determinacion
estructural pudo realizarse por espectroscopia RMN. En los espectros de *C-RMN se
observa ausencia de las sefales a 27 y 110 ppm (indicadas con flechas en el Esquema
3.39) correspondientes al resto acetdnido.

En la Tabla 3.31, entrada 6, se observa que por reaccion entre (R,R)-9 y sacarina
no solo existe la formacion de producto esperado sino que ademas se aisl6 el producto
de monoadicién. Asimismo, el bajo rendimiento observado hace pensar que podria ocurrir,
ademas, la hidrdlisis de (R,R)-68, tal como vimos anteriormente. Sin embargo, niel TTFOL
ni el acido fueron aislados por cromatografia.

En la Tabla 3.32 se informan las caracteristicas espectroscOpicas de los
compuestos (S)-63, (S)-64, (R,R)-66, (R,R)-67, (R,R)-68, (R,R)-69 y 70 obtenidos.

Tabla 3.32. Caracteristicas *H y **C-RMN de los compuestos (S)-63, (S)-64, (R,R)-66,
(R,R)-67, (R,R)-68, (R,R)-69 y 70.

Compuesto Desplazamientos quimicos (8, ppm)?@

IH-RMN (300 MHz, CDClz) & 2.29-2.50 (4H, m, 2 x
CHz2), 3.53-3.70 (4H, m, 2 x CHz), 7.02-7.20 (4H, m,
Ar-H), 7.28-7.41 (4H, m, Ar-H), 7.60 (4H, dd, 3Ju,m)=
5.5 Hz, *Jnm= 3.1 Hz, Ar-H), 7.71 (4H, dd,
3JHH=5.4 Hz, *Jnm= 3.1 Hz, Ar-H), 7.82 (2H, d,
3J#.H)= 8.2 Hz, Ar-H), 7.89 (2H, 3J¢.H)= 8.9, Ar-H);
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3C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) & 32.55, 33.23,
121.70, 123.70, 125.75, 126.07, 126.71, 128.05,
129.67, 131.55, 132.00, 133.14, 133.90, 146.48,
167.70, 169.09.

1H - RMN (300 MHz, CDCl3): & 2.50-2.67 (4H, m, 2
x CHz), 3.48-3.83 (4H, m, 2 x CH2), 7.07-7.26 (6H,
m, Ar-H), 7.33-7.51 (4H, m, Ar-H), 7.69-7.90 (6H,
m, Ar-H), 7.91-8.07 (4H, m, Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDCLs): & 32.87, 34.25,
121.04, 121.92, 123.36, 125.36, 125.58, 126.01,
126.18, 126.99, 127.35, 128.29, 129.94, 131.05,
131.78, 133.30, 134.41, 134.87, 135.41, 137.81,
139.64, 146.61, 158.61, 160.81.

3 o)
0>, o
o)
® N
(R,R)-66

IH - RMN (300 MHz, CDCl3): 5 0.88 (6H, s, 2 X CH3),
2.63-2.88 (4H, m, 2 x CHy), 3.66-3.90 (4H, m, 2 x
CHy), 4.95 (2H, s, 2 X CH), 7.01-7.15 (6H, m, Ar-H),
7.17-7.34 (12H, m, Ar-H), 7.36-7.45 (3H, m, Ar-H),
7.55-7.61 (7H, m, Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDCLs): & 27.02, 33.49,
34.09, 78.97, 87.29, 108.25, 123.11, 127.04,
127.27, 127.43, 127.83, 129.09, 129.23, 132.12,
133.76, 138.65, 142.26, 167.86, 168.54.

1H - RMN (300 MHz, CDCls): 5 2.06 (4H, t, 3J¢ir)=
7.64,2 x CH), 3.29-3.42 (4H, m, 2 x CH2), 6.34 (2H,
s, 2 x CH), 6.96-7.16 (8H, m, Ar-H), 7.17-7.27 (8H,
m, Ar-H), 7.54-7.67 (8H, m, Ar-H), 7.74 (4H, dd,
3JHH)= 5.5 Hz, 4J¢.Hy= 3.1 Hz, Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDCls): 5 32.58, 32.92,
79.31, 90.45, 123.43, 126.48, 127.05, 127.11,
127.36, 127.43, 128.22, 128.97, 131.04, 132.14,
134.09, 142.61, 144.44, 167.80, 169.23.
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(R,R)-68

1H - RMN (300 MHz, CDCls): 5 2.11-2.33 (4H, m, 2
X CHz), 3.33 (4H, t, 3J¢m= 7.6 Hz, 2 X CHz), 6.41
(2H, s, 2 X CH), 6.92-7.40 (16H, m, Ar-H), 7.61 (2H,
d, 3J@m= 7.7 Hz, Ar-H), 7.70-7.83 (8H, m, Ar-H),
7.94-7.97 (2H, m, Ar-.H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDClz): & 32.75, 33.70,
90.78, 121.09, 125.34, 126.47, 127.04, 127.20,
127.35, 127.57, 127.87, 128.32, 134.45, 134.92,
137.85, 142.54, 144.32, 158.53, 168.53.

O
HO

HO™~,

O OH

(R,R)-69
TPBOL o TBTOL

'H - RMN (300 MHz, CDCl3):  0.75 (2H, s, 2 x OH),
1.18 (2H, s, 2 x OH), 4.25 (2H, s, 2 X CH), 6.66-7.09
(10H, m, Ar-H), 7.16-7.32 (6H, m, Ar-H), 7.45-7.57
(4H, m, Ar-H);

13C - RMN (75.4 MHz, CDClz): & 78.95, 84.81,
126.47, 127.04, 127.42, 127.69, 127.75, 128.33,
142.08.

O\:é(’)
0 N
HO o
70

IH - RMN (300 MHz, CDCl3): & 2.89 (2H, t, 3J¢41)=
8.78 Hz, CHy), 4.07 89 (2H, t, 3J,4= 8.78 Hz, CH2),
7.18-7.23 (1H, m, Ar-H), 7.66-7.77 (2H, m, Ar-H),
7.80-8.02 (1H, m, Ar-H), 9.70 (1H, s, OH);

13C - RMN (75.4 MHz, CDClz): & 29.64, 34.40,
120.99, 125.26, 128.81, 130.89, 134.40, 134.88,
158.69, 167.69.

2 En CDCls; desplazamientos quimicos, & en ppm con respecto a TMS; "J constantes de acoplamiento en Hz (entre
paréntesis); multiplicidad (entre paréntesis): s = singulete, d= doblete, dd= doble doblete, t= triplete, m= multiplete.

En resumen, se ha desarrollado la sintesis de nuevos compuestos con simetria C,

por adicion de Aza-Michael, bajo condiciones de microondas, de ftalimida y sacarina a

diésteres quirales derivados de acido diacrilico, proporcionando N-alquil derivados de

ftalimida y sacarina de potencial interés bioldgico. Sin embargo, no fue efectivo en todos

los casos, por lo que se continuara con el estudio de esta reaccion a fin de optimizar la

técnica, particularmente para los derivados de TADDOL y para sustratos mas impedidos

como los derivados de metacrilato.
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4. EXPERIMENTAL

4.1. Materiales y Métodos

Los materiales de partida se prepararon usando reactivos de grado analitico de
origen comercial. Los métodos de purificacion sélo se indican en aquellos casos en que
fueron requeridos. Los reactivos comerciales se adquirieron del mejor grado comercial y
se usaron con o sin purificacion previa segun el caso.

Los solventes utilizados fueron de origen comercial y su purificacion y secado se
llevé a cabo segln los procedimientos habituales.! Aquellos que fueron purificados por
métodos especificos se describiran oportunamente.

Los agentes desecantes empleados también fueron de origen comercial y los
desecantes reversibles se activaron por calentamiento en estufa.

El avance de las reacciones se controld0 por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN), cromatografia en capa fina (TLC) y/o espectroscopia
infrarroja (IR).

Aquellas reacciones que debieron ser protegidas de la humedad se llevaron a
cabo bajo atmésfera de nitrdgeno seco o argén 4.8 o 5.0 (O, <4ppm/V, H,O <d4ppm/V).
Asimismo, se sec6 el material de vidrio en estufa a 100°C antes de su empleo.

Para las mezclas frigorificas a 0°C se empled hielo picado/ agua y para las

mezclas a -50°C se utilizé acetona/ nitrégeno liquido 6 acetona/ hielo seco.

4.1.1. Cromatografia

Para las cromatografias en capa fina se utilizaron cromatofolios de silica gel 60
GF2s4 (20 x 20 cm de area y 0.2 mm de espesor) sobre soporte de aluminio. El revelado
de los cromatogramas en capa fina se realizé por visualizacién con luz ultravioleta de
longitudes de onda 254 y 366 nm y/o revelado en solucion de acido fosfomolibdico al
5% en etanol.

Las columnas para cromatografia preparativa se realizaron compactando a
presion una suspension del adsorbente con el solvente adecuado en columnas de vidrio.
En general se utilizd silica gel 60 de tamafio de particula 35-70 mesh como fase
estacionaria.

En el caso de compuestos que presentaron inestabilidad frente a la silica gel, las

cromatografias se llevaron a cabo utilizando alimina neutra. La relacién de compuesto a

L Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. and Perrin, D. R. “Purification of Laboratory Chemicals”. 2" Edition,
Pergamon Press, 1980.
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separar con respecto a la cantidad de silica gel o alimina utilizada vari6é entre 1:15 y
1:80. Las fracciones fueron reunidas teniendo en cuenta los andlisis efectuados por

cromatografia en capa fina.

4.1.2. Instrumentos y equipos

La evaporacion de solventes para concentrar mezclas de reaccion se realizd en
evaporador rotatorio a presion reducida marca Edmund Buhler.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Bichi 530 y no estan
corregidos.

Las rotaciones especificas fueron medidas con un polarimetro Polar 1BZ
Messtechnik.

Las reacciones iniciadas por irradiacion fueron llevadas a cabo en un irradiador
construido en nuestro laboratorio, compuesto por cuatro lamparas de mercurio (dos de
250W y dos de 400W) refrigeradas por agua.

Las reacciones que requirieron sonicacion se realizaron utilizando un
homogeneizador por ultrasonidos Cole Permer serie 4710 operado a 20 KHz (375 W),
equipado con una sonda con aleacién de titanio (25 mm de diametro) sumergida en un
bafio de agua-detergente o un aceite segun las condiciones de reaccién. Se emple6
como pulso éptimo 70 ciclos y una potencia del 70%. Las reacciones realizadas en bafio
de ultrasonido se llevaron a cabo en un equipo NDI ULTRASONIC 104X a 43-47 KHz a
30°C +/- 1°.

Las reacciones en microondas se realizaron en un horno CEM Discover® con
“stirring option”, presion maxima de 300 psi y tubo de vidrio con 10 mL de volimen
maximo. La potencia y temperatura se ajusto de acuerdo a la reaccion llevada a cabo.

Los espectros IR se registraron con un espectrofotémetro FT-IR Nicolet-Nexus
470/670/870. Las muestras se prepararon en forma de pelicula sobre cristales de
cloruro de sodio, empleando el accesorio para muestras soélidas y bromuro de potasio 6
en forma de pastillas de bromuro de potasio.

Los espectros de RMN: H, 13C, 1°Sn, °F fueron registrados con un
espectrofotémetro Bruker ARX-300 de 300 MHz Multinuclear empleando como
disolvente CDCl;, MesSn y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna segun
corresponda.

Los cromatogramas se registraron con un cromatografo de gases Shimadzu
Masas GC-9; equipado con una columna 1.5% OV-17 9A SUS Chrom 103 80/1000 de 2
m de longitud, un detector FID, gas portador nitrogeno 5.0, 12 psi de presion en el

inyector, 300°C de temperatura en los bloques de inyeccion y deteccion, 2 ul de
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volumen de inyeccién de muestras y una velocidad de registro de 2 mm/min, con un
integrador marca Shimadzu Chromatopac C-RGA. La temperatura utilizada en el
inyector fue de 300°C. La muestra se solubilizé en acetona salvo que se indique lo
contrario. El volumen de inyeccién fue de 1 pl. El programa de temperatura seleccionado
se indica para cada caso.

Los analisis mediante espectrometria de masas se realizaron introduciendo la
mezcla por inyeccion en un cromatografo de gases Hewlett Packard HP-5890 equipado
con detector selectivo de masas HP-5972, provisto de una columna capilar HP5-Ms (30
m x 0.25 mm x 0.25 pum), en la modalidad de impacto electronico a 70 eV. Los espectros
de masa de alta resolucion se llevaron a cabo en un equipo marca Finnigan Mat 900
(HR-EI-MS). La temperatura del inyector fue de 280°C, excepto que se indique lo
contrario. El volumen de inyeccion fue de 1 pl y la muestra se solubiliz6 en acetona
salvo se indique lo contrario. La temperatura del horno seleccionada se indica para cada

caso.
4.2. SINTESIS DE CLORUROS DE ACIDO

4.2.1. Cloruro de 2-propenoilo (1a)?

ZScoon t PCls ——>  Z coc

1a

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora
de presiones y agitador magnético, se colocaron 25 mL (24.5 g, 0.35 moles) de acido
acrilico recién destilado junto con cantidades cataliticas de bromuro cuproso para evitar
la polimerizacién y protegiendo el balon de la luz cubriéndolo con papel aluminio. Luego
se agregaron lentamente, a temperatura ambiente y desde ampolla, 10 mL (16.02 g,
0.12 moles) de tricloruro de fosforo. Finalizado el agregado, se calenté en bafio de agua
(60-70°C) durante 30 minutos, controlando rigurosamente la temperatura. El curso de la
reaccion fue monitoreado por espectroscopia IR, observandose la desaparicion de la
banda de absorcién a 3070 cm correspondiente al grupo -OH. Luego se procedi6 a la
separacion de las fases, correspondiendo la superior al producto deseado. Una vez
separada se agregaron cantidades cataliticas de bromuro de cobre y se destil6 a
presion reducida (40-43 °C a 220 mmHg) protegiendo el balén de la luz con papel
aluminio. Se obtuvieron 15.64 mL (17,42 g, 0.19 moles, 55%) de la como un liquido

2 (a) Wang, Peixi; Ma, Yujiang; Zhang, Chunmei, Zhongguo Lujian, 2006, 9, 23-25; (b) Grosius, P.; Croizy, J.
F., Eur. Pat. Appl., 1990.
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incoloro de olor irritante. Se confirmé la estructura del producto por RMN contrastando
con resultados previos.® *H-RMN (300 MHz, CDCls): 8 5.95 (1H, d, 3Jum= 10.1 Hz, CH),
6.11 (1H, dd, 3J@m= 10.1 Hz, 3Jnw= 16.6 Hz, CH), 6.40 (1H, d, 3J¢n= 16.6 Hz, CH).

4.2.2. Cloruro de 2-metil-2-propenoilo (1b)*

)\ + PCly —> )\
COOH COCI
1b

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora
de presiones y agitador magnético, se colocaron 4.91 mL (4.99 g, 58 mmoles) de acido
metacrilico recién destilado. Luego se agregaron lentamente, a temperatura ambiente y
desde ampolla, 2.65 g (1.69 mL, 19 mmoles) de tricloruro de fosforo. Finalizado el
agregado se calenté en bafio de agua (60-70°C) durante 30 minutos, controlando
rigurosamente la temperatura. El curso de la reaccion fue monitoreado por
espectroscopia IR, observandose la desaparicion de la banda de absorcién a 3060 cm?
correspondiente al grupo -OH. Luego se procedi6 a la separacion de las fases,
correspondiendo la superior al producto deseado. Una vez separada se agreg6é 1 g de
cloruro cuproso y se destil6 a presion reducida (77-79 °C a 132 mmHg). Se obtuvieron
4.45 mL (4.81 g, 46 mmoles, 70%) de 1b como un liquido incoloro de olor irritante. Se
confirmé la estructura del producto por RMN contrastando con resultados previos.*® *H-
RMN (300 MHz, CDCls): & 2.18 (3H, s, CHs), 6.21 (1H, s, CH), 6.66 (1H, s, CH).

4.2.3. Cloruro de 2-metil-3-fenil-2-propenoilo (1c)®

COOH COcCI
—»
benceno

1c

En un balén de dos bocas provisto de ampolla igualadora de presiones, agitador
magnético y refrigerante a reflujo, se disolvieron 6 g (37 mmoles) de &cido 2-

metilcinamico en 4 mL de benceno seco. Desde ampolla se adicionaron lentamente 2.93

3 Bruegel, W. Bruegel Handbook of NMR Spectral Parameters (Advances in Nuclear Quadrupple
Resonance) Hardcover, 1979.

4 (a) Rehberg, C. E.; Dixon, M. B. and Fisher, C. H. J. Am. Chem. Soc., 1945, 67, 208-210; (b) Kimura, S.;
Kitagishi, N.; Yamamoto, K. Jpn. Kokai Tokkyo Koho, 1994, JP 06063407 a 19940308.

5 Linstead, R. P.; Williams, L. T. J. Chem. Soc., 1926. 2735-2747.
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mL (4.76 g, 40 mmoles) de cloruro de tionilo previamente destilado. Finalizado el
agregado se calent6 a reflujo durante dos horas, se dejé que alcance lentamente la
temperatura ambiente y se lo mantuvo en agitacién durante toda la noche. El solvente
se removié a presion reducida y el producto de la reaccion fue monitoreado por
espectroscopia IR, observandose la desaparicion de la banda de absorcién a 3070 cm?
correspondiente al grupo -OH. Se obtuvo el cloruro de acido 1¢ como un sélido amarillo
de bajo punto de fusion (P.F.: 49-50 °C) con rendimiento cuantitativo. Se confirmé la
estructura del producto 1c por RMN contrastando con resultados previos.® *H-RMN (300
MHz, CDCls): & 2.12 (3H, d, *Jnm= 1.3 Hz, CHs), 7.11-7.51 (5H, m, Ar-H), 7.96 (1H, c,
4Jmm= 1.3 Hz, CH).

4.2.4. Cloruro (E)-2,3-difenilpropenoilo (1d)®

COOH COcClI
O e O
tolueno o
g w C

En un balén de dos bocas, provisto de un refrigerante a reflujo, ampolla

igualadora de presiones y en atmdsfera de nitrégeno se colocaron 14.7 g (0.065 moles)
de acido (E)-2,3-difenilpropenoico y 13.8 mL (22.6 g, 0.19 moles) de cloruro de tionilo
previamente destilado. A esta mezcla se adicionaron lentamente 26 mL de tolueno seco.
Finalizado el agregado, se calent6 a reflujo durante dos horas y luego se dejé que
alcance lentamente la temperatura ambiente y se lo mantuvo en agitaciéon durante toda
la noche. El solvente se removié a presion reducida y el producto de la reaccion fue
monitoreado por espectroscopia IR, observandose la desaparicion de la banda de
absorcion a 3070 cm? correspondiente al grupo -OH. El residuo obtenido como un
s6lido amarronado (P.F.= 90-33°C) correspondié al cloruro de acido 1d con un
rendimiento cuantitativo. Se confirmé la estructura del producto 1d por RMN
contrastando con resultados previos.® *H-RMN (300 MHz, CDCls): d 6.96-7.03 (2H, m,
Ar-H), 7.07-7.24 (5H, m, Ar-H), 7.31-7.35 (3H, m, Ar-H), 8.03 (1H, s, CH).

6 Gastaminza, A. E.; Ferracutti, N. N. An. Asoc. Quim. Arg. 1983, 71, 587-588.
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43.SINTESIS DE  (R,R)-1,3-DIOXOLAN-2,2-DIMETIL-DICARBOXILATO  DE
DIMETILO ((R,R)-2)”

OH._.COOCHj4 o BF. EL.O 0-_»CO0CH;
j’ + 3-E12

OH”""COOCH, 0™ COOCH;

L-(+) tartrato de dimetilo (R,R)-2

En un balén de tres bocas provisto con agitador magnético, refrigerante a reflujo
y ampolla igualadora de presiones, se agregaron bajo atmdsfera de nitrégeno 40 g (0.22
moles) de L-(+) tartrato de dimetilo y 400 mL (5.4 moles) de acetona seca. La mezcla se
enfrié a 0 °C con bafio de hielo y se afiadieron gota a gota a través de ampolla 23 mL
(solucion al 48%, 10.59 g, 0,157 moles) de complejo trifluoro de boro-dietil éter. La
mezcla se agité durante 3 horas a 25 °C. Luego se llevé la reaccion a pH= 7-9 con el
agregado de 500 mL de una solucién saturada de NaHCOs3, utilizando NaOH 2M si
fuese necesario. Se agitdé vigorosamente hasta que cesoé el desprendimiento de CO,. La
solucién se extrajo con acetato de etilo (3 x 220 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua destilada (2 x 400 mL). La solucion se sec6 con
MgSO. anhidro y se filtr6. El solvente se elimind a presion reducida en evaporador
rotatorio, obteniéndose un liquido marrén claro. El bruto de reaccion se destilo a presion
reducida (125-127 °C a 4 mmHg), obteniéndose 36.18 g (0.17 moles, 74%) del acetal
dioxolano (R,R)-2 como un liquido amarillo [a]p® = - 42.1 (c 1.0; CHCl3). Se confirmé la
estructura del producto por RMN contrastando con resultados previos.” *H-RMN (300
MHz, CDCls): & 1.47 (6H, s, 2 x CH3), 3.81 (6H, s, 2 x CH3), 4.79 (1H, s, 2 x CH); 3C-
RMN (75MHz, CDCls): & 26.42, 52.69, 77.21, 113.87, 170.15.

7 Beck, A, K.; Bastani, B.; Plattner, D. A.; Petter, W.; Seebach, D.; Braunschweiger, H.; Gysi, P.; La Veccia,
L. Chimia, 1991, 45, 238-244.
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4.4, SINTESIS DE (4R,5R)-2,2-DIMETIL-a, a0 ,0’-TETRAFENIL-1,3-DIOXOLAN-4,5-

DIMETANOL (TADDOL) ((R,R)-3)¢
O OH

COOCHS
><Oj/ 4 eq. PAMgBr ><O
O™ "cooCH, 0= on
(R,R)-2 O O

(R,R)-3

Preparacion de PhMgBr: En un balén de dos bocas equipado con refrigerante a
reflujo, ampolla igualadora de presiones, agitador magnético y bajo atmdsfera de
nitrégeno, se introdujeron 16.5 g (0.68 moles) de magnesio en virutas y unos cristales
de iodo. Luego, se afiadié 20 mL de una disolucién de 67 mL (5 = 1.494 g/ml, 100.1 g,
0.637 moles) de bromobenceno (recién destilado) en 325 mL de THF seco, se espero
gue inicie la reaccion (se observa calentamiento y reflujo de la mezcla de reaccion) y se
continué agregando el resto de la disolucion gota a gota desde la ampolla a una
velocidad tal que la mezcla se mantuviera a reflujo. La mezcla resultante se calenté a
reflujo durante 1 hora. El producto de reaccién tomo un color oscuro. La titulacién del
reactivo de Grignard obtenido siguiendo el método de Gilman dio 1.25 M.®

En un balébn de dos bocas equipado con refrigerante a reflujo, ampolla
igualadora de presiones, agitador magnético y bajo atmésfera de nitrégeno, se
introdujeron 162 mL de bromuro de fenilmagnesio preparado de acuerdo a la técnica
anterior (0.202 moles, 1.25 M). La solucién se enfrié a 0 °C y se adiciond gota a gota a
través de ampolla igualadora de presiones una solucién de 10 g (0.046 moles) de (R,R)-
1,3-dioxolan-2,2-dimetil-dicarboxilato de dimetilo ((R,R)-2) en 100 mL de THF seco. La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 2 horas, tornandose de color verde oliva.
Luego de dejar la solucion en agitacion durante toda la noche se observo la formacién
de una suspension de color amarillo. Se colocé el balén de reaccidén en un bafio de hielo
y el exceso de reactivo de Grignard fue destruido por agregado lento de 125 mL de una
solucion saturada de cloruro de amonio. La solucién pasa de color amarillo a blanco y
luego marrén. Las dos fases fueron separadas, la capa acuosa se extrajo con éter etilico

(3 x 200 mL). La combinacién de los extractos organicos se lavé con una solucion

8 Seebach, D.; Beck, A. K.; Imwinkelried, R.; Wonnacott, A. Helv. Chim. Acta, 1987, 70, 954-974.
9 Gilman, H.; Wilkinson, P. D.; Fischel, W. P. and Meyers, C. H. J. Am. Chem. Soc., 1923, 45, 150-158.
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saturada de NaCl (2 x 100 mL). Luego se sec6 con MgSO. anhidro, se filtré y concentrd
en evaporador rotatorio. Al producto crudo de color amarillo se le realizaron dos
digestiones en 100 mL de hexano destilado, agitando una hora a temperatura ambiente,
observandose la aparicibn de un sdlido color amarillo claro. Se obtuvieron 16.74 g
(0.036 moles, 78%) de (R,R)-TADDOL ((R,R)-3). P.F.: 194-195 °C. P.F. Lit.® 193-195°c,
[a]p?® = -60,3 (c = 1,0, CHCIs). Se confirmé la estructura del producto (R,R)-3 por RMN
contrastando con resultados previos.® 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 1.03 (6H, s, 2 X
CHs), 4.00 (2H, s, 2 x OH), 4.60 (2H, s, 2 x CH), 7.20-7.37 (16H, m, Ar-H), 7.48-7.56
(4H, m, Ar-H); 3C-RMN (75MHz, CDCls): & 27.55, 78.58, 81.42, 109.96, 127.63, 127.68,
127.94, 128.01, 128.32, 128.50, 129.01, 143.15, 146.37.

4.5. SINTESIS DE DIESTERES INSATURADOS DE TADDOL

4.5.1. (4R,5R)-5-difenil(vinilcarboxi)metil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-
difenilmetilacrilato ((R,R)-4)

Esquema General de Reaccién

(R,R)-4 (R,R)-8
Método Condiciones Rend.% 4 Rend.% 8
A Buli, Eter Etilico, -50°C 85 -
B NaH, THF, T.A. - 48
C NaH, 18-corona-6, THF, T.A. - 51
D [(Me)3Si]oLiN - 90
E Mg, tolueno 15 79

METODO A'°
En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmédsfera de nitrégeno se disolvieron 2.50 g (5.36 mmoles) de (R,R)-TADDOL en

16 mL de éter etilico seco. Se enfrid a -50°C utilizando un bafio de acetona/hielo seco, y

10 Gerbino, D. C.; Mandolesi, S. D.; Koll, L. C.; Podesta, J. C. Synthesis, 2005, 15, 2491-2496.
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se adicionaron lentamente con jeringa 8.04 mL (1.6 M, 12.86 mmoles) de una solucién
de n-butillitio en éter etilico. Finalizado el agregado se dej6 en agitacibn a esa
temperatura durante 1 hora y luego se agregaron lentamente con jeringa 1.30 mL (1.45
g, 16.08 mmoles) de cloruro de propenoilo, formandose un precipitado blanco de cloruro
de litio inmediatamente después de finalizado el agregado. Se dej6 alcanzar lentamente
la temperatura ambiente, permaneciendo la mezcla de reacciéon en agitacion durante
toda la noche. El avance de la reaccion se siguié por TLC. Al finalizar la reaccion, se
hidrolizé por adicion de 30 mL de solucion saturada de NaHCOs. Se separaron las
capas, la fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 40 mL), los extractos organicos se
juntaron y se lavaron con solucién saturada de NaHCO3 (3 x 40 mL) y una vez con agua
destilada (30 mL) y solucién saturada de NaCl (30 mL). Luego, la fase orgéanica
resultante se secd con MgSO4 anhidro y se elimind el solvente a presion reducida en
evaporador rotatorio. El producto crudo se purificO por cromatografia en columna
utilizando alimina neutra como adsorbente y una mezcla de hexano:AcOEt (98:2) como
eluyente. Se obtuvieron 2.61 g (4.55 mmoles, 85%) del diéster insaturado (R,R)-4 (Gnico
producto) como un sélido blanco P.F.:162-163°C, lit.1° P.F.:160-162°C, [a]p?® = -129.2 (C
= 0.42, CHCIls). Se confirm6 la estructura de (R,R)-4 por RMN contrastando con
resultados previos.'® *H-RMN (300 MHz, CDCls): 6 1.48 (6 H, s, 2 x CH3), 5.43 (2H, s, 2
x CH), 5.68 (2H, dd, 3J@m= 10.1 Hz, 2= 1.3 Hz, 2 x CH), 5.98 (2H, dd, 3Jpn= 17.2
Hz, 3Jum= 10.1 Hz, 2 x CH), 6.24 (2H, dd, 3Jum= 17.2 Hz, 2Jun= 1.3 Hz, 2 x CH),
7.12-7.36 (20 H, m, Ar-H); *C-RMN (75MHz, CDCl;): & 27.68, 78.50, 87.78, 109.81,
127.22,127.74, 127.77, 127.99,129.43, 130.37, 131.36, 131.40, 140.53, 143.99, 165.03.

METODO B

En un balén de dos bocas con atmosfera de argdn se colocaron 0.062 g (2.57
mmoles) de NaH (suspension al 60%) que es lavada con THF seco y luego, con jeringa,
se agregd una solucion de 0.30 g (0.64 mmoles) de (R,R)-TADDOL en 2 mL de THF
seco. Finalizado este agregado el bruto de reaccién toma un color amarillo. Se dejé con
agitacion vigorosa durante 20 min y finalmente se adicionaron 0.17 g (0.16 mL, 1.93
mmoles) de cloruro de acriloilo, tomando la soluciéon un color blanco opalescente. La
reaccion se monitored por cromatografia en capa fina, hasta que finaliz6 a las 12 horas.
Rapidamente se hidroliz6 con 10 mL de solucion saturada de NaHCOs, se lavé la fase
acuosa con éter etilico (3 x 10 mL) y se realizaron extracciones de la fase organica con
solucion saturada de NaHCOs; (10 mL) y de NaCl (10 mL). Se sec6é sobre MgSO.

anhidro y se filtrd. El solvente se elimind a presion reducida en evaporador rotatorio. El

11 Jha, S. C.; Joshi, N. N. J. Org. Chem. 2002, 67, 3897-3899.
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producto crudo se purificd por cromatografia en columna utilizando alimina neutra como
adsorbente y una mezcla de hexano:AcOEt (90:10) como eluyente. Se obtuvieron 0.16 g
(0.31 mmoles, 48%) del compuesto monoesterificado (R,R)-8 como Unico producto
sélido de color blanco, P.F.: 144-145°C, lit.1° P.F.: 144-146°C, [a]p® = -96.7 (c = 0.30,
CHCIs). La estructura del compuesto se confirmé mediante RMN.° IH-RMN (300 MHz,
CDClz):  0.72 (3H, s, CHg), 0.73 (3H, s, CH3), 2.42 (1H, s, OH), 4.70 (1H, d, 3Jnum=7.1
Hz, CH), 5.55 (1H, d, 3Jum= 7.1 Hz, CH), 5.62 (1H, dd, 3Jnn= 10.3 Hz, 2Jnm= 1.3 Hz,
CH), 5.99 (1 H, dd, 3Jgn= 17.2 Hz, 3J@m= 10.3 Hz, CH), 6.22 (1 H, dd, 3Jnn=17.2 Hz,
2Jum= 1.3 Hz, CH), 7.14-7.38 (20H, m, Ar-H); 3C-RMN (75MHz, CDCLs): d 27.41,
27.54, 79.01, 81.46, 86.55, 110.22, 127.04, 127.29, 127.46, 127.60, 127.63, 127.68,
128.34, 128.89, 129.16, 129.89, 130.09, 130.21, 140.47, 143.22, 143.66, 147.44,
164.05.

METODO C*?

En un balén de dos bocas en atmdsfera de argon se colocaron 0.062 g (2.57
mmoles) de NaH (suspensién al 60%) que es lavada con THF seco y luego, con jeringa,
se agreg6 una solucion de 0.30 g (0.64 mmoles) de (R,R)-TADDOL en 2 mL de THF. Se
dejé con agitacién vigorosa durante 20 min y luego se agregaron 0.34 g (1.29 mmoles)
de 18-corona-6. La solucion pas6 de color amarillo a anaranjado y se dejé en agitacion
durante 20 min. Finalmente se agregan 0.17 g (0.16 mL, 1.93 mmoles) de cloruro de
acriloilo, adquiriendo un color blanco opalescente. La reaccidn se monitoreo por
cromatografia en capa fina, hasta que finaliz6 a las 12 horas. Rapidamente se hidrolizé
con 10 mL de solucién saturada de NaHCOg3, se lavo la fase acuosa con éter etilico (3 x
10 mL) y se realizaron extracciones de la fase organica con solucién saturada de
NaHCO; (2 x 10 mL) y de NaCl (2 x 10 mL). Se secé sobre MgSO, anhidro y se filtro. El
solvente se elimind a presion reducida en evaporador rotatorio. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna utilizando alimina neutra como adsorbente y
hexano:AcOEt (90:10) como eluyente. Se obtuvieron 0.17 g (0.33 mmoles, 51%) del

compuesto monoesterificado (R,R)-8 como Unico producto.

METODO D

En un balén de dos bocas, provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético y
bajo atmésfera de argon, se disolvieron 0.20 g (0.43 mmoles) de (R,R)-TADDOL en 3
mL de THF seco, se llevo a 0°C y se agregaron 0.17 g (1.03 mmoles) de
bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS) en 1.30 mL de THF. La reaccion se dej6 en

12 Aspinall, H. C.; Greeves, N.; Lee, W-M; Mclver, E. G.; Smith, P. M. Tetrahedron lett., 1997, 38,
4679-4682.
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agitaciéon 40 min a temperatura ambiente y luego se enfri6 nuevamente a 0°C. Se
adicionaron lentamente con jeringa 0.11 g (0.10 mL, 1.29 mmoles) de cloruro de
acriloilo. Se calenté a reflujo durante una hora y finalizado este tiempo, se dejo en
agitacion a temperatura ambiente. La reaccion se monitored por cromatografia en capa
fina, hasta que finalizé a las 12 horas. Luego se hidroliz6 con 1.5 mL de solucién
saturada de cloruro de amonio y la fase acuosa se extrae con éter etilico (3 x 2 mL). Los
extractos organicos se juntan y se lava una vez con solucion saturada de NH4*CI(2 mL)
y con agua destilada (3 x 2 mL). Posteriormente, la solucién orgénica resultante se secé
sobre MgSO4 anhidro y se filtr6. El solvente se elimind a presion reducida en evaporador
rotatorio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando aliimina
neutra como adsorbente y hexano:AcOEt (90:10) como eluyente. Se obtuvieron 0.20 g

(0.39 mmoles, 90%) del compuesto monoesterificado (R,R)-8 como Unico producto.

METODO E®

En un bal6n de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo y bajo atmésfera de
nitrégeno se colocaron 0.50 g (1.13 mmoles) de (R,R)-TADDOL, 0.06 g (2.4 mmoles)
de virutas de Mg en 1 mL de tolueno seco. A esta mezcla se agregd una solucion fria de
0.21 g (0.19 mL, 2.37 mmoles) de cloruro de acriloilo en 1 mL de tolueno seco y se
mantuvo en agitaciéon y con calentamiento a reflujo durante 36 horas. Finalizado este
tiempo se separé el magnesio por decantacion y se evaporé el solvente a presion
reducida. El residuo se disolvié en éter (10 mL) y se lavé con agua (10 mL), soluciéon
saturada de HNaCOs3 (10 mL) y nuevamente con agua (10 mL). Se sec6 sobre MgSO.
anhidro y se filtré. El solvente se elimind a presion reducida en evaporador rotatorio. Los
productos obtenidos se aislaron mediante cromatografia en columna utilizando alimina
neutra como adsorbente. Se obtuvo 0.097 g (0.17 mmoles, 15%) del producto (R,R)-4
utilizando hexano:AcOEt 92:8 como mezcla eluyente y 0.46 g (0.89 mmoles, 79%) del

monoéster (R,R)-8, utilizando 90:10 de una mezcla de hexano:AcOEt.

45.2. (4R,5R)-5-isopropenilcarboxi(difenil)metil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il-
difenilmetil-2-metilacrilato ((R,R)-5)
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Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.5.1 (Método A) y a partir de 2.50 g (5.36 mmoles) de (R,R)-TADDOL en 23 mL de
Et.O seco, se agregaron 8.04 mL (1.6 M, 12.86 mmoles) de n-butillitio en éter etilico y
1.57 mL (1.68 g, 16 mmoles) de cloruro de 2-metil-2-propenoilo (1b). El bruto de
reaccion se purificd por cromatografia en columna utilizando silica gel como adsorbente
y una mezcla hexano:Et,O (98:2) como eluyente. Se obtuvo exclusivamente el diéster
insaturado (R,R)-5 (2.55 g, 4.23 mmoles, 79%), como un sélido blanco, P.F.: 167-168°C,
lit.2° P.F.: 166-169°C, [a]p?® = -103.2 (c = 1.00, CHCIs). La estructura del compuesto se
confirmé mediante RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0.68 (6H, s, 2 x CH3), 1.75 (6H,
s, 2 X CHg), 5.50 (2H, d, 2Jn= 1.2 Hz, 2 x CH), 5.79 (2H, s, 2 x CH), 6.13 (2H, d, 2J4n)=
1.2 Hz, 2 x CH), 7.13-7.27 (20 H, m, Ar-H); 3C-RMN (75MHz, CDCls): & 18.73, 27.83,
78.03, 88.20, 110.43, 127.23, 127.32, 127.76, 127.79, 127.88, 129.31, 130.79, 138.41,
141.57, 144.55, 166.74.

4.5.3. (4R,5R)-2,2-dimetil-5-[(E)-1-metil-2-fenil-1-etenilcarboxi(difenil)metil]-1,3-
dioxolan-4-il(difenil)metil (E)-2-metil-3-fenil-2-propenoato ((R,R)-6)

NS
O BulLi, Eter etilico
— >
* -50°C
/ Cl
1c =
(R,R)-3 (R,R)-6
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Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.5.1 (Método A) y a partir de 5.0 g (10.7 mmoles) de (R,R)-TADDOL en 32 mL de Et,O
seco, se agregaron 16.05 mL (1.6 M, 25.7 mmoles) de n-butillitio en éter etilico y 5.77 g
(32 mmoles) de cloruro de (E)-3-fenil-2-metilpropenoilo (1c) en 5 mL de éter etilico
anhidro. El bruto de reaccion se purificd por cromatografia en columna utilizando silica
gel 60 como adsorbente y una mezcla de hexano:Et:O (96:4) como eluyente. Se
obtuvieron 6.95 g (9.2 mmoles, 86%) del correspondiente diéster insaturado (R,R)-6
como un soélido blanco cristalino, P.F.: 182-183°C, lit!° P.F.: 181-183°C, [a]p?® = -47.2 (C
= 0.43, CHCIs). La estructura del compuesto se confirmé mediante RMN. *H-RMN (300
MHz, CDCls): 8 0.85 (6H, s, 2x CH3), 2.02 (6H, d, 2J¢m= 1.4 Hz, 2 x CH3), 6.10 (2H, s, 2
x CH), 7.26-7.44 (16H, m, Ar-H), 7.48-7.62 (14H, m, Ar-H), 7.80; (2H, d, 2Jnn= 1.6 Hz, 2
x CH); *C-RMN (75MHz, CDCls): d 14.62, 27.63, 77.88, 88.17, 110.33, 127.03, 127.48,
127.63, 128.36, 128.57, 129.03, 130.01, 130.16, 135.63, 140.06, 141049, 144.36,
167.85.

45.4. (4R,5R)-5-[(E)-1,2-difenil-1-etenilcarboniloxi(difenil)metil]-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il(difenil)metil (E)-2,3-difenil-2-propenoato ((R,R)-7)
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+
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A través del mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto 4.5.1
(Método A), a partir de 5.0 g (10.7 mmoles) de (R,R)-TADDOL en 32 mL de Et,O seco,
se agregaron 16.05 mL (1.6 M, 25.7 mmoles) de n-butillitio en éter etilico y 7.74 g (32
mmoles) de cloruro de (E)-2,3-difenil-2-propenoilo (1d) en 6 mL de éter etilico anhidro.
El bruto de reaccién se purificd por cromatografia en columna utilizando alimina neutra
como adsorbente y una mezcla de hexano:Et.O (90:10) como eluyente. Se obtuvieron
8.45 g (9.63 mmoles, 90%) del correspondiente diéster insaturado (R,R)-7 como un
s6lido blanco, P.F.: 204-205 °C, lit.*®> P.F.: 205-207 °C, [a]p®® = -41.9 (c = 0.41, CHCly).
La estructura del compuesto se confirmé mediante RMN. *H-RMN (300 MHz, CDClz): d
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0.65 (6H, s, 2 x CHg), 6.10 (2H, s, 2 x CH), 6.70-7.58 (40H, m, Ar-H), 7.95 (2H, s, 2 x
CH); C-RMN (75MHz, CDCls): & 27.82, 78.54, 89.01, 110.88, 126.80, 127.49, 127.60,
127.64, 127.99, 128.44, 129.37, 129.90, 130.74, 130.95, 134.41, 135.76, 141.29,
141.90, 144.07, 167.33.

4.6. SINTESIS DE DIESTERES INSATURADOS DERIVADOS DE (3R,4R)-2,2,5,5-
TETRAFENILTETRAHIDROFURAN-3,4-diol (TTFOL)

4.6.1. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-diacrilato ((R,R)-9)

TFAA/H3PO4 \>/N /:/,

50°C

)

Y on T

S
~
N

(R,R)'3 (R,R)'g

En un bal6n de dos bocas, limpio y seco, equipado con refrigerante a reflujo y
agitador magnético se coloc6 (R,R)-TADDOL 0.5 g (1.07 mmoles) junto con 0.17 g (0.16
mL, 2.36 mmoles) de &cido acrilico y 0.046 g (0.027 mL, 0.47 mmoles) de acido
fosforico. A esta mezcla de reaccién se agregd anhidrido trifluoroacético 4.16 g (2.76
mL, 0.020 moles) gota a gota con jeringa. Con el agregado del anhidrido la reaccién
tomo temperatura y color marron oscuro. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion 10
minutos a 50°C. Posteriormente se agregd, con jeringa, agua fria (4 mL) al balon
colocado sobre un bafio de hielo y rapidamente se realizaron extracciones de la fase
acuosa con acetato de etilo (3 x 10 mL) y de la fase organica con una solucion de NaOH
10% (2 x 10 mL) y luego con agua destilada (2 x 10 mL). Los extractos organicos se
juntaron y se secaron con MgSQO, anhidro, eliminandose el solvente a presion reducida.
El producto crudo se purificé por recristalizacién en etanol. Se obtuvieron 0.53 g (0.99
mmoles, 93%) del diéster insaturado (R,R)-9 como un soélido color amarillo claro. P.F.:
147-148°C, [a]p®® = -75.13 (c = 0.010, CHCI3). *H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) =
5.37-5.66 (6H, m, 2 x CH> y 2 x CH), 6.35 (2H, s, 2 x CH), 6.98-7.18 (8H, m, H-Ar), 7.19-
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7.27 (8H, m, H-Ar), 7.57-7.63 (4H, m, H-Ar); ¥C-NMR (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) =
78.77, 89.90, 126.31, 126.79, 126.92, 127.11, 127.14, 127.60, 128.13, 131.93, 142.68,
144.63, 164.23. ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 539.1829; encontrado 539.1835, andlisis
calculado para CzsH250s: C, 79.05; H, 5.46, encontrado: C, 79.06; H, 5.47.

4.6.2. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-dimetacrilato ((R,R)-10)

TFAA/H3PO, o

+ B — e 0

OH 50°C %\\

(R,R)-3 (R,R)-10

Se preparé siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.6.1 a partir
de (R,R)-TADDOL 0.5 g (1.07 mmoles), 0.20 g (0.20 mL, 2.36 mmoles) de acido 2-metil-
2-propenoico, 0.046 g (0.027 mL, 0.47 mmoles) de &cido fosférico y 4.16 g (2.76 mL,
0.020 moles) de anhidrido trifluoroacético. La mezcla de reaccién se dej6é en agitacion
10 minutos a 60°C. El producto crudo se purific6 por recristalizacion en etanol. Se
obtuvieron 0.55 g (0.97 mmoles, 91%) de diéster insaturado (R,R)-10 como un sélido
color blanco. P.F.: 128-130°C, [a]o® = -114.88 (c = 0.009, CHCls). *H-RMN (300 MHz,
CDCls) & (ppm) = 1.25 (6H, s, 2 X CHs), 5.13 (4H, dd, 2Jpun)= 1.6 Hz, 2 x CHy), 6.42 (2H,
s, 2 x CH), 6.94-7.16 (8H, m, H-Ar), 7.17-7.32 (8H, m, H-Ar), 7.60-7.67 (4H, m, H-Ar);
13C-RMN (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) = 17.40, 79.29, 90.96, 126.24, 126.64, 126.67,
126.70, 126.90, 127.55, 128.11, 134.96, 142.79, 144.68, 165.63, 166.89. ESI-HRMS
calcd. [M + Na]* 567.2142; encontrado 567.2160, andlisis calculado para CssHs20s: C,
79.39; H, 5.92, encontrado: C, 79.42; H, 5.94.

4.6.3. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-(E)-2-metil-3-fenil-2-
propenoato ((R,R)-11)

169



CAPITULO | Experimental

TFAA/H;PO, Og/ RN O
_—
OH 50°C L_ 0

(R,R)-3 (R,R)-11

Y

o

Se prepardé siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.6.1 a partir
de (R,R)-TADDOL 0.5 g (1.07 mmoles), 0.38 g (2.36 mmoles) del acido (E)-3-fenil-2-
metilpropanoico, 0.046 g (0.027 mL, 0.47 mmoles) de &cido fosférico y 4.16 g (2.76 mL,
0.020 moles) de anhidrido trifluoroacético. La mezcla se dejé en agitacion 10 min. a
60°C. El producto crudo se purificé por recristalizacion en etanol. Se obtuvieron 0,68 g
(0.95 mmoles, 89%) del diéster insaturado (R,R)-11 como un sélido color blanco. P.F.:
158-160°C, [a]o?® = -105.04 (c = 0.011, CHCI3). *H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) =
1.43 (6H, s, 2 x CHs), 6.57 (2H, s, 2 X CH), 6.67 (2H, s, 2 x CH), 6.88-7.49 (26H, m, H-
Ar), 7.70-7.73 (4H, m, H-Ar); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) § (ppm) = 13.33, 79.56, 91.63,
126.47, 126.69, 126.83, 127.04, 127.10, 127.61, 128.14, 128.29, 129.64, 135.65,
139.87, 142.93, 144.74, 166.89. ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 719.2768; encontrado
719.2772, andlisis calculado para CssHa0Os: C, 82.73; H, 5.79, encontrado: C, 82.75; H,
5.81.

4.6.4. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-(E)-2,3-difenil-2-propenoato
(RR)-12)

() -
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OH 50°C Q P
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(R,R)-3 (R,R)-12
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Se preparé siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.6.1 a partir
de (R,R)-TADDOL 0.5 g (1.07 mmoles), 0.53 g (2.36 mmoles) de acido (E)-3-2,3-difenil-
2-propenoico, 0.046 g (0.027 mL, 0.47 mmoles) de acido fosférico y 4.16 g (2.76 mL,
0.020 moles) de anhidrido trifluoroacético. La mezcla se dejoé en agitacién 10 minutos a
60°C. El producto crudo se purificd por recristalizacion en etanol. Se obtuvieron 0.76 g
(0.91 mmoles, 85%) del diéster insaturado (R,R)-12 como un soélido color anaranjado.
P.F.: 73-75°C, [a]p®® = -99.53 (c = 0.011, CHCI3). *H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) =
6.57-6.66 (6H, m, 2 x CH y H-Ar), 6.71 (2H, s, 2 x CH), 6.95-7.33 (32H, m, H-Ar), 7.69
(4H, m, H-Ar); BC-RMN (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) = 79.71, 90.50, 126.71, 128.28,
127.49, 127.71, 127.91, 128.16, 128.48, 128.97, 129.68, 130.64, 131.05, 134.39,
135.18, 141.13, 142.63, 144.45, 165.91. ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 843.3081;
encontrado 843.3090, andlisis calculado para CsgH440s: C, 84.85; H, 5.40, encontrado:
C, 84.86; H, 5.41.

4.6.5. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-(E)-3-fenil-2-propenoato
(RR)-13)

(@) -
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Se preparoé siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.6.1 a partir
de (R,R)-TADDOL 0.5 g (1.07 mmoles), 0.35 g (2.36 mmoles) de acido (E)-3-fenil-2-
propenoico, 0.046 g (0.027 mL, 0.47 mmoles) de acido fosférico y 4.16 g (2.76 mL,
0.020 moles) de anhidrido trifluoroacético. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion
10 minutos a 60°C. EIl producto crudo se purific6 por recristalizaciéon en etanol. Se
obtuvieron 0.68 g (0.99 mmoles, 93%) del diéster insaturado (R,R)-13 como un sélido
color anaranjado. P.F.: 109-111°C, [a]p?® = +38.06 (c = 0.010, CHClIs). *H-RMN (300
MHz,CDCl3) & (ppm) = 5.87 (2H, d, 3Jn-nm= 16.0 Hz, 2 x CH), 6.51 (2H, s, 2 x CH), 6.67
(2H, d, 3J@m= 16.0 Hz, 2 x CH), 6.96-7.37 (26H, m, H-Ar), 7.65-7.70 (4H, m, H-Ar); 3C-
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RMN (75.4 MHz, CDCls) & (ppm) = 79.00, 90.29, 117.03, 126.45, 126.82, 127.02,
127.15, 127.65, 128.15, 128.75, 130.37, 134.16, 142.83, 144.90, 145.61, 164.83. ESI-
HRMS calcd. [M + Na]* 691.2563; encontrado: 691.2601, andlisis calculado para
Cu6H360s: C, 82.61; H, 5.43, encontrado: C, 82.60; H, 5.42.

4.7. SINTESIS DE # 1,1"-BI-2-NAFTOL (BINOL) (rac-14)

METODO A
1) NaOH, H,0, 120°C

2) FeCly.6H,0, HCI OO
OH
METODO B . OH
OH FeCI3.6H20, Hzo OO
B-naftol Reflujo

METODO C

CUSO4/A|203 (cat.), 02
CH,Cl,

Método A

En un balén de dos bocas de 100 mL limpio y seco, equipado con refrigerante a
reflujo y ampolla igualadora de presiones, se colocaron 1 g de B-naftol, (6.94 mmoles)
0.36 g (9.0 mmoles) de NaOH y 30 mL de agua destilada. La mezcla se calent6 a 120°C
y cuando alcanzé la temperatura deseada, se agreg6é desde ampolla, gota a gota, una
mezcla de 3 g (11.1 mmoles) de FeCl;.6H,0, 10 mL de H,O destilada y 1 mL de HCI
concentrado. Luego de una hora de calentamiento se dej6 enfriar la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente y se colocé en un bafio de hielo para favorecer la cristalizacion.
Se colect6 el sdlido filtrando por vacio y se purificd por recristalizacién en tolueno,
obteniéndose 1.3 g (4.58 mmoles, 66 % de rendimiento) de rac-14 como un sélido color
amarillo claro, P.F.: 217-219°C, lit.** P.F.: 218-219°C. 'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 5 5.14
(2H, s, OH); 7.25-7.51 (8H, m, Ar-H), 7.98-8.01 (2H, d, 2H, 3Ju = 8.0 Hz, Ar-H); 8.07-
8.09 (2H, d, ®Jym= 8.8 Hz, Ar-H). *C-RMN (75MHz, CDCl3): & 111.18, 118.16, 124.47,
124.61, 127.92, 128.83, 129.86, 131.87, 133.79, 153.51.

Método B
En un equipo provisto de balon de dos bocas y refrigerante a reflujo, se agregé
10 g (69.4 mmoles) de B-naftol en 400 mL de agua destilada. Se calent6é a reflujo y

luego desde ampolla igualadora de presiones se agregd, gota a gota y con agitacion

13 Dewar, M. J. S.; Nakay, T. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 7134-7135.
14 Schangz, H.J.; Linseis, M. A.; Gilheany, D. G. Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 2763-2769.
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vigorosa, una solucién de 20 g (74 mmoles) de FeCls;.6H,O en 40 mL de agua destilada.
Se calenté a reflujo durante 30 minutos y se filtré en caliente en un embudo Buchner
lavandose el filtrado con agua destilada a 90°C, observandose una pequefia pérdida de
color del sélido. Se dejé secar aproximadamente una hora y luego se llevé a cabo la
recristalizacion del producto obtenido, por agregado de 120 mL de tolueno. Se calenté a
reflujo y luego se enfrid a 40°C en bafio de agua y hielo. El sélido obtenido se filtr6 a
través de un embudo Buchner y se repitio la recristalizacion con el mismo
procedimiento. Se obtuvieron asi 12.3 g de BINOL (0.043 moles, 62% de rendimiento)

como un sélido amarrillo claro.

Método C*®

Preparacion del catalizador: En un equipo provisto de un balén de una boca y
agitador magnético, se colocé una solucién de 7.8 g (31.3 mmoles) de CuS0O4.5H.0 en
200 mL de H20 destilada. A esta solucion se le agregd 50 g de alimina neutra dejando
la suspension agitando vigorosamente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Al
cabo de este tiempo, se evapord el agua en rotaevaporador. El sélido obtenido se secé
usando una bomba de vacio a 4 torr de presion en un bafio de glicerina a 150 °C
durante 8 horas. El catalizador asi sintetizado se guardd en desecador.

En un balon de 3 bocas provisto de agitador magnético y refrigerante se
colocaron 3.50 g del catalizador previamente sintetizado (CuSO4/AlLO3), 1.44 g (10
mmoles) de B-naftol y 100 mL de clorobenceno como solvente. Para llevar a cabo la
reaccion catalitica de acoplamiento oxidativo del B-naftol, la mezcla se calentdé a 140°C
por 8 horas con burbujeo de aire a través de la misma. El sélido obtenido se recristalizé

en tolueno, obteniéndose 1,04 g de rac-14 (3.65 mmoles, 36,5% de rendimiento).

15 Sakamoto, T.; Yonehara, H.; Pac, Ch. J. Org. Chem, 1994, 59, 6859-6861.
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4.8. RESOLUCION DE BINOL**®

I I OH EtsN benceno OO OO .,
+ - > OR ‘OR
OH N
OO " >ococl l l \OR OR

>..

rac-BINOL (R)-(-)-Cloroformiato
rac-14 de mentilo (R,R)-15 (S,R)-15

2- LiAIH4/THF, 0°C 2- LiAIH4/THF, 0°C

[j 0

R=

Y O)J\f (R)-(+)-BINOL (S)-(-)- BINOL
PN

(R)-14 (S)-14

l 1- Hexano, Reflujo l 1- Hexano, Reflujo

En un balon de dos bocas, equipado con refrigerante a reflujo y agitador
magnetico bajo atmdésfera de nitrégeno se colocé una solucién de BINOL racémico (rac-
14, 2.0 g, 6.98 mmoles) y trietilamina (4 mL, 28.6 mmoles) en benceno seco (10 mL). La
mezcla de reaccion tomé un color anaranjado observandose ademas la formacién de un
precipitado color blanco. Luego, a temperatura ambiente, gota a gota y con agitacion
vigorosa se agregdé desde ampolla igualadora de presiones una solucién de (-)-
cloroformiato de mentilo (3.05 g, 13.96 mmoles) en benceno seco (10 mL). El sélido
comenzo a disolverse quedando finalmente una solucién turbia color amarilla. La
solucion se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. Finalizado este tiempo, se
realizaron una serie de extracciones con una soluciéon de HCI al 10% (50 mL), agua (2 x
50 mL) y benceno (3 x 25 mL). La fase organica se separé y secOd sobre NaSO,
anhidro, el solvente se destil6 a presién reducida en rotaevaporador obteniéndose una
mezcla diasterecisomérica 1:1 de (R,R) y (S,R)-15 como un sdélido cristalino incoloro
(4.23 g, 97% de rendimiento).

La mezcla diastereomérica 1:1 de 15 (2 g), se disolvid en hexano a reflujo (60
mL) y se dej6 a temperatura ambiente. Luego de 72 horas, la solucién se filtro
separandose un sélido cristalino consistente en una mezcla enrriqguecida en el
diastereoisémero (R,R)-15 y el liquido madre contiene una mezcla enriquecida en el
diastereoisémero (S,R)-15. La separacion final de los diastereoisémeros se completo
por cromatografia en columna de silica gel 60 eluyendo ambos con una mezcla de
hexano:eter (95:5) el diastereoisémero (R,R)-15 eluyé primero, P.F.: 18,4-185°C, lit.1®
P.F.: 186-188°C; [a]®p = -134.9 (c = 1,1 CHCIls), seguido del (S,R)-15, P.F.: 62-64°C lit.1®
P.F.: 60-65°C; [0]*°p = -19.1 (c = 0.95, CHClI5).

16 Fabbri, D.; Delogu, G.; Lucchi, O.D. J. Org. Chem., 1995, 60, 6599-6601.
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Se confirmo6 la estructura de los productos 15 por RMN contrastando con
resultados previos.®

(R,R)-15, 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 0.18 (6H, d, 3Jum= 6.94 Hz, 2 x CHs);
0.56 (6H, d, *Jp,H= 6.98 Hz, 2 x CH3), 0.84-0.71 (4H, m, 2 x CH), 0.87 (6H, d, 3Jnn=
6.98 Hz, 2 x CH3s), 0.97-1.20 (4H, m, 2 x CH>), 1.25-1.41 (2H, m, 2 x CH), 1.46-1.67 (6H,
m, 2 X CHy 2 x CH,), 1.80-1.94 (2H, m, 2 x CH), 4.24 (2H, td, 3Jum= 10.9, 4.4 Hz, CH,);
7.21-7.37 (4H, m, Ar-H), 7.44-7.54 (4H, m, Ar-H), 7.90-8.06 (4H, m, Ar-H); 3*C-RMN (75
MHz, CDCls) & 15.83, 20.28, 21.92, 23.30, 25.78, 31.26, 33.94, 40.34, 46.67, 78.84,
121.43, 123.38, 125.73, 126.37, 126.77, 127.92, 129.82, 131.72, 133.47, 146.91,
152.88.

(S,R)-15, *H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 0.66 (6H, d, 3Jum= 6.90 Hz, 2 x CHg);
0.78 (6H, d, ®Jgm= 6.90 Hz, 2 x CHs), 0.84-0.71 (4H, m, 2 x CH), 0.87 (6H, d, 3J¢n=
6.98 Hz, 2 x CH3), 1.00-1.25 (4H, m, 2 x CH>), 1.30-1.50 (2H, m, 2 x CH), 1.56-1.77 (6H,
m, 2x CHy 2 x CHy), 1.85-1.98 (2H, m, 2 x CH), 4.20 (2H, td, *Jum= 10.9, 4.2 Hz, CHy);
7.20-7.50 (4H, m, Ar-H), 7.49-7.60 (4H, m, Ar-H), 7.90-8.06 (4H, m, Ar-H); *C-RMN (75
MHz, CDCIls) & 15.96, 20.44, 23.00, 23.30, 25.68, 31.00, 33.77, 40.00, 46.23, 78.80,
121.33, 123.28, 125.60, 126.26, 126.87, 127.82, 129.73, 131.58, 133.00, 146.90,
152.61.

El diastereoisoméro (R,R)-15 puro (1.0 g, 1.59 mmol) se disolvié en THF anhidro
(30 mL) y la solucién fue enfriada a 0°C en atmdsfera de argén. Luego se agreg6 LiAIH,
(0.40 g, 10.60 mmol) en porciones, con agitacion magnética vigorosa. Luego de dos
horas, se agregaron cuidadosamente 50 mL de agua destilada y 50 mL de una solucion
de HCI al 10%. La solucién acuosa acida se extrajo con diclorometano (2 x 80 mL) y la
fase organica se seco sobre Na,SO, anhidro y se eliminé el solvente en rotaevaporador.
El sélido incoloro obtenido fue purificado por cromatografia en columna para dar el
enantiomero puro: (R)-14 (0.44 g, 98% de rendimiento), P.F.: 207-208 °C, lit.1® P.F.: 209-
210 °C; [a]*®p = +34.0 (c = 1.0, THF).

El diastereoisémero puro (S,R)-15 se aisldé siguiendo el mismo procedimiento
anteriormente descripto rindiendo (S)-14 (0.45 g, 98.5% de rendimiento), P.F.: 206-207
°C, lit.2° P.F.: 209-210°C; [0]*°p = -30.6 (c = 1.0, THF).

4.9. SINTESIS DE DIESTERES SATURADOS DEL BINOL

4.9.1. 1,1"-binaftalen-2.2"-diil-diacetato (rac-16)

POR REACCION CON ACIDO ACETICO
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Esquema General de Reaccion

rac-14 rac-16
Método Condicioén Rend.%
A DCC, DMAP, TsOH; THF; T.A.; atm inerte 90
B DCC, DMAP, TsOH; tolueno; T.A.; atm inerte  92.5
C TFAA, H3PO4. TA. 58
D TFAA, H3PO4. 50°C 98
METODO AY

En un balén de dos bocas, limpio y seco, equipado con refrigerante, agitador
magnético y atmésfera de argdn se colocaron 0.2 g (0.70 mmol) de BINOL y se lo
disolvi6 en 7.3 mL de THF seco y a temperatura ambiente. Luego se agregaron
consecutivamente 0.28 g (2.09 mmol) de DMAP, 0.045 g (0.28 mmol) de TsOH como
catalizador y 0.22 g (0.22 ml, 2.09 mmoles) de &cido acético. Se agitd la mezcla de
reaccion 15 min a temperatura ambiente y luego se adicionaron 0.45 g (2.09 mmol) de
DCC. El progreso de la reaccién se siguié por TLC. Luego de una hora, el bruto de
reaccion se filtr6 sobre embudo con placa de vidrio sinterizada conteniendo silica gel 60
y celita (aproximadamente 1 cm de altura de cada una) con el objeto de retener la
diciclohexilurea (DCU) formada, realizandose luego lavados con tolueno (3 x 10 mL). El
solvente se elimind a presion reducida en rotaevaporador. El producto crudo se purificd
por cromatografia en columna de silica gel 60 como adsorbente y una mezcla de
hexano:acetato de etilo (97:3) como eluyente. Se obtuvieron 0.23 g (0.63 mmoles, 90%)
del diéster insaturado rac-16 como un solido blanco. P.F.: 111-112 °C. Se confirmé la
estructura del producto rac-16 por RMN contrastando con resultados previos.'® *H-RMN
(300 MHz, CDCls) 6 1.96 (6H, s, CHs), 7.25-7.48 (8H, m, Ar-H), 7.48-7.66 (4H, m, Ar-H);
BC-RMN (75 MHz, CDCl3) & 21.0, 122.3, 123.9, 126.1, 127.1, 128.4, 129.9, 131.9,
133.8, 147.2, 169.7. El andlisis mediante CG-MS se realizd con el siguiente programa
de calentamiento del horno: 90°C de temperatura inicial, velocidad de calentamiento

10°C/min y 280°C de temperatura final la cual se mantuvo durante 15 minutos. MS (EI)

17 (a) Liu, J.-H.; Yan, J. J.; Chen, E. Q.; Lam, J. W. Y.; Dong, Y. P.; Liang, D. H.; Tang, B. Z. Polymer; 2008,
49, 3366-3370; (b) Sakakura, A.; Kawajiri, K.; Ohkubo, T.; Kosugi, Y.; Ishihara, K. J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 14775-14779.

18 Kadam, S. T.; Lee, H.; Kim, S. S. Bull. Korean Chem. Soc. 2009, 30, 1071-1076.
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m/z (intensidad relativa) 370 (M*,5), 328 (25), 286 (100), 268 (11), 257 (10), 255 (6), 239
(16), 228 (10), 226 (16), 215 (3), 202 (3), 115 (5).

METODO B*®

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el Método A pero reemplazando
el THF por tolueno, a partir de 0.2 g (0.70 mmol) de BINOL en 7.3 mL de tolueno seco,
0.28 g (2.09 mmol) de DMAP, 0.045 g (0.28 mmol) de TsOH, como catalizador y 0.22 g
(0.22 mL, 2.09 mmoles) de acido acético, se obtuvieron 0.24 g (0.65 mmoles, 92.5%) del

diéster insaturado rac-16 como un sélido blanco.

METODO C?°

En un balén de dos bocas, limpio y seco, equipado con refrigerante a reflujo y
agitador magnético se colocé BINOL (0.5 g, 1.74 mmoles) junto con 0.23 g (0.22 mL,
3.83 mmoles) de acido acético y 0.075 g (0.045 mL, 0.77 mmoles) de &cido fosférico. A
esta mezcla de reaccién se agregaron 6.78 g de anhidrido trifluoroacético (4.4 mL, 0.032
moles) gota a gota con jeringa. La reaccién tomé temperatura y se puso color marrén
oscuro. La mezcla se dej6 en agitacién a temperatura ambiente durante 25 minutos
(tiempo monitoreado con TLC). Posteriormente se agregé con jeringa 1 mL de agua fria
al balén colocado sobre un bafio de hielo. Se realizaron lavados con una solucion de
NaOH 10% (2 x 3 mL) y agua destilada (2 x 3 mL). Se separaron las fases y
rapidamente se realizaron extracciones de la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 3
mL). Los extractos organicos se juntaron y luego de secar con MgSO, anhidro se
eliminé el solvente a presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente y una mezcla de hexano:Acetato de
etilo (97:3) como eluyente. Se obtuvieron 0.37 g (1.01 mmoles, 58%) del diéster
insaturado rac-16.

METODO D%

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el Método C pero calentando la
mezcla de reaccién a 50°C, a partir de 0.5 g de BINOL (1.74 mmoles), 0.23 g (0.22 mL,
3.83 mmoles) de acido acético, 0.075 g (0.045 mL, 0.77 mmoles) de acido fosférico y
6.78 g de anhidrido trifluoroacético (4.4 mL, 0.032 moles), se obtuvieron 0.63 g (1.70

mmoles, 98%) del diéster insaturado rac-16.

19 Yubo, J.; Chunxiang, K. J Chem Sci, 2009, 121, 1035-1040.

20 (a) Kankanala, k.; Reddy, V. R.;Mukkanti, k.; Pal, s. Journal of Fluorine Chemistry, 2009, 130, 505-508; (b)
Parish , R. C.; Stock, L. M. J. Org. Chem., 1965, 30, 927-929; (c¢) Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S;
Nenajdenko G. V. Tetrahedron, 2007, 63, 7753-7808.
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POR REACCION CON CLORURO DE ACETILO

Esquema General de reaccion

OO O Método E-H )J\o

rac-14
Método Condicioén Rend.%
E Buli/THF, 0°C; atm inerte 59
F NaH; THF; T.A.; atm inerte 75
G NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte 92
H NaOH, Bu4N+Br';H20, CH,Cl,. TA. 53

I Etz;N, Et,O; T.A.; atm inerte 72

METODO E?°

En un balon de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, agitador magnético y
bajo atmésfera de argon, se disolvieron 0.143 g (0,5 mmol) de BINOL en 3 mL de THF
seco. La solucién se enfrié a 0°C. Luego, con una jeringa se agregaron lentamente 0.60
mL (1.2 mmoles, 2.0 M) de n-butillitio en hexano. Finalizado el agregado se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos y se enfrié a 0°C. Con jeringa se
agregaron lentamente 0.12 g (0.11 mL, 1.50 mmol) de cloruro de acetilo observandose
la formacién de un precipitado blanco de cloruro de litio inmediatamente después de
finalizado el agregado. Se calent6 a reflujo durante una hora y se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante toda la noche. Luego de 12 hs de reaccion, la mezcla se
enfri6 a 0°C y se hidrolizé por adicion de 4.5 mL de solucion saturada de NaHCOs. Se
realizaron extracciones con éter etilico (3 x 10 mL) y los extractos organicos se lavaron
con solucion saturada de NaHCOs (3 x 5 mL), una vez con agua destilada (5 mL) y
finalmente con solucién saturada de NaCl (5 mL). La solucion se secd sobre MgSO4
anhidro y se filtré. El solvente se elimind a presion reducida en rotaevaporador. El
producto crudo se purificd por cromatografia obteniéndose 0.11 g (0.29 mmoles, 59% de

rendimiento) del diéster esperado rac-16.

METODO F*?
Se prepard en una jeringa una solucion de 0.286 g (1 mmol) de BINOL en 2 mL

de THF anhidro. Por otro lado, en un balén de reaccién de dos bocas equipado con
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agitador magnético y atmosfera de argén se colocaron 0.12 g (5.00 mmoles) de NaH
(suspension al 60%, lavado con THF anhidro) en 4 mL de THF anhidro. El contenido de
la jeringa se inyecta en el balén de reaccién con agitacion vigorosa y a temperatura
ambiente. Se mantiene en agitacion durante 15 minutos hasta que cesa el
desprendimiento de burbujas y la solucién tomé un color blanco opalescente. Luego se
agregaron 0.214 mL (3 mmoles) de cloruro de acetilo, manteniendo la agitacion y
trabajando a temperatura ambiente. Se observé que la solucion de color amarillo se
tornd blanca y turbia. La reaccion se monitoreo por cromatografia en capa fina hasta
que finaliz6 a las 12 horas. Se realizaron una serie de extracciones con solucion
saturada de NaCl (3 x 10 mL), agua (10 mL) y luego, de la fase acuosa, con acetato de
etilo (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con MgSO. anhidro,
eliminando el solvente a presion reducida con ayuda de un rotaevaporador. Finalmente
se obtuvieron 0.28 g (0.75 mmoles, 75% de rendimiento) del diéster rac-16, luego de ser

purificado por cromatografia en columna de silica gel.

METODO G*2

Se prepar6 en una jeringa una solucion de 0.286 g (1 mmol) de BINOL en 2 mL
de THF anhidro. Por otro lado, en un balén de reaccién de dos bocas equipado con
agitador magnético y bajo atmosfera de argén, se colocaron 0.12 g (5 mmoles) de NaH
(suspension al 60%, lavado con THF anhidro) en 4 mL de THF anhidro. El contenido de
la jeringa se inyect6 en el balon de reaccion con agitacion vigorosa. Se mantiene en
agitacién durante 15 minutos hasta que cesa el desprendimiento de burbujas y la
solucion tomd un color blanco opalescente. Luego, se agregaron consecutivamente
0.396 g (1.5 mmoles) del éter 18-corona-6, y 0.214 mL (3 mmoles) de cloruro de acetilo
de forma lenta, manteniendo la agitacién y trabajando a temperatura ambiente. La
reaccion se monitoreo por cromatografia en capa fina, finalizando a las 12 horas. Se
hidrolizé por agregado de 4 mL de una solucion saturada de KBr continuando con una
serie de extracciones de la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 10 mL). La fase
organica resultante se sec6 con MgSO. anhidro eliminando el solvente a presion
reducida con ayuda de un rotaevaporador. Finalmente se obtuvieron 0.34 g (0.92
mmoles, 92% de rendimiento) del diéster rac-16 luego de ser purificado mediante

cromatografia con silica gel.
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METODO H?

En un balén de 2 bocas equipado con agitador magnético y refrigerante, se
disolvieron 0.143 g de BINOL (0.5 mmol) en 2.5 mL de CH.Cl,. El bal6n de reaccion se
colocé en un bafo de hielo y se agregé una solucién fria, previamente preparada, de
0.183 g (4 mmol) de NaOH y 0.005 g (0.015 mmol) de (n-Bu)sN*Br en 2.5 mL de agua
destilada. Inmediatamente con una jeringa se afiadieron 0.28 mL (0.31 g, 4 mmol) de
cloruro de acetilo, gota a gota, con agitacion vigorosa y bajo campana. A continuacion
se retird el bafio de hielo y se dejé que la reaccion alcance lentamente la temperatura
ambiente. Luego de 24 horas de reaccion, se separaron las fases en ampolla de
decantacién y se lavo la fase acuosa con cloruro de metileno (3 x 4mL), y la fase
organica con una solucion de NaHCOs al 10% (4 mL) y con agua destilada (2 x 4 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO; anhidro, eliminando el
solvente a presion reducida en rotaevaporador. Se obtuvieron 0.10 g (0.26 mmoles, 53%
de rendimiento) del diéster rac-16 luego de ser purificado mediante cromatografia en

columna con silica gel 60.

METODO [%2

En un balon de dos bocas, equipado con agitador magnetico bajo
atmosfera de nitrégeno se colocé una solucién de BINOL racémico (rac-14, 0.20 g, 0.69
mmoles) y trietilamina 0.28 g ( 0.39 mL, 2.79 mmoles) en eter etilico (3 mL). La mezcla
se agité vigorosamente durante 20 min y luego, a temperatura ambiente, gota a gota y
con agitacién vigorosa se agreg6 con jeringa 0.12 g (0.11 mL, 1.52 mmoles) de cloruro
de acetilo. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. Finalizado
este tiempo, se realizaron una serie de extracciones con una solucién de HCI al 10% (5
mL), agua (2 x 5 mL) y benceno (3 x 2.5 mL). La fase organica se separé y secé sobre
Na,SOs anhidro, el solvente se destilé a presion reducida en rotaevaporador. Se
obtuvieron 0.18 g (0.49 mmoles, 72% de rendimiento) del diéster rac-16 luego de ser

purificado mediante cromatografia en columna con silica gel 60.

4.9.2. 1,1"-binaftalen-2.2"-diil-dibenzoato (rac-17)

POR REACCION CON ACIDO BENZOICO

Esquema General de Reaccién

2% Liu, K. T; Kuo, M. Y. J. Chinese Chem. Soc. 1981, 28, 209-211.
22 Kazlauskas R. J.; Organic Syntheses, 1992, 70, 60-64.
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OO OH @] Método A-E
Cry "

rac-14
Método Condicién
A DCC, DMAP, TsOH; THF; T.A.; atm inerte 70
B DCC, DMAP, TsOH; Tolueno; T.A.; atm inerte 88
C TFAA, H3PO4 TA. 81
D TFAA, H3PO4 50°C 99
METODO AYY

Este compuesto se prepardé respetando las condiciones experimentales
propuestas en el punto 4.9.1 (Método A), a partir de 0.10 g (0.35 mmol) de BINOL en
3.5 mL de THF, 0.14 g (1.05 mmol) de DMAP, 0.02 g (0.14 mmol) de TsOH, 0.13 g (1.05
mmoles) de acido benzoico y 0.23 g (1.05 mmol) de DCC. Luego de dos horas de
reaccion el producto se purific6 mediante recristalizacion en etanol. Se obtuvieron 0.12 g
de rac-17 (0.24 mmoles, 70 %) como un sélido blanco. P.F.: 164 -165°C. Se confirmé la
estructura del producto rac-17 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls), & 7.11-7.40 (12H,
m, Ar-H), 7.45-7.53 (2H, m, Ar-H), 7.54-7.62 (4H, m, Ar-H), 7.77-7.94 (4H, m, Ar-H); *C-
RMN (75.4 MHz, CDCls) 6 121.8, 123.7, 125.7, 126.1, 126.8, 128.0, 128.2, 129.2, 129.6,
129.8, 131.6, 133.2, 133.4, 147.0, 164.7. El andlisis mediante CG-MS se realiz6 con el
siguiente programa de calentamiento del horno: 250°C de temperatura inicial durante 7
min, 10°C/min hasta 290°C, 10°C/min hasta 300°C de temperatura final, la cual se
mantuvo durante 10 minutos. MS (EI) m/z (intensidad relativa) 494 (M*, 12), 268 (4), 226
(8), 207(7), 105(100), 77(33), 51(4).

METODO B*®

Este compuesto se prepardé respetando las condiciones experimentales
propuestas en el punto 4.9.1 (Método B), a partir de 0.10 g (0.35 mmol) de BINOL en
3.5 mL de tolueno, 0.14 g (1.05 mmol) de DMAP, 0.02 g (0.14 mmol) de TsOH, 0.13 g
(1.05 mmoles) de acido benzoico y 0.23 g (1.05 mmol) de DCC. Luego de dos horas de
reaccion el producto se purific6 mediante recristalizacion en etanol. Se obtuvieron 0.15 g
(0.31 mmoles, 88 %) del diester rac-17.
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METODO C?°

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método C), a partir de 0.5 g (1.74 mmoles) de BINOL, 0.47 g (3.84 mmoles) de
acido benzoico, 0.075 g (0.045 mL, 0.77 mmoles) de &cido fosférico y 6.78 g (4.49 mL,
0.032 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 25 minutos de reaccion a

temperatura ambiente, se obtuvieron 0.70 g (1.40 mmoles, 81%) del diéster rac-17.

METODO D%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 0.5 g (1.74 mmoles) de BINOL, 0.47 g (3.84 mmoles) de
acido benzoico, 0.075 g (0.045 mL, 0.77 mmoles) de &cido fosférico y 6.78 g (4.49 mL,
0.032 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 15 minutos de reaccién a 50°C se
obtuvieron 0.85 g (1.72 mmoles, 99%) del diéster rac-17.

POR REACCION CON CLORURO DE BENZOILO

Esquema General de Reaccidn

OO OH 0] Método E-H
o )

rac-14
Método Condicién

E Buli/THF, 0°C; atm inerte 64
F NaH; THF; T.A.; atm inerte 83
G NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte 94
H NaOH, BuyN*Br;H,0, CH,Cl,. TA. 92
I Et3N, Et,0; T.A; atm inerte 76

METODO E°

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método E), a partir de 0.143 g (0.5 mmol) de BINOL en 3 mL de THF seco, 0.60
mL (1.2 mmoles, 2.0 M) de n-butillitio en hexano y 0.21 g (0.17 mL, 1.5 mmoles) de
cloruro de benzoilo. Luego de 12 horas de reaccién se obtuvieron 0.16 g (0.32 mmoles,
64% de rendimiento) del diéster rac-17 luego de ser purificado por recristalizacién en

etanol.
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METODO F*?

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método F), a partir de 0.50 g (1.75 mmol) de BINOL en 3.5 mL de THF anhidro,
0.21 g (8.75 mmoles) de NaH (suspension al 60%, lavado con THF anhidro) en 7 ml de
THF anhidro y 0.61 mL (0.74 g, 5.25 mmoles) de cloruro de benzoilo. Luego de 12 horas
de reaccién se obtuvieron 0.72 g (0.45 mmoles, 83% de rendimiento) del diéster rac-17

por recristalizacion en etanol.

METODO G*?

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método G), a partir de 0.286 g (1 mmol) de BINOL en 2 mL de THF anhidro, 0.12
g (5.00 mmoles) de NaH (suspension al 60%, lavado con THF anhidro) en 4 mL de THF
anhidro, 0.396 g (1.5 mmoles) del 18-corona-6 y 0.35 ml (3 mmoles) del cloruro de
benzoilo. Luego de 8 horas de reaccion se obtuvieron 0.46 g (0.94 mmoles, 94% de
rendimiento) del diéster rac-17 obtenido luego de recristalizacién en etanol.

METODO H?%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método H), a partir de 0.143 g de BINOL (0.5 mmol) en 2.5 mL de CH,Cl, 0.16 g
(4 mmol) de NaOH, 0.005 g (0.015 mmol) de (CH3CH,CH>CH2)4sN*Br en 2.5 mL de agua
destilada y 0.56 g (0.45 mL, 4 mmol) de cloruro de benzoilo. Luego de 12 horas de
reaccion se recristalizé el compuesto en etanol y se obtuvieron 0.23 g (0.46 mmoles,
92% de rendimiento) del diéster rac-17.

METODO 1?2

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el
punto 4.9.1 (Método H), a partir de 0.20 g (0.69 mmoles) de BINOL, 0.28 g ( 0.39 mL,
2.79 mmoles) de trietilamina, eter etilico (3 mL) y 0.21 g (0.18 mL, 1.52 mmoles) de
cloruro de benzoilo. Luego de 36 hs de reaccion a temperatura ambiente se recristalizo

el compuesto en etanol y se obtuvieron 0.26 g (0.52 mmoles, 76%) del diéster rac-17.

4.10. SINTESIS DE DIESTERES INSATURADOS DE BINOL

4.10.1. 1,1"-binaftalen-2.2"-diil-diacrilato (rac-18)

POR REACCION CON ACIDO ACRILICO
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Esquema General de Reaccion

I I OH , \ ZO/ Metodos
B —
l l OH OH B,CyD

rac-14

Método Condicion Rend.%

B DCC, DMAP, TsOH; Tolueno; T.A.; atm inerte 93
C TFAA, H3PO4 TA. >99
D TFAA, H3PO4. 50°C 98

METODO B?*®

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método B), a partir de 0.50 g (1.74 mmol) de BINOL en 18.3 mL de tolueno, 0.71
g (5.23 mmol) de DMAP, 0.11 g (0.7 mmol) de TsOH, 0.38 g (0.36 mL, 5.23 mmoles) de
acido acrilico y 1.13 g (5.23 mmoles) de DCC. La reaccion finalizé luego de 4 hs. Se
purificé el producto obtenido por cromatografia en columna de silica gel 60 como
adsorbente eluyendo con una mezcla de hexano/acetato de etilo (92:8). Se obtuvieron
0.64 g (1.62 mmoles, 93%) del diester rac-18 como un soélido blanco de P.F.: 109-
111°C. El analisis mediante CG-MS se realiz6 con el siguiente programa de
calentamiento del horno: 90°C de temperatura inicial, velocidad de calentamiento
10°C/min, 280°C de temperatura final que se mantuvo durante 15 minutos. Se confirmé
la estructura del producto 18 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls) 85.68 (2H, dd, 3Jm=
16.8, 2Jnm= 2.1 Hz, CHy), 5.93 (2H, dd, 3Jpun= 16.8, 3Jnm= 10.00 Hz, CH), 6.06 (2H,
dd, 3Jmm= 10.0, 2 m=2.1Hz, CH,), 7.29-7.31 (4H, m, Ar-H), 7.41-7.57 (4H, m, Ar-H),
7.94-8.04 (4H, m, Ar-H); *C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) & 121.6, 123.4, 125.7, 126.1,
126.8, 127.4, 128.0, 129.5, 131.5, 132.2, 133.3, 146.6, 164.1. MS (EI) m/z (intensidad
relativa) 394.1 (M*, 78), 341.0 (21), 340.0 (84), 287.0 (21), 286.1 (99), 282.0 (20), 268.1
(47), 255.0 (25), 239.0 (36), 228.0 (19), 227.0 (20), 226.1 (61), 225.0 (14), 224.0 (18),
200.1 (12), 55.0 (100); ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 417.1097; encontrado. 417.1228,
analisis calculado para CzsH1504: C, 79.17; H, 4.60, encontrado: C, 79.23; H, 4.68.

METODO C?°

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método C), a partir de 0.15 g (0.52 mmoles) de BINOL, 0.08 g (0.08 mL, 1.14
mmoles) de acido acrilico, 0.02 g (0.013 mL, 0.23 mmoles) de acido fosforico y 2.02 g

184



CAPITULO | Experimental

(1.34 mL, 9.62 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 15 minutos de reaccion a
temperatura ambiente se obtuvieron 0.21 g del diéster rac-18 (0.52 mmoles) con un

rendimiento cuantitativo.

METODO D%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 0.15 g (0.52 mmoles) de BINOL, 0.08 g (0.08 mL, 1.14
mmoles) de &cido acrilico, 0.02 g (0.013 mL, 0.23 mmoles) de acido fosférico y 2.02 g
(1.34 mL, 9.62 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 15 minutos a 50°C se
obtuvieron 0.20 g del diéster rac-18 (0.51 mmoles, 98%) putificado por cromatografia en

columna con silica gel 60.
POR REACCION CON CLORURO DE ACRIOILO
Esquema General de Reaccion
OH . \\ EO: Métodos X
OH E,GyH

99 )
1a

rac-14
Método Condicion Rend.%
E Buli/THF, 0°C; atm inerte 50
G NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte 95
H NaOH, BuyN*Br;H,0, CH,Cl,. TA. 95

METODO E?®

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método E), a partir de 0.15 g (0.52 mmol) de BINOL en 2.5 mL de THF seco, 0.62
mL (1.25 mmoles, 2.0 M) de n-buitillitio en hexano y 0.14 g (0.13 mL, 1.57 mmoles) de
cloruro de acriloilo. Luego de 12 horas de reaccion se obtuvieron 0.10 g (0.26 mmoles,

50%) del diéster rac-18 aislado mediante cromatografia en columna.

METODO G*?
Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método G), a partir de 0.30 g (1.05 mmol) de BINOL en 2.1 mL de THF anhidro,
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0.13 g de NaH al 60% (5.15 mmoles, lavado con THF anhidro) en 4.5 mL de THF
anhidro, 0.42 g (1.57 mmoles) del éter 18-corona-6 y 0.25 g (0,23 mL, 3.14 mmoles) de
cloruro de acriloilo. Luego de 12 horas de reaccion se obtuvo 0.39 g (1.0 mmoles, 95%

de rendimiento) del diéster rac-18.

METODO H%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método H), a partir de 0.3 g de BINOL (1.05 mmoles) en 5 mL de CH:Cl, 0.38 g
(8.38 mmoles) de NaOH, 0.010 g (0.0314 mmoles) de (n-Bu)sN*Br  en 5 mL de agua
destilada y 0.75 mL (0.68 ml, 8.38 mmoles) de cloruro de acriloilo. Luego de 12 horas de

reaccion se obtuvieron 0.39 g (1.0 mmoles, 95% de rendimiento) del diéster rac-18.
4.10.2. 1,1"-binaftalen-2.2"-diil-dimetacrilato (rac-19)
POR REACCION CON ACIDO METACRILICO

Esquema General de Reaccion

rac-14

OH . > /<O Métodos
OH OH B.,CyD

Método Condicion Rend.%

B DCC, DMAP, TsOH; Tolueno; T.A.; atm inerte 98
C TFAA, H3PO4. TA. >99
D TFAA, H3PO,4. 50°C 96

METODO B*®

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método B), a partir de 0.20 g (0.70 mmoles) de BINOL en 7.3 mL de tolueno
seco, 0.28 g (2.09 mmol) de DMAP, 0.045 g (0.28 mmoles) de TsOH, como catalizador,
0.22 g (0.22 mL, 2.09 mmoles) de &cido metacrilico y 0.45 g (2.09 mmoles) de DCC. La
reaccion finalizé luego de 12 horas. Se purificé el producto obtenido por cromatografia
en columna de silica gel 60 eluyendo con una mezcla de hexano/acetato de etilo (92:8).
Se obtuvieron 0.29 g (0.69 mmoles, 98% de rendimiento) del diéster rac-19 como un
soélido blanco, P.F.: 88-90°C. Se confirm¢ la estructura del producto rac-19 por RMN. 'H-
RMN (300 MHz, CDCls): 5 1.48 (6H, d, “Jum= 1.1 Hz, 2 x CHa); 5.19 (2H, d, 2Jm= 2.4
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Hz, 2 x CH), 5.54 (2H, d, 2Jpn= 2.4 Hz, 2 x CH); 7.19-7.27 (4H, m, AR-H); 7.31-7.41
(4H, m, Ar-H), 7.78, 7.96 (4H, m, Ar-H); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCLs): d 16.80, 120.71,
122.56, 124.60, 125.02, 125.6, 125.67, 126.93, 128.32, 130.43, 132.35, 134.35, 145.89,
164.27. El analisis mediante CG-MS se realiz6 con el siguiente programa de
calentamiento del horno: 90°C de temperatura inicial, velocidad de calentamiento
10°C/min, 280°C de temperatura final que se mantuvo durante 15 minutos. MS (EI) m/z
(intensidad relativa) 422.1 (M*, 100), 284.1 (1.8), 282.1 (13), 268.1 (40), 255.1 (15),
239.0 (19), 228.1 (8), 226.0 (37), 69.0 (87); ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 445.1410;
encontrado. 445.1424, andlisis calculado para CzsH2204: C, 79.60; H, 5.25, encontrado:
C, 79.57; H, 5.20.

METODO C?°

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método C), a partir de 0.15 g (0.52 mmoles) de BINOL, 0.10 g (0.10 mL, 1.15
mmoles) de acido metacrilico, 0.02 g (0.013 mL, 0.23 mmoles) de &cido fosférico y 2.02
g (1.34 mL, 9.62 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 15 minutos de reaccién
a temperatura ambiente se obtuvieron 0.22 g (0.52 mmoles) del diéster rac-19 con

rendimiento cuantitativo.

METODO D?%*

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 1.50 g (5.23 mmoles) de BINOL, 0.99 g (0.98 mL, 12
mmoles) de acido metacrilico, 0.22 g (0.13 mL, 2.30 mmoles) de acido fosférico y 20.3 g
(15.5 mL, 97 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 15 min de reaccion a 50°C
se obtuvieron 2.12 g (5.02 mmoles, 96%) del diéster rac-19 purificado mediante

cromatografia en columna con silica gel 60.

POR REACCION CON CLORURO DE METACRILOILO

Esquema General de Reaccion
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OH . > /<O Métodos
—_—
OH Cl E,GyH
1b

rac-14
Método Condicion Rend.%
E Buli/THF, 0°C; atm inerte 67
G NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte 80
H NaOH, BusN*Br;H,0, CHyCl,. TA. 78

METODO E?®

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método E), a partir de 0.15 g (0.52 mmol) de BINOL en 2.5 mL de THF seco, 0.80
mL (1.25 mmoles, 1.6 M) de n-buitillitio en hexano y 0.16 g (0.15 mL, 1.57 mmoles) de
cloruro de metacriloilo, se obtuvo rac-19 luego de 12 horas de reaccién. La purificacion
se realizé por cromatografia en columna de silica gel 60 obteniéndose 0.15 g (0.35

mmoles, 67% de rendimiento) del diéster rac-19.

METODO G*?

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método G), a partir de 0.20 g (0.70 mmol) de BINOL en 1.4 mL de THF anhidro,
0.084 g de NaH al 60% (3.50 mmoles, lavado con THF seco) en 3 mL de THF anhidro,
0.28 g (1.05 mmoles) del éter 18-corona-6 y 0.22 g, (0,20 mL, 2.09 mmoles) del cloruro
de metacriloilo, se obtuvo rac-19 luego de 12 horas de reaccion. La purificacion se
realizé6 por cromatografia en columna de silica gel 60 obteniéndose 0.24 g (0.54

mmoles, 80% de rendimiento) del diéster rac-19.

METODO H?%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método H), a partir de 0.4 g (1.40 mmol) de BINOL en 7 mL de CHCl,, 0.45 g
(0.011 moles) de NaOH y 0.013 g (0.042 mmol) de (n-Bu)sN*Br en 7 mL de agua
destilada 'y 1.17 g (1.09 mL, 0.011 moles) de cloruro de metacriloilo. Luego de 12 horas
de reaccioén se purificé el producto mediante cromatografia obteniéndose 0.46 g (1.09

mmoles, 78% de rendimiento) del diéster rac-19.
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4.10.3. 1,1"-binaftalen-2.2"-diil-bis[(E)-2-metil-3-fenil-2-propenoato] (rac-20)

POR REACCION CON ACIDO (E)-3-FENIL-2-METIL-2-PROPENOICO

Esquema General de Reaccion

OH N Métodos |
__ .
OO " o
(0]
HO

rac-14
Método Condicion Rend.%
B DCC, DMAP, TsOH; Tolueno; T.A.; atm inerte 84
C TFAA, H3PO4. TA. 63
D TFAA, H3PO4. 50°C 85
METODO B*®

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método B), a partir de 0.20 g (0.70 mmoles) de BINOL en 7.3 mL de tolueno
seco, 0.28 g (2.09 mmol) de DMAP, 0.045 g (0.28 mmoles) de TsOH, como catalizador,
0.34 g (2.09 mmoles) de acido 3-fenil-2-metil-2-propenoico y 0.45 g (2.09 mmoles) de
DCC. La reaccion finalizé luego de 2 horas y media. Se purificd el producto obtenido por
cromatografia en columna de silica gel 60 como adsorbente eluyendo con una mezcla
de hexano/acetato de etilo (92:8). Se obtuvieron 0.34 g (0.59 mmoles, 84% de
rendimiento) del diéster 20 como un sdlido blanco. P.F.: 132 — 134°C. El analisis
mediante CG-MS se realizé con el siguiente programa de calentamiento del horno:
150°C de temperatura inicial, velocidad de calentamiento 10°C/min, 280°C de
temperatura final la cual se mantuvo durante 1 h y la temperatura del inyector a 320°C.
Se confirmé la estructura del producto rac-20 por RMN. H-RMN (300 MHz, CDCls):
01.84 (6H, d, *Jum=1.0 Hz, 2 x CH3); 7.13-7.24 (6H, m, Ar-H); 7.25 — 7.56 (12H, m, Ar-H
y 2 x CH); 7.62 — 7.71 (2H, m, Ar-H); 7.94 — 8.11 (4H, m, Ar-H); **C-RMN (75.4 MHz,
CDCLs): & 13.70, 122.18, 123.70, 125.70, 126.21, 126.80, 127.30, 128.11, 128.19,
128.37, 129.39, 129.68, 131.48, 133.54, 135.56, 140.05, 147.33, 166.74. MS (EI): m/z
(intensidad relativa) 574.1 (M*, 4.4), 430.0 (2.9), 286.0 (1.2), 268.0 (3.5), 226.0 (3.5),
206.9 (4), 145.9 (11), 144.9 (100), 118.0 (5.6), 117.0 (56), 116.0 (8), 115.0 (36), 91.0
(16.3); ESI-HRMS calc. [M + Na]* 597.2036; encontrado. 597.1934, andlisis calculado
para CaoHs004: C, 83.60; H, 5.26, encontrado: C, 83.55; H, 5.30.
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METODO C?°

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método C), a partir de 1 g (3.49 mmoles) de BINOL, 1.24 g (7.68 mmoles) de
acido 3-fenil-2-metil-2-propenoico, 0.15 g (0.089 mL, 0.15 mmoles) de &cido fosférico y
13.56 g (9 mL, 0.064 moles) de anhidrido trifluoroacético, se obtuvo el producto rac-20
luego de 45 min de reaccion a temperatura ambiente. La purificacién del diéster rac-20
se realizd6 mediante cromatografia en columna obteniéndose 1.26 g (2.20 mmoles, 63%

de rendimiento).

METODO D%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 1 g (3.49 mmoles) de BINOL, 1.24 g (7.68 mmoles) de
acido 3-fenil-2-metil-2-propenoico, 0.15 g (0.089 mL, 0.15 mmoles) de &cido fosforico y
13.56 g (9 mL, 0.064 moles) de anhidrido trifluoroacético, se obtuvo el producto rac-20
luego de 45 min a 50°C. El producto de reaccién se purific6 mediante cromatografia
obteniéndose 1.70 g (2.69 mmoles, 85% de rendimiento) del diéster rac-20.

POR REACCION CON CLORURO DE (E)- 3-FENIL-2-METIL-2-PROPENOILO

Esquema General de Reaccion

OH N Métodos |
__ - .
T e
Cl

rac-14 1c

Método Condicién Rend.%

E Buli/THF, 0°C; atm inerte -
G NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte 67
H NaOH, BU4N+Br-;H20, CH2C|2; TA. 69

METODO G*?

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método G), a partir de 0.50 g (1.74 mmol) de BINOL en 3.5 mL de THF anhidro,
0.21 g de NaH al 60% (8.74 mmoles, lavado con THF seco) en 4.5 mL de THF anhidro,
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0.69 g (2.62 mmoles) del éter 18-corona-6 y 0.94 g, (5.24 mmoles) de cloruro de 3-fenil-
2-metil-2-propenoilo disuelto en 3 mL de THF. La reaccién finalizé luego de 14 horas. El
bruto de reaccion se cromatografio en columna de silica gel 60 obteniendose 0,67 ¢

(1.16 mmoles, 67% de rendimiento) del diéster rac-20.

METODO H%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método H), a partir de 0.15 g (0.52 mmol) de BINOL en 2 mL de CH:Cl.., 0.17 g
(4.19 mmol) de NaOH y 0.005 g (0.0157 mmol) de (n-Bu)sN*Br- en 3 mL de agua
destilada y 1 g (4.19 mmol) de cloruro de 3-fenil-2-metil-2-propenoilo disuelto en 1 mL
de CH.CI, se obtuvo el diéster rac-20 luego de 12 horas de reaccion. Se purifico el
producto mediante cromatografia en columna obteniendose 0.21 g (0.36 mmoles, 69%

de rendimiento) del diéster rac-20.
4.10.4. 1,1"-binaftalen-2.2"-diil-(E)-2,3-difenil-2-propenoato (rac-21)
POR REACCION CON ACIDO (E)-2-FENILCINAMICO

Esquema General de Reaccidn

OH + O O Métodos
OH — B,CyD
(0]
HO

rac-14
Método Condicion Rend.%
B DCC, DMAP, TsOH; Tolueno; T.A.; atm inerte 81
C TFAA, H3PO4 TA. 65
D TFAA, H3PO,4. 50°C 70
METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método B), a partir de 0.20 g (0.70 mmoles) de BINOL en 7.3 mL de tolueno
seco, 0.28 g (2.09 mmol) de DMAP, 0.045 g (0.28 mmoles) de TsOH, como catalizador,
0.47 g (2.09 mmoles) de acido (E)-2,3-difenil-2-propenoico y 0.45 g (2.09 mmoles) de
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DCC. La reaccién finalizé luego de 3 horas. Se purifico el producto obtenido por
cromatografia en columna de silica gel 60 eluyendo con una mezcla de hexano/acetato
de etilo (95:5). Se obtuvieron 0.40 g (0.57 mmoles, 81% de rendimiento) del diéster rac-
21 como un sélido blanco. P.F.: 162-163°C. La estructura de rac-21 se confirmd a partir
de los espectros de RMN y HRMS junto con el analisis elemental. Se confirmé la
estructura del producto rac-21 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls): 5 6.67-6.88 (8H, m,
Ar.H), 7.01-7.21 (12H, m, Ar-H), 7.24 — 7.36 (4H, m, Ar-H), 7.39 (2H, s, 2 x CH), 7.46 —
7.55 (2H, m, Ar-H), 7.58 — 7.66 (2H, d, *J@m= 8.9 Hz, Ar-H), 7.91 — 8.10 (4H, m, Ar-H);
13C-RMN (75.4 MHz, CDCls): & 122.2, 123.7, 125.7, 126.1, 126.8, 127.4, 128.0, 128.2,
129.1, 129.2, 129.4, 130.7, 131.3, 131.6, 133.5, 134.4, 135.0, 141.6, 147.3, 165.8. ESI-
HRMS calc. [M + Na]* 721.2349; encontrado 721.2375, analisis calculado para
CsoH3404: C, 85.94; H, 4.90, encontrado: C, 85.99; H, 4.97.

METODO C?°

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método C), a partir de 0.15 g (0.52 mmoles) de BINOL, 0.26 g (1.15 mmoles) de
acido (E)-2.3-difenil-2-propenoico, 0.02 g (0.013 mL, 0.23 mmoles) de acido fosférico y
2.02 g (1.34 mL, 9.66 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 45 minutos de
reaccion a temperatura ambiente se obtuvieron 0.23 g (0.33 mmoles, 63% de
rendimiento) del diéster rac-21 luego de ser purificado mediante cromatografia en

columna de silica gel 60.

METODO D?%*

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 1.5 g (5.24 mmoles) de BINOL, 2.58 g (11.5 mmoles) de
acido (E)-2.3-difenil-2-propenoico, 0.22 g (0.13 mL, 2.3 mmoles) de acido fosférico y
20.3 g (13.5 mL, 0.097 moles) de anhidrido trifluoroacético. Luego de 45 minutos de
reaccion 50°C se obtuvieron 2.56 g (3.67 mmoles, 70% de rendimiento) del diéster rac-

21 luego de ser purificado mediante cromatografia en columna de silica gel 60.

POR REACCION CON CLORURO DE (E)-2,3-DIFENIL-2-PROPENOILO

Esquema General de Reaccion
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CcC O )
OH + O Métodos
OH — Eoyn |
99 °
Cl

rac-14 1d rac-21

Método Condicién Rend.%

E Buli/THF, 0°C; atm inerte -
G NaH, 18-corona-6; THF; T.A.; atm inerte 75
H NaOH, BU4N+Br-;H20, CH2C|2; T.A. 80

METODO G*2

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método G), a partir de 0.30 g (1.05 mmol) de BINOL en 2 mL de THF anhidro,
0.12 g de NaH al 60% (5.23 mmoles, lavado con THF seco) en 1.5 ml de THF anhidro,
0.42 g (1.6 mmoles) del éter 18-corona-6 y 0.76 g, (3.14 mmoles) de cloruro de (E)-2,3-
difenilpropenoilo disuelto en 3 mL de THF. Luego de 12 horas de reaccién a
temperatura ambiente se obtuvo 0,55 g del diéster de interés (0.79 mmoles, 75% de
rendimiento) luego de ser purificado mediante cromatografia en columna de silica gel

60, como se indic6 en la sintesis mediante el método B.

METODO H?%

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método H), a partir de 0.15 g (0.52 mmol) de BINOL en 2 mL de CH.CL,, 0.17 g
(4.19 mmol) de NaOH, 0.005 g (0.0157 mmol) de (n-Bu)sN*Br en 3 mL de agua
destilada y 0.75 g (4.19 mmol) de cloruro de (E)-2,3-difenilpropenoilo disuelto en 1 mL
de CH:Cl.. Luego de 12 horas de reaccion a temperatura ambiente se obtuvieron 0,29 g
del diéster rac-21 (0.42 mmoles, 80% de rendimiento) luego de ser purificado mediante

cromatografia en columna de silica gel 60.
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4.11 SINTESIS DE DIESTERES INSATURADOS ENANTIOMERICAMENTE PUROS
DE BINOL

4.11.1. (S)-1,1"-binaftalen-2.2°-diil diacrilato. (S)-18

Se obtuvo siguiendo el procedimiento descripto en el
S 0 \‘ punto 4.9.1., Método C, a partir del (S)-14 y &cido acrilico
o o luego de purificarse mediante cromatografia en columna de
T(\ silica gel 60 dando 0.20 g (0.50 mmoles, 96 % de
rendimiento) de un sélido blanco. [a]p?® = -25.6 (c= 1.00,
CHCl,); P.F.: 71-73°C.

4.11.2. (S)-1,1"-binaftalen-2.2"-diil dimetacrilato. (S)-19

Se obtuvo siguiendo el procedimiento descripto en
el punto 4.9.1., Método C, luego de purificarse mediante
cromatografia en columna de silica gel 60 dando 2.16 g
(5.12 mmoles, 98 % de rendimiento). [o]p?® -56.1 (c= 1.6,
CHCls), P.F.: 54-56°C.

4.11.3. (S)-1,1"-binaftalen-2.2"-diil-(E)-2-metil-3-fenil-2-propenoato. (S)-20

Se obtuvo siguiendo el
procedimiento descripto en el punto 4.9.1,
Método D, Iluego de purificarse mediante

cromatografia en columna de silica gel 60

dando 2.0 g (3.49.mmoles), con rendimiento
cuantitativo. [a]p® -34.9 (c= 0.95, CHCI),
P.F.: 100-102 °C.
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4.11.4. (S)-1,1"-binaftalen-2.2°-diil-(E)-2,3-difenil-2-propenoato. (S)-21

Se obtuvo siguiendo el procedimiento
descripto en el punto 4.9.1, Método D,
luego de purificarse mediante cromatografia
en columna de silica gel 60 dando 1.56 g
(2.24.mmoles) con rendimiento cuantitativo.
[a]o® -38.2 (c= 0.90, CHCIs), P.F.: 90-92°C.

4.11.5. (S)-1,1"-binaftalen-2.2"-diil-(E)-3-fenil-2-propenoato. (S)-22

Se prepar6 siguiendo el mismo
procedimiento  experimental que el
detallado en el punto 4.9.1 (Método D), a
partir de 0.20 g (0.70 mmoles) de BINOL,
0.22 g (1.53 mmoles) de &cido cindmico,
0.018 mL (0.030 g, 0.31 mmoles) de &cido

fosforico y 1.79 mL (2.71g, 129 mmoles) de anhidrido trifluoroacético. La reacciéon se

mantuvo a 50°C durante 75 minutos. Se purificé el producto obtenido por cromatografia
en columna de silica gel 60 como adsorbente eluyendo con una mezcla de
hexano:acetato de etilo (95:5) obteniéndose 0.82 g (1.49 mmoles, 98 % de rendimiento)
del diéster de interés como un sélido blanco. P.F.: 134-137°C. [a]p® = +38.63 (c= 1.17,
CHCIs). El analisis mediante CG-MS se realizd con el siguiente programa de
calentamiento del horno: 150°C de temperatura inicial, velocidad de calentamiento
10°C/min, 280°C de temperatura final la cual se mantuvo durante 1 h y la temperatura
del inyector a 320°C. Se confirmé la estructura del producto (S)-22 por RMN. *H-RMN
(300 MHz, CDCl3): 8 6.11-6.16 (2H, d, 3Jun= 16.0 Hz, 2 x CH); 7.16-7.26 (16H, m, Ar-
H); 7.21-7.35 (2H, m, 2 x CH); 7.45-7.48 (2H, m, Ar-H); 7.82-7.92 (4H, m, Ar-H); *C-
RMN (75.4 MHz, CDCls): & 116.93, 121.93, 123.51, 125.67, 126.21, 126.76, 128.04,
128.23, 128.75, 129.48, 130.42, 131.54, 133.42, 134.19, 146.22, 146.94, 164.94. MS
(El): m/z (intensidad relativa) 546.2 (M*, 100), 519.3 (8), 505.3 (27), 400.2 (18.5), 236.1
(11), 136.07 (6). ESI-HRMS calc. [M + Na]* 569.1723; encontrado 569.1719, analisis
calculado para calculado para CssHosO4: C, 83.50; H, 4.79, encontrado: C, 83.52; H,
7.85.
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4.12. SINTESIS DE DERIVADOS DE ACIDO CAFEICO

4.12.1. Acido (E)-3-(3,4-diacetoxifenil)acrilico (23)%

OH
O

HO Piridina -
HO P 2

—

o O
>jo

En un balén de una boca, sin atmosfera inerte, se colocé 1 g (5.5 mmoles) de
acido cafeico, 10 mL (9.78 g, 0.12 moles) de piridinay 2.62 mL (2.83 g, 27.7 mmoles) de
anhidrido acético. La mezcla de reaccion se dejé en agitaciéon 1 hora a temperatura
ambiente. Finalizado el tiempo de reaccion, se agregé H.O lentamente, cuidando de
controlar el aumento de temperatura durante la descomposicion. Luego se hicieron
extracciones con éter etilico (2 x 10 mL). La fase etérea se lavo con HCI 2M (2 x 10 mL)
y solucién saturada de NaCl (2 x 10 mL). La solucién organica resultante se sec6 con
MgSO. anhidro y el solvente se eliminé a presién reducida. Se obtuvieron 1.13 g (4.29
mmoles, 78%) del compuesto 23 como un sdélido blanco. P.F.: 209-210, lit.2 P.F.: 206-
207°C. Se confirmd la estructura del producto 23 por RMN.2 *H-RMN (300 MHz, CDCls)
5 2.23 (3H, s, CHs), 2.24 (3H, s, CHs), 6.321 (1H, d, 3J@un= 15.9 Hz, CH), 7.19 (1H, d,
*Jmm= 0.9 Hz , Ar-H), 7.29-7.41 (2H, m, Ar-H), 7.62 (1H, d, 3J@m= 16 Hz, CH), 8.16 (1H,
s, OH); BC-RMN (75 MHz, CDCls;) & 20.59, 20.64, 118.44, 122.99, 124.01, 126.66,
132.89, 142.49, 143.84, 144.47, 167.92, 168.04, 171.35.

4.12.2. (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilato de metilo (24)

@) O
(@] OH
=
= Método A6 B
B ——— .
+ (CH3)ZSO4 THF N
(0]
HO " SN
Métod Condicié Rend.%
OH étodo ondicion en
A NaH, 0°C 18

B NaH, 18-corona-6, 0°C 50

23 Akita, H.; Nozawa, M.; Mitsuda, A.; Ohsawa, H. Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 1375-1388.
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METODO A

En un balén de dos bocas equipado con agitador magnético, refrigerante y
atmaosfera de argdn se colocaron 0.55 g de NaH al 60% (0.023 moles, lavado con 3 mL
de THF anhidro) en 10 mL de THF y se llevo la solucion a 0°C. Luego, se agregaron 0.5
g (2.77 mmoles) de &cido caféico y se dej6 en agitacion 30 minutos a la misma
temperatura. La mezcla de reaccion tomo un color amarillo fuerte. Finalizado este
tiempo, se agregaron lentamente, a 0°C y con jeringa, 0.79 mL (1.05 g, 8.3 mmoles) de
sulfato de dimetilo. Se dej6 llegar a temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion
durante toda la noche. La reaccién se monitore6 por cromatografia en capa fina, hasta
que finaliz6 a las 12 horas. Rapidamente se hidrolizdé con 7 mL de solucién saturada de
NaHCO:s. La fase acuosa de extrajo con éter etilico (3 x 5 mL). Los extractos organicos
se juntaron y se lavaron con una solucién de NH,*OH al 10% en agua (5 mL). Luego se
secd con MgSO. anhidro y se elimind el solvente a presion reducida. EI compuesto
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de silica gel 60, eluyendo con
una mezcla de hexano:AcOEt (80:20). Se obtuvieron 0.11 g (0.5 mmoles, 18%) del
compuesto 24 como un sélido blanco. P.F.: 65-67°C, lit.?* P.F.: 68-70°C. Se confirmo la
estructura del producto 24 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 3.72 (3H, s, CHg),
3.83 (6H, s, 2CHa), 6.24 (1H, d, *Jnn=16.0 Hz, CH), 6.79 (1H, d, 3Jun=8.4 Hz, Ar-H),
6.89-7.10 (2H, m, Ar-H), 7.56 (1H, d, 3Jn4=15.9 Hz, CH);*C-RMN (75 MHz, CDCl3) &
51.57, 55.87, 55.95, 109.67, 111.05, 115.49, 122.56, 127.36, 144.74, 149.21, 151.13,
167.61.

METODO B

En un bal6n de dos bocas equipado con agitador magnético, refrigerante y
atmosfera de argon se colocaron 1.11 g de NaH al 60% (0.046 moles, lavado con 5 mL
de THF anhidro) en 25 mL de THF y se llevo a 0°C. Luego se agreg6 1 g (5.55 mmoles)
de acido caféico y se dejo en agitacion 20 minutos a la misma temperatura. La mezcla
de reaccion tomé un color amarillo fuerte. Pasado este tiempo, se agregé rapidamente
3.66 g (0.014 moles) de 18-corona-6 manteniendo la agitacién a 0°C por 20 minutos.
Finalizado este tiempo, se agregé lentamente, a 0°C y con jeringa, 1.57 mL (2.10 g,
0.017 mmoles) de sulfato de dimetilo. Se llevé a temperatura ambiente y se dejo la
reaccion en agitacion durante toda la noche. La reaccion se monitore6 por cromatografia
en capa fina, hasta que finalizé a las 12 horas. En este punto la mezcla de reaccion
tomo6 un color marrén. Rapidamente se hidroliz6 con 14 mL de solucion saturada de

NaHCOs y se neutralizé con una solucién de HCI 1 M controlando el pH con ayuda de

24 Nagy, K.; Redeuil, K.; Williamson, G.; Rezzi, S.; Dionisi, F.; Longet, K.; Destaillats, F.; Renouf, M. J.
Chromatogr. A, 2011, 1218, 491-497.
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tiras reactivas. Finalmente, se realizaron extracciones con AcOEt (5 x 10 mL), se secé
con MgSO., anhidro y se elimind el solvente a presion reducida. EI compuesto obtenido
se purific6 mediante cromatografia en columna de silica gel 60, eluyendo con una
mezcla de hexano:AcOEt (85:15). Se obtuvieron 0.62 g (2.77 mmoles, 50%) del
compuesto 24 como un sélido blanco.

4.12.3. Acido (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilico (25)%*

Ox© O«__ONa
a
@) OH
= =
=
Saponificacion HCI 2N
~o
NaOH 0.2 M ~0 ~
o\ 70°C - 524 Torr o (e}
24 > O 25

En un balén de una boca se colocaron 0.62 g (2.77 mmoles) de (E)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilato de metilo (24) que se disolvieron en 100 mL de una solucién de
NaOH 0.2 M. La mezcla de reaccion se calentdé a 70°C y se la sometié a una presion de
524 torr durante 3 horas y media. Estas condiciones ayudan a eliminar el MeOH (Peb
64.7°C) liberado del éster. Finalizado este tiempo, se agregaron 100 mL de HCI 2N.
Luego se realizaron una serie de extracciones con una mezcla de solventes AcOEt:Eter
etilico (1:1) (3 x 100 mL), se sec6d con MgSQ, anhidro y se elimind el solvente a presion
reducida. Se obtuvieron 0.57 g del &cido 25 con rendimiento cuantitativo como un sélido
blanco, P.F.: 180-181°C, lit.?® P.F.: 179-181°C. Se confirm¢ la estructura del producto 25
por RMN. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 3.85 (6H, s, 2 x CHs), 6.25 (1H, d, ®Jun=15.9
Hz, CH), 6.81 (1H, d, 3Jum= 8.4 Hz, Ar-H), 6.96-7.11 (2H, m, Ar-H), 7.45 (1H, s, OH),
7.66 (1H, d, *Jum= 15.8 Hz, CH); **C-RMN (75 MHz, CDCl;3) & 55.92, 56.00, 109.82,
111.07,114.78, 123.10, 127.05, 146.96, 149.29, 151.55, 172.00.

25 Li, X.; Wanga, Y.; Wub, J.; Li, Y.; Wang, Q.; Xu, W. Bioorg. Med. Chem., 2009, 17, 3061-3071.
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4.13. SINTESIS DE DIESTERES DE BINOL Y TTFOL DERIVADOS DEL ACIDO
CAFEICO

4.13.1. (S)-1,1"-binaftalen-2.2"-diil-bis[(E)-3-(3,4-diacetoxifenil)-2-propenoato] ((S)-

26)
O~ __OH
OO 7 TFAAM,PO,
OH _ >
+ 0 50°C, 15 min.

OH )J\
()
2 o

¥
23

(S)-14

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 0.20 g (0.70 mmoles) de (S)-BINOL, 0.40 g (1.53 mmoles)
de acido (E)-3-(3,4-diacetoxifenil)acrilico (23), 0.030 g (0.018 mL, 0.31 mmoles) de &cido
fosforico, 2.71 g (1.79 mL, 0.013 moles) de anhidrido trifluoroacético y luego de 15
minutos de reacciéon a 50°C se obtuvieron 0.19 g (0.24 mmoles, 35%) del diéster 26
purificado mediante cromatografia en columna con silica flash eluyendo con una mezcla
de hexano:AcOEt (60:40) como un s6lido color marrén claro P.F.: 69-82 °C; [a]p®® = -
37.2 (c= 0.90, CHCIs). La purificacion cromatografica también permitio la separaciéon de
0.11 g (0.29 mmoles, 41%) del diéster (S)-16 el cual eluyd con la misma mezcla de
solventes pero en relacién 80:20. Se confirmd la estructura del producto (S)-26 por
RMN. 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & 2.19 (6H, s, 2 x CHs); 2.20 (6H, s, 2 x CHg); 6.05
(2H, d, 3J@n= 16Hz, 2 x CH); 6.98-7.57 (16H, m, Ar-H y 2 x CH); 7,93-7.83 (4H, m, Ar-
H); 3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 20.57, 20.62, 117.96, 121.78, 122.80, 123.47, 123.78,
125.73, 126.12, 126.60, 126.79, 128.11, 129.62, 131.54, 132.97, 133.33, 142.30,
143.59, 144.26, 146.77, 164.56, 167.94, 168.03. ESI-HRMS calc. [M + Na]* 801.1942;
encontrado. 801.1945, andlisis calculado para CasH34012: C, 70.95; H, 4.40, encontrado:
C, 70.94; H, 4.41.
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4.13.2. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-bis[(E)-3-(3,4-
diacetoxifenil)-2-propenoato] ((R,R)-27)

O~__OH o
g Oj@\/\"/ j
TFAA/H4PO, © Z I
. — Ao '
50°C, 15 min.

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 0.20 g (0.43 mmoles) de TADDOL, 0.25 g (0.94 mmoles)
de &cido (E)-3-(3,4-diacetoxifenil)acrilico (23), 0.018 g (0.011 mL, 0.19 mmoles) de &cido
fosférico y 1.67 g (1.10 mL, 7.94 mmoles) de anhidrido trifluoroacético y luego de 15
minutos de reaccién a 50°C, se obtuvieron 0.20 g (0.22 mmoles, 52%) del diéster (R,R)-
27 purificado mediante cromatografia en columna con silica flash eluyendo con una
mezcla de hexano:AcOEt (60:40) como un solido color amarillo, P.F.: 66-68°C; [a]p?® =
+45.5 (c= 0.27, CHCI3). Se confirm6 la estructura del producto (R,R)-27 por RMN. *H-
RMN (300 MHz,CDCIs) & (ppm) = 2.20 (6H, s, 2 x CH3), 2.22 (6H, s, 2 x CH3), 5.77 (2H,
d, 3Jm= 16.0 Hz, 2 x CH), 6.45 (2H, d, 3Jn-m= 16.0 Hz, 2 x CH), 6.90 (2H, s, 2 x CH),
6.93-7.38 (22H, m, H-Ar), 7.62-7.74 (4H, m, H-Ar); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) 8 (ppm)
= 20.59, 20.62, 78.97, 90.67, 117.80, 122.73, 123.72, 126.37, 126.77, 127.68, 128.18,
132.93, 142.27, 142.65, 143.55, 144.83, 164.30, 167.91, 167.96. ESI-HRMS calc. [M +
H]* 901.1285; encontrado. 901.1283, andlisis calculado CssH44013: C, 71.99; H, 4.92,
encontrado: C, 71.98; H, 4.91.
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4.13.3. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-(E)-3-(3,4-dimetoxifenil)-2-
propenoato ((R,R)-29)

TFAAHSPO,
./‘r 50°C, 15 min.

(R,R)-3 25

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.9.1 (Método D), a partir de 0.20 g (0.43 mmoles) de TADDOL, 0.19 g (0.94 mmoles)
de acido (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilico (25), 0.018 g (0.011 mL, 0.19 mmoles) de &cido
fosférico y 1.67 g (1.10 mL, 7.94 mmoles) de anhidrido trifluoroacético y luego de 15
minutos de reaccién a 50°C se obtuvieron 0.13 g (0.16 mmoles, 38%) del diéster (R,R)-
29 purificado mediante cromatografia en columna con silica flash eluyendo con una
mezcla de hexano:AcOEt (70:30) como un sélido color blanco, P.F.: 110-112°C, [a]p®® =
+67.34 (c= 0.011, CHCIs). Se confirmd la estructura del producto (R,R)-29 por RMN. *H-
RMN (300 MHz,CDCIs) & (ppm) = 3.81 (6H, s, 2 x CH3), 3.82 (6H, s, 2 x CH3), 5.77 (2H,
d, 2= 16.0 Hz, 2 x CH), 6.47-6.80 (6H, m, 4 x CH y 2 x H-Ar), 6.99-7.38 (20H, m, H-
Ar), 7.61-7.71 (4H, m, H-Ar); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) § (ppm) = 55.87, 55.97, 78.61,
89.81, 109.73, 110.91, 114.50, 122.79, 126.52, 127.10, 127.60, 128.14, 142.92, 145.01,
145.58, 149.08, 151.22, 165.01; ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 811.2877; found 811.2875.
Elemental Anal. Calcd. for CsoHs409: C, 76.13; H, 5.62. Found: C, 76.12; H, 5.60.

4.14. SINTESIS DE REACTIVOS ORGANOMETALICOS

4.14.1. Bromuro de fenilmagnesio®®

@Br Mg? / THF seco @MgBr

26 Nesmeyanov y Kocheshkov, “Methods of Elements-Organic Chemistry”, Vol. 2, North-Holland, Publishing
Company, Amsterdam, 1967. pag. 10.
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En un balén de dos bocas provisto de refrigerante a reflujo, ampolla igualadora
de presiones, agitador magnético y bajo atmdsfera de nitrégeno, se colocaron 6.91 g
(0.284 moles) de magnesio y cristales de yodo para iniciar la reaccion. Se agregé desde
la ampolla gota a gota una disolucion de 28.7 mL (0.273 moles) de bromobenceno
previamente destilado en 140 mL de THF seco de manera tal que la mezcla
permaneciera a reflujo. Finalizada la reaccién espontanea, se calenté a reflujo 40
minutos. Se obtuvo una solucidn oscura con una concentracion 1.60 M (98%)), titulada
por el método de Gilman.®

4.14.2. n-Butillitio

A partir de cloruro de n-butilo en hexano?

hexano seco

~o~C s e 0 s~ s e

METODO A:

En un balén de dos bocas equipado con un refrigerante a reflujo, ampolla
igualadora de presiones, agitador magnético y bajo atmésfera de argén, se colocaron 23
mL de hexano seco y 0.58 g (0.083 moles) de Li° (hilo con 0.5-1% Na) cortado
finamente. Se calentd en un bafio a 50° C. A través de ampolla se agregaron lentamente
4.3 mL (0,041 moles) de cloruro de n-butilo en el término de 2.5 horas. Una vez
terminado el agregado, se dej6é una hora mas a 60° C. Se enfrid, se dej6é decantar y se
valoré por doble titulacion aplicando el método de Gilman: 1 mL de la solucién de n-
butillitio se agregd sobre agua y se tituld con &cido clorhidrico 0.1 N. Otra alicuota se
tratdé con 1,2-dibromoetano, se hidroliz6 con agua y se titul6 con acido clorhidrico 0.1 N.
La diferencia entre ambas titulaciones permitié calcular la concentracion de n-BuLi. La

concentracion del n-butillitio asi obtenido fue 1.3 M.

METODO B

En un recipiente Schlenk provisto de agitador magnético, ampolla igualadora de
presiones y bajo atmosfera de argon, se suspendieron 0.99 g (144 mmoles) de Li°
(perdigones, con 0.02% Na) en 18.3 mL de hexano seco. Se calent6 con un bafio a
50°C, controlando la temperatura con termémetro de contacto, y luego se agreg6 a
través de la ampolla, una solucion de cloruro de n-butilo (6.1 g, 6.8 mL, 65.6 mmoles) en

6.7 mL de hexano seco muy lentamente y con agitacion vigorosa. La solucién adquirid

27 Adaptada de: Bryce-Smith, D. and Turner, E. E. J. Chem. Soc., 1953, 861-867.
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un color violaceo. Terminado el agregado se dejé la reaccién 2 horas a 60°C y pasado
este tiempo se dejo enfriar. Se dejaron decantar las sales hasta el dia siguiente y luego
se tituld el sobrenadante mediante una doble titulacion empleando el método de Gilman,

dando como resultado una concentracion de 2.0 M de n-BuLi en hexano.
A partir de bromuro de n-butilo en éter etilico?®

éter etilico

~o~UBr s e T s~ Y+ LB

En un recipiente Schlenk provisto de una ampolla igualadora de presiones y un
agitador magnético, bajo atmésfera de argon, se agregaron 0.967 g (0.14 moles) de Li°
(perdigones con 0.02% Na) en 24 mL de éter etilico seco. Luego se adicionaron
lentamente, a través de ampolla y en un bafio a -10°C, 6.0 mL (7.66 g, 0.056 moles) de
bromuro de n-butilo recién destilado disueltos en 11 mL de éter etilico seco. Una vez
finalizado el agregado se reemplaz6 la ampolla por un septum. La temperatura de
reaccion se mantuvo entre 0°C y -10 °C durante 3 horas agitando vigorosamente.
Finalizado este tiempo se dejé decantar y que la solucion alcance una temperatura de 0°
C. La molaridad se determiné por medio de la doble titulacion de Gilman dando un valor
de 1.6 M.

4.14.3. SINTESIS DE HIDRUROS DE ESTANO

4.14.3.1. Hidruro de tri-n-butilestafio?®

Et,0 seco

BuzSnCl +  LiAlIH; Bu3SnH

En un balén de dos bocas, provisto con un refrigerante a reflujo, ampolla
igualadora de presiones y bajo atmdsfera de nitrégeno, se prepard un suspension de
2.11 g (0.056 moles) de hidruro de litio y aluminio en 60 mL de éter etilico seco. Desde
la ampolla se adiciond, lentamente y a 0°C, una solucién de 10 mL (12 g, 0.037 moles)
de cloruro de tri-n-butilestafio (recién destilado, P.E.:152 °C / 10 mmHg) en 25 mL de
éter etilico seco. Una vez finalizado el agregado, se mantuvo a 50°C durante 2 horas. Se
dej6 enfriar, luego se descompuso por lenta adicion de 4 mL de agua destilada.

Posteriormente se agregaron 100 mL de una solucién de tartrato de sodio y potasio al

28 Semmelhack, M. L. Organic Synthesis, 1984, 62, 4.
29 Buschhaus, H. U.; Lehnig, M.; Neumann, W. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1977, 129-130.
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20 % para descomponer el exceso de hidruro de litio y alumino. Se observé la formacion
de dos fases, la fase acuosa se retird con pipeta, se coloco en bal6n de dos bocas bajo
atmaosfera inerte, se lavo con éter etilico seco (2 x 10 mL), y se agreg6 al contenido del
bal6n con solvente organico. Se secaron las fases organicas combinadas, con MgSO.
anhidro, se filtr6 a otro balén de dos bocas con corriente de nitrégeno y el solvente se
removié a presion reducida rdpidamente. Se obtuvo un liquido incoloro que se analizd
por 1°Sn-RMN (CsDg): & -91 ppm e IR: 1808 cm™® y no se necesitd purificar por
destilacion. Se obtuvieron 8.46 mL (9.15 g, 0.031 moles, 85% de rendimiento) de
BusSnH. Se almacend bajo atmosfera inerte en heladera.

4.14.3.2. Dihidruro de di-n-butilestafio®®

. Et,0 seco
Bu,SnCl, + LiAIHy ——> Bu,SnH;

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora
de presiones y cierre de nitrégeno, se preparé una suspension de 0.15 g (3.95 mmoles)
de hidruro de litio y aluminio en 4.5 mL de éter etilico seco. A través de la ampolla se
adicioné lentamente una solucién de 0.8 g (2.63 mmoles) de cloruro de di-n-butilestafio
en 9 mL de éter etilico seco. Una vez finalizado el agregado, se calento a reflujo durante
3 horas. Se dej6 enfriar y luego se agregaron 6 mL de una solucién saturada de cloruro
de amonio para descomponer el exceso de hidruro de litio y aluminio. Se separaron las
capas por decantacion pipeteando la fase acuosa para desecharla. La fase organica se
secd sobre MgSO. anhidro. Todas estas operaciones fueron llevadas a cabo bajo
atmosfera inerte. Se transfirid con pipeta la fase orgénica a otro balén y se eliminé el
solvente con flujo de nitrégeno intenso y agitacion vigorosa bajo campana. Se obtuvo un
liquido incoloro opalescente que se analizd por *°Sn-RMN (CsDe): & -202.4 ppm e IR:
1835 cm™ y no se necesité purificar por destilacion. Se obtuvieron 0.37 mL (0.43 g, 1.84

moles, 70% de rendimiento) de Bu,SnH,.

4.14.3.3. Hidruro de trifenilestafio?®3!

Et,0
PhsSnCl + LiAIH; —2>°°S  ph,SnH

En un bal6n de dos bocas, provisto con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora

de presiones y bajo atmosfera de nitrégeno, se preparé un suspensiéon de 0.74 g (0.019

30 (a) Sawyer, A. K.; Kuivila, H. G. Chem. Ind. 1961, 260; (b) Pereyre, M.; Quintard, J.P.; rahm, A. “Tin in
Organic Synyhesis”, 1987, butterworth and Co. Ltd.
31 Modificacion de técnica: Chopa, A. B.; Podest4, J. C. An. Asoc. Qca. Arg., 1977, 65, 181.
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moles) de hidruro de litio y aluminio en 32.5 mL de éter etilico seco. Desde la ampolla se
adiciond, lentamente y a 0°C, una solucion de 5 g (0.013 moles) de cloruro de
trifenilestafio en 60 mL de éter etilico seco. Una vez finalizado el agregado, se mantuvo
a 50 °C durante 2 horas. La solucion tomé color grisaceo. Se dejé enfriar, se dejo
decantar y por IR se observé la banda caracteristica correspondiente a vsn.n @ 1838 cm-
1, Se descompuso por lenta adiciéon de 1.5 mL de agua destilada. Luego se traté con 35
mL de una solucion de tartrato de sodio y potasio al 20 % para descomponer el exceso
de hidruro de litio y alumino. Las fases se separaron y la capa organica se tomé con
pipeta y se colocé en otro baldén de dos bocas bajo atmosfera inerte. La fase acuosa se
lavo con éter etilico (2 x 4 mL) y se junt6 con la anterior en el balén de dos bocas. Se
secO con MgSO. anhidro, se filtr6 a balon de 2 bocas con corriente de nitrogeno y el
solvente se removié a presion reducida rapidamente. Se obtuvo un liquido blancuzco
gue se analizé por °Sn-RMN (CsDs): d -162 ppm e IR: 1838 cm™ y no se necesitd
purificar por destilacion. Se obtuvieron 2.86 mL (3.92 g, 0.011 moles, 86% de
rendimiento) de PhsSnH, P.E.: 140-144 °C / 0.1 mmHg. El compuesto se conservo en
heladera (donde solidifica) bajo atmdsfera inerte para su posterior uso.

4.14.3.4. Dihidruro de difenilestano

Et,O seco
Ph,SnCl, + LiAIH4, ———> Ph,SnH,

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, ampolla igualadora
de presiones y cierre de nitrégeno, se prepar6 una suspension de 0.20 g (5.33 mmoles)
de hidruro de litio y aluminio en 4 mL de éter etilico seco. A través de la ampolla se
adiciond, lentamente y a 0°C, una solucién de 1.22 g (3.55 mmoles) de cloruro de di-
fenilestafio en 4 mL de éter etilico seco. Una vez finalizado el agregado, la mezcla se
dej6 30 minutos en agitacion. Por espectroscopia IR se observé la banda caracteristica
correspondiente a vsn.n @ 1856 cm™. La solucién presenté un color blanco opalescente.
Se agregan, lentamente y con jeringa, 10 mL de agua destilada. Se eliminé la fase
acuosa con pipeta y se secO la fase organica con MgSO, anhidro. Se trasvas6 a un
balon de dos bocas (sistema pesado en balanza analitica) bajo atmosfera inerte. El
solvente se elimind con flujo de nitr6geno intenso y agitacion vigorosa bajo campana. Se
obtuvo un liquido blancuzco que se analiz6 por °Sn-RMN (CgDs): d -233 ppm e IR:
1856 cm™ y no se necesit6 purificar por destilaciéon. Se obtuvieron 0.53 g (0.38 mL, 1.93

mmoles, 54% de rendimiento) de Ph,SnH,.
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4.14.3.5. Hidruro de trineofilestafio

4.14.3.5.1. Cloruro de neofilmagnesio®

I, Et,0 seco
Cl + Mg® —— MgCl

HsC CHj HsC CHs

En un bal6n de dos bocas equipado con refrigerante, agitador magnético y
atmosfera de nitrégeno se colocaron 22.68 g (0.93 moles) de magnesio en 187.5 mL de
éter etilico seco junto con una punta de espétula de iodo bisublimado para activar el
magnesio. A través de la ampolla de agregaron 15 mL (15.67 g, 0.093 moles) de cloruro
de neofilo. La reaccion inici6 en aproximadamente 30 minutos. Una vez iniciada se
agrego a través de la ampolla una solucion de cloruro de neofilo (135 mL, 141.0 g, 0.84
moles) en 187.5 mL de éter seco. Se observé reflujo y calentamiento del balon. La
soluciéon tomo6 un color gris oscuro. Finalizado el agregado, se calentd a reflujo 30
minutos. Se obtuvo una solucion de NeofMgCl con una concentracion de 2.88 M,

titulada por el método de Gilman.*

4.14.3.5.2. Cloruro de trineofilestafio®*

Sncl Benceno seco
+
MgCI ntla > Sn-Cl Sn Sn-Cl,

HsC CHy HsC' CH; * HsC' CH, HsC' CH,
2

3 4

En un balén de dos bocas equipado con refrigerante, agitador magnético y
atmosfera de nitrégeno se colocaron 34 mL (75.55 g, 0.29 moles) de tetracloruro de
estafio en 284 mL de benceno seco. El agregado de 304 mL (0.876 moles, 2.88 M) de
cloruro de neofilmagnesio se hizo a través de ampolla igualadora lentamente y
sumergiendo el balén de reaccion en un bafio de hielo con agua. Terminado el agregado
se observo la aparicién de un color blancuzco en la mezcla de reaccién. Se calent6 a
reflujo 1 hora y luego se dej6 agitando a temperatura ambiente toda la noche. Pasado
este tiempo la reaccion se descompone con 110 mL de agua destilada y 140 mL de una

solucién de HCI 10%. Se separaron las fases, se seco con sulfato de magnesio anhidro

32 Chopa, A. B.; Zufiiga, A. E.; Podesta, J. C. J. Chem. Res. (S) 1989, 234-235.
33 Gilman, H.; Wilkinson, P. D.; Fishel, W. P.; Meyer, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1923, 45, 150-158.
34 Zimmer, H.; Homberg, O. A.; Jayawant, M. J. Org. Chem. 1699, 31, 3857-3860.
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la fase organica, se elimin6é el solvente a presion reducida obteniéndose un sélido
blanco, que se recristalizé dos veces en hexano. Se obtuvieron 80.7 g (0.146 moles,
50% de rendimiento) del producto deseado. P.F.: 118-119°C, 1°Sn-RMN (C¢Ds): & 118
ppm. Ademas se forma tetraneofilestafio P.F.: 93-96°C (5%) vy dicloruro de
dinecfilestano P.F.: 50-52°C (15%).

4.14.3.5.3. Reduccion del cloruro de trineofilestafio?®

CHs CHs
HsC CHs LiAIH, Et,0 seco H3C CHs
Sln CH3 Sln CH3
H,C CHs CI HsC CHs H

A una suspension de 3.53 g (0.094 moles) de hidruro de litio y aluminio en 127
mL de éter etilico seco y bajo atmdsfera de nitrdgeno, se agreg6 gota a gota y desde
ampolla igualadora una solucién de 41.86 g (0.076 moles) de cloruro de trineofilestafio
en 50 mL de éter seco. Una vez finalizado el agregado, se calent a reflujo por 3 horas.
Cumplido este tiempo se dejo que alcance lentamente la temperatura ambiente y se
agregaron lentamente 127 mL de una solucion saturada de cloruro de amonio y luego
370 mL de agua destilada. Se separaron las fases. La fase organica se lavd con agua
destilada (3 x 200mL) y se secd con MgSO. anhidro. Se elimind el solvente a presion
reducida obteniéndose 32 g (0.062 moles, 82 % de rendimiento) del producto deseado

como un sélido blanco, P.F.: 50-51°C, P.F. lit.?® 42-43°C, Sn-RMN (CsDe): d -153
ppm.

4.14.3.6. Clorohidruro de di-n-butilestafo®

BUZSI"IHZ + BU28I"IC|2

2 Bu,SnCIH

En un bal6n de dos bocas, equipado con refrigerante y atmdésfera de nitrégeno,
se colocaron 0.098 mL (0.116 g, 0.49 mmoles) de dihidruro de di-n-butilestafio y 0.15 g
(0.49 mmoles) de dicloruro de di-n-butilestafio en 2.7 mL de tolueno seco. Se dejo en

agitacion a temperatura ambiente. Se control6 la formacién del producto deseado a los

35 Neumann, W. P.; Pedain, J. Tetrahedron Lett., 1964, 5, 2461-2465.
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30 minutos mediante espectroscopia IR por aparicion de la banda caracteristica

correspondiente a vsn.1 @ 1842 cm™ y se lo utilizé in situ e inmediatamente.

4.14.3.7. Clorohidruro de difenilestafio®®

Ph,SnH, + Ph,ySnCl,

2 Ph,SnCIH

En un bal6n de dos bocas, equipado con refrigerante y atmésfera de nitrégeno,
se colocaron 0.23 g (0.17 mL, 0.85 mmoles) de dihidruro de di-fenillestafio y 0.29 g (0.85
mmoles) de dicloruro de di-fenillestafio disueltos en 1 mL de tolueno seco (la minima
cantidad como para solubilizar). Se dej6 agitando a temperatura ambiente. Se control6
la formacion del producto deseado luego de 1 hora mediante espectroscopia IR por
aparicion de la banda caracteristica correspondiente a vsn-4 @ 1830 cm™ y se lo utilizé in

situ e inmediatamente.

4.15 REACCIONES DE HIDROESTANNACION DE DIESTERES a,B- INSATURADOS
DE TADDOL CON HIDRUROS TRIORGANOESTANNICOS

4.15.1. (4R,5R)-2,2-dimetil-6,6,14,14-tetrafenil-9-tributilestannilmetil-perhidro-
[1,3]-dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona (30a-b)

BusSnH, ABIN

Método A: N,/70°C, THF Método D% (Rend%)

K o O Método B: 70°C, MW, THF E
O 4~<: O Y A 8911 (81)
O O B 93/7 (94)
(R,R)-4 30a-b

METODO A3¢

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmésfera de nitrégeno, se agregaron 0.20 g (0.35 mmoles) del diéster (R,R)-4 en
8.8 mL de THF anhidro, 0.14 mL (0.15 g, 0.52 mmoles) de hidruro de tri-n-butilestafio y

una cantidad catalitica de ABIN como iniciador radicalario. Se calenté a 70°C. La

36 Gerbino, D. C.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D.; Podesta, J. C. Organometallics, 2008, 27, 660-665.
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reaccion se monitored por TLC, pudiéndose constatar que luego de 1 hora se habia
consumido completamente el material de partida. El producto crudo mostré la formacion
de dos diastereoisbmeros en una relacion 89:11, analizados mediante espectroscopia
de °Sn-RMN de la mezcla de reaccion [e.d: 78%]. El solvente se eliminé a presion
reducida. El residuo crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando silica gel
60 como adsorbente y una mezcla de hexano:Et,O (97:3) como eluyente. Se obtuvieron
0.24 g (0.28 mmoles, 81%) de 30a-b como una mezcla de dos diastereoisémeros. 1°Sn-
RMN (CDClz): & -11.96, -8.02.

METODO B¥

En un tubo de microondas (MW) provisto de agitador magnético se colocaron
0.070 g (0.12 mmoles) del diéster (R,R)-4 en 3 mL de THF anhidro, 0.049 mL (0.053 g,
0.18 mmoles) de hidruro de tri-n-butilestafio y una cantidad catalitica de ABIN como
iniciador radicalario. EI mismo se llevo a un horno de MW a 70°C durante 5 minutos. La
reaccion se monitore6 por TLC, pudiéndose constatar que luego de 5 minutos se habia
consumido completamente el material de partida. El producto crudo mostré la formacion
de dos diastereoisémeros en una relaciéon 93:7, segln el °Sn-RMN de la mezcla de
reaccion [e.d: 86%]. El solvente se eliminé a presién reducida. El residuo crudo se
purific6 por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente y una
mezcla de hexano:Et,O (98:2) como eluyente donde se obtuvieron 0.15 g (0.70 mmoles,

94%) de 30a-b como una mezcla de dos diastereoisémeros.

4.15.2. (4R,5R)-2,2-dimetil-6,6,14,14-tetrafenil-9-trifenilestannilmetilperhidro-[1,3]-

dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona (31a-d)

Ph3SnH, ABIN

Método A: N,/70°C, THF Método D% (Rend%)

g o 0O Método B: 70°C, MW, THF -
—<: O o A 94/6 (71)
O O B 81/19 (86)
(R,R)-4 31a-b

37 Maleczka, R. E.; Lavis, J. M.; Clark, D. H.; Gallagher, W. P. Org. Lett. 2000, 2, 3655-3658.
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METODO A

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto 4.15.1
(Método A) y a partir de 0.20 g (0.35 mmoles) del diéster (R,R)-4 en 6 mL de THF
anhidro, 0.13 mL (0.18 g, 0.52 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador radicalario se obtuvo el producto deseado luego de 1
hora y media de reaccién. El producto crudo mostr6 la formacion de dos
diastereoisomeros en una relacion 94:6, segin el *°Sn-RMN de la mezcla de reaccién
[e.d: 88%]. El residuo crudo se purifico por cromatografia en columna utilizando silica gel
60 como adsorbente y una mezcla de hexano:Et;O (97:3) como eluyente. Se obtuvieron
0.23 g (0.25 mmoles, 71%) de 31a-b como una mezcla de 2 diastereoisémeros. 1°Sn-
RMN (CDCls): 6 -103.91, -99.92.

METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método B) y a partir de 0.070 g (0.12 mmoles) del diéster (R,R)-4 en 2 mL de
THF anhidro, 0.046 mL (0.063 g, 0.18 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una
cantidad catalitica de ABIN como iniciador radicalario, luego de 5 minutos se constaté la
ausencia del material de partida. ElI producto crudo mostr6 la formaciéon de dos
diastereoisdmeros en una relacion 81:19, segin el 1°Sn-RMN de la mezcla de reaccién
[e.d: 62%]. El crudo se purific6 como se indicd en el método A para el mismo compuesto
y se obtuvieron 0.095 g (0.10 mmoles, 86%) de 3la-b como una mezcla de dos

diastereoisbmeros.

4.15.3. (4R,5R)-2,2-dimetil-6,6,14,14-tetrafenil-9-trineofilestannilmetil perhidro-
[1,3]-dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona (32a-b)

Neof;SnH, ABIN

Método A: N,/70°C, THF Método D% (Rend%)

Método B: 70°C, MW, THF E
O O A 99.8/0.2 (68)
Neof, Neofil= CH,CMe,Ph B 99.8/0.2 (70)

O 32a-b
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METODO A

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto 4.15.1
(Método A) y a partir de 0.20 g (0.35 mmoles) de diéster (R,R)-4 en 10 mL de THF
anhidro, 0.27 g (0.52 mmoles) de hidruro de trineofilestafio y una cantidad catalitica de
ABIN como iniciador radicalario se obtuvo el producto deseado luego de 1 hora de
reaccion. El producto crudo mostré la formaciéon de dos diastereocisomeros en una
relacién 99.8:0.2, segln el **Sn-RMN de la mezcla de reaccioén [e.d: >99%. El residuo
crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente
y una mezcla hexano:Et;O (97:3) como eluyente. Se obtuvieron 0.26 g (0.24 mmoles,
68%) de 32a-b como una mezcla de dos diastereoisémeros. 1°Sn-RMN (CDClg): & -
41.38, -39.54.

METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método B) y a partir de 0.070 g (0.12 mmoles) de diéster (R,R)-4 en 3.5 mL de
THF anhidro, 0.093 g (0.18 mmoles) de hidruro de trineofilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador radicalario, luego de 5 minutos de reaccién se
constato la ausencia del material de partida. El producto crudo mostr6 la formacion de
dos diastereoisémeros en una relaciéon 99.8:0.2, segun el °Sn-RMN de la mezcla de
reaccion [e.d: >99%)]. El crudo se purific6 como se indic6 en el método A para el mismo
compuesto y se obtuvieron 0.092 g (0.084 mmoles, 70%) de 32a-b como una mezcla de

dos diastereoisémeros.

4.15.4. (4R,5R)-2,2,9,11-tetrametil-6,6,14,14-tetrafenil-9-tributilestannilmetil
perhidro-[1,3]-dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona (33a-d)

SnBU3

0 0 BuzSnH, ABIN
Método D% (Rend%)

Método A: N,/70°C, THF

><O 2 .,
- 0 Método B: 70°C, MW, THF 0 A 28/39/21/12
(0] B 21/50/14/15
(] ’
O (R,R)-5 33a-d
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METODO A

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto 4.15.1
(Método A) y a partir de 0.21 g (0.35 mmoles) de diéster (R,R)-5 en 10 mL de THF
anhidro, 0.14 mL (0.15 g, 0.52 mmoles) de hidruro de tri-n-butilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador radicalario, se obtuvo el producto deseado luego de 1
hora y media de reaccion. Se obtuvo una mezcla de 4 diastereocisbmeros 33a-d con una
relacion 39:28:21:12, los cuales se analizaron mediante espectroscopia de RMN de la
mezcla de reaccion. *°*Sn-RMN (CDCls): 8 -14.59, -19.33, -19.82, -24.46.

METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método B) y a partir de 0.072 g (0.12 mmoles) de diéster 5 en 2.5 mL de THF
anhidro, 0.048 mL (0.05 g, 0.18 mmoles) de hidruro de tri-n-butilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador, luego de 5 minutos de reaccidn se obtuvieron los
cuatro diasteroisomeros 32a-d. En este caso, la relacion diastereoisomérica obtenida

fue de 50:21:15:14 segun lo analizado en el *Sn-RMN de la mezcla de reaccién.

4.155. (4R,5R)-2,2,9,11-tetrametil-6,6,14,14-tetrafenil-9-trifenilestannilmetil
perhidro-[1,3]-dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona (34a-d)

SnPh3

Ph3SnH, ABIN

Método D% (Rend%)

Método A: N,/70°C, THF

o™=, 0 o™~
0 Método B: 70°C, MW, THF 0 A 24/35/38/3
B 19/23/51/7
g i
(R,R)-5 O 34a-d

METODO A
Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto 4.15.1
(Método A) y a partir de 0.21 g (0.35 mmoles) de diéster (R,R)-5 en 6 mL de THF

anhidro, 0.13 mL (0.18 g, 0.52 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador radicalario se obtuvo el producto deseado luego de 2

horas de reaccién. Se obtuvo una mezcla de cuatro diasteroisémeros 34a-d en una
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relacion 38:35:24:3 segun el °Sn-RMN de la mezcla de reaccién.'**Sn-RMN (CDCls): &
-109.04, -112.82, -114.94, -116.41.

METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método B) y a partir de 0.072 g (0.12 mmoles) de diéster (R,R)-5 en 2 mL de
THF anhidro, 0.046 mL (0.063 g, 0.18 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una
cantidad catalitica de ABIN como iniciador radicalario, luego de 25 minutos de reaccion
se obtuvieron los productos 34a-d como una mezcla de cuatro diastereoisébmeros en

una relacion 51:23:19:7, segun el 1**Sn-RMN de la mezcla de reaccion.

4.15.6. (4R,5R)-2,2,9,11-tetrametil-6,6,14,14-tetrafenil-9-trineofilestannilmetil
perhidro-[1,3]-dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona (35a-d)

SnNeofy

O 0o NeofzSnH, ABIN
Método D% (Rend%)

><O ., o Método A: Ny/70°C, THF )
- Método B: 70°C, MW, THF ™o A 6/11/18/65 (80)
o Y B 40/6/6/48
Neof, Neofil= CH,CMe,Ph
(R,R)-5 35a-d

METODO A
Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto 4.15.1
(Método A) y a partir de 0.21 g (0.35 mmoles) de diéster (R,R)-5 en 10 mL de THF

anhidro, 0.27 g (0.52 mmoles) de hidruro de trineofilestafio y una cantidad catalitica de
ABIN como iniciador radicalario se obtuvo el producto deseado luego de 1 hora de
reaccion. El producto crudo mostré la formacion de dos diastereoisémeros en una
relacién 65:18:11:6, segun el *Sn-RMN de la mezcla de reaccién. El residuo crudo se
purificé por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente y una
mezcla de hexano:Et,O (94:6) como eluyente. Se obtuvieron 0.31 g (0.28 mmoles, 80%)
de 35a-d como una mezcla de cuatro diastereoisémeros. *°*Sn-RMN (CDCls): & -43.79, -
45.25, -48.92, -51.85.
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METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método B) y a partir de 0.072 g (0.12 mmoles) de diéster (R,R)-5 en 3 mL de
THF anhidro, 0.093 g (0.18 mmoles) de hidruro de trineofilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador radicalario, luego de 5 minutos de reaccidn se
obtuvieron los productos 35a-d como una mezcla de cuatro diastereoisomeros en una

relacién 48:40:6:6, segln el 1**Sn-RMN de la mezcla de reaccion.

4.15.7. (4R,5R)-2,2,9,11-tetrametil-9-fenil(trifenil)estannilmetil-6,6,10,14,14-
pentafenilperhidro-[1,3]-dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona
(36a-d)

Ph3SnH, ABIN

Método A: N,/70°C, THF Método D% (Rend%)

X3
04§_\ Método B: 70°C, MW, THF
II ; Ph
(R,R)-6

METODO A

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método A) y a partir de 0.26 g (0.35 mmoles) de diéster (R,R)-6 en 7.5 mL de
THF anhidro, 13 mL (0.18 g, 0.52 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una cantidad

A 10/14/18/58
B 16/16/12/56

catalitica de ABIN como iniciador radicalario se obtuvo el producto deseado luego de 6
horas de reaccion. Se obtuvieron una mezcla de cuatro diasteroisbmeros 36a-d, en
una relacion 58:18:14:10, los cuales se analizaron mediante espectroscopia de RMN de
la mezcla de reaccion. °Sn-RMN (CDCls): 8 -119.12, -127.18, -135.84, -141.40.

METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método B) y a partir de 0.090 g (0.12 mmoles) de diéster (R,R)-6 en 2 mL de
THF anhidro, 0.046 mL (0.063 g, 0.18 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una
cantidad catalitica de ABIN como iniciador radicalario, luego de 1 hora de reaccion se

obtuvieron los productos 36a-d como una mezcla de cuatro diastereoisomeros en una
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relacion 56:16:16:12, analizados mediante espectroscopia de '°Sn-RMN de la mezcla

de reaccion.

4.15.8. (4R,5R)-2,2-dimetil-9-fenil(trifenil)estannilmetil-6,6,9,10,11,14,14-heptafenil
perhidro-[1,3]-dioxolo-[7,13]-dioxacicloundecino-8,12-diona (37a-d)

Ph3SnH, ABIN

Método A: N,/70°C, THF

4@_\ Método B: 70°C, MW, THF O Método D% (Rend%)
A 1/3/1/95 (70)
B 24/5/4167

(R,R)-7 37a-d

METODO A

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método A) y a partir de 0.30 g (0.35 mmoles) de diéster (R,R)-7 en 7.5 mL de
THF anhidro, 13 mL (0.18 g, 0.52 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador radicalario se obtuvo el producto deseado luego de 6
horas de reaccion. El producto crudo mostré la formacion de dos diastereoisomeros en
una relacion 95:1:3:1, segun el 1**Sn-RMN de la mezcla de reaccién. La purificacién del
crudo de reaccién se efectlo por cromatrografia en columna utilizando silica gel 60
como adsorbente y hexano:Et;O (92:8) como eluyente. Se obtuvieron 0.27 g (0.24
mmoles, 70%) de 36a-d como una mezcla de cuatro diastereoisémeros.'®*Sn-RMN
(CDCls): & -121.66, -127.07, -135.76, -141.29.

METODO B

Siguiendo el mismo procedimiento experimental que el detallado en el punto
4.15.1 (Método B) y a partir de 0.10 g (0.12 mmoles) de diéster (R,R)-7 en 2 mL de THF
anhidro, 0.046 mL (0.063 g, 0.18 mmoles) de hidruro de trifenilestafio y una cantidad
catalitica de ABIN como iniciador radicalario, luego de 1 hora de reaccién se obtuvieron
los productos 36a-d como una mezcla de cuatro diastereoisémeros, como una mezcla
de cuatro diastereoisbmeros en una relacibn 67:24:5:4, analizados mediante

espectroscopia de 1°Sn-RMN de la mezcla de reaccion.
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4.16. REACCIONES DE HIDROESTANNACION DE DIESTERES
a,B—INSATURADOS DE BINOL CON HIDRUROS TRIORGANOESTANNICOS

Esquema General

(0] (@] SnR3
R1 :,/O)J\% R1
/]‘\WO mi  ReSnH, ABIN, N, N R
Método A: Induccion ultrasonica
(0] O Método B: Irradiacion SnR; O
Método C: Induccion térmica (75°C)
R!' Sustrato c.1-C4
H (S)-18
CHs (S)-19
METODO A%

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmésfera de argén, se agregaron 1 mmol del diéster, 24 mL de tolueno seco, 1.2
mmoles de hidruro organoestannico y una cantidad catalitica de ABIN como iniciador
radicalario. El equipo de reaccion se colocé en un bafio de agua y se somete a la accion

de una punta sonicadora monitoreando por TLC.

METODO B*®

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmésfera de argdn, se agregaron 1 mmol del diéster, 24 mL de tolueno seco, 1.2
mmoles de hidruro organoestannico y una cantidad catalitica de ABIN como iniciador
radicalario. La mezcla de reaccion se someti6 a irradiacion monitoreando el curso de la
reaccion por TLC y espectroscopia IR. El solvente se eliminé a presion reducida. El
residuo crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como

adsorbente y hexano:Et,O como eluyente.

METODO C.1%6

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmésfera de argén, se agregaron 1 mmol del diéster, 24 mL de tolueno seco, 1.2
mmoles de hidruro organoestannico y una cantidad catalitica de ABIN como iniciador

radicalario. Se calent6 a 75 °C. La reaccion se monitore6 por TLC. El solvente se

38 Modificacion: Nakamura, E.; Imanishi, Y.; Machii, D. J. Org. Chem. 1994, 59, 8178-8186.
39 Gerbino, D. C.; Scoccia, J.; Koll, L. C.; Mandolesi, S. D.; Podesta, J. C. Organometallics, 2012, 31, 662-
671.
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elimin6é a presion reducida. El residuo crudo se purificé6 por cromatografia en columna

utilizando silica gel 60 como adsorbente y hexano:Et,O como eluyente.

METODO C.23%

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmdsfera de argén, se agregaron 1 mmol del diéster, 24 mL de tolueno seco, 3
mmoles de hidruro organoestannico y una cantidad catalitica de ABIN como iniciador
radicalario. Se calent6 a 75 °C. La reaccidon se monitore6 por TLC. El solvente se
elimind a presion reducida. El residuo crudo se purificd por cromatografia en columna

utilizando silica gel 60 como adsorbente y hexano:Et,O como eluyente.

METODO C.3%

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmdsfera de argén, se agregaron 1 mmol del diéster, 24 mL de tolueno seco, 2.4
mmoles de hidruro organoestannico y una cantidad catalitica de ABIN como iniciador
radicalario. Se calent6 a 75 °C. La reaccion se monitoredé por TLC. El solvente se
elimin6é a presion reducida. El residuo crudo se purificé por cromatografia en columna

utilizando silica gel 60 como adsorbente y hexano:Et,O 6 AcOEt como eluyente.

METODO C.4%

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo, agitador magnético
y bajo atmésfera de argén, se agregaron 0.24 mmol del diéster en 5 mL de tolueno seco
y ABIN como iniciador radicalario. La mezcla de reaccién comenzé a calentarse a 75°C.
Cuando se alcanzé la temperatura deseada se adicionaron lentamente en un lapso de
20 minutos a través de una bomba 0.57 mmoles de hidruro organoestannico en 1 mL de
tolueno seco. La reaccion se monitore6 por TLC. El solvente se eliminé a presion
reducida. El residuo crudo se purifico por cromatografia en columna utilizando silica gel

60 como adsorbente y hexano:Et,O como eluyente.
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4.16.1. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(tributilestannil)propanoato] (S)-39

Método Rend. (%) Tiempo (hs)

C3 7.2 1

(S)-39

Se sintetizé siguiendo el procedimiento general indicado en 4.16, Método C.3,
por reaccion de (S)-diacrilato de BINOL ((S)-18) y BusSnH. El residuo crudo, con una
relacion de productos de mono:diadicion de 69/31 respectivamente, se purificé por
cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente y una mezcla
hexano:acetato de etilo (98:2) como eluyente. Se obtuvo 0.070 g (0.072 mmoles, 7.2%
de rendimiento) de (S)-39, como un 6leo amarillo. [a]p® -11.33 (c = 0.45, CHCls). Se
confirmé la estructura del producto (S)-39 por RMN. *H-RMN (300 MHz,CDCls) & 0.71-
0.88 (30H, m, 6 X CHz, 6 x CHs), 0.86-1.00 (12H, m, 6 X CHy), 1.11-1.31 (12H, m, 6 X
CHy), 1.40 (4H, t, 2, sny= 60.57, Hz, 3Jpn= 8.71, 2 x CHy), 2.46 (4H, t, 2Jw, sn= 11.82,
Hz, 3Jum= 8.71, 2 X CHy), 7.03-7.12 (4H, m, Ar-H), 7.15-7.37 (6H, m, Ar-H), 7.77-7.99
(2H, m, Ar-H); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) § 2.72 (468.85), 8.83 (323.17), 13.80, 27.39
(56.33), 29.14 (19.48), 31.17 (16.45), 110.82, 117.76, 124.04, 124.20, 127.48, 128.41,
129.45, 131.43, 133.39, 151.74, 173.62 (64.18). 11*Sn-RMN (CDCls): & -7.39 ppm.

4.16.2. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(trifenilestannil)propanoato] (S)-40

SnPhs

Método Rend. (%) Tiempo (hs)

C3 75.5 1

(S)-40

Se sintetizé siguiendo el procedimiento general indicado en 4.16, Método C.3,
por reaccion de (S)-diacrilato de BINOL ((S)-18) y PhsSnH. El residuo crudo se purificd
por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente y una mezcla
hexano:acetato de etilo (90:10) como eluyente. Se obtuvo 0.83 g (0.75 mmoles, 75.5 %
de rendimiento) del producto de diadicién (S)-40 como un éleo color blanco [a]p?® -11.09
(c=0.82, CHCI3). Se confirmé la estructura del producto (S)-40 por RMN. tH-RMN (300
MHz, CDCls) & 1.41 (4H, t 2Ju, sy= 61.83, Hz, 3Jpum= 7.42 Hz, 2 x CHy), 2.51 (4H, t,
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3Jmm= 7.42 Hz, 2 x CHp), 7.23 (2H, d, 3Jnn= 8.9 Hz, Ar-H), 7.36-7.45 (4H, m, Ar-H),
7.46-7.58 (22H, m, Ar-H), 7.62-7.65 (10H, m, Ar-H), 7.97-8.00 (4H, m, Ar-H); 3C-RMN
(75.4 MHz, CDCl3) & 5.02 (390.15), 29.34 (18.4), 122.03, 123.44, 125.35, 125.72,
126.13, 126.74, 128.54, 128.85, 128.97, 129.06, 131.48, 133.36, 137.06 (35.35), 137.48,
138.28 (504.48), 146.81, 171.42 (64.88). *°Sn-RMN (CDCls): 6 -99.05 ppm.

4.16.3. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[2-metil-3-(tributilestannil)propanoato] (42a-

b)
SnBus
Método Rend. (%) Tiempo (hs)
A - 5
B 21 2
CcA1 39 2
BusSn C.2 55 1
Cc3 67 1
c.4 34 2

Se sintetizé siguiendo el procedimiento general indicado en 4.16, Método C.3,
por reaccion de (S)-dimetacrilato de BINOL ((S)-19) y BusSnH. El espectro de '°Sn-
RMN del producto crudo mostro la formacién de 4 diastereoisomeros 42a-d. *°Sn-RMN
(CDCl3): & -11.34, -11.40, -11.82, -11.86 ppm. El residuo crudo se purific6 por
cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente y hexano:Et.0 (97:3)
como eluyente obteniendo la mezcla de 4 diasteroisomeros como un soélido blanco.
Mediante re-cromatografia en alimina neutra lograron separarse 2 de estos 4
diateroisbmeros utilizando hexano: Et,O (96:4) con un 34% de rendimiento (0.34 g, 0.34
mmoles) de 42a-b, uno mayoritario del 61% vy el otro con el 39% [e.d.: 22%]. °Sn-RMN
(CDCls): 5 -11.34, -11.82.

4.16.4. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[2-metil-3-(trifenilestannil)propanoato] (43a-
d)

SnPh;

Método Rend. (%) Tiempo (hs)

C3 74 1

Se sintetizé siguiendo el procedimiento general indicado en 4.16, Método C.3,
por reaccion de (S)-dimetacrilato de BINOL ((S)-19) y PhsSnH. El residuo crudo se
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purific6 por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como adsorbente y
hexano:acetato de etilo (95:5) como eluyente. Se obtuvo 0.83 g (0.74 mmoles, 74 % de
rendimiento) del producto de diadicién 43a-d como un solido blanco. El espectro de
119Sn-RMN del producto crudo mostré la formaciéon de 4 diastereoismeros en una
relacion 8:19:42:31. 1°Sn-RMN (CDCls): 8 -103.24, -103.61, -103.74, -103.91.

4.17. IODACION DE LOS ADUCTOS BISTRIFENILESTANNILADOS DERIVADOS
DE DIACRILATO Y DIMETACRILATO DE (S)-BINOL*

4.17.1. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(iododifenillestannil)propanoato] (S)-45

(S)-40 (S)-45

En un balén de dos bocas con refrigerante a reflujo y atmésfera de argén, en
ausencia de luz protegido con papel aluminio, se colocaron 0.3 g (0.27 mmoles) del
derivado estannilado (S)-40 en 4 mL de benceno seco. Desde ampolla se agregaron
lentamente 0.14 g (0.55 mmoles) de iodo en 8 mL de benceno seco. El curso de la
reaccion se monitoreo mediante TLC, la que se completé luego de una hora. Se obtuvo
el compuesto (S)-45 como un 6leo amarillo con una conversién >99% y rendimiento
cuantitativo. [a]p*® +23.11 (c = 0.054, CHCIs). Se confirmé la estructura del producto (S)-
45 por RMN. *H-RMN (300 MHz,CDCls) § 1.29-1.51 (4H, m, 2 x CHy), 2.07-2.41 (4H, m,
2 X CHy), 6.77-7.06 (6H, m, Ar-H), 7.12, 7.43 (14H, m, Ar-H), 7.48-7.69 (8H, m, Ar-H),
7.77-7.82 (4H, m, Ar-H); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCls) & 15.34 (459.88), 30.18 (64.19),
121.02, 122.74 (17.04), 125.83, 126.27, 127.19, 127.52, 128.24, 128.39, 128.63, 129.79,
129.97, 130.31, 131.64, 132.88, 136.44 (48.10), 137.41, 146.23, 177.45 (41.95); 11°Sn-
RMN (CDClz): & -82.21.

40 Clive, D. L. J.; Wave, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 1192-1198.
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4.17.2. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(iododifenilestannil)-2-metilpropanoato]

(46a-d)

43a-d

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en 4.17.1, a partir de 0.6 g (0.53
mmoles) del derivado estannilado 43a-d en 8.5 mL de benceno seco y 0.27 g (1.07
mmoles) de iodo en 17 mL de benceno seco se obtuvieron los derivados 46a-d luego de
una hora de reaccion. El espectro de *°*Sn-RMN del producto crudo mostré la formacion
de cuatro diastereoisémeros en una relacion 39:21:18:21. *Sn-RMN (CDCls): & -91.80,
-96.72, -97.19, -97.74. Se obtuvo la mezcla de diasteroisomeros 46a-d como un Gleo

amarillo con una conversién de >99% y rendimiento cuantitativo.

4.18. REACCIONES DE ADICION DE CLOROHIDRURO DE DI-n-BUTILESTANO A
DIESTERES a,B-INSATURADOS

4.18.1. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(dibutilcloroestannil)propanoato] (S)-48

Método A
BuzanIH Tolueno

N, / AIBN / 40 °C

Bu,Sn

Cl (S)-48

METODO A3941

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo y en atmdsfera de
nitrégeno se prepara in situ, como se indica en el punto 4.14.3.6, el clorohidruro de di-n-
butilestafio. Se colocaron 0.12 mL (0.14 g, 0.61 mmoles) de dihidruro de di-n-
butilestafio, 0.18 g (0.61 mmoles) de dicloruro de di-n-butilestafio y 3.4 mL de tolueno
seco. Se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos y se constaté por
espectroscopia IR la formacion del clorohidruro. Posteriormente, se adicionaron
lentamente por medio de jeringa 0.20 g (0.51 mmoles) de diéster insaturado (S)-18 en

5.7 mL de tolueno seco junto con una cantidad catalitica de azo-bis-isobutironitrilo

41 Podest4, J. P; Chopa, A. B.; J. Organomet. Chem. 1982, 229, 223-228.
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(ABIN) como iniciador radicalario. La mezcla de reaccion se calenté a 40°C. Se
monitored por TLC y espectroscopia IR, finalizando luego de una hora. El solvente se
removié a presion reducida. El residuo obtenido se purificdé por cromatografia en
columna utilizando silica gel 60 como fase estacionaria eluyendo con una mezcla de
solventes hexano:acetato de etilo (98:2). Se obtuvieron 0.26 g (0.28 mmoles, 55%) de
(S)-48 como un 6leo amarillo. [a]o?® +170.80 (c=0.020, CHCIs). Se confirmé la estructura
del producto (S)-48 por RMN. *H-RMN (300 MHz,CDCls) & 0.77 (4H, dd, 3Jun= 7.3 Hz,
2CH,), 0.83 (4H, dd, 3Jm= 7.3 Hz, 2CHy), 1.06-1.39 (20H, m, 4 x CHs, 4 x CHy), 1.43-
4.56 (8H, m, 4 x CH), 2.22-2.33 (4H, m, 2 X CH), 2.49-2.60 (4H, m, 2 x CHy), 7.02-7.33
(6H, m, Ar-H), 7.43 (2H, dt, 3Jun= 8.2 Hz, “Jum= 1.8 Hz, Ar-H), 7.89 (2H, d, 3Jun= 8.2
Hz, Ar-H), 7.43 (2H, d, 3Jun= 8.2 Hz, Ar-H); *C-RMN (75.4 MHz, CDCl3) & 11.59
(388.59), 13.81, 18.11 (646.98), 26.88 (85.15), 27.86 (41.06), 29.96 (27.20), 120.83,
123.06, 126.24, 126.46, 127.40, 128.39, 130.48, 131.92, 133.06, 146.34, 178.77 (24.45);
119Gn-RMN (CDClz): & 85.88 ppm.

4.18.2. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(clorodifenilestannil)propanoato] (S)-49

Método A
Ph,SnCIH Tolueno
N, / AIBN /40 °C

METODO A3941
Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.18.1 (Método A), a
partir de 0.12 mL (0.17 g, 0.61 mmoles) de dihidruro de di-fenilestafio, 0.21 g (0.61

mmoles) de dicloruro de di-fenilestafio en 1 mL de tolueno seco, se prepara in situ,

como se indica en el punto 4.14.3.7, el clorohidruro de difenilestafio. Luego de una hora
de reaccion, se constatd6 por IR la formacién del clorohidruro de difenilestafio.
Posteriormente se adicionaron, gota a gota y por medio de jeringa, 0.20 g (0.51 mmoles)
de diéster insaturado (S)-18 en 5.7 mL de tolueno seco junto con una cantidad catalitica
de ABIN como iniciador radicalario. La mezcla de reaccion se calentd a 40°C. El curso
de la reaccién se monitore6 por TLC y espectroscopia IR, finalizando luego de una hora.
El solvente se removi6 a presion reducida. Se obtuvo el compuesto (S)-49 como un 6leo

amarillo con rendimiento cuantitativo. [a]o?® +36.32 (c=0.038, CHCI;). Se confirmé la
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estructura del producto (S)-49 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls) § 1.26-1.30 (2H, m,
CHy), 1.30-1.40 (2H, m, CHy), 2.16-2.28 (4H, m, 2 x CH>), 6.83-7.07 (8H, m, Ar-H), 7.21-
7.42 (20H, m, Ar-H), 7.82-7.89 (4H, m, Ar-H); ¥*C-RMN (75.4 MHz, CDClz) § 13.04
(513.05), 29.38 (32.82), 120.72, 122.57, 125.30, 125.64, 126.38, 127.31, 128.22,
128.58, 129.10, 129.17, 129.65, 130.14, 130.49, 131.66, 132.723, 136.11 (45.31),
146.13, 179.36 (43.57); 119Sn-RMN (CDCls): & -52.55.

4.18.3. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(dibutilcloroestannil)-2-metilpropanoato]
(50a-d)

Método A: ABIN, 40°C

Método B: Et,B, -78°C BUZST

Cl

METODO A4
Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.18.1 (Método A), a
partir de 0.11 mL (0.13 g, 0.56 mmoles) de dihidruro de di-n-butilestafio y 0.17 g (0.56

mmoles) de dicloruro de di-n-butilestafio en 3 mL de tolueno seco, se prepara in situ,

como se indica en el punto 4.14.3.6, el clorohidruro de di-n-butilestafio. Luego de 30
minutos se adicionaron lentamente y por medio de jeringa 0.20 g (0.47 mmoles) de
diéster insaturado (S)-19 en 5.3 mL de tolueno seco junto con una cantidad catalitica de
ABIN como iniciador radicalario. La mezcla de reaccion se calenté a 40°C. El curso de la
misman se monitore6 por TLC y espectroscopia IR, finalizando luego de una hora. El
solvente se removié a presion reducida. El espectro de *'°Sn-RMN del producto crudo
mostro la formacién de cuatro diastereoisémeros en una relacién 19:32:25:24. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como fase
estacionaria eluyendo con una mezcla de hexano:acetato de etilo (90:10). Se obtuvieron

0.20 g (0.21 mmoles, 44%) de 50a-d como un 6leo amarillo.

METODO B*®

En un balén de dos bocas provisto con refrigerante a reflujo y cierre de nitrégeno
se prepar6 in situ, como se indica en el Punto 4.14.3.6, el clorohidruro de di-n-
butilestafio. Se colocaron 0.12 mL (0.14 g, 0.61 mmoles) de dihidruro de di-n-

butilestafio, 0,18 g (0,61 mmoles) de dicloruro de di-n-butilestafio y 3.4 mL de tolueno
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seco. Se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos y se constaté por
IR la formacion del clorohidruro. Posteriormente, el balén de reaccion se llevé a -78°C y
se adicionaron, lentamente y por medio de jeringa, 0.21 g (0,51 mmoles) de diéster
insaturado (S)-19 en 5.7 mL de tolueno seco junto con una cantidad catalitica de
trietilboro (0.10 mmoles, 0.0099 g, 0.011 mL) como iniciador radicalario. El curso de la
reaccion se monitore6 por TLC y espectroscopia IR, finalizando luego de ocho horas. El
solvente se removié a presion reducida. El espectro de '**Sn-RMN del producto crudo
mostro la formacién de cuatro diastereoisémeros en una relacion 34:16:26:24. El residuo
obtenido se purific6 por cromatografia en columna utilizando silica gel 60 como fase
estacionaria y una mezcla de hexano:acetato de etilo (90:10). Se obtuvieron 0.19 g (0.20

mmoles, 40%) de 50a-d como un oleo amarillo.

4.18.4. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis[3-(clorodifenilestannil)-2-metilpropanoato]
(51a-d)

Método A: ABIN, 40°C Ph,Sn
Método B: Et;B, -78°C

Cl 51a-d

METODO A¥4

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.18.1 (Método A) y a
partir de 0.11 mL (0.16 g, 0.57 mmoles) de dihidruro de di-fenilestafio y 0.19 g (0.57
mmoles) de dicloruro de di-fenilestafio en 0.5 mL de tolueno seco, se prepara in situ,
como se indica en el punto 4.14.3.7, el clorohidruro de difenilestafio. Luego de una hora
en agitacion se adicionaron, lentamente y por medio de jeringa, 0.20 g (0.47 mmoles) de
diéster insaturado (S)-19 en 4.5 mL de tolueno seco junto con una cantidad catalitica de
ABIN como iniciador radicalario. La mezcla de reaccion se calent6 a 40°C. El curso de la
misma se monitore6 por TLC y espectroscopia IR, finalizando luego de una hora. El
solvente se removié a presion reducida. El espectro de °Sn-RMN del producto crudo
mostré la formacion de 4 diastereoisémeros en una relacion 22:29:25:24. Se obtuvo la

mezcla de diastereoisémeros 51a-d como un 6leo amarillo con rendimiento cuantitativo.
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METODO B*°

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.18.3 (Método B) y a
partir de 0.11 mL (0.16 g, 0.57 mmoles) de dihidruro de di-fenilestafio y 0,19 g (0,57
mmoles) de dicloruro de di-fenilestafio en 0.5 mL de tolueno seco, se prepara in situ,
como se indica en el punto 4.14.3.7, el clorohidruro de difenilestafio. Luego de una hora
la mezcla de reaccién se lleva -78°C. Se adicionaron, lentamente y por medio de jeringa,
0.20 g (0.47 mmoles) de diéster insaturado (S)-19 en 4.5 mL de tolueno seco junto con
una cantidad catalitica de trietilborano (0.094 mmoles, 0.0092 g, 0.010 mL) como
iniciador radicalario. El curso de la reaccion se monitore6é por TLC y espectroscopia IR,
finalizando luego de diez horas. El solvente se removié a presion reducida. El espectro
de 9Sn-RMN del producto crudo mostré la formacién de 4 diastereoisémeros en una
relacion 22:29:17:31. Se obtuvieron 0.32 g (0.30 mmoles, 65%) de la mezcla de
diastereoisémeros 51a-d como un 6leo amarillo.

4.19. METODOS DE EPOXIDACION

Metodologia General

R2 R3 Oxid R? R® R _R® R Epdxido
o~ : o~ H H CH, 52
| o H H i-Bu 53
R ,Tért\locgc::l 5% R 52-58 H CHs  CHs 54
- a () -
B- NaOCI 5% + TBAB Ph CH; CHs, 55
C- m-CPBA ultrasonido Ph H CH3 56
D- m-CPBA microondas Ph Ph CH3 57
CH; CH; CHs 58

METODO A% (NaOCI 5%)

En un balén de dos bocas equipado con refrigerante a reflujo se colocaron 1.1
mmoles de una solucion de NaOCl al 5% y se lleva a 0°C. Luego se agrego, lentamente
y con agitacién vigorosa con jeringa, 1 mmol del éster. A los 30 min de permanecer a
0°C se coloco el balén en bafio de agua a 20°C y se agita entre 3.5-5.5 horas segun
sustrato. Se realizaron extracciones con CH2Cl> (5 x 5 ml). se juntaron los extractos
organicos y se secaron con MgSO. anhidro. Se elimin6é el solvente en evaporador
rotatorio.

42 Yua, J.;Lia, M.; Yanga, J.; Gub, Z-W; Caoa, W.; Fenga, X. Chin. J. Polym. Sci., 2002, 20, 177-180.
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METODO B ** (NaOCI 5% + TBAB)

En un baldén de dos bocas equipado con refrigerante se colocaron 2 mmoles de
una solucién de NaOCI al 5% junto con 0.009 mmoles de bromuro de tetrabutil amonio
(TBAB), 2 mL de CHClI, llevandose la mezcla a 0°C. Luego se agregaron, lentamente y
con jeringa, 1 mmol del éster. Luego de 30 min a 0°C se colocé el balon en bafio de
agua a 20°C y se agité por 3 horas y media. Finalizado este tiempo, se adicionaron 2 mL
de agua destilada y se realizaron extracciones con CHxCl> (5 x 10 mL). Se juntaron los
extractos orgénicos y se secaron con MgSOs anhidro. Se elimind el solvente en
evaporador rotatorio.

METODO C* (m-CPBA, ultrasonido)

En un balén de dos bocas se colocaron 2 mmoles de m-CPBA (previamente
lavado con buffer fosfato 0.2 My pH 7.5) y se disolvieron en 1 mL de CH,Cl,. Luego se
coloc6é 1 mmol del éster en 2 mL de CHCl,. Se colocoé el balén en bafio de ultrasonido,
monitoreandose la reaccién mediante TLC. Finalizada la misma se pasé el crudo
obtenido a través de celite. Se realizaron extracciones de la fase organica con NaHSO3
10% (2 x 8mL), solucién saturada de NaHCO; (2 x 8mL) y de la fase acuosa con CH.Cl,
(3 x 8mL). Las fases organicas se juntaron y se secaron con MgSO. anhidro,

eliminandose el solvente bajo presion reducida.

METODO D (m-CPBA, MW)*

En un tubo de microondas se colocaron 2 mmoles de m-CPBA (previamente
lavado con buffer fosfato 0.2 M y pH 7.5), se disolvieron en 3 mL de CH.CI, junto con 1
mmol del éster. Se fijaron los parametros en el equipo de microondas en 85°C por 10,
15 o 20 min segun el sustrato. Finalizado el tiempo de reaccion se pasé el crudo por
embudo con celite. Luego se realizaron extracciones de la fase organica con NaHSO3
10% (2 x 8mL), solucién saturada de NaHCOg3 (2 x 8mL) y de la fase acuosa con CH.Cl,
(3 x 8mL). Las fases organicas se juntaron y se secaron con MgSO, anhidro,

eliminandose el solvente a presion reducida.

43 Lygo, B.; To, D. C. M. Tetrahedron Lett., 2001, 42, 1343-1346.
44 Moyna, G.; Williams, H.; Scott, A. I. Synth. Commun., 1996, 26, 2235-2239.
45 Benfatti, F.; Cardillo, G.; Gentilucci, L.; Perciaccante, R.; Tolomelli, A. Synlett, 2005, 14, 2204-2208.
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4.19.1. Oxirano-2-carboxilato de metilo (52)

Método Rend.% Tiempo
HM _CH
o) 0 A 32 35hs
H B 3.5 3.5hs
52 C - 7 hs
D 72 20 min

Oleo amarillo, *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 2.82 (1H, dd, 3J¢im= 7.8 Hz, 2J¢in)=
4.6 Hz, CH), 3.21-3.46 (1H, m, CH), 3.53-3.93 (4H, m, CH y CHs); 3C-RMN (75.4 MHz,
CDCls): & 51.95, 46.77, 45.81, 169.41.

4.19.2. Oxirano-2-carboxilato de isobutilo (53)

H O Método Rend.% Tiempo
HM A 12 35hs
o) o B 29 35hs

H 53 c 40 7 hs
D 80 10 min

Oleo amarillo, *H-RMN (300 MHz, CDCl3): & 0.85 (6H, d, *Jun= 6.47 Hz, 2 x
CHs), 1.74-2 (1H, m, CH), 2.86 (1H, dd, 3J@n)= 8.4 Hz, 2= 3.9 Hz, 3.35), (1H, 2Jpun=
9.1 Hz, )= 3.9 Hz, CH), 3.82-3.93 (3H, m, CH y CH>); *C-RMN (75.4 MHz, CDCls): &
18.81, 27.54, 46.08, 47.15, 71.34, 169.15.

4.19.3. 2-metiloxirano-2-carboxilato de metilo (54)

H o) Método Rend.% Tiempo
HMO/ A - 3.5hs
(0] B - 10 hs
C 57 12 hs
54 D 50 20 min

Oleo amarillo, *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 1.51 (3H, s, CHs), 2.70 (1H, d,
2Jmm= 4.4 Hz, CH), 3.04 (1H, d, 2 m= 4.4 Hz, CH), 3.69 (3H, s, CHz); *C-RMN (75.4
MHz, CDCls): & 17.42, 53.72, 53.00, 52.60, 171.19.
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4.19.4. 2-metil-3-feniloxirano-2-carboxilato de metilo (55)

Método Rend.% Tiempo
o~ A - 3.5hs
O B - 10 hs
C 63 6 hs
5 D 96 15 min

Oleo amarillo, *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 1.15 (3H, s, CHzs), 3.64 (1H, s, CH),

4.18 (3H, s, CHs), 6.97-7.87 (5H, m, H-Ar); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCls): & 12.66, 52.70,
59.87, 62.49, 126.81, 128.36, 133.84, 171.26.

4.19.5. 3-feniloxirano-2-carboxilato de metilo (56)

H (@] Método Rend.% Tiempo
O/ A - 3.5hs
0o B - 10 hs
H c 58 5 hs
56 D 80 15 min

Oleo amarillo, *H-RMN (300 MHz, CDClz): & 3.35 (1H, d, 3Jgm= 5.7 Hz, CH),
3.61 (3H, s, CHs), 3.94 (1H, d, 3Jpm= 5.7Hz, CH), 7.12-7.27 (5H, H-Ar, m); 3C-RMN
(75.4 MHz, CDCls): 6 52.45, 56.63, 57.96, 125.82, 128.63, 128.96, 130.31, 168.71.

4.19.6. 2,3-difeniloxirano-2-carboxilato de metilo (57)

Método Rend.% Tiempo
-
o @) A - 3.5hs
B - 10 hs
C 56 5hs
57 D 58 15 min

Oleo amarillo, *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 3.74 (3H, s, CHs), 4.52 (1H, s, CH),
6.81-8.12 (10, m, H-Ar); *)C-RMN (75.4 MHz, CDCls): & 12.78, 52.68, 59.83, 62.36,
126.67, 128.33, 129.73, 130.34, 133.79, 134.46, 135.09, 171.25,
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4.19.7. 2,3-dimetiloxirano-2-carboxilato de metilo (58)

Método Rend.% Tiempo
/\581\0/ A 51 5.5 hs
0 B 56 45hs
C 53 18 hs
58 D 55 20 min

Oleo amarillo, *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 1.26 (3H, s, CHs), 1.38-1.54 (3H, m,
CHs), 3.23 (1H, ¢, 3= 5.3 Hz, CH), 3.67 (3H, s, CHa); *C-RMN (75.4 MHz, CDCls): &
13.22, 13.38, 52.67, 57.44, 58.09, 172.38.

4.20. SINTESIS DE CATALIZADORES DE SHI

4.20.1. 1,2:4,5-di-O-isopropiliden-B-D-fructopiranosa (59)*

o A

O.J ' OH 0§ %

d,/ MeO_ OMe (CHs),CO, HCIO, ii//
HO" oH 7 X T

: e) X OH

OH %,5
D-Fructosa 59

En un balén de una boca equipado con agitador magnético se colocaron 9.0 g

(0.049 moles) de D-fructosa y 3.1 g (3.7 mL, 0.027 moles) de 2,2-dimetoxipropano en
175 mL de acetona. El balén se colocé en un bafio de hielo durante 15-20 minutos.
Luego se agregaron de una sola vez 3.6 g (2.15 mL, 0.036 moles) de acido perclérico,
pasando la mezcla de reaccidn de opalescente a traslicida. La suspension resultante se
agitoé por 6 horas a 0°C. Finalizado este tiempo, se neutralizé por agregado de 2.4 mL
de una solucién saturada de NH4s"OH. El solvente se removié con evaporador rotatorio a
25°C. El crudo resultante se disolvié en 100 mL de CH2Cl, y se realizaron extracciones
con solucién saturada de NaCl (2 x 25 mL). Las fases organicas se juntaron y se
secaron con MgSO, anhidro. Se filtré y se llevd a evaporador rotatorio a 25°C hasta
alcanzar un volumen de 20 mL. Posteriormente se agreg6 hexano en ebullicion (50 mL).
El balon se dej6 enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente. Luego se llevd a una
temperatura de -25°C por 4 horas, donde comenz0 a cristalizar un soélido. La solucion se
filtré y se lavo cuidadosamente con 10 mL de hexano a -25°C. Se obtuvieron 3.68 g
(0.014 moles) del producto 59 como un sélido blanco. P.F.: 117-118°C, lit.*®¢ P.F.: 118.5-

46 Tu, Y.; Frohn, M.; Wang, Z.-X.; Shi, Y. Organic Syntheses, 2003, 80, 1-8.
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119.5°C. Se confirmé la estructura del producto 59 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls)
6 1.38 (3H, s, CHa), 1.45 (3H, s, CHa3), 1.53 (3H, s, CHz3), 1.55 (3H, s, CHs), 1.99-2.14
(1H, m, OH), 3.68 (1H, 3Jnun= 8.0 Hz, 6.8 Hz, 3J@un= 1.0, CH), 3.91-4.08 (2H, m, CHy),
4.08-4.28 (4H, m, 2CH y CHy).

4.20.2. 1,2:4,5-Di-O-isopropiliden-B-D-eritro-2,3-hexodiulo-2,6-piranosa (60)*
o)( OJ(

0 )
(i,/o PCC, MS 3 A C/\L//O
O\\‘ N OH CH2C|2 o
A0 5
59

60 (Shi A)

En un bal6n de dos bocas equipado con refrigerante, agitador magnético y bajo
atmosfera de argén, se colocaron 3.0 g (0.012 moles) del alcohol 59 y 4.5 g de
molecular sieves 3 A (previamente secados y activados) en 39 mL de CH.Cl, seco.
Posteriormente se agregaron 6.47 g (0.03 moles) de clorocromato de piridinio (PCC), en
porciones, en un tiempo de 10 minutos y la mezcla resultante se agité por un periodo de
15 horas a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo, se agregaron lentamente y
con agitacion vigorosa mediante ampolla igualadora, 60 mL de éter etilico. La mezcla se
filtr6 con vacio mediante un embudo con placa sinterizada y 35 g de celite. El sélido que
quedd en el balon se transfiri6 con 3 porciones de 15 mL de éter etilico. El filtrado
resultante, turbio y de color marrén, se concentré con rotaevaporador dando un sélido
color marrén. Se purific6 mediante cromatografia en columna con silica flash. El
producto deseado eluy6 con una mezcla hexano:éter 80:20. Se obtuvieron 2.83 g (0.011
moles, 92%) del compuesto 60 como un sélido blanco. P.F.: 100-102°C, lit.*¢ P.F.: 101-
103°C. Se confirmo la estructura del producto 60 por RMN.*” *H-RMN (300 MHz, CDCls)
5 1.33 (6H, s, 2 x CHs), 1.39 (3H, s, CHa3), 1.48 (3H, s, CHs), 3.93 (1H, d, 2J@un= 9.5,
CHy>), 4.05 (1H, dt, 2Jpm= 13.5 Hz, 3J4 = 0.8 Hz, CH>), 4.32 (1H, dd, 2Jpum= 13.5 Hz,
3Jmm= 2.2 Hz, CHy), 4.48 (1H, ddd, *Jun= 5.6 Hz, *Jnn= 2.2 Hz, 3Jun= 1.0 Hz, CH)),
5.54 (1H, d, 2Jgm= 9.5 Hz, CH), 4.66 (1H, d, 3Jn= 5.6 Hz, CH).

47 Lichtenthaler, F. W.; Doleschal, W.; Hahn, S. Liebigs Ann. Chem. 1985, 2454-2464.
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4.20.3. 1,2-O-Isopropilinden-B-eritro-2,3-hexodiulopiranosa (61)*®

oj( oj(
o) o)
., ° AcOH ., /0
. H>O .
o o — > N0

(o) N
3 12hs Hé
60 (Shi A) TA.

En un balon de dos bocas equipado con refrigerante y agitador magnético se
colocaron 2.0 g (7.74 mmoles) de la cetona 60, 16 mL de acido acético y 4 mL de agua
destilada. La mezcla de reaccién se agitd6 durante 12 horas a temperatura ambiente.
Finalizado este tiempo, el solvente se removié con evaporador rotatorio a 30°C. El
residuo obtenido se disolvi6 en 10 mL de CH.Cl,, se secd con MgSQO., se filtrg,
elimindndose el solvente a presion reducida. Se obtuvo el compuesto 61 como un sélido
blanco con rendimiento cuantitativo. P.F.: 106-107°C, lit**. P.F.: 107-110°C. Se confirmd
la estructura del producto 61 por RMN.*"4® IH-RMN (300 MHz, CDCls) & 1.32 (3H, s,
CHs), 1.47 (3H, s, CHg), 2.02 (2H, S, 2 x OH), 3.67-4.01 (2H, m, CH>), 4.24 (1H, dd,
2Jmm= 12.8 Hz, *Jun= 1.1 Hz, CH,), 4.30-4.36 (1H, m, CH), 4.60 (1H, 3*J@un>= 9.6 Hz,
CHy), 4.67 (1H, ®J@m= 3.9 Hz, CH).

4.20.4. 4,5-Di-O-acetil-1,2-O-isopropilinden-D-eritro-hexos-2,3-diulo-2,6-piranosa
(62)48

o o} o}
L/\\t// ZnCI2, AC2O _ L/\\t//o
HO Y~ O N, T.A. S

62 (Shi B)

En un bal6n de dos bocas equipado con refrigerante, agitador magnético y bajo
atmosfera de nitrégeno se colocaron 2.0 g (7.74 mmoles) de la cetona 61y 3.16 g (2.93
mL, 30.96 mmoles) de anhidrido acético. Sobre la mezcla de reaccion se agregaron
0.026 g (0.19 mmoles) de ZnCl,. Se dej6 en agitacién a temperatura ambiente por 3
horas. Finalizada la reaccion, el crudo se diluyé en 4 mL de AcOEt y se pas6 por un

embudo con placa sinterizada con 3 g de silica gel, lavando con 20 mL de AcOEt. Los

48 Nieto, N.; Molas, P.; Benet-Buchholz, J.; Vidal-Ferran, A. J. Org. Chem. 2005, 70, 10143-10146.
49 Wu, X.-Y.; She, X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8792-8793.
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extractos organicos se combinaron y el solvente fue eliminado a presion reducida. El
crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna con silica flash
utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5). El 6leo obtenido después de evaporar el
solvente se utilizé como catalizador de las reacciones de epoxidacién sin ninguna
purificacién adicional 1.25 g (0.42 mmoles, 54%). Se confirmd la estructura del producto
62 por RMN.*® 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.34 (3H, s, CHg), 1.48 (3H, s, CHs), 2.19
(6H, s, 2 x CH3), 3.96 (1H, d, *Jgm= 9.2 Hz, CH>), 4.38 (1H, dd, ) m= 18.7 Hz, 3Jpn=
4.4 Hz, CHy), 4.57 (1H, d, *Jun= 9.2 Hz, CH,), 4.76 (1H, dd, 2Jwun= 18.7, *Jpm= 1.9,
CH,), 6.65-6.69 (2H, m, 2 x CH).

4.21. ADICION AZA-MICHAEL DE FTALIMIDA Y SACARINA A DIESTERES
INSATURADOS DERIVADOS DE BINOL, TADDOL Y TTFOL

ENANTIOMERICAMENTE PUROS

Esquema General de Reaccion

(0]
. o R + NH ZnO, TBAB
130°C, MW, DMF
(6)

0]
X=C=0 Ftalimida
Derivado C, R  Sustrato S(=0), Sacarina

TADDOL H (R;R)-4

CH3 (R;R)-5
TTFOL H (R;R)-9

CHz  (R;R)-10
BINOL H (S)-18

CHj (S)-19

METODOLOGIA GENERAL®°

En un tubo de microondas se coloca 0.25 mmoles de diéster, 0.76 mmoles de
sacarina o ftalimida, 55% de ZnO (0.14 mmol) y 0.25 mmoles de TBAB, el tubo es
purgado con ciclos de vacio-nitrogeno y luego se agrega 1 mL de DMF seco para
solubilizar. El tubo es colocado rdpidamente en el microondas a 130°C en intervalos de
10 min, siguiendo el curso de la reaccidbn mediante TLC. Finalizado el tiempo de
reaccion se realizan extracciones con acetato de etilo (3 x 10 ml) y con agua destilada (3
x 10 ml). Se juntan los extractos organicos, se secan con MgSO. anhidro y se elimina el

solvente en evaporador rotatorio.

50 (a) Zare, A.; Hasaninejad, A.; Khalafi-Nezhad, A.; Moosavi Zare, A. R. Parhami, A.; Nejabat, G. R.
ARKIVOC, 2007, (i) 58-69; (b) Imanzadeh, G.; Ahmadi, F.; Zamanloo, M.; Mansoori, Y. Molecules, 2010, 15,
7353-7362.
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4.21.1. 1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propanoato ((S)-63)

ZnO, TBAB

130°C MW, DMF

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.21 se obtuvo el
compuesto (S)-63 como un sélido blanco luego de ser purificado mediante
cromatografia en columna, utilizando silica gel 60 como fase estacionaria y una mezcla
de hexano:AcOEt de (60:40) como eluyente con un 55% de rendimiento (0.094 g, 0.14
mmoles) luego de 20 min de reaccion. P.F..: 77-80°C. [a]p?® = -25.23 (c= 0.22, CHCly).
ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 711.1737; encontrado. 711.1738, analisis calculado para
C42H28N20g: C, 73.25; H, 4.10, encontrado: C, 73.26; H, 4.11. Se confirmd la estructura
del producto (S)-63 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls3) & 2.29-2.50 (4H, m, 2 x CHy),
3.53-3.70 (4H, m, 2 x CHy), 7.02-7.20 (4H, m, Ar-H), 7.28-7.41 (4H, m, Ar-H), 7.60 (4H,
dd, 3Jum= 5.5 Hz, *Jpn= 3.1 Hz, Ar-H), 7.71 (4H, dd, 3Jnn=5.4 Hz, *Jnm= 3.1 Hz, Ar-
H), 7.82 (2H, d, 3J@m= 8.2 Hz, Ar-H), 7.89 (2H, 3Jm= 8.9, Ar-H); 3C-RMN (75.4 MHz,
CDCIs) 6 32.55, 33.23, 121.70, 123.70, 125.75, 126.07, 126.71, 128.05, 129.67, 131.55,
132.00, 133.14, 133.90, 146.48, 167.70, 169.09.

4.21.2. 1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis(3-(1,1-dioxido-3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-
illpropanoato ((S)-64)

Q0
N ZnO, TBAB
NH
130°C MW, DMF
(6]

Sacarina

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.21 se obtuvo el
compuesto (S)-64 como un soélido amarillo luego de ser purificado mediante
cromatografia en columna, utilizando silica gel 60 como fase estacionaria y una mezcla
de hexano:AcOEt de (60:40) como eluyente con un 34% de rendimiento (0.064 g, 0.085
mmoles) luego de 60 min de reacciéon. P.F.: 68-70°C. [a]p?® = -13.6 (c=0.85, CHCIs).
ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 783.1077; encontrado. 783.1079, analisis calculado para
Ca0H28N2010S2: C, 63.15; H, 3.71, encontrado: C, 63.17; H, 3.73. Se confirmé la
estructura del producto (S)-64 por RMN. *H-RMN (300 MHz, CDCls): & 2.50-2.67 (4H, m,
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2 x CHy), 3.48-3.83 (4H, m, 2 x CHy), 7.07-7.26 (6H, m, Ar-H), 7.33-7.51 (4H, m, Ar-H),
7.69-7.90 (6H, m, Ar-H), 7.91-8.07 (4H, m, Ar-H); 3 C-RMN (75.4 MHz, CDCLs): & 32.87,
34.25, 121.04, 121.92, 123.36, 125.36, 125.58, 126.01, 126.18, 126.99, 127.35, 128.29,
129.94, 131.05, 131.78, 133.30, 134.41, 134.87, 135.41, 137.81, 139.64, 146.61,
158.61, 160.81.

4.21.3. (S)-1,1'-binaftalen-2,2'-diil-bis(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-

metilpropanoato (65a-d)

ZnO, TBAB
NH
130°C MW, DMF

Fatlimida

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.21 se obtuvo la
mezcla de diasteroisomeros 65a-d como un sélido blanco luego de ser purificado
mediante cromatografia en columna, utilizando silica gel 60 como fase estacionaria y
una mezcla de hexano:AcOEt de (70:30) como eluyente con un 14% de rendimiento

(0.025 g, 0.035 mmoles) luego de 60 min de reaccion.

4.21.4. (4R,5R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolane-4,5-diil)bis(difenilmetilen)-bis(3-(1,3-

dioxoisoindolin-2-il)propanoato (66)

oy o d

0 5 ZnO, TBAB 0 o 0
>< 0 + NH ><O o
o~ 130°C MW, DMF
- : 0
ol o SHA
O Fatlimida O
o)
(R,R)-4 (R,R)-66

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.21 se obtuvo el
compuesto (R,R)-66 como un solido blanco luego de ser purificado mediante
cromatografia en columna, utilizando silica gel 60 como fase estacionaria y una mezcla
de hexano:AcOEt de (60:40) como eluyente con un 52% de rendimiento (0.11 g, 0.13
mmoles) luego de 60 min de reaccion. P.F.: 92-94°C. [a]p®® = -19.37 (c=1.44, CHCly).
ESI-HRMS calcd. [M + Na]* 891.2888; encontrado. 891.2885, analisis calculado para
CssH44N2010: C, 73.26; H, 5.10, encontrado: C, 73.27; H, 5.13. Se confirmé la estructura
del producto (R,R)-66 por RMN.'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0.88 (6H, s, 2 x CHa),
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2.63-2.88 (4H, m, 2 x CH,), 3.66-3.90 (4H, m, 2 X CH>), 4.95 (2H, s, 2 x CH), 7.01-7.15
(6H, m, Ar-H), 7.17-7.34 (12H, m, Ar-H), 7.36-7.45 (3H, m, Ar-H), 7.55-7.61 (7H, m, Ar-
H); 3C-RMN (75.4 MHz, CDCLs): & 27.02, 33.49, 34.09, 78.97, 87.29, 108.25, 123.11,
127.04, 127.27, 127.43, 127.83, 129.09, 129.23, 132.12, 133.76, 138.65, 142.26,
167.86, 168.54.

4.21.5. (3R,4R)-2,2,5,5-tetrafeniltetrahidrofuran-3,4-diil-bis(3-(1,3-dioxoisoindolin-

2-il)propanoato) ((R,R)-67)
O

T O

0 7
©<§NH ZnO, TBAB }O E O
+ R o N
130°C MW, DMF N/\}o O

o

Fatlimida

(R,R)-67

Siguiendo el mismo procedimiento detallado en el punto 4.21 se obtuvo el
compuesto (R,R)-67 como un sélido amarillo luego de ser purificado mediante
cromatografia en columna, utilizando silica gel 60 como fase estacionaria y una mezcla
de hexano:AcOEt de (70:30) como eluyente, con un 67% de rendimiento (0.13 g, 0.17
mmoles) luego de 40 minutos de reaccién. P.F.: 177-180°C. [a]p®® = -60.91 (c = 0.50,
CHCIs). ESI-HRMS calc. [M + Na]* 833.2469; encontrado. 833.2475, andlisis calculado
para CsoHssN2Oo: C, 74.06; H, 4.72, encontrado: C, 74.00; H, 4.69. Se confirmé la
estructura del producto (R,R)-67 por RMN.*H-RMN (300 MHz, CDCls): & 2.06 (4H, t,
3Jmm= 7.64, 2 x CHy), 3.29-3.42 (4H, m, 2 x CHy)